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1.0 Antece_dentes
1.1 Fisiolégicos y bioquimicos

El magnesio (Mg®"", peso molecnlar 24 2g) es un cation csencial para los procesos bioquimicos 'y ener-
géticos en el humano Mas de 300 enzimas dependen de €l las involucradas en el metabolismo energé-
tico v el sistema adenil-ciclasa-AMP . por mencionar algunas de importancia capital. El humano pro-
medio contiene alrededor de 24 g, distribuidos aproximadamente 50% en hueso, 25% en musculo, 15%
en tefidos blandos, 0 5% en eritrocito vy 0 3 % en suero (1,2) Las interacciones fisioldgicas con el calcio
(Ca™) y el potasio (K") son de la mayor importancia, pues implican al Mg® como agente farmacologi-
co Respecto al Ca™, se l¢ conoce como su antagonista natural (3-3) Compite con éste en los canales del
sarcolema del musculo vascular, liso y cardiaco: y por los sitios de unidén con la actina a nivel intrace.-
lular EI metabolismo del Ca* depende en gran medida de la actividad de [a hormona paratiioidezi la
cual, en caso de deficiencia de Mg, ademas de disminuir su secrecion (via adeni-ciclasa, de la cual es
cofactor en tejido paratiroideo). ve inhibida su accién directa en hueso (6-8) Respecto del K, atafie al
flujo y transporte de iones, por ser cofactor crucial del sistema Na-K-ATPasa (9). De tal modo contri-
buye a mantener y estabilizar la estructwra vy el potencial eléctrico transmembranal La deplecion de
Mg, al alterar dicho equilibrio, puede resultar en excitabilidad ¢ irritabilidad neuromusculares Estu-
diando la deplecién experimental de Mg” en humanos, Shils et al describieron ¢l desarrollo subsecuente
de hipokalemia e hipocalcemia concluyendo que ¢l Mg™ es esencial para el metabolismo normal de
ambos iones (2) Whang et al han descrito la deplecion secundaria de K*, 1efractaria mientras la defi-
ciencia concomitante de Mg®" no se haya corregido, situacién que se encuentra con trecuencia en la

clinica (10)

1.2 Deficiencia de magnesio

A pesar de ser el segundo catién intracelular después del K', y cuarto a nivel general, el Mg™ no recibe
atencién proporciondl; Whang, de 2300 determinaciones séricas, encontré alteraciones en ¢l magnesio
sérico (Mg™,) en 150, 48 (8%) habian sido solicitados por un médico (12) Tal vez la falta de interés se
deba en parte a que la deficiencia de Mg parcce dificit de diagnosticar, especialmente cuando, aun
seveta, tiende a cursar asintomatica; y a la pobre correlacion entre el Mg™ ;v el tisular (9,11,13-20),

amén de que la prucba de carga intravenosa de Mg™" (PCIVMG), que actualmente hace las veces de



estandar de oro y que detallaremos adelante, se toma en general como complicada y costosa (2,21-24)

Aun asi, la hipomagnesemia es un trastorno comun: 65% de los pacientes criticos v 11% de una pobla-
cion hospitalaria general (25,12) Debido a las inconveniencias de medicidn de Mg* ¢n orina de 24 h,
los médicos se ven forzados a evaluar el status de Mg® por medio de mediciones séricas muchas veces
imprecisas, guiados por la sospecha clinica de la deplecién que, de estar presente por lo gencral adopta
una de cuatro categorias: a) hiperactividad neuromuscular, b) trastormos psiquidtiicos, ¢) anormalidades
Ca™/K; d) efectos caidiacos La mayoria de estos sintomas correlacionan con el 10l fisiologico descrito

para este metal respecto de la estabilizacién de membranas v reduccion de la excitabilidad neuromus-

cular (13-15, 26-33).

1.3 Antecedentes clinicos

Se ha acumulado evidencia que sugiere la asociacion entre la deficiencia de Mg™ v distintas enferme-
dades o trastornos (9,12,15-17.23,28.30,34-37) que se bencfician con la administiaciéon de Mg®
(6,7,10,26,31,32, 38-43) sin embargo. la cuestion es si con ello se cotrige un estado de deficiencia o

meramente se toma ventaja de los efectos fisiologicos del metal

1.3.1 Hipertension. ,

Rhian et al, en este grupo de pacientes s¢ midid Mg, eritrocitarto (Mgg) y plaquetario (Mg ),
y encontrd el primero en concentracioncs de 0 71 0 10 umol/dL vs 0 86 £ 0 12 umol/dL para
el grupo control: el Mg mmol/l, 2 18 £0 37 vs 253 2037, v el Mg mmol/L. 1 53320 40 vs
control de 2 09 £0 41 ( p=0 0001) (9) También s¢ ha estudiado el Mg, en relacion al control
de la hipertensidn; en hipertensos sin tratamiento fue de 0 37 £ 0 08 pumol/1. vs hipertensos con

tratamiento 0 5240 11 pwmol/l, vs noimotensos 0 58 £ 0 09 umol/l (p=0 001} (28)

1.3.2 Enfermedad isquémica coronaria

Abtaham et al notaron, en pacientes con [AM (Infarto Agudo del Miocardio), una depresion del
S-T Mgs con la subsecuente normalizacion después de 3-12 dias (17), lo que fue confirmado
por Rassmussen et al quicnes demostraron que la magnesiuria no explicaba el fenomenos (23)
En todo caso. Flink et al, demostraron un paralelismo con este decremento v la elevacion de
acidos grasos libres, hipotetizando que hay un estado de lipolisis inducida por catecolaminas

con la subsecuente precipitacion intracelular de jabones insolubles de Mg™ (44) El mismo



Rassmussen, en un estudio doble ciego, céntrolado con placeb‘o.) n=130, administrd 124 mEq de
cloturo de Mg™ /48h que resultd en una mortalidad a las 4 semanas de 7% vs 29% del grupo
placebo, e igualmente arritmias que requitieron tratamiento 21% vs. 47% (45) En pacientes
con TAM el Mg sublingual (Mgs;) fue menor que en los sanos 307 20 4mEq/!l vs 343
%0 TmEq/l p<0 001 (16) En enfermedad isquémica cardiaca crénica, posterior a una carga in-
travenosa de 30 mmol de Mg®” se enconttd retencion de 17 1 £ 0 2 mmol (57%). v se compard

con un grupo control que retuvo 1 520 98 mmol (3%) (23)

1.3.4 Prolapso de vilvula mitral.

En prolapso de valvula mitral complica la evolucion de por lo menos un tercio de los casos de
gspasmofilia o tetania latente, transtorno de hiperexcitabilidad neuromuscular que responde a
Mg”" y se asocia a bajos niveles de Mg Los sintomas de angina, palpitaciones. sincope, disnea
y fatiga, incluso muerte subita (vistos en el prolapso de la valvula mitral) también responden a
Mg” En este mismo grupo de pacientes. el Mgy ; fue de 76mEqg/kg de peso seco vs grupo con-

trol de 78mEq/kg de peso seco (46)

1.3.5 Arritmias.

En un estudio hecho con 213 pacientes ., la proporcion con arritmia fue de 71% cuando ¢l
Mg2+ en linfocitos era menor de 9 pmol/l00 células, pero sélo 26% si era mavotr (17) Los pa-
cientes con fibtilacidén auricular sintomatica ¢ hipomagnesemia requiricron mas digoxina:

i+0 9 mg, comparado con pacientes normomagnesémicos 0 5+0 4 mg (p <0 02)47)

1.3.6  Diabetes mellitus

También en diabéticos se encontraron diferencias en las concentraciones musculares y plasma-
ticas; Mgy 4 1140 22 mmol/100 g sélido seco libre de grasa vs 4 27 #: 0 19 mmol/100 g solido
SECO ﬁbré de grasa, p<0 01, Mg,069 £ 008 vs 0780 08 mmol/L p<0 00f (37)

1.3.7 Asma

Britton , en pacicntes con mavor consumo de Mg2+ en la dieta, encontrd un volumen expirato-
nio forzado (VEF) en ml mayor: 27 7(1C 95% 11 9-43 5) (29) En pacicntes asmaticos se en-
contr6 menor Mge que en controles;] 93mmol/L (1 55-2 31) vs 209 mmol/l (1 7-2 49)
p<0 0001 (36) Okayama et al, mosttd que 20mEq de sulfato de Mg infundidos en 20 min in-

crementaron el volumen expiratorio forzado del ler segundo (FEV)) de 62% a 80% del predi-



cho, durante un ataque leve de asma (48) Otros investigadotes no han confirmado los hallaz-

gos
1.4 Magnesio y Anestesia

La deficiencia de se asocia a fendmenos como laringoespasmo, hipertension y arritmias durante la in-
duccién anestésica, la intubacién endotraqueal v el inicio de la cirugia, ademas de eventos post-
anestésicos como debilidad muscular que dificulta la extubacion, broncoespasmo, ileo posquirirgico y
mortalidad (15,26,31-33,38-40) La deficiencia es con frecuencia subclinica, v tlega a manif'estar5¢ cn
situaciones de estrés debido a mayor requerimiento v pérdida.s‘, tal es el caso de la anestesia, durante la
cual se demuestra caida en el Mg (49) llegando a la hipomagnesemia hasta 61% de los pacientes po-
soperados que ingresaron a la UCI (50) Allen ¢t Al han propuesto ¢l uso de Mg+ para atenuar la res-
puesta presora a la intubacién: 40 mg /kg de sulfato de Mg™ (MgSQ,) antes de la intubacion en muje-
res con pre-eclampsia, solo 1/24 tuvo presion sistolica > 180 mmHg, en comparacion con 6/21 v 6/24
cuando se dio lidocaina y fentanil respectivamente (p<0 05 Bonferroni) (32) El Mg .bfoquea la libera-
c16n de catecolaminas, como lo demostr6 James al comparar un grupo premedicado con MgSO, o pla-
cebo. El primer grupo, posterior a la intubacién, mantuvo frecuencia cardiaca de 10743 6 latidos/min
vs 1214 4 6 del grupo control p<0 05 presion arterial sistolica, 12124 4 mmHg vs 145 £ 56 mmHg.
grupo tratado vs control, p< 0 05); y los niveles de epinefiina 2 minutos post-intubacidn fueron meno-
res; 532 5430 pg/ml vs 944+ 68 7 pg/ml del grupo control (38) Este mismo efecto de inhibicion de ca-
tecolaminas es la justificacién para su uso en pacientes con feocromocitoma sometidos a cirugia(39)
Koining (18), en un estudio doble ciego, MgSO4 controlado con placebo. con niveles de estimulacion
quirurgica casi idénticos, la administiacion del Mg disminuyé los requetimientos de fentanyl intra y
postoperatorios {control, 00890 02 pg/Kg/min vs 0584001 pg/kg/min del grupo tratado,
p<0 05(40)

15 Varios

En fibromialgia reumatica, el Mgg fue menor que en controles: 4 2 mg/dl (37-56) vs 35mg/dl (4.2~
6 8) p<0 001 (35) El mismo patrdn s¢ observé en pacientes con fatiga cronica: Mgz [ 2840 73mmol/I
vs 1 75 mmol/l (43) En lupus critematoso, Mge 4 6020 7 mg/dl vs 5 550 65 mg/dl (34) Ademads, en
UCT, la hipomagnesemia severa se¢ asocid con mayor mortalidad 7/17 (41%) comparada con los nor-

momagnesémicos; 22/176 (13%) p=0 02(50)



1.6 Deteccion y diagnostico

1.6.1 Manejo renal del Mg"™

El rifidén tiene un papel principal en el balance de Mg Se ha demostrado que sujetos normales
excretan sélo el 3% del Mg™ filtrado, lo que podria incrementar hasta 25% bajo condiciones
como infusiones intravenosas de 8 mEq/h del metal El consenso es que. del Mg® filtrado por
el glomérulo (77% del Mg™ que no esta unido a proteinas), 20 a 30% se reabsorbe en el tubulo
proximal y 65% en el asa de Henle (51) El tiabulo renal ¢s el sitio de desgaste de Mg™" causado
por drogas como anfotericina~-B, ciclosporina, cisplatino (52), digoxina, pentamidina, gentami-
cina, diuréticos de asa, v, sobre todo, etanol Ya que no ocurre la secrecion tubular de Mg‘?"f los
cambios en la excrecidn se determinan por otras influencias, en nuestro caso de interés, Ja de-
plecion en los distintos compartimientos corporales provocaria una mayor retencidén En este
sentido hay dos prucbas basicas: la mera medicién de la excrecion/24 h Mg™ bajo condiciones
en que se controla la dieta, por ejemplo; v la medicidn de la retencion porcentual de una dosis

oral o intravenosa. conocida esta ultima como Prueba de Carga Intravenosa de Mg™

(PCIVMG) (51)

1.6.2 Excrecion total

Para ambas pruebas es necesaria la recoleccion de orina de 24 h. porque parece haber un ritmo
circadiano para la excrecion de Mg de predominio nocturno (11,51) Elinn reporta, en volun-
tarios sanos con dieta libre, un rango de excrecion de 3-18 mEq totales (53) Dickner y Wester
afirman que una dieta normal llevaria a una excrecion de 15 a 2 5 mEqg/d, por ende, < 05

mEq/d podria ser un indicio de la deficiencia (22)

1.6.3 Prueba de carga iv de Mg™

Por lo general. la deficiencia severa se acompaiia de hipomagnesemia, lo que no sucede a la in-
versa, esto lleva a la pregunta de cuantos pacientes hipo, normomagnesémicos. incluso hiper,
en realidad tienen la deficiencia(l1-16,18.21-24) Ryzen et al aplicaron una prucba de carga in
de Mg” (0.2 mEq/Kg en 4 h, 14 mEq de Mg™, o casi 2 g de MgSO, para un paciente promedio
de 70 Kg), a 24 alcohdlicos vs 23 controles El promedio de retencidn urinaria fue de 51%

vs 15% respectivamente. En los alcoholicos, basado en el Mgs inicial, se encontrd que 6 de



ellos, hipomagnesémicos, tuvieron 78% de retencién, mientras que 18 normomagnesémicos.
tuvieron 43% de retencion (54) Gullestad et al evaluaron 661 pacientes hospitalizados con 30
mmol de MgSQ; iv en 8 h, y la refacionaron con la excrecion en orina de 24 h Un grupo de 30
pacientes, sin predisposicion conocida 6 sospechada de la deficiencia, y un grupd de 27 sujetos
sanos sirvieron como controles La media del porcentaje de retencidn (% Vret‘ IC 95%) fue de 4
(-2-10)%, en los controles y de 3(-2-8) en los sujetos sanos Hubo retencion significativa en to-
dos los grupos de pacientes: a) fibrilacion auricular 18(1 1-25)%: b)otras arritmias 18(11-24)%;
¢) hipertension 27(20-33)%: d)enfermedad coronaria 25(20-30)%: insuficiencia cardiaca con-
gestiva 31(26-37)%: evento cerebrovascular 38(24-51)%: trastornos gastrointestinales 22(14-
29)%: diabetes mellitus 16(9-22)%, vy alcoholicos 33(29-36)% Es de importancia notar que ¢l
porcentaje de pacientes con una retencion de media + 2DE de los dos grupos control vario entre
22% a 54% entre los distintos grupos El Mg “sérico fue similar entre todos los grupos, excepto
en los alcohdlicos, hipertensos y controles jovenes que tuvieton niveles significativamente me-

nores (53)

1.6.4 Medicion de Mg ™ en otros compartimientos

Se ha intentado determinar la utilidad de la medicion tisular de Mg ™~ en vista de los problemas
de sensibilidad v especificidad def Mg sérico (Mg *,) Allen, et al, en voluntarios donadores
de sangre, midio el Mg muscular y lo encontré de 75 6 £ 8 6 mEg/Kg SSLG (Solidos secos li-
bres de grasa), y en eritrocito de 4.6 + 0 34 mEq/kg SSLG, asimismo encontréd interdependen-
cia con el K muscular (1=081} Se¢ enconttd cierta dependencia entre ¢l Mg v ¢l K musculates
(18) Ficcadort et al, midieron Mg en pacientes criticos pulmonares, encontraron que 3/32 tu-
vieron hipomagnesemia con Mg muscular normal. mientras que 15/32 (47%) lo tenian bajo en
presencia de normomagnesemia (395 mmol/kg FES, vs 4443 mmol/kg SSLG cn controles,
p<0 001) Sjogien et al. midio el Mg s v Mg ¢ en diabéticos tipo 1 v contioles v lo relaciond
con hemoglobina glicosilada Lo encontio. Mg y en mmolkg SSLG, 4 1120 22 vs 4270 19
en controles, p=<0 01: y en eritrocitos (mmol/l}, 2 28+0 29 vs 2 10+0 39 respectivamente, p no
significativa La correlacion con el nivel de Hble con musculo fue de 1=-0 62 p<( 001, ¢l
plasma r=-0 62 p<0 01 y en células mononuclerares fue 1=-0.47 p<05 (37) Rhian et al. ¢n pa-
cientes hipertensos, encontrd. Mgy (mmol/l), 2 53+0 37 en normotensos vs 2 1840 42 en hi-
pertensos, p<0 0001 Rob et al midieron ¢l Mg, . ¢l compattimiento mayor para este metal, en
pacientes de reemplazo de cadera, v lo correlacionaron con ¢l % de retencion segun la
PCIVMG, version corta El % de retencion fue de 14428 vs —18+21 en un grupo de volunta-

rios sanos. El contenido de Mg por kg de sustancia seca fue de 62.5 £ 20 97 mmol. v ¢l coefi-



ciente de correlacién con la PCIVMG fue de r=0 71, p<0 001, mientras fue de =0 22 con el

Mgs) (9,16-18, 20,28,34-35,37.43)
Definicién del problema

La deficiencia de Mg a pesar de ser una entidad ampliamente aceptada, esta igualmente subdiagnosti-
cada Dos causas de esto: a) la dificultad de asociarla causa-efecto con los multiples trastomos en los

que se ha evidenciado: b} la dificultad técnica v logistica del diagnostico(11-14).

2.0 Justificacion

De la relevancia fisioldgica y nosologica del Mg se desprende la necesidad de refinar ¢l diagnostico
de su deficiencia Sobre todo si ¢s va parte del armamento farmacoldgico del médico. con indicaciones
especificas de primera eleccidn como ciertas arnitmias, eclampsia, migraia, fibromialgia reumatica, por
citar La gran incidencia anticipada en nuestra poblacion. tal vez de 11 a 60%, y la co-morbilidad aso-
ciada, hacen pensar en la busqueda de mejoramientos v alternativas en las pruecbas actuales, en cspecial
en instituciones como la nuestra donde se cuenta con la tecnotogia, al igual que muchas otras institu-
ciones locales y del pais La potencialidad, aun mas. de que dicha deficiencia sea primaria v secundaria.
es decir. que hay trastornos de la regulacién celular del Mg™' como los hay del aporte, como es el caso
de los Estados Unidos, donde hay grupos que han llamado a reconocer la “catastrofe del Mg ™
fundamentados en que los procesos de purificacion del agua han llevade a un sub-aporte del metal en
grandes poblaciones, por lo que. aparté de un problema hospitalario, se trata de un proBlema de salud

publica (56 5,1-2)

3.0 Hipoétesis
H,
Después de una carga iv de Mg " no hay correlacion con la retencion de la dosis medida en otina de 24

h, vs los niveles de Mg'™* medidos en suero, eritiocito v misculo
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4.0 Objetivos

41 General

. .y . . 2

i Demostrar correlacion entre el % ret urinaria de Mg™ v el Moy

.. ., . . -

i Demostrar la correlacion entre el % ret urinaria de Mg™ -y el Megg
) ., . N 2

iii Demostrar la correlacién entre ¢l % ret urinaria de Mg™™ y el Mg;

52 Especificos
521 Demostiar correlacion entre ¢l Mgy, Mgg yMg;

522 Estimar la incidencia de la deficiencia de Mg en una poblacion de pacientes

quinirgicos con alto v bajo 1iesgo de set portadores

5273 Estimar los valores de sensibilidad y especificidad de cada una de las medicio-

. . hE8
nes de Mg” tomando como estandar de oro ¢l %ret urinaria de Mg

5.0 Disefio del estudio
Clinico, descriptivo, observacional, v transversal
51 Tamaiio de la muestra

Se tomd una muestra para satisfacer una signiticancia del 5%, una exactitud de 90%. tanto
pata proporciones como pata medias Habiendo consensado las diferencias en el %ret de Mg®
esperatiamos alrededor de 6 3 £ 103 %, en ¢l grupo de baja probabilidad de portar fa defi-
ciencia (segun datos provenientes de individuos sanos y poblacién hospitalatia sin la deficien-
cia) vs. 38%.. en el grupo de alta probabilidad, estimado por el punto medio de 22% a 54% en
dicha poblacion. De acuerdo con estas proporciones, una muestra de $0 pacienteé cubtié la hi-
potesis Respecto al Mg ™ g, a partir de una media de 2 5340 37 vs 2 1840 42, con una diferen-
cia entre las medias de 0 35 mmol, 54 pacientes hicieron lo mismo: no asi para el Mg .. don-
de 4 1120 22 vs 4 27+0.19, 1equiete de 70 pacientes Como es claro, el tamaiio de la muestra a

partir de las proporciones cubre las tres variables principales (54,55).
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5.2 Mecanismo de asignacién del tratamiento.

Se entrevisto sblo a aquellos pacientes con cirugia electiva programada. hospitalizados en

cualquiera de las areas. en condiciones de una estancia hospitalaria de por lo menos 24 h

52.1 Grupos de tratamiento

Se crearon dos grupos de acuerdo al xiesgo de portar la deficiencia: Grupo I deficiencia im-
probable; Grupo H: deficiencia muy probable . para seleccionarlos se tomaron en cuenta los
diagnosticos de ingreso de arritmias, hipertension arterial, enfermedad de arterias coronarias,
insuficiencia cardiaca, ¢nfermedad vascular cerebral, enfermedades gastiointestinales, diabetes

mellitus, alcoholismo y desnutricién

522 Duracion del seguimiento individual

Los pacientes fueron seguidos desde su aceptacién a participar en ¢l estudio. la prueba de car-

ga intravenosa de Mg . la cirugia y hasta su egicso hospitalario Los lapsos de la intervencion

y la captura de las variables s¢ hicieron como sigue:

i Cargaivde Mg, 15h

i Recoleccion de orina de 24 h (1 dia)

iii | Toma de la biopsia de musculo: desde ¢l dia de la cirugia hasta su egreso hospitalario
6.0 Descripcion de los sujetos experimentales

Humanos, ambos sexos. de 18 a 63 afios que acepten participar ¢n el estudio
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7.0 Criterio

7.1 De inclusion

1 Candidatos a cirugia clectiva, ASA [-I1

i1 Que no participen en otros estudios

7.2 De exclusidn.

i Hipermagnesemia
ii Cirugia de urgencia
iii ASA mayora HI
v Creatinina sérica >1 2 mg/dl
V. Antecedentes de idiosincrasia al Mg
vi Con indicacion fianca de tratamiento con Mg™*
vil Rehusen participar en ¢l estudio
viil Embarazadas
Ix Miastenia giavis, miopatias, paralisis familiar hipermagnesémica

7.3 Eliminaciéon

i El no recibir la carga tv de Mg® por cualquier 1azén
ii La pétdida de mas de 12 h en la recoleccién de orina para 24 h
El recibir Mg® adicional a la carga por cualquier causa antes de la medicion de la variable

principal
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8_“0 Variables a medir

8.1 Variable principal

i

i

i

Porcentaje de retencion urinaria de una dosis de Mg®* (0 1 mmol/kg de sutfato de Mg
diluidos en 500 ml de solucién salina isotonica, en infusion continua para 1 5 h)

Segun la siguiente formula:
[1-(Mg en orina de 24 Wdosis de car ga iv)x100

Meétodo: la iecoleccion de orina de 24 horas se realizé en un conservador con acido
clorhidrico, se midid el volumen de orina, se tomd una alicuota de 20 mL, de la cual
se tomo 0 1 mL de orina v se prepard una  dilucion con cloturo de lantano al 0 1% Se
leyeron las diluciones de orina en EAA y las observancias obtenidas se¢ interpolaron
en la curva

Se midio en una sola ocasidn, en el preoperatorio

Se considerd como ¢xito, una diferencia porcentual de retencion urinaria de la dosis de
por lo menos 20%, entre el grupo de bajo riesgo de deficiencia de Mg~ vs ¢l de alto

riesgo

8.2 Variables secundarias

8.2.1

Concentracién de Mg®" en eritrocito.

Se midid en una sola ocasion, mediante muestra de sangre venosa periférica antes de

la prueba de carga intravenosa de Mg

Método: Se descargd la muestra en tubos para minerales heparinizados Se centrifugd
a 10,000 gravedades por 5 minutos Se tomaron 200 microlitros de ¢ritrocitos previa-
mente lavados con solucién salina isotonica, se¢ hemolizaron con 3 8 ml de agua de-
sionjizada v se agitaron durante | min, de este hemolizado se realizé una dilucion
1: 1000 con una solucion de cloruro de lantano al 0 1% y esta se levo en el espectrofo-
tometro de absorcion atdmica (EAA) en las mismas condiciones de longitud de onda
v las observancias obtenidas en tas muestras se interpolaron en la cugva v se multipli-

caron por las diluciones a las que se realizo



1.

822

12

Se considerd éxito una correlacién de por o menos 40% con el resto de las variables

Concentraciéon de Mg en musculo estriado.
Se midid en una sola ocasién, a través de biopsia de musculo expuesto durante la ciru-
gia Se tomé una pequefia muestra de aproximadamente 0 5g por medio de una pinza

de anillos, recortando por fuera con electrocanterio. La morbilidad con este método es

minima (£ 1%, especialmente hematoma)

Método: la mucstra se transportd en tubo Falcon de 15 ml en hielo, se guardé hasta el mo-

823

1ii

8.24

mento del analisis en un ultracongelador Reveo a —80°C Se hizo la digestion por via
humeda. s¢ pesd la muestra v se colocd en un matraz microkjeldahl de 300ml, sc agre-
26 10 mL de HNO; concentrado v se reposé 1 hr a temperatura ambiente. s¢ calento en
una placa calefactora hasta que la produccidon de humos rojos termino (NO3), después
de enfiade, se agragaron 4 ml de FICIQ, (acido perclérico concentrado 70%). se calento
otra vez hasta ¢vapoiar a un volumen de 3-4 mL, se transfirié a un matraz de 25 mL +
s¢ aforo a la marca. se aspird en ¢l equipo obtenicndo basta 6 lecturas de absorbencia.,
se obtuvo el promedio y desviacion estandar de la absorbencia v se interpold en la cur-

va patron cotrespondicnte

Magnesio sérico,

Se hizo a través de la misma muestra para ¢l Mg eritrocitario

Método: Las muestras se diluyeron 1:23 con cloruro de lantano al 1%, se prepard la
curva estandar igual que en las anteriores Se leveron las diluciones de plasma gn el
equipo de EAA v las absorbancias obtenidas s¢ interpolaron

Se hicieron a través de la misma muestia para el Mg eritrocitario

Creatinina sérica y urinaria
Se midid en una sola ocasion, a fin de corroborar la funcidn renal v corregir la excre-

cion de Mg™ en base a ello



8.3 Analisis estadistico

Ya que de la variable principal %ret s¢ creo una variable dicotdémica, retenedores 3 no retene-
dores, se propusieton las asociaciones con ANOVA/MANCOVA, segun se presto el modelo
Con la correlacién entre los compartimientos de Mg®', se generd un modelo de regresion lo-
gistica para probar sensibilidad y especificidad de la prueba El andlisis post hoc se hizo con
correccién de Bonferroni, misma que se aplicd a las correlaciones que se hicieron con r de

Pearson.

9.0 Estudios con riesgo

9.1 Tipo.

i Ryzen, tras 600 pruebas de carga intravenosa de Mg, dosis alta (7 5 ¢ de sulfato de Mg
en 8 h). reporto sensacion de calor y rubicundez facial en algunos enfermos Durante
infusiones rapidas, de 2 mEq/min. se reportan los mismo sintomas v puede haber bra-
dicardia ¢ hipotension que por lo-general mejoran antes de 13 min  Un individue pro-
medio de 70 kg, recibié 1 6 g de sulfato de Mg (12 mEq) en un espacio de una hora v
media Los autores que la han utilizado no reportaron efectos adversos relevantes en

ningun caso

il Biopsia de musculo
Come va bemos mencionado, la biopsia de musculo es un procedimiento de baja mor-
bilidad Por otia paite, la cantidad requerida. [ g, es pequeiia v, en experiencia del ins-
tituto para otias investigactones y diagndsticos los riesgos son de hematoma ¢
infeccion, en 1% Es importante tambi¢n que no hubo invasion. es decir. la biopsia
esta en el cammo, puesto que ¢l musculo abdominal fue expuesto en la cirugia v, en
condiciones normales, tal vez cantidades mayores de musculo s¢ picrdan por la mani-

pulacion
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9.2

14

Frecuencia:
Se hizo una sola ocasion, tiempo cero (t0) de ingreso al estudio para la PCIVMG

La biopsia de musculo se hizo en una sola ocasion, durante la cirugia

9 3 Justificacion

La PCIVMG es la variable principal del estudio

El Mg ,; s ¢l 2° compartimiento después de hueso para este mineral

Beneficios vy riesgos

10.1

10.2

Beneficios esperados

Dada la relevancia de la deficiencia de Mg, por la evidencia que la implica en multiples
trastornos de salud individual y publica. consideramos que el refinamiento en la téenica
de diagnéstico v ¢l conocimiento de su posible asociacion causal con problemas de
manejo prictico en la clinica, por su asociacién a multiples entidades. hipertensidn,
eclampsia, arritmias, curso adverso transanestésico, por necesidad prodigarian, desde
una mayor conciencia en el clinico acerca de un problema que pasamos con frecuencia
por alto, ast como de sus consecuencias y qué hacer para su prevencion v manejo

Riesgos potenciales

Practicamente no se conoce una interaccion del Mg relevante a la dosis v con el mé-
todo propuestos El riesgo potcncial de agravar una hipermagnesemia. incluso es re-
moto, ya que de entrada se excluyd esta condicion Incluso ni siquiera tendria efecto
importante en ol caso de haber la deficiencia, es decir, esta dosis no la corregiria
Ryzen, dio 7.5 g de MgSO, por via intravenosa durante 3 dias consecutivos v ni aun asi
logrd r'epl.etar al 100% de los swjetos De tal modo que no espetamos cambio significa-

tivo en el Mg sérico con esta dosis y esta velocidad de infusion

La morbilidad de la biopsia de musculo fue nula
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103  Procedimientos a seguir en caso de riesgo.

10.4

En todo caso la prueba de carga intravenosa de Mg (PCIV) se hizo bajo monitoreo de
frecuencia cardiaca, presion arterial y reflejos osteotendinosos ., con un registro cada
30 min de las variables En todo momento ¢l enfermo estuvo vigilado por uno de los
investigadores El paciente estuvo en reposo y no abandond ¢l drea hasta que pasaron

por lo menos una hora luggo de terminada la infuston

Ponderacién de riesgos contra beneficios.

Ya que. como hemos mencionado, la prevalencia de la deficiencia de Mg™ en una po-
blacion hospitalaria, puede ir de 11% general a 65% en UCT, y sobre todo. promediar
un 30% en un grupo con alto riesgo de portarla, esto, aunado al muy bajo ricsgo de

3 - . . 2 . o
efectos colaterales por una infusion de Mg™, consideramos que ¢l beneficio es mayor

que ¢t riesgo

11.0  Métodos de deteccion de eventos secundarios.

11.1

Medidas de seguridad para diagndstico oportuno y prevencién de dichos eventos.

Se tuvo disponible, atropina, efedrina, adrenalina. vy esteroides para hacer fiente a una
eventual reaccién alérgica, bradicardia. hipotension.

(Ver L1 20)

11.2  Procedimientos a seguir en caso de que se presenten

Se aplicaran los farmacos en forma secuencial segun ¢l orden en que estan descritos en

el apartado 12 1

120 Manera en que seran observados los preceptos éticos para Ia investigacion en humanos
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que ¢t riesgo

11.0  Métodos de deteccion de eventos secundarios.

11.1

Medidas de seguridad para diagndstico oportuno y prevencién de dichos eventos.

Se tuvo disponible, atropina, efedrina, adrenalina. vy esteroides para hacer fiente a una
eventual reaccién alérgica, bradicardia. hipotension.

(Ver L1 20)

11.2  Procedimientos a seguir en caso de que se presenten

Se aplicaran los farmacos en forma secuencial segun ¢l orden en que estan descritos en

el apartado 12 1

120 Manera en que seran observados los preceptos éticos para Ia investigacion en humanos
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En ningun momento se coercid a los enfermos a participar en el estudio. haciéndoles
muy claro que es de cardcter experimental (ver Anexo 1)

Los enfermos no hicieron ningun gasto financiero en relacion con el estudio

Todos los datos que s¢ mahe_jaron fueron estrictamente confidenciales

Los enfermos tuvieron la opcion de abandonar el estudio en cualguier momento

13.0  Especificacion de los costos que la investigacién genero para les sujetos en estudio,

incentivos que se ofrecieron.

Los enfermos no pagaron ninguna de las vartables del estudio
Los componentes de la PCIVMG, Mg”" en orina de 24 h, Mgs. creatinina urinaria y sé-
rica y las mediciones que implican EAA. Mg, Mgy, estuvieron a cargo de los autores

participantes de la Division de Nutricion. con presupuesto propio
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14 . Resultados

De 300 pacientes potencialmente elegibles, programados para cirugia de abdomen, entre ¢l 15
de abril 2002 al 15 de agosto 2002, 73% reunicion uno o mas critetios de exclusion (Figura 1), de los
81 restantes todos firmaron el consentimiento informado. sin embargo 4 sc¢ retractaron. lo cual dejd
una muestra de inclusion al estudio de 77, con edad comprendida entre 17 y 70 aflos, 42% mujeres y
57% hombres De acuerdo con ¢l disefio del estudio se crearon dos grupos de riesgo clinico de portar la
deficiencia de magnesio: grupo | deficiencia improbable, n=28(37%); grupo II deficiencia muy prob-
able, n=49(63%), que categortzados por VGS 26 de los 28 del grupo I pertenecian a la categoria A v
26 de los 49 del grupo I a la categotin C (P = 0 000_1) El diagnoéstico mas frecuente fue el de cancer
digestivo, 13 de 14 en el grupo 1l y el donador renal 9 de 28 en el grupo 1 (P=0 001): de la cirugia

efectuada la laparotomia y fa nefrectomia fueron las mas ficcuentes (Tablal)

De las 77 pruebas cortas de carga intravenosa de magnesio (PCCIVMg) viables se efectuaron
76. una no se llevd a cabo porque fa paciente presento hipotension y pérdida del estado de alerta in-
mediatos a la infusion de escasos mililitros, cuadro que se autolimitd y se recuperd en breve. por pro-
tocolo no se continuo adelante con la prucba En otro paciente s suspendio la carga ya que después de
4 horas de infusién v 72% de la dosts al aumentar la velocidad de infusién se exacerbaban los sintomas
de calor v parestesias En 42% de los pacientes hubq sintomas referidos como leves que cedimqn al
terminar la carga, ¢l resto no presentd sintomas (Tabla 1) Respecto de los signos clinicos durante la
infusion hube un discreto incremento de la fiecuencia cardiaca de 13 latidos por minuto que no fue
estadisticamente significativo. en cuanto a la presién arterial sistdlica y diastolica hubo un descenso

promedio de 2 mmHg para ambas que no resultaron ni clinica ni estadisticamente significativos (Tabla

3)
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La dosis media de Mg ** fue de 16 95£49 Mmol., administrada en 60-90 minutos Por ra-
zones varias se recolectd 90% de las orinas de 24 horas con una depuracion media de 121 4+43 3
ml/min La calidad de la muestra se comprobé a través de la creatinina urinaria esperada ( 15 mg/kg en
mujetes y 20 mg/kg en hombres) La correlacion entre ambas fue alta, incluso en mujeres se recolectd
0 3 mg/dia mas que lo esperado lo que sugirié tal vez sobrecoleccion en ese grupo ( Figura 2, Tabla 4)
Todo lo anterior contribuyé a una n de orina de 69, confiables para su integracion a la PCCIVMg De
ahi la retencion media de Mg % de 44,3425 3% (IC 95% 39 8-52 1) Para la definicién de la deficiencia

de Mg™ usando el porcentaje de 1etencion (%Ret Mg ) se llevaron a cabo los siguientes pasos:

a) Se¢ crearon modelos de regresién logistica tomando en cuenta la distl ibucion en centilas del %Ret
Mg 3"' que nos levo a elegir cortes en 25, 30, 40 44, 50, 60 v 75 %Ret, ubicando como el mejor
model; el del 50% de corte (Tabla §)

b) Se cred la variable grado de retencion (gRet) de Mg®” a fin de eliminar el componente negativo del
%Ret, esto se hizo por medio de un conjunto vago uapresentzido por una cuiva (3, cuvos puntos de
inflexion fueron determinados en base a lo reportado por la literatura v nuestros resultados Dichos
puntos fueron de 0 para %Ret=5. O 5 para %Ret=20y 0 8 para % ret=35 Lo cual produjo una curva
mucho mas coherente que la generada por los modelos logisticos v con las mismas o discretamente -

mejores propicdades de sensibilidad y especiticidad (Figura 3)

En todo caso tal parece que a partir del 35% de Ret inicia un grado definitivo  de portar la defi-
ciencia Con esto diagnosticamos como retenedores (dcficiencia probable) a 33 pacientes, v no re-
tenedores (deficiencia poco probable) a 36 Al cotejar ¢stos con los grupos de riesgo clinico, 23 re-
tenedores se habian catalogado en ¢l Glupo II (alto riesgo), v 16 no retenedores se habian catalogado
en el Grupo I (bajo riesgo). lo cual no demosttéd concordancia entre los grupos clinicos v la PCCIVMg

{(P=0 2) (Tabla 6) En cuanto a grupos diagndsticos el %Ret se dispard en hernia de pared (70%) v el
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mas bajo se vio en 3 casos de pancreatitis (19%) y fue de 27% para los donadores renales (P=027,

Tabla 7)

En cuanto a los datos obtenidos por antropometria al compararse con el riesgo clinico se en-
- contrd correlacion positiva con el Grupo 1 v la circunferencia braquial = 0 38 (P=0 05} y con ¢l Grupo
Il v la fuerza muscular =0 36 (P=0 02). cuando se compard con ¢l resultado de la PCCIVMg, los no
rctenedores correlacionaron positivamente con la fuerza muscular =0 33 (P=0 06) v con el ancho de
codo (P=NS) v los retenedores con la circunferencia braquial =0 34 ( P=0 05) v la fuerza muscular

=0 03 (P=NS) Las mediciones obtenidas pot antropometria se reportan en la Tabla 8

En cuanto a las variables bioquimicas basales, se encontré significancia solo en el sodio y la
albumina contemplando al grupo desde el punto de vista clinico, no asi desde la PCCIVMg para la cual
solo existié diferencia en los linfocitos superando estos en aproximadamente 400 ¢n los pacientes re-
tencdores (Tabla 9). Ahora bien, cuando se comparo nuestro porcentaje de retencion con los reportes de
la literatura cste estad completamente dentro de los valores reportados aun siendo masor en nuestia po-
blacién de individuos supuestamente sanos (27% de retencion) vs el 5-6% reportado en una poblacion
similar (Tabla 10) En cuanto a ciertas propicdades del %Ret se encontrd una correlacion negativa im-
portante con el volumen urinario de 24 horas y positiva con la dosis, siendo esta tltima mavyor v sig-
nificativa en caso de los retenedores quicnes a su vez recibieron aproximadamente una Mmol mas de
dosis que los no retenedores (7 49+ 2 37 vs 6 46 & .1 25, P=001), 1espectivamente ( Figuras 4, 5y 6)

Al explorar la dosis vs el volumen urinario no se encontrd ninguna relacion

El Mg © en suero del estudio fue aproximadamente 0 SMmol/l mayor en hombres que en

mujeres, y en promedio 0 5 Mmol/l por encima de la media 1eportada en la literatura. asi mismo fue
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alrededor de 0.4 Mmol/l mayor en el grupo de retenedores. lo cual no se reflejo en los grupos de riesgo

clinico (Tabla 11 y 13, Figura 7).

El Mg *" en eritrocito fue alrededor de las 3 .3 Mmol/l y no mostrd diferencias en cuanto a gé-
nero y grupo clinico, sin embargo fue alrededor de 0 5Mmol/l mayor en aquellos pacientes retenedores
(Tabla 11 v 12) sin alcanzar significancia estadistica y alrededor de 1 Mmol/l superior a lo reportado

cn la literatura (Tabla 14 v Figura 8)

Se obtuvieron 56 muestras de mxisculb., va que de los 77 pacientes incluidos. a 3 se les realizo
cirugia laparoscopica, en 10 se suspendid [a cirugia, en 2 fue abordaje transvaginal ¥ en 6 no se abtuvo
musculo La concentracion media de Mg en musculo, de [0 84 6 Mmol/l no difirio en cuf-mto a género
ni en cuanto a grupos de riesgo a caso. siendo O 4 Mmol mayor ¢n el grupo de pacientes retenedores
peto sin significancia estadistica o clinica: asi mismo fue alrededor de 2 Mmol superior a la media re-
portada en la literatura sin preponderancia de ningune de los grupos de nuestro estudio ( Tabla 11, 12

,15 v Figura 9)

El magnesio en orina de alrededor de 3 7 Mmol/dia no difuid en cuanto a genero y grupos de
riesgo acaso siendo obviamente menot en los sujetos retenedores, sin embargo hubo una diferencia de
0 8 Mmol/dia en los sujetos con grupos de riesgo clinico que st bien no alcanzo significancia estadistica
si lo parece clinica Asi mismo el grueso de los pacientes se ¢ncontré dentro del rango de excr‘eci.on de
magnesio reportada en la literatura entre 0 5 y 7 Mmol/dia, que varia ampliamente con la dieta (Figura

10)
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En ¢l analisis de correlacion entre compartimentos se detectd una positiva entre ¢l magnesio en
suero v el muscular vy otra negativa entre ¢l maguesio en etitrocito y el muscular, estas correlaciones se
sostuvieton razonablemente al hacer las correlaciones cruzadas con la consiguiente perdida de n (Tabla

16)

En el analisis global de la PCCIVMg pudimos constatar que la masa detectada en suero fue de
aproximadamente 2 8 Mmol totales lo cual concuerda con masas de magnesio en sucro reportadas en
la literatura de alrededor de 2 S Mmol, pese a que nuestto Mg en suero es discretamente mayor La
masa de Mg encontrada en eritrocito fue de alrededor de 6 Mmol totales que también coincide con las
5 Mmol reportadas en fa literatura En la masa del Mg muscular los sujefos retenedores se¢ encontraron
en la media reportada de 270 Mmol, no asi los no retenedores que estuvieron unas 30 Mmol por debajo.

todo lo anterior sin significancia estadistica. (Figura 1)
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15. Discusién

El fenomeno de retencion luego de una carga de Mg2 " ha sido descrita y es la base del presente
gstudio, cuvo objetivo era ver si una prucha rapida y de baja dosis de Mg” podia a su vez develar dicho
gstado Nuestros datos se parecen mas a los de Rob (24) en el sentido de que hubo retenciones negati-
vas importantes y a enfermos que llegaron a retener poco mas del 90% de la dosis De hecho, la reten-
cidén media nuestra de 44 3+25 3% no estd Iejos de la retencién media de 32% segun cotejo de la lite-
ratura (Tabla 10 ), hecho mismo que ¢s coberente al analizar la figura 2 en cuanto a la retencion
vista como grado, con fundamento en la mayoria de autores que coinciden en que alrededor de 5% de
giado de retencién es lo esperable en sujetos normales 3 que mas alla del 20% empieza a haber cierto
grado de retencion lo cual es tal vez definitivo al llegar al 35% (grado 0 8) dicho grado ¢s diagnéstico
de una deficiencia de Mg®" Esto también se demuestia al probar distintos modelos que van del 35 al
50% de retencidn, que funcionan muy aceptablemente en cuanto a capacidadés predictivas . lo cual nos
permite anticipar que tal vez 80 a 90 % de los sujetos portadores de la deficiencia podrian ser identifi-
cados con la PCCIVMg solamente. Jn cuanto a lo clinico queda de manifiesto que una clasificacion
por grupos conocidos de riesgo es pobre como predictor de la deficiencia  Ryzen y Gullestad (54, 55)
ha logrado estratificar dichos estados patologicos, alcoholismo, cirrosis, hipertension, ¢te . pero ¢s pa-
tente que muchos enfermos que no cursan con ninguna de dichas patologias también pueden retener una
cantidad importante de la dosis. lo que sugiere que hay otra condicion distinta de la comorbilidad res-
ponsable por los fenémenos de distribucion compartamental det Mg®™ corporal En este sentido resulta
muy importante el papel del Mg en sucro que, como ya se ha visto en la literatura, no ¢s buen indicador
del Mg corporal, no obstante lfama la atencion que nuestros enfermos en si tienen mas magnesio que
los sugeridos por la literatura del orden de mas de 1 Mmol (Tabla 13 ), para lo cual no tenemos una ex-
plicacion de momento De hecho tencmos en nuestra poblacion un poco mas de Mg que en el resto de

los reportes, tanto en musculo (Tabla 15), como eritrocito (Tabla 14), llamando la atencion en este il



timo que tanto el grupo de riesgo como aquellos retenedores de la dosis de Mg™ tienen mas Mg intrac-
ritocitario que el esperado, lo cual puede sugerir. a nuestro juicio un fendmeno de redistribucion del
Mg® en estados de enfermedad, lo cual no puede explicarse por el tamafio de la muestra, ya que fue

del 140% de la calculada 76/54

Otro aspecto que resulta muv importante de nuestro estudio es que, la literatura describe la
prucba de carga de Mg™", va sea en su modalidad corta o larga. como un procedimiento relativamente
inocuo, poco problematico, incluso barato (24) En nuestro caso, la incidencia de sintomas 42% aun
leves, apovan lo anterior pero hacen ver que | de 2 pacientes estard tal vez quejandose de una molestia
leve, y la ocurrencia de 2 casos donde la infusion fue imposible por hipotension v lipotintia hacen pen-
sar que la infusion de Mg podria ser mas problematica de lo referido hasta ahora en la literatira Asi-
mismo, esperdbamos mayor repercusion en cuanto a signos hemodinamicos y neurologicos. aunque
tanto la frecuencia cardiaca como la presion arterial se modificaron  levemente, no lo encontramos
clinica o estadisticamente significativo Creemos que mucho de lo anterior podria deberse al efecto es-
tudio, ya que 4 sujetos se retractaron luego de haber firmado y es posible que los suietds havan estado
tensos o temerosos ante y durante fa infusion y ¢sto haya disminuido la pendiente en la caida de la fre-
cuencia cardiaca y presion. arterial, tampoco hubo modificaciones significativas en los retlejos osteo-
tendinosos durante la carga En cuanto a las muestras de orina, se perdieron casi 10% que en suma deja-
ron una n heterogénea pero analizable de todas las muestras, tanto de Sl‘lerO‘. como de eritrocito y mus-

culo

En cuanto a la correlacion de la prueba con los compartimentos corporales dentro de los cuales
solo desentona ¢l eritriocito en nuestro caso va que su correlacion es negativa Es de Hlamar la atencién
que, fuera del estudio de Rob (24). donde se analiza hueso, ¢l compartimiento mas cargado en Mg"",
reporta correlaciones hasta del 75%, v en el resto de la literatura mas bien reporta falta de correlacion
entre compartimentos (1,18,20). lo cual resalta pues. la dificultad para definir v diagnosticar el estado
de deficiencia de Mg®' Esta misma falta de correlacion se encontrd en cuanto a variables antropométi-
cas y de composicion corporal {Tabla 8) lo que sugicre que la retencién de Mg ™, sigue teniendo mas
que ver con la enfermedad que con la masa corporal, a excepeion claro estd, de hueso, compartimiento

que decidimos no explorar en este estudio por consideratlo muy invasivo
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16. Conclusiones: )

1 El fendmeno de retencion de una parte de la dosis de Mg ¢s un hecho, mas esperable en cuanto mds

morbilidad porta el sujeto

2 Hay un sub grupo de sujetos apartentemente sanos o con bajo tiesgo de portar ia deficiencia que
finalmente retendran una parte importante de la dosis, y en ellos se sugiere una causa subvacente

para dicho defecto que pudiera set una enfermedad sub-clinica o parte de la comobrbilidad

El Mg * en suero no ¢s un buen indicador del Mg > corporal

()

4 La PCCIVMg es corta, tiene baja morbilidad v podiia detectar un 90% de los sujetos portadores

de una probable deficiencia de Mg *~
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ANEXO 1

Diagnéstico de la deficiencia de Magnesio en pacientes quirurgicos: correlacién con Magnesio

en Suero, Eritrocito y Misculo.

Estimado paciente:

El presente escrito se refiere a nuestro trabajo de investigacién clinica, con ¢l propodsito de
poner a su consideracion el siguiente problema:. La deficiencia de Magnesio se refiere a una
carencia de este mineral en nuestro cuerpo El Magnesio interviene en una gran cantidad de
regeciones quimicas importantes para nuestra saiud Hay evidencia que involucra a la deficiencia de
Magnesio con una setie de enfermedades. del sistema cardiovascular, del sistema nervioso. del
sistema respiratorio, por citar algunas En muchas otras ocasiones la deficiencia de Magnesio no da
sintomas, 1 sale a flote cuando el enfermo se somete a un estrés, como en la anestesia. por gjlemplo
Hay evidencia también que cierto tipo de pacientes, como aquellos que padecen alta presion, asma,
pancreatitis con diarrea cronica, diabetes. que havan tenido infarto, migrafia. eclampsia. v, sobre
todo alcoholismo, tienen un gran riesgo de padecer de la deficiencia de Magnesio Otra forma de ser
deficientes de Magnesic es el seguir el estifo de comida que se sigue en Norteamérica. por giemplo,
v s¢ ha demostrado que menos de Y de las personas consumimos cantidades adecuadas de
Magnesio Hasta este momento, la forma mas sencilla de saber si uno tiene o no ¢l problema
consiste en medir ¢l mineral en la sangre. desafortunadamente no todos aquellos pacientes que
tehgan ¢l Magnesio en sangre normal, lo van a tener bien en ¢l resto del cuerpo. Esto se debe a que
menos del 1% del mineral se encuentra en la sangre, como la mitad esta en hueso, y una cuarta parte

$e encuentra en musculo

Como usted puede ver, se trata de un problema de salud relevante El estudio requiere de un
grupo de enfermos con bajo riesgo de padecer la deficiencia y un grupo de alto riesgo, a quiencs
bariamos la prueba de deficiencia de Magnesio para ver quién la tienc vy quién no La prucba
consiste en aplicar aproximadamente 1% gramos por via intravenosa. muy lento, en 1 hora, obtener
toda la orina en el lapso de 24 horas subsecuentes. v medir cuanto de esa cantidad se quedo en su
cuerpo. si se queda mas del 30% probablemente tenga usted la deficiencia, si se queda mas del 50%
definitivamente usted es portador de la deficiencia Con fines de comparar esta prucba con ¢l
contenido de Magriesio en sus células rojas de la sangre v el musculo, el estudio requicre de la toma

de 5 cc de sangre y de una biopsia de musculo que serd obtenida durante la operacion, upica

b



exclusivamente si usted lo autotiza Como ya lo hemos mencionado, el Magnesio tiene que ver con

la anestesia En general los enfermos deficientes pueden tener un comportamiento mas abrupto
durante la anestesia, en general con latidos del corazon mas rapidos, presion artertal mas alta.
algunos ritmos del corazon anormales. v, tal vez, xhés dolor al salit de la operacion En estos
momentos, el problema es tan claro. que los anestesidlogos administran ¢l mineral en caso de
sospechar que lo que esta sucediendo se deba a esta deficiencia, de tal suerte que el sulfato de
magnesio forma parte de los iecursos farmacolégicos de todo anestesidloge v. en lo que
cotresponde a usted, en caso de necesitarlo se le prodigara. independientemenfe de que participe

usted en este estudio o no

La administracion intravenosa de Magnesio, a la dosis v velocidad que le estamos
proponiendo, s¢ acompafa de una sensacion de calor en la cara, solo en algunas ocasiones. cuando
se pasa rapido En nuestro caso. usted no debe sentir absolutamente nada La administracion se hara
pot medio de un suero que contendra el magnesio, directamente a la vena, v usted estara en 1cposo
durante 2 h después a la administracién, por protocolo. mas por que usted deba sentin algo o tencr
alguna reaccion Después de esto usted puede regresar a sus cuarto o a sus actividades, con ¢l sélo
encargo de depositar lo que orine durante las proximas 24 h en los contenedores que se le
proporcionaran Durante toda la prucba estard usted acompaiiado por uno de los mvestigadores,
estard vigilado sus latidos cardiacos y su presion arterial En todo momento ¢l médico que le

acompaiie estara capacitado para resolver los problemas que se puedan presentar

Es responsabilidad del investigador principal que todo esto se lleve a cabo, desde la prugba
de carga intravenosa, hasta la toma de cualquier muestra se haga con la mas estricta técnica y pot
personal capacitado El estudio trata de zncontrar solucion al diagnoéstico de un problema de salud
individual y publica que consideramos ¢s muy fiecuente en nuestra poblacion. con miras a que con
esto se detecte mas el problema y las personas puedan bencficiarse con la reposicién del magnesio
Sepa usted que el estudio no es algo que usted personalmeunte requiera. su participacion s
voluntaria ¥ en ningun mormento esta usted obligado a paiticipar, ni ello tendra que ver con la
calidad de su operacion o de la atencion que usted rectba posteriormente en la institucion Usted

puede elegur salir del estudio en el momento que lo desee

Contara usted con la seguridad de que el investigador principal y sus asociados estaran en
toda disposicion de informarle acerca de los 1csultados de su participacién, v de aclarar a

satisfaccion todas las dudas que usted tenga en relacion con el estudio Asi mismo. serd informado

r\JJ



de cualquier evento, dato o fendmeno que pueda aparecer u ocutrir, que no esté contemplado en la

entrevista que hacemos con miras a solicitarle su participacion

Le aseguramos que la informacion que se gencre 1especto de su participacién es totalmente

confidencial

México, D.F, a de de 200

Investigador a cargo:

Dr Alberto Zufiiga Rivera
Servicio de Nutriologia clinica
INCMNSZ
Ext 2193 02234
Radiolocalizador 208-78-66 clave 11752
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Diagnéstico de la deficiencia de Magnesio en pacientes quirurgicos: correlacion con Magnesio
en Suero, Eritrocito y Musculo,
Carta de consentimiento a participar en el estudio

Yo . paciente de este instituto. he sido

informade con claridad, verbalmente y por escrito, de los objetivos vy procedimientos del

Diagnéstico de la deficiencia de Magnesio en pacientes quirirgicos: correlaciéon con Magnesio ¢n
Suero, Eritrocito y Musculo. Una vez aclaradas a satisfaccidn todas mis dudas. be decidido
voluntariamente participar en ¢l Se me han cxpuesto los beneficios y los ilesgos que pudieran
presentatse  Se me ha aclarado que nu aceptacidon en ningin momento exonera de responsabilidad
o negligencia a los médicos encargados de la investigacidén Se me ha aclarado que mi participacion
en ¢l estudio es totalmente voluntaria v que no es necesaria para el diagnéstico o tratamiento del
problema que me ha traido a esta institucion Se me han explicado las pruebas y procedunicntos que
se realizaran, asi como las molestias y riesgos de la dosis intravenosa de sulfato de magnesio | 3 ¢
en | h. y de la toma de una biopsia de nusculo Se me ha hecho saber que en el momento que 1o lo
desee podré suspender mi participacion en el estudio, sin que se afecte la atencion medica que
rectbo  Se me ha garantizado la confidencialidad de mi pasticipacion en el estudio Cualquier duda
o pregunta que tenga acerca de mu participacion en ¢l estudio o de los efectos que note durante ¢l

mismo, sera consultada al Dr Alberto Zofliga Rivera, en ¢l Servicio de Nutriologia Clinica de esta

institucion

México, DF . a de de 200 _

Nombre v finma del eafermo

Nombre y firma de un testigo (relacion czn ¢l enfermo)

Nombre y firma de un testigo (relacion ¢on el enfermo)

Nombre v firma del investigador que obtizne el consentimiento
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ANEXO 2
TABLA 1 DEMOGRAFICA
Género F 33(42%) M 44(57%)
Edad (afios) 45+14 (17-70)
Grupos de riesgo clinico Grupo I n=28(37%)
de deficiencia de Mg++ Grupo II: n=49(63%)
VGS * A:0=39(51%) B:n=11(14%) . n=27(35%)
Diagnostico ' (n) %
Ca digestivo 14 18 2
Masa abdomipal o pélvica 10 13
Donador renal 9 117
Obstruccion de via biliar 9 117
Cancer genitourinario 3 104
Hernia de pared 5 6.5
Ostomia 5 6.5
Hipertension portal 3 34
Pancreatitis 3 34
Otros In 13
Total 77 100
Cirugia efectuada
Higado vy vias biliares 12 156
Laparotomia 11 143 .
Nefiectomia 9 117
Genitourinaria 8
104
Colon y/o sigmoides 7 9 r T:SE? C(:ﬁg
Reconexion u ostomia 6 78 F é Eﬁ, Kk ﬁg G}ﬁﬁ’gﬁ
Hernio plastia 5 65 Shihwl
Otros 12 156
Suspendid 7 91
Total 77 100

* VGS: Valoracion global subjetiva A: Bien nutrido, B: Desnutricidn
moderada, C: Desnutricion grave



ANEXO 3

TABLA 2 FRECUENCIA DE SINTOMAS DURANTE LA
PCCIVMg

SINTOMAS PACIENTES PACIENTES %
ASINTOMATICOS SINTOMATICOS

Calor 52 27. 316
Nausea - 72 4 53
Palpitaciones 74 2 26
Debilidad 74 2 26
Parestesias 68 5 105
Cambios en la visién 72 4 53
Cefalea 7 4 53
Suefio 66 11 145

G O I 9 L GG GHP 7 e £ E G T 6 RS T8 1 LR O 81§ RS b € TN OO R D7 S 9 F 3 E e £ D AT ORGSR L

PCCIVMg: Prucba corta de carga intravenosa de magnesio
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ANEXO 4
TABLA 3 SIGNOS DURANTE LA PCCIVMg
BASAL 30 MINUTOS FINAL
FC (latidos 685+116 4 -100 698+118  45-106 69 8+11  46-100
por min )
TAS 1124217 6 -190 1103£199  50-170 110 7+18 3 70-160
(mmHg)
TAD 726122 4 -105 702109 48-100 7074122  40-100
(mmHg)

PCCIVMg: Prueba corta de carga intravenosa de magnesio

FC=F1ecuencia cardiaca: P= (.49 basal vs 30 min, P=0 48 final vs basal y 30 min

TAS=Tension arterial sistélica: P=0 59 basal vs 30 min P=0 66 final vs basal v 30 min
TAD=Tension arterial diastolica: P=0 2 basal vs 30 min P=0 34 basal vs final, P= 079 30 min vs
final

Baripmeis
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ANEXO 5

TABLA 4 CREATININA URINARIA

VARIABLE MUJERES HOMBRES
MEDIA£DE (IC 95%) MEDIADE (IC 95%)

CI esperada 094026 (09-10) 148+047 (1.3-16)
Cr medidga 12406 (1-15) 1506 (13-17)

Cr medias/ Cosperada 135207 (11-17) 1.02+037 (1 0-12)

tCre vs Cryy en mujeres P=0 011; en hombres P=0 89

L ppm——
“___,,amﬂ-"“" -
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ANEXO 6

TABLA 5 DEFICIENCIA DE Mg > DEFINIDA POR PORCENTAJE DE RETENCION
MAYOR O IGUAL AL 50% DE LA DOSIS

RAZON DE ERROR  Z P>z INTERVALO DE
MOMIOS ESTANDAR ~ CONFIANZA 95%
Mg s 148578 4 820307 § 2157 0031 29 744
Mg o 01327797 0079 335 0001 0407 -0 4323
Mg e 21067 06621 2371 0018 137 -3 9005
Mg m 11423 0 1405 1082 0279 0897 -1 4539

T D L T D T P L B e T PP VRPN

Mg s: magnesio sérico, Mg o: magnesio ¢n orina, Mg e: magnesio en ctitrocito, Mg m: magnesio
en musculo

Sensibilidad 92 31%
Especificidad - 87 5%
Valor predictivo positivo 88 89%
Valor predictivonegativo 91 3%

Cortectamente clasificados 90%

- T m‘*: f\j ‘\
FALLA DE ONIGEN
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ANEXO7

TABLA 6 COMPARACION DE
PROPORCIONES ENTRE RIESGO CLINICO Y

RETENCION
RIESGO PCCIVMg
CLINICO
NO RETENEDORES
RETENEDORES

Grupo 1 16 10
Grupo 11 20 23

Total 36 33

PCCIVMg: Prueba corta de carga intravenosa de Mg *
P=022

TRels €
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TABLA 7 GRUPOS DIAGNOSTICOS Y PORCENTAJE DE

DIAGNOSTICO

Ca Digestivo

Ca genitourinasio
Donador renal

Hernia de pared
Hipertensién portal
Masa abdominal 6 pélvica
Masa hepatica
Obstiuccion de via biliax
Ostomia

Pancreatitis

Otras

Total

RETENCION

MEDIA +DE*

334x1706
483+234
27 £279
692116
503+42
458179
562+104
1944306
57196
187 £i25
523194

44342573

FRECUENCIA
10

7

11

69

*D E: Desviacion Estandar

ANEXO 8
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ANEXO 9

TABLA 8 ANTROPOMETRIA

'RIESGO CLINICO PCCIVMg
) NO

GRUPO I GRUPO 11 RETENEDORES RETENEDORES

Media+DE MediatDE Media:tDE Media+DE
Peso (kg ) . 704+105 68 612 0 71 8+18 68 6423
Talla (m) 1 630 | 16£0 1 16240 1 16401
Pliegue tricipital (mm) 194492 17 8+8 7 18 848 6 [8 0193
Pliegue bicipital (mm) 132477 10746 3 11347 3 119467
Pliegue subescapular 285496 253£108 26 9+11 26749 7
(mm) |
Pliegue suprailiaco (mm) 27 4_;1-13 313493 298x12 8 279+109
Pliegue de pierna (mm) 15 8 £10 3 14 5£77 15749 2 14 248 |
Ancho del codo (cm) 64106 63208 6307 6311038
Circunferencia de pietna 36 442 § 34 745 354442 353447
(cm)
Circunferencia de brazo 312 +32 9 305 4 3074473 303£5 1%
(cm)
Fuerza muscular (kg) 24+102 2071858 2162877 22 510
Masa muscular (kg) 236177 22 6+87 233371 225194

T

Kg = kilogramos, m=metros, mm:= milimetros, cm= centimettos
TP=005 §P=002 {P=006 {P=005

TESR CON |
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ANEXOQ 10
TABLA 9 VARIABLE BIOQUIMICA
RIESGO PCCIVMg
GRUPO [ GRUPO 11 P NO RETENEDORES P
RETENEDORES

Potasio mEq1 4403 4504 37 4403 . 4404 6
Fosforo mg/dl 35406 37408 29 37406 35408 14
Calcio mg/dl 91409 92+06 79 92405 - 91+09 358
Sodio mEq/1 138341 4 136 2+3 001 137242 8 136 8427 57

Cloro mEq/l 106 7+5 4 1044446 05 105 443 9 1051458 8
| Leucocitos mm’ 703542215 66792612 54 63566+2511 7021+2437 42
Linfocitos mm’ | 1808i651 17114812 39 15174651 19484788 01
Albumina g/dl 41104 34408 0001 36408 37407 66

Fosfatasa mg/dl 10074884  1708+170 05 166 24192 3 130 24102 3
Hemoglobina g/dl -~ 13 943 12 842 3 1 1285432 135428 33

PCCIVMg *": Prueba corta de carga intravenosa de magnesio

S C@@



ANEXO 11
TABLA 10 VALORES DE REFERENCIA PCCIVMg *
AUTOR VALOR NORMAL DE NUMEROQO DE REF ER}.ELNCIA
RETENCION %
Hebert P, Mehta N , Wang ] 30mmol/Shr <70 o 21
Dyckner T , Wester PO 30mmol/12hr <30 _ | 22
Rasmussen HS, McNait P 30mmol/12hr 5 23
Rob PM, Dick K, 0 Ilmmol/kg/hr  -18+21 24
Ryzen E ¢ ‘ZmEq/kgM HI 15 54
Gullestad L, Midtvedt K 30mmol/Shr  63:103 55
Thoren L 0 Immol/kg/hr 20 Acta Chir Scand 1963: 306(5): 1-65

Papazachariou IM, Mtz, 1A
Ozono R, Oshima, T

Saur PM, Zielmann S, Roth A

0 Immol/kg/hr
0 2Zmmol/kg/dhr

0 Inumol/kg/4hr

22 4382  Clin Chim Acta 2000;302(1-2); 145-54
31 8 +12.1 Hypertens Res 1995, 18(1):39-42

23 Anasthesiol Intens]1996:fcb:31(1):37-41

wwwww

PCCIV Mg ** : Prueba corta de carga intravenosa de Magnesio
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ANEXO 12

TABLA [1 MEDICIONES DE Mg ** POR COMPARTIMIENTOS

GLOBAL

CENTILA

MEDIA = DE(n) 25975
Suero 093£01 (77) 0.71-12
Mmol/l | |
Eritrocito 33+14 (76) 1164
Mm/l T
Musculo )
P 108+46 (56) 28-216
Orina
Mmol/dia ] 7.i1 69 1177

MUJERES

CENTILA

MEDIA #DEm)  25-975

090£01 (33) 07-11

07-62

32413 (33)

1085456 (29) 28227

37416 (29 17-79

HOMBRES

CENTILA
MEDIAZDE(1)

095201 44y 07-12

34x14 (43) 11-78

107433 (27) 44-172

3717 (40) 0779

25975

DE: Desviacion estandar

S
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ANEXO 13

TABLA 12 Mg ENLOS COMPARTIMIENTOS POR GRUPO Y RETENCION

RIESGO CLINICO

GRUPO 1 GRUPO I
MediatDE(n) MediazDE (n) P

Mg Mmol/l  094+01 (28) 09241 1 (49) 039
Mg . Mmol/l . 3314 (28) 33+14 (48) 094
Mg .Mmolkg 113445 (22) 104447 (34) 049

Mg . Mmol/dia 421+18 (26) 34+]5 (43) 051

b R BT X1 AR NG RS0 G SHARE AR KO 0 TR I 0110, B 40 50 (e R T LR 1o 147 B80S0 0 10 58 64 1 L 13 4t HOBRIDRSE 1L IRIGKE 00 38 0t 23200 14

Mg = Magnesio sérico, Mg .~Magnesio eritrocitario, Mg ,, =Magnesio muscular, Mg,= Magnesio ufinario

PCCIVMg

NORETENEDORES.  RETENEDORLS
MediaxDE (n) MediazDE (n)

P

091+0 1 (36) 095201 (33) 007

3+12 (35 35:12 (33) 012

105437 (17)  109+50 (39) 078

47413 (36) 26413 (33)<00]

b



Sjogren A, Henrik F, Nilson A
McCirthy J, Kumar R

0 75-0 8Mmol/l
3Mmol  (total)

ANEXO {4
TABLA 13 VALORES DE REFERENCIA MAGNESIO EN SUERO
AUTOR VALOR NUMERO DE
REFERENCIA

Elin R 0 75-0 96Mmol/l 1
Shils ME 0 88+0 06Mmol/1 2
Touyz RM, Milne FJ and Reinach SG 0 860 12Mmol/l 9
Elin R 0 85Mmol/kg 11
Abraham S, Rosenman D, Meshulam Z, Zion M 0 93400 01Mmol/] 17
Allen AC, Miller NL., Butkus D 1 5640 08 mEg/1 18
Fiaccadori E, Canale E, Coffrini E, Melej R Vitali P 0 9040 10Mmol/1 20
Hebert P, Mehta N, Wang J. Hindmarsh T, Jones G 0 8040 15Mmol/l 21
Rob PM, Dick K, Bley N, Seyfert T, Brinckmann Ch 0 8420 042Mmol/] 24
Goldstein M, Butterworth ¥ 0 8-1 2Mmol/ 26
Touyz RM, Schiffiin EL 0 5840 09Mmol/! 28
Sjogren A, Florén CH, Nilsson A. 0 75Mmol/l 37
James MF, Beer RE, Esser D 0.814+0.3 1 Mmol/l 38
Koining H, Wallner T, Marhofer P, Andel H Horauf K 0 7620 IMmol/l 40
Cox IM, Campbell MJ, Dowson D 0 8Mmol/l 43
Flink EB, Bricj JE, Stanley RS 1 7740 13mEq/] 44
Cohen L, Bitterman H, Grenadier E, Laor A, Lahat N 1 742 Tmg/dl 40
DeCarli Ch, Sprouse G, LaRosa J 1 5-2 SmEg/ 47
Chernow B, Bamberger S, Stoiko M, Vadnais M 1 5-2mEq/ 50
Zumkley H Bertram HP, Preusser P, Kellinghaus H 1 6440 16Mmol/] 52
Elinn RJ ' 0 85 Mmol/kg 53

Magnesium 1987,6: 91-99
Magnestum 1989:284-296

N3

Lim P, Jacob E 240 17mg/100ml J Clin Path 1969:22:417-21
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ANEXO 15

TABLA 14 VALORES DE REFERENCIA MAGNESIO EN ERITROCITO

AUTOR

Elin R

Shils ME

Touyz R M, Milne FJ and Reinach SG
Elin R

Allen AC, Miller NL, Butkus D
Romano T, Stiller J,

Lewin GT, Shaw S, Hylard M, Rowe D
Sjégren A, Florén CH, Nilsson A

Cox IM, Campbell MJ, Dowson D
Zumkley H, Bertram HP, Preusser P, KQJ iinghaus H
Elinn RJ

Sjogren A, Henrik F, Nilson A
McCrrthy J, Kaemar R

Lim P, Jacob E

0 O 8 S S G T EH AT KIS £ 04T Y8 ST OB kAR R GRS £SO £k 1S ELR TR T g CRAE D BT TR0

VALOR

2-2 57Mmol/l

1 65-2 73Mmol/]
2 5340 37Mmol/l
2 SMmol/kg

4 610 34 mEqg/1
5 5%0 65mg/dl

2 09Mmol/!

2 1Mmol/I |

1 41-2 09Mmol/l
4 8820 6Mmol/l
2 5 Mmol/kg

2 05-2 22Mmol/1
SMmol  (total)

6 340 98mg/L00mI

A OISR T E AR € E N G e GE R £} €18 1 O Dl

NUMERO DE
REFERENCIA

1

2

9
11

18

i
]

33

Magnesium
1987.6:91-9

Magnesium 1989,
284-96

J Clin Path

1969:22:417-21
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ANEXO 16
TABLA 15 VALORES DE REFERENCIA MAGNESIO EN MUSCULO

AUTOR VALOR NUMERO DE

REFERENCIA
Shils ME 0 3Mmol/gr de Nitrégeno 2
Elin R. 8 SMmol/kg 11
Allen.ACJ Miller NL. Butkus D 75 648 6 mEq/Kg 18
Fiaccadori E, Canale E 44+3Mmol/Kg solido libre de grasa 20
Sjogten A, Florén CH, Nilsson A 4.27Mmoi/ 100 g1 sdlido libre de grasa 37
Elinn RJ 9 Mmol/kg peso humedo 53

Sjogren A Heniik F, Nilson A, 4 2-4 3Mmol/100 gr sélido libre de grasa Magnesium 1987 6:91-9
McCrrthy J, Kumar R 270Mmol  (total) Magnesium 1989:284-96

Lim P, Jacob E 70 8mEq/Kg solido libre de grasa J Clin Path 1969:22:417-21

49



ANEXG 17

TABLA 16 CORRELACION ENTRE

COMPARTIMIENTOS
Mg s Mgo Mg e
Mg o 0063
Mge -0.001 -0.063
Mgm 023 002 -0 46
P=0.09 P=0 0005

Mg o: Magnesio en orina
Mg ¢: Magnesio en etitrocito
Mg m: Magnesio en musculo

SO



Elegibles 300

Excluidos =219
Fuera de limite de edad=61
Laparoscopica=32
Habian recibido Mg=30
Tiempo insuficiente=25
Creatinina=25
No aceptaron=24
Se suspendio la cirugia =4
Participa en otro protocolo = 1
Abordyje rctroperitoneal=1
Administrativos=16

Firmaron 81
(se retiactaron 4)

Incluidos
77

Recibieron la carga 76

ANEXQO 18

7 orinas mal

(1 sincope vasovagal)

77 muéstras
de Mg

SEI1Co

76 muestias de
Mg eritrocitario
(1 se coagulo)

56 muestras de Mg
muscular (21 no se
obtuvo musculo)

Figura 1 Diagrama de muestreo

colectadas

69 mediciones de
Mg urinatio

(con depuracion de
creatinina)

g




Esperada (g/d)

ANEXO 19

| | 1 1

407 1=05 P=0 0001 3
Mujeres=1 249+0 002(Peso Kg )-0 002(Edad. afios)
Hombres= ¢ 458+0 0137(Peso, Kg )-0 002(Edad. afios)
30 -
A
2077 B
A AT -
A & AT e
A :‘g A A.aE
A AA A A_AT
b A

’ Y S R

107 AéA _________ A ah s, A A% A A
B e ;h A A A A
A A

00 L

| T | T

0.0 10 20 30

Medida (g/d)
Creatinina urinaria

Figura 2
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ANEXO 22
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Magnesio en orma (mmol/d)
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. ANEXO 24

8 Magnesio sérico (mmol/L)
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ANEXO 25
EH Moagnesic un eritrocito Gnmaol/L)
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ANEXO 26

8 Magnesio muscular (aanol/L)
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ANEXO 27

B2 Magnesio en ovina Gnmol/d)
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B Magnesio urinario (nunol/d)
30 M

20 7

10 -

(¢ B

No retenedores

6!

ANEXO 28

Magnesio séiico total (mumeol) Magnesio erttrocito, total(numol)

E Magnesio muscular total (nunol)

*Escala Mg2+ muscular 1/10
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