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RESUMEN

Introduccién. La nefropatia diabética es una patologia con alta prevalencia en nuestro
medio debido a la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en México (6.7-14.4%); el pobre
control de la enfermedad y la susceptibilidad genética a esta complicacion, favorecen aun
méas su desarrollo. Debido al alto costo que representa la atencién de la ESRD, por
cualquier causa, la investigacion biomédica se ha enfocado a la busqueda y validacion de
nuevos biomarcadores, que predigan tanto la probabilidad, progresién y prondstico de la
lesion renal, ya sea aguda o crénica. Los nuevos biomarcadores aun estan disponibles en
forma limitada (para investigacion) y a un alto costo, por lo que determinar la variacion y
correlacion de otros biomarcadores, como el Mg, podria ser util. Se ha demostrado que
existen alteraciones tubulares (relacionadas principalmente a la excrecion de Mg) previas
a la presencia de microalbuminuria en estudio realizados con pacientes hospitalizados.
Objetivos: Primario: Determinar el numero de pacientes que presentaron
hipomagnesemia antes del diagnéstico de nefropatia diabética. Secundarios: Determinar
el nimero de pacientes con hipomagnesemia e incremento en la hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y con incremento en colesterol LDL.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal. Se reviso la base
de datos de la Consulta Externa de Medicina Interna, se identificaron 1365 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (40% de la poblacion total de la consulta, 3 412
pacientes). Se ingresaron al estudio a todos los pacientes que contaban con dos
requisitos: una primera consulta con magnesio sérico y microalbuminuria en orina de 24 hr
y una consulta subsecuente con microalbuminuria y orina de 24 hr. Se captaron también a
aquellos pacientes que sélo contaban con la primera consulta de valoracion. En total se
identificaron 89 pacientes con Mg sérico, de los cuales 17 reunieron los criterios de
inclusion. Se analizaron también la funcién renal estimada por Cockcroft-Gault y CKD-EPI,
perfil de lipidos, nivel de HbAlc y glucemia en ayuno.

Andlisis: Se empleé6 estadistica descriptiva para analizar los datos. Se identificaron 17
pacientes con magnesio sérico inicial y normo/microalbuminuria en orina de 24 hr en la
misma consulta, con una nueva microalbuminuria en la consulta subsecuente. Se
identificd presencia y/o progresion de la lesion renal (nefropatia diabética) en 3 de los 17
pacientes, de los cuales el 33.3% (n=1) presentd hipomagnesemia previa al diagndstico
de nefropatia. Se identificé que la TA en los pacientes que progresaron fue normal en la
primera y segunda consultas (100/62 mmHg [basal] y 106/72 mmHg [seguimiento]). El
control de diabetes fue adecuado en relacién a la glucemia basal (88 mg/dL en grupo de
progresion vs 107 mg/dL en grupo de no progresion) pero no asi en relacion a la HbAlc
basal (9 vs 7.4%, con una media de edad de 55 y 60 afios, respectivamente). La lesion
renal progresé a pesar de control de la misma (HbAlc en consulta de seguimiento 7.36 vs
7.30%). La tasa basal de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI (en la consulta 1) fue
sustancialmente diferente entre ambos grupos (35 vs 74 mL/min/1.73m?). La media de
progresion de la falla renal fue de 9.8 afios y los medicamentos mas empleados en este
grupo de pacientes fueron insulina e IECAs.

Conclusiones: No es posible realizar conclusiones con este estudio debido al tamafio de
la muestra, sin embargo permite observar tendencias que deberan corroborarse con un
estudio prospectivo que implique por lo menos un seguimiento de 10 afios.
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ABSTRACT

Introduction. The diabetic kidney disease is a high prevalence entity in this
country because her high incidence (6.7-14.4%), poor control and genetic
susceptibility. The cost of medical care of ESRD has made that investigation was
oriented to new renal biomarkers for early diagnosis of kidney injury acute or
chronic, including progression and prognosis. The new biomarkers are limits for
investigation or because they are very expensive. Therefore the serum magnesium
could be a new useful biomarker in the early diagnosis of diabetic kidney disease.
Endpoint. Primary: Determine the frecuency of hypomagnesemia in patients with
T2DM before the diabetic nephropathy diagnosis. Secondary: Define the number of
patients with hypomagnesemia and increase of HbAlc or LDL cholesterol.
Methods. Descriptive, observational, retrospective and transversal study. We
review the database of medical ambulatory attention of Internal Medicine Service,
where we found 1365 patients with T2DM diagnosis, which only 17 patient met the
inclusion criteria: two medical consultation, the first with serum magnesium and 24
h timed urine collection for determination of albuminuria and urine creatinine; the
second with only 24 h timed urine collection.

Analysis. We make the statical analysis (descriptive), and we found presence or
progression of diabetic kidney disease in three patients, which only one (n=1,
33.%) has got hypomagnsemia before microalbuminuria. The patient’s blood
pressure in all cases (progression and no progression, first and second
consultation including) was normal: 100/62 mmHg [basal] y 106/72 mmHg
[surveillance]. The diabetes care control was good for fasting glucose but not for
HbAlc. The injury remained despite the HbAlc reduction in the surveillance
consult. The estimated glomerular filtration rate by CKD-EPI was different between
groups (35 vs 74 mL/min/1.73m?). The media time of diabetic kidney disease
progression was 9.8 years. The medications more employee were insulin and
renin-angiotensin system blockers.

Conclusions. We can’t make strong conclusions with this study because the
sample size is very small, but we proposed to make a prospective study with a
bigger sample and 10 years follow-up.
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1. ANTECEDENTES.
La nefropatia diabética es la causa mas comun de enfermedad renal terminal a
nivel mundial [1], puede definirse de dos formas:

e Histopatologicamente como cambios renales, tales como
glomeruloesclerosis nodular, expansién mesangial, engrosamiento de la
membrana basal y fibrosis intersticial.

e Clinicamente, se presenta como el conjunto de albuminuria persistente,
elevacion de la presion arterial y disminucion de la funcion renal.

Se considera que los cambios en la albuminuria son el hallazgo caracteristico en
el inicio o progresion de la nefropatia diabética [1-3], con lo que se puede
conceptualizar:

Inicio de nefropatia diabética: Definido como el desarrollo de microalbuminuria en
pacientes previamente normoalbumindricos (nefropatia temprana).

Progresion de nefropatia diabética: Definida como transicion de normo o micro a
macroalbuminuria 6 bien un cambio longitudinal en la magnitud de la albuminuria o
el incremento al doble de la creatinina sérica en pacientes con micro o
macroalbuminuria (nefropatia tardia).

Este tipo de nefropatia es iniciada por hiperglucemia, sin embargo, varias vias (en
forma paralela o secuencial) modulan su progresion, lo que implica una falla de las
estrategias terapéuticas empleadas [4,5].

De acuerdo a lo establecido por la National Kidney Foundation (NKF), la
enfermedad renal crénica se define como [2]:

1) Dafo renal que permanece =3 meses y esta representado por alteraciones
estructurales o funcionales, con o sin disminucién de la tasa de filtrado glomerular
(TFG), manifestadas por a) Alteraciones patoldgicas 6 b) marcadores de dafio
renal (incluyendo alteraciones en la composicion de la sangre u orina, o
alteraciones en los estudios de imagen); 2) TFG <60 mL/min/1.73m? por =3 meses
con o sin dafio renal.

Se clasifica en 5 etapas:

ETAPA Descripcion TFG (mL/min/1.73m?)
CKD 1 | Dafo renal con TFG normal o incrementada >90

CKD 2 Dafio renal con disminucion leve de TFG 89-60

CKD 3 Disminucion moderada de TFG 30-59

CKD 4 Disminucion severa de TFG 15-29

CKD 5 Falla renal <15 6 dialisis

Tabla A. Clasificacion KDOQI.

La NKF en las guias KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) para
Diabetes y Enfermedad Renal Crénica estima la tasa de progresion y mortalidad
para cada etapa de nefropatia diabética [3]:
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Con lo cual, se justifica el inicio y la intensificacion del tratamiento para evitar la
presentacion y/o progresion de la nefropatia diabética, en base a biomarcadores
tempranos, con el objetivo de disminuir la morbimortalidad de esta poblacion
particular [4-6].

2. MARCO DE REFERENCIA.

Mg v enfermedad renal crénica

La nefropatia diabética es una patologia con alta prevalencia en nuestro medio
debido a la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en México (6.7-14.4%); el pobre
control de la enfermedad y la susceptibilidad genética a esta complicacion,
demostrada por la alta prevalencia en dicha poblacién, favorecen ain mas su
desarrollo [7, 8].
Debido al alto costo que representa la atencién de la enfermedad renal croénica,
por cualquier causa, la investigacién biomédica se ha enfocado a la blsqueda y
validacion de nuevos biomarcadores, que predigan tanto la probabilidad,
progresion y pronéstico de la lesion renal, ya sea aguda o crénica, pues se ha
demostrado que existe alteraciones tubulares (relacionadas principalmente a la
excrecion de Mg) previas a la presencia de microalbuminuria [6,9-11].
De acuerdo a Homer Smith [12,13], el biomarcador renal ideal ser4 aquel que
cuente con las siguientes caracteristicas:

e Ser completamente filtrable por los glomérulos.

e No ser sintetizado o destruido por los tubulos.

e No ser reabsorbido o secretado por los tubulos.

e Ser fisiol6gicamente inerte, tanto que su administracién no debe ocasionar

efectos adversos al organismo.
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Tradicionalmente, la concentracion plasmatica de creatinina es la medicion mas
usada para estimar la tasa de filtrado glomerular [8]. La cistatina C plasmatica y
los trazos de proteina  podran eventualmente ser superiores a la creatinina. La
tasa de filtrado glomerular (GFR, por sus siglas en inglés glomerular filtration rate)
puede ser medida directamente mediante el empleo de marcadores de filtracion
exdgenos. En tiempo real, la determinacion no invasiva de la GFR mediante
marcadores fluorescentes puede estar disponible en el futuro. Nuevos
biomarcadores de dafio tubular tales como la lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutréfilo (NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipocalin), la molécula tipo 1
de dafio renal (kidney injury molecule-1), la proteina de unién a acidos grasos tipo
hepatica (liver-type fatty acid binding protein), N-acetil-B-(D)- glucosaminidasa (N-
acetyl-s-(D)-glucosaminidase) e interleucina 18, podrian estar disponibles para la
deteccion temprana de la falla renal aguda antes o en ausencia de alteraciones en
la TFG [12, 13].

Sin embargo, los nuevos biomarcadores como NGAL, aun estan disponibles en
forma limitada (para investigacién) y a un alto costo, por lo que determinar la
variacion y correlacién de otros biomarcadores, como el Mg, podria ser util, pues
es una prueba quimica disponible en todos los centros de atencién. Sakaguchi et
al, demostraron en 521 pacientes hospitalizados la validez de la determinacion
sérica de Mg como predictor de progresion de la falla renal crénica en pacientes
con nefropatia diabética [14].

El Magnesio (Mg) es el cuarto ibn mas abundante en el organismo. Un adulto
promedio posee aproximadamente 25 g (2000 mEq), principalmente en el medio
intracelular (99%). La mayor parte de éste se localiza en el hueso (60-65%),
distribuido en dos compartimientos, el cortical y el trabecular. Aproximadamente
un 25-30% del Mg intracelular esta localizado en el musculo esquelético y un 10-
15% en otros tejidos blandos. ElI Mg intracelular esta unido en su mayor parte a
diversos quelantes, tales como citrato, proteinas, ADP, ATP y acidos nucleicos.
Unicamente un 5-10% se encuentra en forma libre, el cual se emplea para la
regulacion del contenido de Mg intracelular, para procesos metabdlicos e
intercambio id6nico, siendo esencial. La concentracion plasmatica normal de Mg
varia entre 1.5 y 2.4 mg/dL. Entre el 5-10% forma sales (bicarbonato, citrato,
fosfato, sulfato), un 30% esta unido a proteinas y un 60% se encuentra como
iones libres (forma biol6gicamente activa). Se estima que la ingesta diaria
promedio es de 20 a 30 mEq (240-365 mg), con una ingesta minima necesaria de
0.5-0-7 mEg/kg de peso. Se absorbe principalmente en intestino delgado, en las
porciones proximales, y en menor medida en ileon y colon. Representa un 50%
del Mg total absorbido. Este proceso puede adaptarse a la ingesta, es decir, ante
una dieta reducida en Mg, hasta un 80% puede ser absorbido en el tubo digestivo;
mientras que en caso contrario, su absorcion puede reducirse a un 25% [16-19].
No se conocen los factores que determinan la absorcion de Mg en pacientes con
enfermedad renal crénica [18]. Se ha demostrado que la absorcion de Mg
depende en parte de la vitamina D. Por otro lado, diversos estudios indican que las
restricciones en la ingesta de proteinas se acompafan de una reduccion en la
absorcion intestinal de Mg, en sujetos normales. Asi mismo, no debemos olvidar el
papel que desempeiia el rifidn en la homeostasis de Mg, Entre un 70-80% del Mg
plasmatico es ultrafiltrable (aproximadamente 2 g de Mg al dia). En circunstancias
normales, se reabsorbe el 95% de la carga filtrada y unicamente el 5% (100
mg/dia) son excretados por la orina. Solamente un 15-25% del Mg filtrado es
reabsorbido en el tdbulo proximal; la mayor parte (60-70%) de reabsorbe en la
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rama ascendente del asa de Henle. Sin olvidar que en esta homeostasis ademas
influyen la concentracion plasmética de Mg, P, Ca, PTH asi como el equilibrio
acido base. En la insuficiencia renal cronica, a medida que la funcion renal
disminuye, la fraccion de Mg filtrado que es excretado se incrementa como
resultado de la reabsorcion tubular reducida (mas marcada cuando la TFG es <10
mL/min), por lo tanto el Mg sérico se reduce [15,18]. El aumento de Ca en la dieta
aunado a un contenido alto en sodio, incrementa la excrecion urinaria de Mg,
favoreciendo el mismo balance negativo [15].

En los pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal, el nivel sérico de Mg
depende del contenido de este i6n en el liquido de didlisis [20]. Se ha demostrado
que la presencia de hipermagnesemia produce toxicidad neuromuscular, a traves
de la reduccion en la transmisién del impulso a través de la union neuromuscular.
El incremento de la relaciéon del Mg con el Ca séricos (cociente Mg/Ca mayor a
0.004-0.04) interfiere con el proceso de cristalizacion fisiolégico del fosfato de
calcio amorfo a hidroxiapatita, asociandose a enfermedad Osea definida:
osteodistrofia renal [21]. Estudios in vitro demostraron que el exceso de Mg 6seo
interfiere mediante dos mecanismos:

a) Interferencia con el calcio, produciendo una reduccién en la concentracion
de Ca en el medio, reduciendo a su vez la solubilidad del fosfato en el
calcio amorfo

b) Combinacién del Mg con pirofosfatos, produciendo una sal insoluble
resistente a la hidrolisis de pirofosfatasas.

En cuanto a la relacion del Mg con el nivel de parathormona (PTH), existen
resultados contradictorios. Sin embargo, lo méas consistente es lo demostrado por
Tapia et al, quienes encontraron una relacion inversa entre las concentraciones
séricas de PTH y de Mg, siendo dicha relacién independiente de otros factores
conocidos, como Ca y P, que afectan la sintesis y/o secrecion de PTH. Indicando
que la hipermagnesemia suprime la actividad de la glandula paratiroidea [15, 23-
25].

El descontrol glucémico y la dislipidemia asociada, reflejados en los niveles de
HbAlc y lipidos (LDL principalmente), y la misma proteinuria per se, favorecen la
aparicién y progresion de la lesion renal, por lo que estos parametros siempre
deben ser evaluados en los pacientes diabéticos [26]. Sin olvidar, que hoy en dia
los biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo relacionado a aparicion de
complicaciones de diabetes estan mas relacionados a la medicion de productos
finales de este proceso, estudiados en proteémica [27,28]. Tradicionalmente, el
tamizaje de nefropatia diabética se ha realizado con determinacién de proteinuria
0 microalbuminuria en orina de 24 hr, sin embargo, se ha propuesto que la
relacion albumina/creatinina urinarias es el método disponible mas confiable
[1,29,30].

El empleo de Magnesio como un biomarcador temprano de presencia o progresion
de nefropatia diabética es novedoso y con un costo/beneficio perceptible, en la
literatura existe evidencia en relacion a dafio tubular pero no a nefropatia [10,11];
ésta en su mayor parte, no considera a la hipomagnesemia o Fe Mg como un
biomarcador de nefropatia diabética (inicio o progresion), debido a la escasa
evidencia que existe al respecto [31-35]. Es por esto, que este estudio
retrospectivo representa un conocimiento novedoso, que puede extraerse de la
informacion y resultados presentes en los expedientes clinicos y en la base de
datos del Hospital.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢Cuantos pacientes presentaron hipomagnesemia antes del diagnéstico de
nefropatia diabética?

4. JUSTIFICACION.

En el 2008 se estimo6 que la incidencia global de nefropatia diabética, de acuerdo
al KEEP (Kidney Early Evaluation Program) México, era del 29%, la mayor parte
de ellos se encontraban en etapas tempranas (14% CKD1 y 9% CKDZ2), con una
prevalencia por factor de riesgo del 38% para diabetes mellitus, 30% para
hipertension y 56% para ambos padecimientos; lo que justifica la importancia de
las intervenciones oportunas, con el objetivo de evitar la progresion de la
nefropatia y el requerimiento de tratamiento sustitutivo (hemodialisis o dialisis
peritoneal) [11]. Sin embargo, en 2011, se escald el proyecto KEEP para un
screeening masivo. Se analizaron 7,689 pacientes diabéticos; se estimé una
prevalencia global de CKD del 44% (40% para diabetes mellitus y 47% para
diabetes e hipertension) [7].

La determinacion del nivel sérico de magnesio es un método disponible en todos
los centros de atencion, su costo es reducido y se puede realizar al mismo tiempo
que el resto de los controles rutinarios en diabetes (quimica sanguinea, HbAlc) y
el resultado es casi inmediato (menos de 15 min). Debido a que gran parte de su
control se realiza a nivel tubular y de acuerdo a investigaciones recientes, esta
controlado por los niveles de insulina [14, 15, 20], el reconocimiento del déficit de
este electrolito en los pacientes diabéticos tipo 2 es util para predecir la presencia
o progresion de la nefropatia diabética a enfermedad renal cronica terminal,
incluso se ha estimado que el Fe Mg podria ser un biomarcador mas temprano, ya
gue pacientes normoalbumindricos presentan alteraciones en el metabolismo de
este cation [10, 11, 29]. En estudios previos se ha sugerido que la suplementacion
de Mg en esta poblacion en particular puede tener, incluso, efectos
renoprotectores [14].

En la consulta externa de Medicina Interna de este hospital, como parte de los
examenes de control para vigilancia de efectos adversos de varios medicamentos,
se solicitan niveles de electrolitos séricos (ellos de Mg) y para tamizaje de
nefropatia diabética, microalbuminuria en orina de 24 hr, por lo que el andlisis se
realizaria en forma retrospectiva, sin requerir la solicitud de nuevos estudios a los
pacientes, lo que no representaria un costo adicional.

5. OBJETIVO.
PRIMARIO
1. Determinar cuantos pacientes presentaron hipomagnesemia antes del
diagndstico de nefropatia diabética.

SECUNDARIOS
1. Determinar el nUmero de pacientes con hipomagnesemia e incremento en
la hemoglobina glucosilada (HbA1c).
2. Determinar el nimero de pacientes con hipomagnesemia e incremento en
colesterol LDL.

6. HIPOTESIS.
Debido a que se trata de un estudio descriptivo, no requiere hipoétesis.
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7. DISENO.
7. 1. Numero de muestras a estudiar
a) Descriptivo.

7.2. Conocimiento que tienen los investigadores de los factores del estudio.

a) Abierto.

7.3. Participacion del investigador.
a) Observacional.

7.4. Tiempo en que suceden los eventos.
a) Retrospectivo.

7.5. Relacién que guardan entre si los datos.
a) Transversal.

8. MATERIALES Y METODO.

8.1. Universo de estudio.
Base de datos de la Consulta Externa de Medicina Interna del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez, de enero 2012 a febrero 2013.

8.1.1. Poblacidén de estudio: Expedientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
gue cumplan con los criterios de inclusion.

8.2. Muestra no probabilistica.
8.3. Criterios de seleccion:

8.3.1. Criterios de Inclusion.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes vigentes de pacientes >18 afios con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 (de acuerdo a los criterios de la American
Diabetes Association) que hayan asistido a 2 consultas consecutivas
entre enero 2012 y febrero 2013, y que cuenten con la determinacion
de Mg sérico, HbAlc, perfil de lipidos, quimica sanguinea vy
microalbuminuria (albuminuria) en orina de 24 hr en la primera
consulta y microalbuminuria en orina de 24 hr en la segunda
consulta.

8.3.2. Criterios de exclusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes de pacientes diabéticos tipo 2 con CKD KDOQI 5
o Expedientes de pacientes hospitalizados
e Diagnostico de DMT2 <3 meses de diagnéstico
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8.3.3 Criterios de eIiminaciéq.
CRITERIOS DE ELIMINACION

e Expedientes de pacientes diabéticos tipo 2 con CKD que progrese a

KDOQI 5 en la consulta de valoracion

8.4. Definicidn de variables

Variables de interés

Variables generales

Variable Escala Variable Escala

Hipomagnesemia Presente o ausente nominal Edad Intervalo
dicotémica Afios cumplidos

Nefropatia diabética Presente o ausente nominal Género Nominal

dicotémica

Hombre / Mujer

Colesterol LDL Intervalo Depuracion de creatinina por Intervalo
mg/dL Cockcroft-Gault mL/min
HbAlc Intervalo TFG por CKD-EPI Intervalo

% mL/min/1.73m?

TFG por MDRD Intervalo

mL/min/1.73m?

Fo6sforo sérico Intervalo
mg/DI
Calcio sérico Intervalo
mg/dL
PTH sérica Intervalo
ng/dL
Proteinuria Intervalo
gr/dL
Relacién Albdmina / Intervalo
Creatinina urinarias mag/gr

Descripcién de variables (definiciones)

Hipomagnesemia: Magnesio sérico <1.8 mg/dL. Rango normal 1.8-2.5
mg/dL.

Nefropatia diabética: Presencia de microalbuminuria (30-300 mg/24 hr de
albuminuria) en un paciente normoalbuminurico previamente (<30 mg/24
hr).

HbAlc (Hemoglobina glucosilada Alc): Porcentaje de saturacion de
hemoglobina por glucosa, que permite valorar el control glucémico durante
los dltimos 3 meses y con ello, estimar el efecto del tratamiento para DMT?2.
Colesterol LDL: Nivel sérico de colesterol LDL calculado a partir la
siguiente formula: Colesterol total — Colesterol HDL — (Triglicéridos / 5) =
Colesterol LDL en mg/dL.

Edad: Numero de afios cumplidos al momento de la consulta.

Género: Definido por los caracteres sexuales secundarios al nacimiento.
Depuracion de creatinina estimada por Cockcroft-Gault: Férmula para
estimacion de la funcion renal en base a la depuracién de creatinina,
estandarizada para determinar funcioén renal en condiciones basales.

Tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI: Férmula de la Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration utilizada para estimacion de la funcion
renal en base a depuracion de creatinina en falla renal aguda.
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e Tasa de filtrado glomerular por MDRD: Férmula de la Modification of Diet in
Renal Disease Study utilizada para estimacion de la funcion renal en base a
depuracion de creatinina en falla renal cronica, permite definir la etapa de
falla renal cronica de acuerdo a KDOQ)I.

e Calcio sérico: Nivel de calcio total, corregido con albumina, determinado en
suero. Rango normal 8.9-10.3 mg/dL.

e Fosforo sérico: Nivel de fosforo sérico en suero. Rango normal 2.4-4.7
mg/dL.

e Parathormona sérica: Nivel sérico de hormona paratiroidea determinado por
radioinmunoensayo.

e Proteinuria: Nivel de excrecion de proteinas en recoleccion de orina de 24
hr, mayor a 300 mg/24 hr.

¢ Relacion albumina/creatinina urinarias: Definido como la relacion entre la
excrecion albumina urinaria entre la excrecién de creatinina urinaria,
expresada en mg/gr.

8.5. Descripcion de procedimientos.

1.- Obtencidén de la informacién: 2 meses

e Reuvision base de datos de la Consulta Externa de Medicina Interna y
obtencién de numero de expediente de pacientes para el protocolo
(con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y determinacion de
magnesio Sérico).

e Reuvision de expedientes de los pacientes de la consulta externa de
Medicina Interna, que hayan acudido a la consulta externa por lo
menos 2 veces en el Ultimo afio, que cuenten con determinacion de
Mg sérico, microalbuminuria (albuminuria), HbAlc y perfil de lipidos
en la primera consulta y microalbuminuria en orina de 24 hr en la
segunda consulta.

e Elaboracion base de datos del protocolo (expedientes de pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusién), con llenado de hoja de
captura de datos.

2.- Procesamiento y analisis de los datos. 4 meses

e Comparacion entre datos: Evidenciar nivel de Mg sérico y
normoalbuminuria, después revalorar siguiente determinacion de Mg
con presencia de microalbuminuria.

8.6. Hoja de captura de datos.
Ver anexo 1

8.7. Calendario.
1.- Revision bibliografica 3 meses (octubre, noviembre, diciembre 2012)

2.- Elaboracion del protocolo: 2 meses (enero, febrero 2012)
3.- Obtencién de la informacion: 2 meses (marzo, abril 2012)

4.- Procesamiento y analisis de los datos: 4 meses (mayo a agosto 2012)
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5.- Elaboracion del informe técnico final: 3 meses (septiembre a noviembre 2012)

6.- Divulgacion de los resultados: 0.5 meses (diciembre 2012)

Fecha de inicio: 01 de Octubre de 2011.
Fecha de terminacion: 16 de Diciembre 2012.
Duracion total: 60 semanas.

8.8. Recursos.
8.8. 1. Recursos Humanos.
Investigador: Dr. Heriberto Maya Romero
Actividad: Revisor, investigador responsable
Numero de horas por semana 0.25 hora por semana (1 hora por mes)
Actividades especificas:
e Encargado de revision de bibliografia para antecedentes, marco de
referencia y justificacion.
e Correccion de redaccion.
e Analisis de datos obtenidos (coordinacion).

Investigador: Dra. Ariadna Irais Ramirez Polo
Actividad Investigador principal, disefio del protocolo, captura y analisis de datos,
divulgacion de resultados
Numero de horas por semana 2 horas por semana.
Actividades especificas:
e Encargada de redaccion de protocolo completo, incluyendo antecedentes,
marco de referencia y justificacion.
e Encargada de asistir a citas de revisién y correccién del protocolo en el
Departamento de investigacion.
e Capacitacion de médico interno de pregrado para llenado de hoja de
captura y base de datos.
e Estructuracion de lista de expedientes.
e Coordinacién de equipo para captura de datos a partir de expedientes.
e Andlisis y publicacion de resultados.

Investigador: Dra. Erika Karina Tenorio Aguirre
Actividad Investigador asociado, revisor
Numero de horas por semana 0.25 hora por semana (1 hora por mes)

Actividades especificas:
e Encargado de revision de bibliografia para antecedentes, marco de
referencia y justificacion. Aporte de bibliografia especifica.
e Revision y orientacion en analisis.
e Asesoria para publicacion de resultados.

8.8.2. Recursos materiales.
Los recursos que se requiere adquirir son:
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Material (Descripcion) Costo Proveedor

Materlallde papeleria $ 1000.00 Office Max
para registro de datos

8.8.3. Recursos financieros.
Desglose la cantidad erogada para cada uno de los siguientes rubros:

Sueldo * Neto | Sueldo por [Multiplique por nim hr| Multiplique por nim

Cargo mensual hora /160 ala semana (g de semanas (y
Especialista 28, 509.0 178.1 445 2,670.0
Especialista 28, 509.0 178.1 445 2,670.0
Residente Il 14,078.0 87.9 175.8 10, 548.0

Total Recursos
humanos
$ 15, 888.0
*Sueldo a octubre 2009
1) Numero de horas a la semana que dedica al protocolo
 Numero de semanas que durara el protocolo
Total de Materiales, -
. . - Servicios
Recursos reactivos y Equipo |Mantenimiento Total
o generales
Humanos | procedimientos
15, 888.0 1, 000 0.00 0.00 2,533.2 16, 888.0

Los recursos se obtendran del investigador principal. ElI presente estudio no
requiere recursos adicionales, ya que emplea estudios solicitados en forma
rutinaria en la consulta externa, por lo que no representa un costo extra.

9. VALIDACION DE DATOS.
Se utilizara estadistica descriptiva:

e Para las variables cuantitativas: rango, media, mediana, moda, desviacion
estandar.

e Para las variables ordinales y nominales: proporciones o porcentajes.

9.1 PRESENTACION DE RESULTADOS.
Se usaran tablas y/o graficas (pastel, barras, histogramas, lineas, puntos).

10. CONSIDERACIONES ETICAS.
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado.
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11. RESULTADOS.

Se realiz6 la revision de la base de datos de la Consulta Externa de Medicina
Interna donde se obtuvieron 1365 pacientes con el diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2, de ellos Unicamente 89 contaban con el registro de la
determinacién de magnesio sérico, sin embargo ante la revision de expedientes,
en 9 casos se habia registrado magnesio urinario, 39 no contaban con la
recoleccion de orina de 24 hr donde se determinara albuminuria (en 2 se realizo
determinacion de cistatina C y proteinuria en orina de 24 hr), 6 estaban
incompletos. Del resto, 24 contaban solo con los requisitos de la primera consulta
de evaluaciéon (Mg sérico y albuminuria en orina de 24 hr). Finalmente, del total
Gnicamente 17 pacientes reunieron los criterios de inclusién para el analisis, fue
necesario incluir a aquéllos pacientes que presentaban en la primera consulta
microalbuminuria (7 pacientes, 41%). Del total, 3 pacientes presentaron progresion
del dafio renal. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de la
poblacion.

Debido al tamafio de la muestra obtenido, se realizé el analisis en base a la
presencia/progresion del dafio renal en la muestra obtenida (tabla 2). De los 17
pacientes, 9 eran hombres (53%) y 8 mujeres (47%), en total 3 presentaron
progresion (17.6%). El promedio de edad los pacientes con progresion fue de 55
afos, es decir menor en relacion a los que no empeoré el dafio renal (60 afios). El
magnesio basal en este grupo fue de 1.91 mg/dL (rango 1.56-2.20 mg/dL) y en el
de no progresion fue de 2.02 mg/dL (rango 1.74-2.54 mg/dL). La frecuencia
absoluta de hipomagnesemia fue del 33.3% (n=1) y 14.2% (n=2) en el grupo de
progresion y no progresion, respectivamente (figura 1). La HbAlc basal del grupo
de progresion fue de 9% y del grupo de no progresion del 7.4%, con una diferencia
absoluta del 1.6%; sin embargo la HbAlc en el seguimiento fue similar en ambos
grupos (7.4 y 7.3%). Es decir, la falla renal progresé a pesar del adecuado control
de la glucemia posterior al dafo inicial. En este grupo de estudio no fue posible
analizar el impacto de las alteraciones de LDL en la progresion del dafio renal, ya
que los pacientes con progresion no contaron con determinacién basal de lipidos.
Otro aspecto importante fueron las alteraciones de la presion arterial: ningun
paciente presentd hipertension (de acuerdo a los criterios diagnésticos de la
NYHA), ni siquiera aquéllos con progresion del dafio (TA basal 100/62 mmHgy TA
seguimiento 106/72 mmHg en el grupo de progresion; TA basal 120/80 mmHg y
TA seguimiento 110/74 mmHg en el grupo de progresion), sin embargo si existio
un incremento en la media entre ambos grupos. La principal deferencia en relacién
a la progresién del dafio se demostré es la estimacion de la tasa de filtrado
glomerular y de depuracion de creatinina entre ambos grupos; en aquéllos con
progresion del dafio la funcién renal fue menor comparativamente con los que
empeoraron el dafio renal en la consulta de seguimiento (CG = 35 mL/min, CKD-
EPI = 67 mL/min/1.73m2 del grupo de progresién contra CG = 74 mL/min, CKD-
EPI1 75 = mL/min/1.73m2 del grupo de no progresion).

En relacién a otras metas de tratamiento de diabetes mellitus y control de factores
de riesgo para dafio glomerular, se observo que tanto los pacientes con progresion
como los que no la presentaron tenian glucemias séricas en ayuno dentro de
metas de control (88 y 107 mg/dL respectivamente en la consulta inicial; 129 y 95
mg/dL respectivamente en la consulta de seguimiento); la media de peso los ubico
en el rubro de sobre peso a ambos grupos (IMC basal de 27.8 en el primer grupo y
26.2 en segundo grupo).
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NO PROGRESION

PROGRESION

No progresién total

No progresion sin
microalbuminuria
inicial

No progresién con
microalbuminuria
inicial

Progresion total

Progresion sin
microalbuminuria
inicial

Progresién con
microalbuminuria
inicial

N total = 17

C1l c2 Cl C2 C1l Cc2 C1l C2 C1l Cc2 C1l C2
N (subgrupo) 14 6 35.3% 8 3 2 11.7% 1
Hombres 7 3 4 2 1 1
Mujeres 7 1 0
S 60 5.5 60 55 575 57
Mg (mg/dL) 2.02 1.92 2.01 1.84 2.07 2.00 1.91 1.75 1.88 2.10 2.00 1.70
Albuminuria
24H 14.05 16.50 8.25 746 32260 7284 | 19.25 66.88 18.73 48.39 207.20 73.68
Cr (mg/dL) 0.85 0.96 0.81 0.84 1.19 1.23 1.38 1.24 0.93 0.79 1.23 1.40
Glu (mg/dL) 107 95 107 89 108 115 88 125 75 125 128 115
HbA1c (%) 7.40 7.30 7.75 7.70 6.90 6.85 9.00 7.36 7.50 6.48 7.15 6.99
CT (mg/dL) 163 146 172 141 132 157 199 194 135 160
HDL (mg/dL) | 39 41 39 42 39 39 60 75 39 42
LDL (mg/dL) 92 77 110 72 71 82 84 92 80 79
TRIG (mg/dL) | 135 123 133 114 143 135 279 136 144 178
CG 71.01 73.90 110.01 118.87 60.69 57.19 | 61.00 34.68 36.26 41.75 61.00 55.45
CKD-EPI 87.50 75.00 96.00 96.00 63.00 54.00 | 57.00 67.00 8350 91.00 62.00 50.00
DCr 63.78 94.47 49.13 60.39 56.20 49.43
Ca (mg/dL) 9.2 9.15 9.35 8.9 9.25 9.3
P(mg/dL) 4.05 4.05 41 3 3.2 3.9
TAS (mmHg) 120 110 120 108.5 125 120 100 106 96 107.5 130 110
TAD (mmHg) | 80 735 78 70 80 80 62 72 61 73 80 80
PESO (Kg) 63 65.2 65.75 69.3 59 59.5 79.65 78.5 88 84 63 64
TALLA (m) 1.56 1.56 1.56 1.56 1.56 1.56 1.68 1.67 1.75 1.74 1.60 1.60
IMC 26.2 27.4 26.9 28.1 24.6 24.8 28.3 28.1 28.7 27.7 25.5 251

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion basal.
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Progresién No progresion

Hombres (N=9, 53%) 2 7

Edad (afios) 55 60

Max 2.2 2.54

Frecuencia de hipomagnesemia ( N) 1 2

Magnesio seguimiento (mg/dL) 1.75 1.92

Min 1.4 1.84

Fosforo basal (mg/dL) 3 4.1

HbAlc seguimiento (%) 7.36 7.3

Glucemia seguimiento (mg/dL) 125 95

Max 172 2482.3

Microalbuminuria seguimiento 66.9 16.5

Min 30 3

Colesterol total seguimiento (mg/dL) 199 146

LDL seguimiento (mg/dL) 84 76.9

HDL seguimiento 60 41

TAS seguimiento (mmHg) 106 110

TAD seguimiento (mmHg) 72 73.5

IMC seguimiento 27.7 27.3

Cockcroft-Gault seguimiento 35 74

CKD-EPI seguimiento 67 75
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada que presenté

progresion o no del dafio renal.
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Figura 1. Evolucion de microalbuminuria en los 17 pacientes seleccionados.

La relacion de las normo/microalbuminurias de cada uno de los 17 pacientes con
la creatinina en ambas consultas se expresa en la siguiente tabla:
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Primera consulta Segunda consulta
. Normo{ . Microalbuminuria
Mg Mlcroalztzu:‘nmurla Cr 24 h Cr
Progresion
2.20 18.20 1.50 30 1.24
1.56 19.25 0.36 67 0.34
1.91 172.00 1.38 3778 2.38
No progresion
1.77 3.24 0.66 5 0.61
2.03 4.20 1.09 7 131
1.89 6.80 0.71 5 0.58
1.85 8.00 0.87 8 0.91
1.98 8.50 0.79 8 0.82
2.28 9.60 0.72 3 0.61
2.54 9.60 0.82 11 0.85
2.50 18.50 1.17 22 1.00
2.00 72.80 0.74 60 1.05
2.39 111.00 1.14 57 1.40
2.16 207.20 1.52 74 1.57
1.74 438.00 0.59 145 0.84
2.14 713.00 1.23 77 1.05
1.89 2482.30 1.61 72 2.12
MED 2 18.5 0.87 26 0.955
MAX 2.54 2482.30 1.61 3777.8 2.38
MIN 1.56 3.24 0.36 3 0.34

Tabla 3. Magnesio sérico basal, albuminuria y/o microalbuminuria en pacientes
(N=17) con dos consultas consecutivas, que presentaron progresion del dafio
renal.

En dicha tabla resalta la elevacibn de creatinina sérica a pesar de
normoalbuminuria, lo que permite deducir que el proceso de diagndstico de
nefropatia diabética es inadecuado en el servicio de Consulta Externa de Medicina
Interna, ya que no se identifican en forma clara en las notas se seguimiento. Los
lineamientos de abordaje inicial para el seguimiento ambulatorio de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 estipulan que en la consulta inicial debe realizarse la
determinacion de microalbuminuria en orina de 24 h (o su equivalente) para
determinar la presencia de nefropatia diabética e iniciar el tratmiento adecuado.

Se realiz6 el analisis de los pacientes que s6lo cumplieron los criterios de inclusion
de la consulta inicial (23 pacientes), ya que representaban un grupo mas
numeroso (tabla 4). De ellos se pudo estimar que el 65.2% (N=15) presentaron
normoalbuminuria y el 34.8% (N=8) tenian microalbuminuria en forma basal, en
relacion a la frecuencia de hipomagnesemia, ésta se presento en el 20% (N=3) y
en el 12.5% (N=1) de los pacientes en cada grupo respectivo.
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Sin Con
microalbuminuria microalbuminuria
inicla inicial
L _ N=15 N=8
Caracteristica (N=24) (65.2%) (34.8%)
Hombres (N) 3 1
Mujeres (N) 12 7
Edad (afios) 62 62
Magnesio sérico (mg/dL) 2 1.95
Max 2.36 2.48
Min 1.53 1.5
Frecuencia de Hipomagnesemia
N (mg/dL) 3 1
% 20% 12.50%
Calcio sérico (mg/dL) 9.6 8.85
Fosforo sérico (mg/dL) 4.2 4.7
HbAlc (%) 6.98 7.9
Glucemia (mg/dL) 129 115
Albuminuria (mg/24 h) 7.2 510.62
Max 20.4 3645.1
Min 1.92 36.72
Colesterol total (mg/dL) 160 186.5
LDL (mg/dL) 84 100
HDL (mg/dL) 45 35
Triglicéridos (mg/dL) 166 195.5
TAS (mmHg) 110 125
TAD (mmHg) 70 65
IMC 31.1 315
Depuracion de creatinina inferida
Cockcroft-Gault (mL/min) 98.55 363
TFG por CKD-EPI (mL/min/1.73m2) 94 38
Depuracion de creatinina (mL/min) 7529 33.68

(medida en recoleccion de orina)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con magnesio sérico y microalbuminuria
basal (no incluye a aquéllos considerados en el analisis de progresion) que soélo
cumplieron con una consulta.

En relacion a la depuracion de creatinina inferida, existid una notable diferencia en
relacion a la media de cada grupo, en cada uno de los métodos empleados para la
estimacion de la funcion renal (incluyendo la estimacion con Cr urinaria medida).
Si se analiza la relacién que existe entre los pacientes con microalbuminuria y
magnesio sérico bajo y normal bajo, se encuentra una tendencia importante (figura
5). Sin embargo, estos hallazgos deberan corroborarse en un estudio
subsecuente, que valore la progresion de estos pacientes.
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El tiempo de evolucion fue otro aspecto que pudo analizarse en este estudio, se
observo que en general, los pacientes que progresaron tienen un mayor tiempo de
evolucion, sin embargo, en el andlisis por subgrupos, se demostré que los
pacientes con progresion que no tenian microalbuminuria en forma inicial
desarrollaron mas rapido el dafio renal (media de 3524 dias, 117.4 meses, 9.8
anos).

Tiempo de evolucion (dias)
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5952
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4378

3937
4000 3524
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2000

1000

NO PROGRESION TOTAL NO PROGRESION SIN NO PROGRESION CON PROGRESION TOTAL PROGRESION SIN PROGRESION CON
MICROALBUMINURIA MICROALBUMINURIA MICROALBUMINURIA MICROALBUMINURIA
INICIAL INICIAL INICIAL INICIAL

Figura 2. Tiempo de evolucién de acuerdo al tipo de progresion y presencia o no
de microalbuminuria inicial.

Otro aspecto que se consider6 en estos pacientes fue el uso de medicamentos
gue modificaran los electrolitos, en general las opciones de tratamiento mas
empleadas en este grupo de pacientes fueron la insulina y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o IECAs (figura 3).
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Figura 3. Tratamientos mas usados en los 17 pacientes que reunieron los criterios
de inclusién para las dos consultas.

Si se analiza el tratamiento de los pacientes que progresaron la falla renal desde
normoalbuminuria hasta microalbuminuria o proteinuria, observamos que no
usaban ningun tipo de diurético y que todos estaban en tratamiento con insulina o
IECAs.
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Figura 4. Tratamiento de los pacientes que presentaron progresion de la falla
renal.
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Figura 5. Relacion de magnesio sérico bajo o normal bajo con la presencia de
microalbuminuria en los pacientes que so6lo cumplieron con una consulta.
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12. DISCUSION.

En relacion a los pacientes que presentaron progresion de la lesién renal, en un
33.3%, la progresion se presento a pesar del adecuado control subsecuente de la
glucemia, lo que sugiere un dafio dificiimente reversible. Probablemente esta
lesion esta agravada por las alteraciones de lipidos, sin embargo en este estudio
no es posible concluirlo, ya que no existieron los datos suficientes. La funcion
renal puede estimarse en forma precisa con la féormula de CKD-EPI, en este
estudio fue mas confiable que la formula de Cockcroft-Gault, la cual varia en forma
importante en relacidén a la depuracion de creatinina medida.

El abordaje inicial de los pacientes con nefropatia es primordial. La estimacion al
momento del diagnéstico de la funcion y dafio renal relacionado a diabetes es
primordial para iniciar las medidas terapéuticas adecuadas, con el objetivo de
evitar el dafio, pues una vez establecida la lesion, la progresion es inevitable.

13. CONCLUSIONES.

A pesar que si se demostré que puede presentarse hipomagnesemia previamente
a la presencio y/o progresion de la nefropatia diabética, el tamafio de la muestra
obtenida en relacion a la alta prevalencia de la enfermedad impide realizar
conclusiones que impacten en el tamizaje de la nefropatia diabética.

14. PERSPECTIVAS.

Deberd incrementarse la muestra y seguir a los pacientes que ya cuentan con la
valoracion inicial mediante la solicitud de microalbuminurias para determinar el
momento de aparicion de la nefropatia diabética y realizar entonces la correlacion
de la hipomagnesemia con el inicio de la lesion renal por diabetes. Para ello, este
estudio puede ser la base para realizar un modelo prospectivo en los pacientes
con diagnéstico reciente, que implique el seguimiento de los mismos por lo menos
durante 10 afios.
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16. ANEXO 1.
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Frecuencia de hipomagnesemia previa al diagnostico
de nefropatia diabética en pacientes ambulatorios

- Hoja de Captura de Datos -

Cl

C2

Expediente

Fecha

Género

Edad

Tiempo de diagnéstico de DMT2 (afio)

HbAlc

Colesterol Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Triglicéridos

Cr sérica

CrCl por Cockroft-Gault

TFG por CKD-EPI

TFG por MDRD

Microalbuminuria

Proteinuria

Relacion Alblmina / Creatinina Urinarias

Mg sérico

Calcio sérico

Fosforo sérico

PTH

TA Sistélica

TA Diastoélica

IMC

1- Sulfonilureas
2- Biguanidas
3- Otros

Tratamiento hipoglucemiantes orales

Tratamiento insulina (Si/ No)

Tratamiento antihipertensivo
1- IECA
2- ARA-II
3- Calcioantagonistas
4- Betablogueadores
5- Tiazidas
6- Diuréticos de asa
7- Ahorradores de K+

Paciente Numero

Elabora: AIRP 2012
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