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RESUMEN.

La Diabetes Mellitus (DM) se ha convertido en uno de los principales problemas de
salud publica a nivel mundial y en el segundo a nivel nacional. La diabetes es un
factor iniciador y la causa mas frecuente de enfermedad renal crénica (ERC). El
magnesio (Mg) es el cuarto catibn mas abundante en el organismo y el de
segunda mayor importancia. Estd relacionado con mudltiples funciones
enzimaticas, proteicas y de aprovechamiento de energia. En DM se ha observado
gue regularmente se encuentra en concentraciones bajas y en casos en los que se
encuentra en niveles normales, la glucemia en estos pacientes se encuentra mejor
regulada. Por lo que se busca encontrar una relacion entre una dieta rica en Mg y

el retraso de la pérdida en la funcion renal en pacientes con DM tipo 2.

Palabras clave: Mg, Funcion renal, Diabetes Mellitus.
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SUMMARY.

Diabetes Mellitus (DM) has become one of the major public health problems
worldwide and the second at the national level. Diabetes is an initiating factor and
the most common cause of chronic kidney disease (CKD). Magnesium (Mg) is the
fourth most abundant cation in the body and the second most important. It is
related to multiple enzymatic, protein and energy utilization functions. In DM, it has
been observed that it is regularly found in low concentrations and in cases in which
it is in normal levels, the glycemia in these patients is better regulated. Therefore, it
is sought to find a relationship between a diet rich in Mg and delayed loss of renal

function in patients with type 2 DM.

Keywords: Mg, Renal function, Diabetes Mellitus.
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l. INTRODUCCION.

1. Diabetes Mellitus.

De acuerdo con la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA), la Diabetes
Mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabdlicas de patogenia
multifactorial y poligénica. Estas se caracterizan por la presencia cronica de
hiperglucemia, resultado de defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina
sobre las células [1]. La insulina es la hormona encargada de dar la sefial de
introducir la glucosa en el citoplasma celular, ya que todas las células del cuerpo
necesitan de este carbohidrato para producir energia y asi poder realizar todas
sus funciones normales. Los pacientes con DM se caracterizan por tener
alteraciones de carbohidratos, pero no solo en esto sino también, en el

metabolismo de proteinas vy lipidos.

Las personas con diabetes presentan hiperglicemia, debido a que su cuerpo no
puede movilizar la glucosa desde la sangre hasta los adipocitos y células
musculares para quemarla o almacenarla como energia, y dado que el higado
produce demasiada glucosa y la secreta en la sangre (Figura 1), estas personas
siempre estan cansadas por tener un exceso de energia circulando, en lugar de
ser utilizada. La glucosa alcanza niveles superiores a lo que se considera normal

eén personas sanas.

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio
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Figura 1. Curva de tolerancia a la glucosa en sangre.

En personas sanas los niveles de glucosa estan en valores de 70 mg/dL en ayunas, en
enfermos diabéticos estos niveles se elevan por encima de 126 mg/dL normalmente en
ayunas [14].

1.1 Antecedentes.

La diabetes es conocida desde la era cristiana. En el papiro de Eber descubierto
en Egipto, correspondiente al siglo XV a.C. se describen los sintomas que parecen
concordar con la diabetes. En el siglo Il Galeno también se refirio a la diabetes [2].
En el siglo XI Avicena habla con precision sobre lo que parece esta afeccion en su
famoso Canon de Medicina. En 1679 Tomas Willis (1621-1675) hace una
descripcion magistral de la diabetes quedando desde entonces reconocida su
sintomatologia refiriendose al sabor dulce de la orina que presentaban las
personas con este padecimiento; lo mas consistente con los conocimientos de hoy
en dia es debido a la cantidad de glucosa que es excreta mediante esta via.
Matthe Dopson (1725-1784) identifica la presencia de glucosa en la orina
confirmando esto. Finalmente, en el siglo XIX Bouchardart sefial6 la importancia
de la obesidad y el sedentarismo en el origen de la diabetes y marco las normas
para el tratamiento diabético basandose en la restriccion de glicidos y en el bajo

valor caldrico en la dieta [2].

Las funciones del pancreas como glandula capaz de reducir los niveles de glucosa

en sangre comenzaron a aclararse en la segunda mitad del siglo XIX. En 1889,

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio
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Oskar Minskowski y Josef von Mering, tratando de averiguar si el pancreas era
necesario para la vida, pancreatectomizaron un perro. Después de la operacion
ambos investigadores observaron que el perro mostraba todos los sintomas de
una severa diabetes, de esta manera quedd demostrado que el pancreas era
necesario para regular los niveles de glucosa y estimulé a muchos investigadores
a tratar de aislar del pancreas un principio activo como un posible tratamiento de la

enfermedad [2].

Estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican que el
nimero de personas con diabetes en el mundo se ha incrementado de 30 millones
en 1995 a 347 millones en la actualidad y se estima que para el 2030 habra 366
millones. Por lo anterior, la diabetes se considera un problema de salud publica
cuyo impacto en términos econdmicos, sociales y en la calidad de vida, la

convierte en una prioridad nacional [3].

Para nuestro pais segun el INEGI, es la segunda causa de muerte con 89,420
muertes asociadas a esta enfermedad de las 623,600 muertes que fueron
reportadas en 2013 en México (grafico 1) y también es la segunda causa de
muerte en Michoacan (grafico 2) con 3,973 muertes de las 25,249 muertes
reportadas ese mismo afio en el estado asociadas con la misma enfermedad. Lo
que representa aproximadamente el 15 % de muertes tanto a nivel nacional, como
en nuestra entidad. Con una cifra de 43,362 muertes en hombres y 46,050 en
mujeres que padecieron esta enfermedad; lo que nos dice que afecto un pequefio
porcentaje mayor a mujeres. Considerando que las demas causas de muerte
rondan aproximadamente el 3.5 % de la lista de 20 enfermedades que afectan
mayormente al estado y el pais, son cifras que no se deben tomar a la ligera al

abordar el tratamiento y prevencion de la DM [4-7].

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio
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Gréfico 1. Causas de mortalidad en México asociadas a DM.

Muertes en Michoacan 2013

Enfermedades
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18%

Diabetes
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Grafico 2. Causas de mortalidad en Michoacan asociadas a DM.

1.2 Causas.

El pancreas es una glandula acinotubular de consistencia blanda, de unos 12.5 cm
de longitud y 2.5 cm de grosor. Se ubica por detrds de la curvatura mayor del
estdbmago y se comunica con el duodeno por medio del conducto pancreatico. Se

divide en cabeza, cuerpo y cola [8].

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio
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La cabeza es la porcién dilatada y se sitla cerca de la curva en forma de la letra C
que describe el duodeno. A la izquierda de la cabeza se encuentra el cuerpo
central y la cola, en el extremo terminal en forma coénica. La insulina se produce en

las células B de los islotes de Langerhans del pancreas [54].

Arteria esplénica

Vaso

Pancreas

Conducto biliar
(dela
vesicula biliar)

Conducto biliar Celulas &

comun
Celulas a

Celulas B

Duodeno

Ducto pancreatico Células acinares secretan

enzimas digestivas

Islotes de Langerhans

Figura 2. Localizacién y partes del pancreas.
llustracién de un islote de Langerhans situado en el pancreas (la funcién endocrina),
rodeada por el tejido acinar (la funcion exocrina).

La insulina es la hormona producida por el pancreas, es la encargada principal de
controlar los niveles de glucosa en sangre. La diabetes puede ser causada por
muy poca produccién de insulina, resistencia a ésta 0 ambas vistas de manera

general.

La insulina es una hormona polipéptida constituida por dos cadenas de 51
aminoacidos (a.a) unidas por puentes disulfuro: la cadena A de 21 a.a y la cadena
B de 30 a.a., la insulina se sintetiza en el reticulo endoplasmico de las células 3
del pancreas, para ser posteriormente ser almacenada en vesiculas para ser

expulsadas al exterior por exocitosis [9].

La insulina se sintetiza al inicio en una sola cadena polipeptidica, denominada

preproinsulina (110 a.a), que es procesada en primer lugar a proinsulina y mas
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tarde a insulina y péptido C (Figura 3), las células B procesan la proinsulina

convirtiéndola en insulina por sustraccion enzimatica del péptido C [13].

Proinsulina W’q
3 Cadena C ‘
o

-COCH

1
Division -3 lﬁ(“ﬁz
-NH,

S Cadena A
Vg, 5 s

Cadena B
Granulo

secrelor :
fﬁm

o)

Divisidn

Insulina

Figura 3. Esquema de la proinsulina que se convierte en insulina y péptido C [13].

El péptido C es un polipéptido de 31 a.a. que se conecta a las cadenas A y B que
cumple funcién de guiar el desdoblamiento de la proinsulina y alinear los puentes
disulfuro. Se secreta en las mismas cantidades que la insulina y circula en la
sangre mas tiempo que la insulina con un tiempo de vida media de 20 minutos.
Clinicamente se utiliza para el monitoreo de las hiperglucemias causadas por
diabetes, uso incorrecto de la terapia medicamentosa para la diabetes, insulinoma

y metastasis.
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Una de las funciones clinicas mas importantes del péptido C, es ayudar a
diferenciar entre DM tipo 1 y DM tipo 2. En la DM tipo 1 no se produce la insulina o
péptido C, en cambio con la DM tipo 2 la produccién de este es elevada ya que el
pancreas trata de superar la insulinoresistencia produciendo mas insulina, que se

refleja igualmente en niveles més elevados del péptido C [14].
La insulina controla la concentracion de glucosa en la sangre de dos maneras:

» Detiene la secrecion de glucosa del higado a la sangre.
» Estimula la absorcion de glucosa por las células musculares y las células

grasas.

Las células musculares transforman la glucosa en glucégeno, compuesto que
puede ser revertido a glucosa. Las células grasas transforman la glucosa en gotas
de grasa para ser almacenada. A medida que la concentraciéon de glucosa se
reduce las células B del pancreas detienen la secrecion de insulina y todo vuelve a

la normalidad [13].

En las causas asociadas con la insulina por la cual se padece diabetes, una de
ellas, puede ser que se esté sintetizando insulina, que tiene alguna alteracion en
su conformacion, lo que impide que sea capaz de acoplarse a sus receptores y
desemperiie su funcion de mensajero, que da la sefal en el internamiento de la
glucosa en las células para su transformacién en energia. Otra posible causa,
puede ser que se esté produciendo insulina con una conformacion adecuada, pero
sea el receptor el que no es capaz de reconocer la molécula de insulina;

cualquiera sea la causa acarrea con esto niveles altos de glucosa en sangre.

Existe también una serie de DM que aparece como consecuencia de otras
enfermedades en las que se deteriora el metabolismo de la glucosa, bien por
perdida de parénquima pancreatico (pancreatitis crénica fibrosante o calcificante)
o por la aparicién de resistencia a la insulina o coexistencia de una accién
glucogenolitica (liberar glucosa a partir del glucégeno) o neoglucogénica (sintetizar

glucogeno) [12].
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1.3 Transportadores de glucosa.

Existe un grupo de transportadores de la glucosa especffico llamados GLUT. Este
grupo es el encargado de transportar la glucosa y otras hexosas de 6 carbonos
naturales; en diversos tipos de tejido existen algun tipo de estos transportadores.
En la mayoria de los tejidos no hepaticos la insulina aumenta el ingreso de
glucosa incrementando el nimero de trasportadores en la membrana mediante

una via de sefializacién [13] [15].
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: [ Flotilina . Cav | - B 010 Intracelular
P.Y. P jAPS I; ,! I: . P ko

g?(ln CAP] Hexocinasa
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GTP &
Intercambio) TCC1;0 /" G:6-P
GabI ¥ GDP v
| 7 (Pro A !
roteinas

. 5/ IRS1a4 P
Cinas PIP Vesicula
de MAP 'l' . 3 — PDK1 esicula |

Cinasa de PI37 (membrana) intracelular \

Figura 4. Vias de sefializacion de la insulina [14].

APS: proteina adaptadora con dominios PH y SH2, CAP: proteina asociada con Cbl, Crkill:
reguladores cinasa de virus tumoral de pollo, GLUT4: transportador 4 de glucosa, Gab-1:
fijador asociado con Grb-2, MAP cinasa: proteincinasa activada por mitdgeno, PDK:
cinasa dependiente de fosfoinositida, PI3 cinasa: fosfatidilinositol-3-cinasa, PIP3:
fosfatidilinositol trifosfato, PKB: proteincinasa B (también denominada Akt), aPKC:
isoforma atipica de proteina cinasa C, Y: residuos de tirosina, Y-P: residuo de tirosina
fosforilado.

Los transportadores GLUT son una familia de proteinas, las cuales tienen dominio

intramembranal y lo cruzan doce veces. Se diferencian de los trasportadores de

glucosa dependientes de sodio, que realizan un transporte activo secundario de
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glucosa al exterior del intestino y de los tdbulos renales. Los mas estudiados hasta

el momento son los del 1 al 5 con las siguientes caracteristicas y donde se

localizan:

>

GLUT 1 se ha encontrado en el cerebro y en los eritrocitos; actia como una
puerta en la cual la proteina une a la glucosa en la superficie externa de la
membrana y sufre un cambio conformacional que conduce a la glucosa
hacia el interior de la célula, donde de separan.

GLUT 2 es el trasportador de glucosa en el higado, rifién, intestino y células
B del pancreas.

El GLUT 1 y GLUT 2 se han hallado en cerebros de fetos de 10 a 21
semanas, con lo que se sugiere que interviene en el desarrollo del SNC. Su
funcion es ser un sensor de la glucosa en las células B del pancreas.

GLUT 1 y GLUT 3 estan presentes en la membrana plasmatica de casi
todas las células eritrocitarias y de encéfalo.

GLUT 4 es la isoforma dependiente de insulina, presente en el musculo y
en las células adiposas. La insulina aumenta el nimero de transportadores
en la membrana plasméatica. Se estimula por la insulina, captando glucosa.
Se encuentran en musculo esquelético y cardiaco, tejido adiposo e higado.
GLUT 5 es un transportador especifico para fructosa que se expresa
fundamentalmente en las células del ribete en cepillo del intestino delgado
donde media el paso de la fructosa desde el lumen a la célula epitelial
intestinal. También se encuentran en los espermatozoides, las células

tubulares renales y las células de la microglia [16, 17].
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Tabla 1. Ubicacion de los transportadores GLUT y el tipo de carbohidrato que es
transportado.

Transportador Sustancia que Localizacion
transporta

GLUT1 Glucosa y otras hexosas | Mayoria de tejidos del
cuerpo

GLUT 2 Glucosa y otras hexosas Higado y epitelio de
transporte de intestino y

rfon
GLUT 3 Glucosa y otras hexosas Neuronas
GLUT 4 Glucosa (regulado por | Tejido adiposo y musculo
insulina) esquelético
GLUT5S Fructosa Epitelio intestinal

GLUT 6 Y GLUT 12 siguen siendo estudiados.

1.4 Clasificacion de la DM.

Segun la ADA a partir de 1977 existe una clasificacion para la diabetes que es
aceptada en su mayoria por todo el mundo, quedando la clasificacion como 4 tipos
principales de diabetes. Las causas y los factores de riesgo son diferentes para
cada tipo: a) DM tipo 1, b) DM tipo 2, c) Otros tipos especfificos y d) DM
gestacional [13, 14, 18].

» DMtipo 1 (inmunomediada (la) o idiopatica (Ib)).

» DM tipo 2 la que puede variar desde predominantemente insulina-resistente
con deficiencia relativa de insulina a un defecto preferentemente secretor
con o sin resistencia insulinica [14].

» Tipos especificos de DM que comprende: Defectos genéticos de la funcién
de la célula B, MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), de la accion
de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino, endo-crinopatias,
accion de drogas o toxicos, infecciones y en otros casos asociada a
sindromes genéticos.

» DM gestacional es aquella que se presenta en el curso del embarazo.
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1.4.1 DM tipo 1.

Es el tipo de diabetes en que hay una total destruccién de las células (B del
pancreas que se da de forma paulatina con lo cual no existe la produccion en

absoluto de insulina. Existen dos subtipos:

1.4.1.1 DM1 medida por inmunidad (1a).

Esta forma representa el 95 % de la DM tipo 1, aparece por un proceso
inmunomediado en un huésped susceptible que ha sido expuesto a un factor
ambiental que dispara esta situacion. En 90 % de los pacientes se detectan
anticuerpos anti-islotes (ICA), anti-decarboxilasa del acido Glutamico (anti-GAD),
anti-insulina (IAA) y transmembrana tirosin-fosfatasa (IA-2 e 1A2B3); 10 % de los
casos son considerados idiopaticos y no presentan marcadores seroldgicos de

autoinmunidad. Representa del 5 al 10 % de la DM.

Los sintomas clasicos se presentan cuando se ha perdido cerca del 90 % de la
capacidad funcional de las células. La incidencia varia de una zona geografica a

otra y en diferentes grupos étnicos de un mismo pais.

La DM1 es poco frecuente durante el primer afio de edad; presenta mayor
prevalencia entre los 4 y 6 afios y aun mayor entre los 10 y 14 afios. Actualmente,
se observa una tendencia al aumento en la incidencia de DM 1, incluso en nifios

menores de 5 afios [4].
1.4.1.2 DM1 idiopatica (1b).
Todavia existen algunos tipos de DM tipo 1 en las que se desconoce su etiologia y

que forman este grupo. No presentan anticuerpos asociados con HLA. Su

insulinemia es fluctuante y presentan frecuentes casos de cetoacidosis [12].
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1.4.2 DM tipo 2.

Algunos grupos tienen mayor riesgo de tener diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este
tipo es mas comun en afroamericanos, latinos/hispanos, indigenas americanos,
estadounidenses de origen asiatico, nativos de Hawai y otros islefios del Pacifico,
como también entre las personas mayores [1]. Pero hasta la fecha, solamente la
obesidad y la inactividad fisica han sido bien establecidos como factores de riesgo

modificables de la diabetes tipo 2 [53].

Es el tipo de diabetes mas recurrente con 90 al 95 % de los pacientes que tienen
algun tipo de DM, se caracteriza por poca secrecion de insulina, secrecion de
insulina o ambas. En el momento del diagndstico se le asocia etiolégicamente a
una mezcla de estas dos caracteristicas, pero dejando claramente que no tiene

gue ver con la destruccidén autoinmune de las células B del pancreas.

Con la diabetes tipo 2 el cuerpo no produce suficiente insulina o las células no
hacen uso de esta. Esto se conoce como resistencia a la insulina. Al principio, el
pancreas produce mas insulina de lo debido para cubrir la deficiencia. Pero con el
tiempo, el pancreas no puede mantener ese ritmo y no puede producir suficiente

insulina para mantener sus niveles de glucosa normales.

La obesidad abdominal esta presente en mas de un 85 % de los diabéticos tipo 2,
siendo estos precisamente los que entroncan, habitualmente, con el diagnéstico
de sindrome metabdlico y, por, tanto, con la resistencia a insulina como elemento
fundamental en su patogenia. Estos componentes tienen una carga genética
importante, sobre todo del sedentarismo, no se ponen en marcha los mecanismos

que provocan la aparicion clinica del cuadro.

Mientras el pancreas mantiene una secrecion de insulina suficiente para vencer la
resistencia insulinica, el diabético tipo 2 se mantiene en situacion funcional de no
insulinodependencia, pero con el paso de los afios el pancreas termina por no
secretar la cantidad suficiente de insulina para controlar la glucemia, que es

cuando el diabético tipo 2 se vuelve insulinodependiente.
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El diagndstico se realiza en la edad adulta, alrededor de los 40 afios, pero hoy en
dia se esta diagnosticando en nifios y adolescentes con obesidad importante y con

gran resistencia a la insulina.
1.4.3 Tipos especificos de DM.

En esta clasificacidén se reunen todo el tipo de diabetes que pueden ser causadas

por diversos factores que no tienen relacion con ella mismas.
1.4.3.1 Defectos genéticos de las células B.

Personas habitualmente con menos de 25 afos pueden expresar datos de DM
que tiene su causa en un mal funcionamiento de las células B, lo que induce un
déficit en la secrecién en la secrecion de insulina, con minima o nula repercusién
en la accion insulinica. Este tipo de diabetes recibié el nombre de diabetes tipo

MODY. Y el comportamiento es como en la DM tipo 2.

La causa de esta alteracién es un defecto genético, que se hereda con patrén
autosomico dominante. Existen varios tipos de MODY en las que se implican

diferentes cromosomas:

Tabla 2. Clasificacién de la diabetes tipos MODY vy los genes afectados a los que se
asocia la aparicion de este tipo de diabetes y afeccién particular generada [19].

Nombre Cromosoma Gen Alteracion
MODY 1 20 HNF-4a Factor de
transcripcion
MODY 2 7p GCK Glucocinasa
alterada
MODY 3 12 HNF-1a Factor de
transcripciéon
MODY 4 12 IPF-1 Promotor de la
insulina
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1.4.3.2 Defectos en la accién de la insulina de etiologia genética.

Son causas poco frecuentes de DM y estan determinadas por alteraciones del
receptor o a nivel pos-receptor, que en funcion de su gravedad daran lugar a
modestas hiperglucemias acompafiadas de hiperinsulinemia, pero que a veces,

llegan a producir hiperglucemias graves.

1.4.3.3 Enfermedades del pancreas exocrino.

Las mas conocidas son las pancreatitis, en especial, el agua necrético-
hemorragica y la cronica calcificante, algunos traumatismos graves que incidan
sobre el area pancreatica, las infecciones tipo colecisto-pancreatitis, las

pancretectomias totales o casi total y el cancer de pancreas.
1.4.3.4 Endocrinopatias.

La aparicion anormal de hormonas contra insulares del tipo de la hormona de
crecimiento, glucagon, cortisol o catecolaminas antagonizan la accién insulinica,
dando lugar a hiperglicemia y DM. La acromegalia, el glucagonoma, el sindrome
de Cushing y la feocromocitoma, entre otras, son enfermedades que en su cuadro

clinico llevan posibilidad de DM.
1.4.3.5 Inducidas por farmacos u otras sustancias quimicas.

Lo que estas sustancias hacen es precipitar la aparicion de alteraciones ya
existentes, bien en forma de disfuncion secretora o de insulino-resistencia. Otras
actian directamente destruyendo las células B. Acido nicotinico, glucocorticoides,
hormonas tiroides, agonistas a y B adrenérgicos, tiacidas, pentamidina, dilantina,

vacor o interferon-alfa entre otros pueden inducir diabetes por este mecanismo.
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1.4.3.6 Formas infrecuentes de diabetes mediadas por inmunidad.

» Sindrome de hombre rigido que se caracteriza por una afeccién del SNC en
la cual los pacientes presentan anticuerpos anti-GAD positivos y un tercio
de ellos desarrollan diabetes.

» Anticuerpos anti-receptor de insulina que bloquean la accion de la insulina

al impedir la union con su receptor [12].
1.4.4 DM gestacional.

Se llama diabetes gestacional cuando mujeres embarazadas que nunca han
tenido diabetes tienen un nivel alto de glucosa en la sangre durante el embarazo.
Segun analisis realizados por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades que se han realizado en 2014, se calcula que la prevalencia de

diabetes gestacional es de 9.2 %.

No sabemos qué causa la diabetes gestacional, pero se cree lo siguiente. La
placenta sostiene al bebé mientras crece. Las hormonas de la placenta
contribuyen al desarrollo del bebé. Pero estas hormonas también bloquean la
accion de la insulina en el cuerpo de la madre. Esto produce una resistencia a la
insulina. La resistencia a la insulina dificulta que el cuerpo de la madre utilice la
insulina. Es posible que necesite una cantidad de insulina hasta tres veces mas

alta.

La diabetes gestacional se inicia cuando el cuerpo no puede producir ni utilizar
toda la insulina que necesita para el embarazo. Sin suficiente insulina, el nivel de
glucosa sube porque se acumula en la sangre. Después del parto los niveles de
glucosa wvuelven a la normalidad, pero ver cursado un cuadro de diabetes

gestacional predispone y es un factor de riesgo para contraer DM2 posteriormente.

La diabetes gestacional afecta a la madre a finales del embarazo, después de que
se ha formado el cuerpo del bebé, y mientras el bebé todavia esta creciendo.

Debido a esto, la diabetes gestacional no causa el tipo de defectos de nacimiento
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gue a veces se presentan en bebés cuyas madres tenian diabetes antes del

embarazo.

Sin embargo, la diabetes gestacional no tratada o mal controlada puede hacerle
dafio al bebé. Cuando se cursa un embarazo con diabetes gestacional, el
pancreas funciona horas adicionales para producir insulina, pero la insulina no
baja el nivel de glucosa de la sangre. Aunque la insulina no cruza la placenta, la
glucosa y otros nutrientes si lo hacen. La glucosa adicional en la sangre atraviesa
la placenta, lo que hace que el bebé tenga un alto nivel de glucosa. Esto hace que
el pancreas del bebé produzca mas insulina para eliminar la glucosa en la sangre.
Ya que, el bebé esta recibiendo mas energia de la que necesita para crecer y

desarrollarse. La energia adicional se almacena como grasa.

Esto puede producir macrosomia. Los bebés con macrosomia enfrentan
problemas de salud, entre ellos dafio en los hombros durante el parto. Debido a la
insulina adicional producida por el pancreas del bebé, los recién nacidos pueden
tener un nivel de glucosa muy bajo al nacer y también corren mayor riesgo de
tener problemas respiratorios. Los bebés con exceso de insulina corren mayor

riesgo de ser obesos durante su nifiez y tener diabetes de tipo 2 de adultos [1].

1.5 Sintomas de DM.

Los pacientes pueden presentar las siguientes manifestaciones clinicas que son
las mas clasicas:
> Polidipsia
Poliuria
Polifagia

Pérdida de peso

YV V VYV V

Vision borrosa
> Fatiga
Que orientan el diagnostico, que se lleva a cabo en un periodo variable de 2 a 6

semanas; en algunos casos existe una rapida progresion de los sintomas, los que
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se acompafan de vomitos, deshidratacion, y grados variables de compromiso de
conciencia, cuadro correspondiente a cetoacidosis diabética, mayormente en
DML1.

1.6 Diagndstico.

Hay formas de diagnosticar la diabetes. Por lo general es necesario repetir cada
método una segunda vez para diagnosticar la diabetes. La ADA definié en 2013

los siguientes criterios diagndsticos para DM:

» Hemoglobina A1C. La prueba A1C mide su nivel promedio de glucosa en
la sangre durante los dltimos 2 o 3 meses. Las ventajas de recibir un
diagnostico de esta manera es que no tiene que ayunar ni beber nada. Se
diagnostica diabetes cuando: A1C =2 6.5 %.

» Glucosa plasméatica en ayunas. Esta prueba generalmente se realiza a
primera hora en la mafana, en ayuno de 8 horas y mide su nivel de glucosa
en la sangre en dos dias seguidos. Se diagnostica diabetes cuando:
Glucosa plasmética en ayunas = 126 mg/dL.

» Prueba aleatoria (0 casual) de glucosa plasmatica. Esta prueba es un
andlisis de sangre en cualquier momento del dia cuando tiene sintomas de
diabetes severa. Se diagnostica diabetes cuando: Glucosa en la sangre =
200 mg/dL.

» Prueba de tolerancia a la glucosa oral. Esta es una prueba de dos horas
gue mide su nivel de glucosa en la sangre antes de beber una solucion de
glucosa [1.75 gramos (g) por kilogramo, maximo 75 g] y 2 horas después de
tomarla. Esta nos ayuda a saber cdmo el cuerpo procesa la glucosa. Se
diagnostica diabetes cuando: Glucosa en la sangre a las 2 horas = 200
mg/dL.

Se define intolerancia a la glucosa una glicemia entre 140 y 199 mg/dL a las 2
horas de la prueba de tolerancia oral a la glucosa y glicemia de ayuno alterada a

una glicemia de ayuno entre 100 y 125 mg/dL. A estos dos criterios se les ha
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denominado Ultimamente pre-diabetes indicando mayor riesgo de desarrollar

diabetes [1].
1.7 Prediabetes.

La prediabetes es un trastorno en que el nivel de la glucosa en la sangre es mayor
de lo normal pero no lo suficientemente alto como para que sea diabetes. Este
trastorno significa que esta en peligro de tener diabetes de tipo 2. Resultados que

indican prediabetes:

» Una hemoglobina A1C de 5.7 a 6.4 %.
» Glucosa en la sangre en ayunas de 100 a 125 mg/dL.
» Glucosa en la sangre a las 2 horas de 140 mg/dL a 199 mg/dL.

Tabla 3. Tabla de referencia para el diagnéstico de laboratorio para DM.

Normal Alteraciones Diabetes
Glicemia en <100 mg/dL Igual o mayor a 100 ymenor a Ilgual o mayor a 126
ayunas 126 mg/dL mg/dL

Glicemia de ayuno alterada

Glicemia a las <140 mg/dL Igual o mayor a 140 ymenor a Igual o mayor a 200
dos horas 200 mg/dL mg/dL
Intolerancia a la glucosa

En ocasiones la DM puede ser de inicio insidioso y presentar algunas dificultades
en su clasificacion. Para diferenciar la DM1 de la DM2, especialmente en
adolescentes obesos, es importante considerar el antecedente familiar diabetes y
la presencia de signos de resistencia insulinica como acantosis nigricans,
frecuentes en DM2. Exadmenes que ayudan al diagnoéstico diferencial son la
determinacion de anticuerpos anti-islote (ICA), anti GAD, antiinsulina y niveles de
péptido C. La concentracion de insulina sirve solo si es medida antes del inicio del

tratamiento insulinico [1, 18].
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1.8 Complicaciones en DM.

Aunque hay una afectacion universal del organismo, las manifestaciones clinica
mas evidentes son las siguientes: pérdida de vision que puede llegar a ceguera,
afectacion renal que puede llegar a insuficiencia renal terminal que preside
hemodialisis y trasplante renal, afectacion de los grandes vasos que puede
condicionar patologias tan importantes como la insuficiencia arterial de
extremidades inferiores que terminaria en la amputacion a diversos niveles,
cardiopatia isquémica con infarto de miocardio como manifestacién mas frecuente
y, por supuesto, también un incremento de la enfermedad vascular cerebral o una
mayor incidencia de enfermedad isquémica intestinal. Sin embargo, el grupo de
complicaciones mas prevalentes son las que acontecen en el sistema nervioso,
tanto en el sistema nervioso periféerico como en el autbnomo en incluso en el
central [12].

2. Funcién renal.

Los rifiones son los organos encargados del sistema de eliminacion, son los
encargados de purificar la sangre de todas las sustancias de desecho que se
producen en las células como resultado del metabolismo, se encargan ademas de
mantener el equilibrio hemostéatico, eliminacion de agua y electrolitos. También

reabsorben sustancias que todavia pueden ser utilizadas.

Los rifiones tienen la forma de un frijol, del tamafio aproximado de un pufio
cerrado, se ubican en la pared posterior del abdomen, fuera de la cavidad
peritoneal, a los costados de la columna vertebral, son proporcionales al 0.5 % del
peso corporal. Ademas de eliminar desechos, los rifiones liberan tres importantes

hormonas:

» Eritropoyetina, o EPO, que estimula a la médula 6sea para producir
glébulos rojos.

» Renina, que regula la presién arterial.
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» Calcitriol, la forma activa de la vitamina D, que ayuda a mantener el calcio

para los huesos y para el equilibrio quimico normal en el cuerpo.

Los rifiones logran su funcién de purificar la sangre al ser alimentados
directamente por el sistema circulatorio a través de la arteria y vena renales, los
linfaticos, la inervacion y un uréter que forman en la cara media de cada rifién una
muesca llamada hilio. Si se cortan los rifiones de arriba abajo, las dos regiones
principales que pueden verse son la corteza externa y las regiones internas de la
médula. La médula se divide en 8 a 10 masas de tejido en forma de cono llamadas
piramides renales. La base de cada piramide se origina en el borde entre la
corteza y la médula y termina en la papila, que se proyecta en el espacio de la
pelvis renal, una continuacion en forma de abanico de la porcidon superior del
uréter. El borde externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas, llamadas calices
mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen en los calices menores, que

recogen la orina de los tubulos de cada papila (figura 5) [14].

Corteza

Médula E %
spacio pélvico

Pirémide Pelvis
Arteria renal
Nefrona

(aumentada)

Vena renal

Caliz menor Uréter

Cépsula

Figura 5. Corte de un rifidn humano [54].

La unidad bésica del rifion formadora de orina es la nefrona, que consta de un

aparato filtrador, el glomérulo, conectado a una porcion tubular larga que
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reabsorbe y condiciona el ultra filtrado glomerular. Cada rifibn humano consta de

aproximadamente un millon de nefronas.

Dentro de las estructuras de las nefronas se lleva a cabo la formacién de orina que
necesita de tres procesos que son el filtrado glomerular (FG), la reabsorcion

tubular y la secrecién tubular.

Tubulo contorneado

distal
Tibulo contorneado
proximal B A
Glomérulo

/ Médula
externa
Asa de Henlg,
rama ascendente
gruesa

Medula
interna

Asa de Henle,
rama descendenie

Figura 6. Diagrama de una nefrona [43].

El flujp sanguineo de los rifiones corresponde normalmente del 22 % del gasto
cardiaco, o 1,100 mL/min. La fraccion del flujo plasmatico renal que se filtra (la
fraccion de filtracion) es de media de 0,2; esto significa que alrededor del 20 % del
plasma que fluye a través del rifidn se filtra a través de los capilares glomerulares.
La fraccién de filtracion se calcula como sigue:

FG
Flujo plasmatico renal

Fraccion de filtracién =
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La arteria renal entra en el rifidn a través del hilio y después se ramifica
progresivamente  hasta formar las arterias interlobulares, arciformes,
interlobulillares (arterias radiales) y las aferentes, que acaban en los capilares
glomerulares. Los extremos distales de cada glomérulo se unen hasta formar la

arteriola eferente.

Los capilares peritubulares se vacian en los vasos del sistema venoso, que
discurren paralelos a los vasos arteriolares y forman progresivamente las venas:

interlobulillar, arciforme, interlobular y la renal [56].

Artericla Av(n Corteza remal

efesnta =) i o Gloméruloa
f: Fl" =
? supsrficiales

Arteriolz 1 il
aterents :i - J#‘ Viena interiobulillar
.-“ T o ),-l [—= Lacho capilar

Artsria |
interiobulilar - ' .’E peritubular
! ‘ e Ari=ria
Glomérulo il

yuntamedular ‘ risiea cumia
‘ ] L\ Asa de Henls
2]

L ! Vasos rectos
: l ascendantes

i

descandentss

Vena
imterlobulilar

Arieria
interlobulillar

b Médula renal
(piramide)

Figura 7. Circulacion renal [43].

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

2.1 Membrana capilar glomerular.

La FG se realiza cuando, una porcion de agua del plasma es impulsada a través
de un filtro que tiene tres componentes basicos: las células fenestradas del
endotelio capilar, una membrana basal que yace inmediatamente debajo de las
células endoteliales y los diafragmas hendidos para la filtracion formados por
células epiteliales que cubren la membrana basal en el lado del espacio urinario
[13]. Todas ellas cuentas con cargas negativas que repelen proteinas. Las
moléculas grandes con carga negativa se filtran con menor facilidad que las

moléculas con el mismo tamafio molecular y cargas positivas.

Los solutos de tamafio pequefio fluyen con el agua filtrada (arrastran solventes)
hacia el espacio urinario (capsula de Bowman), en tanto que los elementos
formados y las macromoléculas como las proteinas, se filtran libremente, de
manera que su concentracién en el filtrado glomerular de la capsula de Bowman
es casi la misma que en el plasma. A medida que el liqguido abandona la capsula
de Bowman y pasa a traves de los tubulos, se modifica por la reabsorcion de agua
y solutos especfificos de nuevo hacia la sangre o por la secrecién de otras
sustancias desde los capilares peritubulares hacia los tubulos. Para cada
sustancia del plasma hay una combinacion particular de filtracién, reabsorcion y

secrecion [14].
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Tubulo proximal
Capsula

Eritrocitos

Lamina basal
glomerular

Célula del Q D
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- s Células
# yuxtaglomerulares

Prolongaciones

del podocito Fibras nerviosas
. S
Afrtenotla \ Arteriola
elerente o aferente
Tubulo distal Musculo liso

Macula densa

Figura 8. Estructura del glomérulo [43].

2.2 Reabsorcion tubular.

La parte contigua a la capsula de Bowman es el tibulo proximal, se absorbe
aproximadamente el 65 % del Sodio (Na") filtrado, es muy permeable al agua.
Entre las franjas externa e interna de la medula externa, el tubulo modifica
bruscamente sus caracteristicas morfolégicas para convertirse en el asa delgada
descendente (DTL), es muy permeable al agua, pero su permeabilidad al NaCl y a
la urea es escasa. El asa ascendente delgada (ATL), es permeable al NaCl y la
urea, pero es impermeable al agua. El asa ascendente gruesa reabsorbe de
manera activa NaCl, pero es impermeable al agua y la urea. Alrededor de 25 %
del Na* filtrado se reabsorbe en el asa de Henle, en su mayor parte en el asa
ascendente gruesa, que tiene una gran capacidad de reabsorcién. La porcion mas
distal del conducto colector es impermeable al agua, lo que haria que se perdiera
una enorme cantidad, la hormona antidiurética (ADH) o vasopresina hace que el
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sistema de conductos colectores sea permeable al agua, que permite su

reabsorcion.

La mayoria de las sustancias que deben eliminarse de la sangre, en especial los
productos finales del metabolismo, como la urea, la creatinina, el acido Urico y los
uratos, se reabsorben mal y por ello se excretan en grandes cantidades en la
orina. Ciertas sustancias nutritivas, como los aminoacidos y la glucosa, se
reabsorben completamente de los tdbulos y no aparecen en la orina, aunque se

filtren grandes cantidades por los capilares glomerulares [14].

2.3 Fallo renal.

Las nefropatias se encuentran entre las causas mas importantes de muerte e
incapacidad en muchos paises de todo el mundo con aumento significativo cada
afo. Al evaluar las causas de insuficiencia renal cronica, resaltan las dos mas

importantes: diabetes mellitus e hipertension arterial.

Las nefropatias se pueden dividirse en dos categorias principales:

» Insuficiencia renal aguda: es aquella en que el rifidn deja de trabajar
subitamente por completo por factores externos como golpes,
administracion de medicamentos, pero puede haber un recuperacion parcial
o total en sus funciones.

» Insuficiencia renal cronica: en la que existe una pérdida progresiva de la

funcion de las nefronas y en lo consecuente en la funcién total del rifion.

Dentro de estas dos categorias existen muchas nefropatias especfficas que
pueden afectar a los vasos renales, los glomérulos, los tdbulos, el intersticio renal
y partes de la via urinaria fuera del rifién, el intersticio renal y partes de la via

urinaria fuera del rifién, incluyendo los uréteres y la vejiga.
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2.4 Hipertension y DM.

La hiperfiltracion glomerular es el fendbmeno clave para el desarrollo de la
nefropatia diabética. A consecuencia de la misma, se produce un aumento de la
filtracion glomerular y de la reabsorcion tubular proximal de proteinas. EI mayor
trafico glomerular y tubular de proteinas induce esclerosis glomerular y fibrosis
tubulointersticial, a través de un aumento de la expresion de genes estimuladores
de la fibrosis tisular y de una mayor produccion de mediadores de inflamacion,
acelerando el dafio renal (23). La albuminuria es un marcador de hiperfiltracion y
es la evidencia clinica de la sobrecarga proteica glomerular e intersticial, y, por lo
tanto, la disminucion de la misma es el objetivo fundamental del tratamiento

antihipertensivo.

El diagnéstico se basa en la determinacién de albumina en orina. Nefropatia
diabética incipiente:
» Microalbuminuria

» Albumina 30 a 300 mg/24 h o cociente albumina/creatinina 30 a 300 mg/g.

La filtracién glomerular se encuentra generalmente aumentada. Se puede obtener

por medio del calculo del clareado de creatinina. Nefropatia diabética establecida:

» Macroalbuminuria, albumina > 300 mg/24 h o cociente albumina/creatinina
> 300 mg/g.

La filtracion glomerular es en etapas iniciales normal, posteriormente se deteriora
en forma progresiva [21].

3. Magnesio.

El Magnesio (Mg) es el cuarto cation mas abundante del organismo y el segundo
mas importante después del potasio [24]. El Mg juega un importante papel como
elemento estructural y regulador de diversas funciones. Asi, actla como cofactor

en mas de 300 diferentes sistemas enzimaticos implicados en el metabolismo

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

energético, en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, en el mantenimiento del
potencial eléctrico del tejido nervioso, muscular y de las membranas celulares, y

en la funcién mitocondrial [25] [24].
Las funciones bioquimicas del Mg se pueden resumir en los siguientes puntos:

» Sintesis y utilizacion de compuestos ricos en energia.
» Sintesis de transportadores de protones y electrones.
» Sintesis y actividad de numerosas enzimas.

» Elemento estabilizador de la membrana celular [52].

A pesar de su importancia fisiolégica, su importancia clinica esta con frecuencia
subestimada. De hecho, los trastornos del Mg se mencionan muy escasamente en
la mayoria de los libros de medicina. Ademas, las concentraciones séricas de Mg
no se miden de forma rutinaria en el paciente hospitalizado y, por lo tanto, la

mayoria de las alteraciones del Mg no son detectadas [26, 28].

3.1 Fuentes de Mg.

El Mg se encuentra ampliamente distribuido en plantas y alimentos de origen
animal. Muchos vegetales verdes, legumbres, guisantes, habas y nueces, asi
como algunos crustaceos, especias y la harina de soja son ricos en Mg, con un
contenido en Mg usualmente superior a 500 mg/kg de peso fresco. Aunque
muchos granos de cereales no refinados son fuentes razonables de este ion, las
harinas altamente refinadas, los tubérculos, las frutas y los hongos, asi como la
mayoria de los aceites y grasas, aportan poco al Mg de la dieta (< 100 mg/kg de
peso fresco). La harina de maiz, la mandioca y la harina de corteza de arroz tienen

un contenido de Mg sumamente bajo [25].

Los alimentos ricos en Mg son: levadura de cerveza, chocolate en polvo, frutos
secos Yy cereales. Hay que tener presente cuando se trata de ingestas
recomendadas que hay numerosos factores que pueden modificar la
biodisponibilidad de los nutrimentos y en concreto en el caso del Mg dietético, los

principales son: a) altas cantidades de calcio y fosfato b) la cantidad de proteina
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de la dieta puede causar balances positivos 0 negativos de Mg, dependiendo de
las cantidades de estos. c) La deficiencia de vitamina E induce una deficiencia de
Mg. d) El exceso de vitamina C da lugar a un descenso en la concentracion tisular
de Mg [52].

El balance corporal de Mg, como el de otros iones, es funcion de la ingesta y
excrecion. La ingesta diaria promedio es de aproximadamente 20 a 30 mEq (240 a
365 mg), siendo necesaria para mantener un balance 6ptimo una ingesta diaria de
0.5 a 0.7 mEqg/kg de peso [25].

Tabla 4. Alimentos ricos en Mg.

Alimento Contenido Alimento Contenido Alimento Contenido
de Mg/100 g de Mg/100 g de Mg/100 g
Arroz 12 mg Crustaceos | 36-43mg | Garbanzo 115 mg
Berro 21 mg Acelga 81 mg Chocolate 146 mg
Carne de 20 mg Carne de 23 mg Avena 88 mg
res pollo
Habas 33 mg Soya 280 mg Papas 23 mg
Nueces 229 mg Frijol 140 mg Leche 11 mg
Pan 38 mg Frutos 6 —41 mg Maiz 127 mg
integral secos
Perejil 50 mg Pescado 30 mg Germén de 313 mg
trigo
Pistache 121 mg Semillade 325 mg Espinaca 79 mg
girasol

3.2 Concentraciones de Mg en el organismo.

El contenido corporal de Mg de un adulto medio es de aproximadamente 25 g
(unos 2,000 mEQ) [28, 29], intracelular se localiza principalmente en hueso (60 a
65 %), donde se han descrito dos compartimentos: cortical y trabecular. EI Mg
localizado en el hueso es potencialmente movilizable e intercambiable con el Mg
reserva moderadamente accesible de este ion.

sérico, representando una

Aproximadamente un 25 a 30 % del Mg intracelular esta localizado en el musculo
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esquelético, y un 10 al5 % en otros tejidos blandos [32, 33]. En el interior de las
células, la mayoria del Mg esta unido a diversos quelantes, tales como citrato,
proteinas, ADP y ATP, y acidos nucleicos. Solamente un 5 a 10 % se encuentra
en forma libre, el cual es esencial para la regulacion del contenido de Mg
intracelular y para los procesos metabdlicos y de intercambio ionico [34]. El

contenido de Mg de las células representa casi una sexta parte del de potasio [14].

Los valores de referencia para el Mg sérico son 0.65 a 1.05 mmol/L (1.5 a 2.5
mg/dL) para Mg total y 0.55 a 0.75 mmol/L (1.3 a 1.8 mg/dL) para Mg ionizado en
suero de pacientes adultos [35, 36]. Aproximadamente un 5 a 10% se encuentra
formando sales (bicarbonato, citrato, fosfato, sulfato), un 30 % esta unido a
proteinas y 60 % esta presente como iones libres, la forma biolégicamente activa
[36, 37].

3.3 Absorcién y regulacién de Mg.

La absorcién de Mg es insignificante a nivel del estbmago, siendo el principal lugar
de absorcion digestiva el intestino delgado, particularmente en las porciones
proximales, aunque también ocurre en ileon y colon [38, 39]. La absorcion puede
producirse por diferentes mecanismos, incluyendo transporte activo, difusion
facilitada y un proceso pasivo con un mecanismo paracelular por el gradiente
electroquimico [26, 40]. Una menor pero importante fraccion de Mg se transporta

activamente a través de dos canales transcelulares [41].
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Figura 9. Vias de absorcion intestinal de Mg [61].
Rutas propuestas para la absorcion de Mg a través del epitelio intestinal. La absorcion
apical esta mediada por el canal TRPM6 / TRPM7, mientras que la salida baso lateral se

produce por un intercambiador de Mg que aun ha de ser completamente definido. Se cree
gue existe una ruta paracelular. TRPM: Receptor de Potencial Transitorio Melastatina.

Na*

Mg

En condiciones normales, un 30 a 50% del Mg ingerido es absorbido a nivel
gastrointestinal [42], pero este proceso puede adaptarse a la ingesta, siendo la
cantidad de Mg ingerida el factor mas importante en la regulacién de su absorcién
digestiva. Asi, ante situaciones de reduccion en el contenido de Mg de la dieta,
hasta un 80 % puede ser absorbido en el tracto digestivo [38], mientras que su
absorcion puede reducirse hasta sélo un 25 % cuando la ingesta de este ion es
elevada [44].

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

Ingesta diaria Ingesta diaria neta
360 mg 100 mg

Compartimento
sanguineo

Otros tejidos

~4,900 mg

54 Hueso
> ~12.900 mg
Intestino Rindn Musculo
Absorcién: 120 mg Filtracion: 2.400 mg ~6.600 mg
Secrecion: 20 mg Reabsorcion: 2.300 mg
Excrecion fecal diaria Excrecion urinaria diaria
260 mg 100 mg

Figura 10. Regulacion de Mg en el organismo [25].

Estudios iniciales por McCance y cols. [45] demostraron que las dietas con un
contenido proteico entre 0.7 a 0.9 g/kg de peso corporal se asociaban con una
absorcion de Mg de aproximadamente un 32 %, mientras que la absorcidén de este
ion fue superior con dietas sin restriccion proteica. Estos resultados iniciales han
sido confirmados por estudios posteriores, indicando que restricciones en la
ingesta de proteinas se acompafan de una reduccion en la absorcion intestinal de
Mg [25]. EIl calcio, fosfato, citrato, acidos grasos, acido fitico y sales biliares
disminuyen la absorcion ya que forman con el Mg compuestos insolubles. Una
deficiencia en vitamina B1 y B6 produce un descenso del transporte intestinal del
cation. Otro factor muy importante es el equilibrio acido-base, ya que en los casos

de acidosis la absorcion de Mg aumenta [52].

Ademés de la absorcién intestinal, la excreciéon renal es crucial en el
mantenimiento del balance de Mg. Los rifiones regulan la excrecion de Mg vy la

reabsorcion dentro de unos margenes muy amplios [26].

Aproximadamente el 70 a 80 % de Mg del plasma es ultrafiltrable, y asi, casi 2 g
de Mg son filtrados diariamente a nivel renal [25, 29]. Los rifiones excretan

normalmente alrededor del 5 % (100 mg/dia) del Mg en el FG. La regulacién de la
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excrecion de Mg se consigue sobre todo cambiando la reabsorcién tubular [14].
Los estudios de micropuncion han demostrado que la mayor parte de la
reabsorcion renal de Mg (60 a 70 %) ocurre en la rama ascendente del asa de
Henle, mientras los tlbulos distales y colectores participan de forma limitada en el
manejo de Mg [46] [47]. En situaciones de hipermagnesemia el rifion puede
excretar hasta el 70 % de la carga filtrada, mientras que en casos de deficiencia

de Mg la excrecion urinaria puede ser inferior a un 0.5 % de la carga filtrada [48].

Figura 11. Regulacién renal de Mg en la nefrona [61].

Aproximadamente el 10 a 30 % del magnesio filtrado se absorbe en el tibulo proximal, 40
a 70 % de Mg filtrado se absorbe en la rama gruesa ascendente, y el restante 5 a 10 % de
magnesio es reabsorbido en el tubulo contorneado distal.

CD: conducto colector; DCT: tdbulo contorneado distal, PCT: tubulo contorneado
proximal.

Hay numerosas hormonas que influyen de un modo directo o indirecto sobre la
excrecion renal. La paratiroidea y calcitonina aumentan su reabsorcion tubular. La
hormona del crecimiento, la antidiurética, las suprarrenales, andrégenos vy
estrogenos aumentan la excrecién urinaria. Igualmente, la eliminacién renal esta

aumentada por otras sustancias como la glucosa, galactosa, etanol, etc. [52].

Otro parametro que influye en el manejo renal de Mg es el equilibrio acido-base
[49]. Asi, diversos estudios han mostrado que modificaciones que resultan en un

incremento del pH urinario y una reduccién de la acidez titulable se asocian a una
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disminucion en la excrecion renal de Mg, incluso a pesar de marcados

incrementos en la ingesta de este i6n [50].

Los mecanismos que regulan la excrecién de Mg no se conocen bien, pero los

siguientes trastornos aumentan la excrecion de Mg:

» Elaumento de la concentraciéon de Mg en el liquido extracelular.
» Laexpansion del volumen extracelular.

» Elaumento de la concentracién de calcio en el liquido extracelular [14].

Aunque la via mas importante de excrecion es la digestiva, con variaciones segun
el tipo de ingesta: asi, si la dieta es muy rica en Mg las pérdidas en heces pueden
llegar a un 75 %, mientras que con dietas pobres estas pérdidas se reducen a un
30 %. Las perdidas enddégenas son, como en la mayoria de los minerales, muy
dificiles de cuantificar, aunque se sabe que hay pérdidas a través de la bilis, jugo

intestinal y pancreatico [52].

3.4 Mg y enfermedades.

En la poblacion general, la hipomagnesemia (valores por debajo de 0.75
mmol/L/1.50 mEg/L/1.83 mg/dL) ocurre con frecuencia en pacientes con diabetes,
enfermedad cronica gastrointestinal, alcoholismo o relacionada con el consumo de
ciertas drogas. Hay un pequeiio grupo de pacientes que presentan
hipomagnesemia familiar asociada a mutaciones genéticas, particularmente de
genes que codifican el transporte de iones en el tibulo contorneado distal, siendo

las mas frecuentes las mutaciones en el canal de Mg TRPM6 [26, 53].

La hipermagnesemia (valores por arriba 0.95 mmol/L/1.90 mEq/L/2.31 mg/dL) se
ve generalmente asociada a una alteracion renal no detectada o a una excesiva
administracion oral de sustancias que contienen Mg (por ejemplo, laxantes o

antiacidos) o en casos de avanzada ERC [26, 53].

La hipermagnesemia severa puede llevar a una situacién de depresién o pérdida

de los reflejos tendinosos profundos, hipotension, pardlisis intestinal y cambios
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electrocardiograficos. En situaciones extremas, con Mg sérico muy alto o muy
bajo, se pueden presentar problemas de disfuncion severa neuromuscular,

hipotonia e incluso pseudoparalisis, depresion respiratoria, arreflexia y coma [26].

Los signos clinicos de hipo e hipermagnesemia no son especificos y pueden ser
similares o incluso estar ausentes. Los signos incluyen pérdida de apetito, fatiga y
debilidad y mas tarde, a medida que la deficiencia de Mg empeora, parestesias,
calambres e incluso conwulsiones, cambios de la personalidad, arritmias y
espasmos coronarios [26].

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado asociaciones entre los niveles
bajos de Mg y un aumento en el riesgo del sindrome metabdlico, diabetes mellitus
tipo 2, hipertension y arterioesclerosis [26]. El Mg intracelular regula la accién de la
insulina; la deficiencia de este catidén inhibe la fase aguda de la insulina en
respuesta a una carga oral de glucosa, esta asociada con resistencia a la insulina,
favorece la captacion de glucosa por las células y mantiene el tono vascular [24,
27]. La disminucion de Mg intracelular puede causar deficiencia en la actividad de
tirosina cinasa, lo que altera la sensibilidad a la insulina, al controlar la actividad
del receptor después de su union, también se sugiere que puede dafar la

sefalizacion intracelular [51].

Entre las tubulopatias, unas afectan exclusivamente al Mg, mientras que en otros
casos se ven afectados mas iones, Mg y K (sindrome de Welt y sindrome de
Bartter) o Mg y Ca. El estado mas avanzado de esta nefropatia va acompafiado de
nefrocalcinosis. Distintas formas de nefropatias crénicas también pueden estar
acompafnadas de pérdidas urinarias de Mg, como la acidosis tubular renal, ciertas
formas de glomerulonefritis, especialmente pielonefritis, hidronefrosis y nefrosis, y
en general, todas las formas de nefropatias que tienen en comin una lesién
tubular [52].

Entre 14 y 48 % de los diabéticos tipo 2 se encuentra hipomagnesemia y por ello
ha sido implicada esta hipomagnesemia en algunas de las complicaciones de la
diabetes. Un estudio retrospectivo con 550 diabéticos tipo 2 sin enfermedad renal

conocida demostrd que los niveles bajos de Mg se asociaban con un deterioro
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posterior de la funcién renal. Los pacientes con niveles elevados de Mg, entre 0.82
y 1.3 mmol/L (2 a 3.17 mg/dL), tenian una progresion mas lenta y un mejor control
de la glicemia. Por tanto, esos niveles séricos se sugirieron como niveles diana

para los pacientes diabéticos [26].

En un meta analisis de 7 estudios (n = 286.668), se encontré que el aumento en la
ingesta de Mg de 100 mg al dia se asociaba inversamente con la incidencia de
diabetes tipo 2. Los autores sugirieron que una alimentacion rica en Mg podria
reducir el riesgo de diabetes tipo 2. Si los pacientes diagnosticados ya de diabetes
tipo 2 se benefician o no de un suplemento de Mg adicional, fue estudiado en un
metaandlisis de 9 estudios aleatorizados que incluian 370 diabéticos tipo 2.
Aunque la dosificacion y los criterios de inclusién variaron y los ndumeros de
pacientes en estudios aislados fueron relativamente pequefios, se encontré que el
suplemento de Mg (dosis mediana de 15 mmol/dia) usado como tratamiento
adicional durante 4 a 16 semanas disminuia significativamente los niveles de
glucosa en ayunas. Por tanto, el suplemento diario de Mg parece tener un efecto

beneficioso en personas prediabéticas y en pacientes con DM2 [26].

En DM la cetoacidosis produce una diuresis osmoética que genera
hipermagnesuria. Ademas, los cambios de membrana en la diabetes pueden
afectar al gradiente entre Mg intra y extracelular. Los tratamientos antidiabeticos
gue normalizan la glucemia pueden corregir los niveles bajos de Mg por existir una

relacion entre la glucosa y el Mg plasmatico [52].

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cuél es la relaciéon entre el Mg*? con la disminucién de la funcién renal en

pacientes con DM2 en distintas etapas de la enfermedad y su dieta?

lIl. JUSTIFICACION.

La DM es una enfermedad con alta prevalencia en México y en todo el mundo,
siendo la segunda causa de muerte en el pais. La DM2 es el tipo de diabetes con
mas casos a lo que refiere en tipos de diabetes. Dentro de las alteraciones que
presenta esta enfermedad aunado a los altos niveles altos de glucosa en sangre,
estd la neuropatia, la retinopatia y la hipertension se asocia directamente con la
perdida de la funcién renal, en un cuadro mejor conocido como nefropatia
diabética. Se ha observado que la concentracién en DM2 se encuentra disminuida,
a su vez se ha observado que esta baja en la concentracién sérica de Mg*? tiene
una relacion directa con la disfuncion renal. Sin embargo, actualmente no se
conoce la relacion que pueda tener el Mg con la disfuncion renal en sus diferentes
etapas y si una dieta rica en Mg*? es un factor que influya en el retraso de esta.
Conocer la relacion entre una dieta rica en Mg puede ayudar a beneficiar a los
pacientes con DM2. Y saber si se disminuye y/o retarda la perdida de la funcion

renal.
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IV. HIPOTESIS.

Las concentraciones de Mg se encuentran disminuidas y se relacionan con la

funcion renal en pacientes con DM2.

V. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la relacién entre la concentracién sérica de Mg*? y la funcion renal en

pacientes con DM2 en base a su alimentacion.

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Investigar la funcién renal en pacientes con DM2 con diferentes afios en el

progreso de la enfermedad.

Evaluar la concentracién de Mg*? en pacientes con DM2 en las diferentes etapas

de la enfermedad.
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VIl. MATERIALES Y METODOS.

Tipo de estudio de estudio: Transversal comparativo.
Poblacion de estudio: Pacientes con DM2.

Tamarfio de muestra: El tamafio de la muestra se eligié de acuerdo a la siguiente
formula:

n = Zg *Zg * 9o
Donde:

z2 = Indice de confianza.

p, = Prevalencia.

qo=1-p,.

d? = Error aceptado.

Sustituyendo:

_ (1.960)%* 0.2 0.8

= 96.04
(0.08)2

Tendremos un 95 % de confianza que por valor de tabla es igual a 1.960, una

prevalencia del 2 y un error aceptado de 8 %.

1. Criterios de seleccion de pacientes.

1.1 Criterios deinclusion.

Se tomaron como criterios de inclusion en el estudio, los pacientes que cumplieran

con todos los siguientes criterios:
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» Ser pacientes diagnosticados con DM2 con un estadio de la enfermedad de

un afo en adelante.

» Sermayor de 18 afios.

A\

Hombres y mujeres.

» Pacientes que aceptaron ser parte del estudio y que firmaron el

consentimiento informado, dando asi, su autorizacion.

1.2 Criterios de exclusion.

Se rechazd para el estudio, a pacientes que tuvieran alguno o varios de los

siguientes criterios:

» Ser pacientes diagnosticados con DML1.

» Pacientes diagnosticados con anorexia y/o bulimia.

» Pacientes en Didlisis o Hemodialisis.

2. Variables del estudio.

Variables dependientes: Mg sérico y Funcion renal.

Variables independientes: DM2.

2.1 Descripcién operativa de variables.

Tabla 5. Descripcién de variables.

Variable Definicién Definicién Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Acido Urico Concentracion sérica de | Cuantificacion en Cuantitativa mg/dL
acido Urico como laboratorio por
producto deshecho del método
metabolismo de enzimatico
purinas. colorimétrico.
Creatinina Concentracion sérica de | Cuantificacion en Cuantitativa mg/dL
creatinina. laboratorio por
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Colesterol
(CT)

Edad

Funcién renal

Glucosa

Lipoproteina
de alta
densidad
(HDL)

indice de
masa corporal
(IMC)

Lipoproteina
de baja
densidad
(LDL)

Mg

Concentracion sérica de

colesterol.

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento del
paciente.
Eficiencia con que los
rifiones limpian la

sangre.

Concentracion sérica de

glucosa.

Colesterol asociado a
Lipoproteinas mas

densas.

indice sobre la relacion
entre el peso y la altura,
utilizado para clasificar
el grado de obesidad o

desnutricion.

Colesterol unido a
lipoproteinas de baja

densidad.

Catiéon metalico esencial

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio

método
enzimético
colorimétrico
cinético.
Cuantificacién en Cuantitativa
laboratorio por
método
enzimatico
colorimétrico.
Se pregunta al Continua
paciente.
Se calcula la tasa Numérica
de filtracion
glomerular
estimada.
Cuantificacién en Cuantitativa
laboratorio por
método
enzimatico
colorimétrico.
Cuantificacion en Cuantitativa
laboratorio por
método
enzimatico
colorimétrico.
Se calcula Numeérica
mediante la
formula:

IMC = Peso (Kg)
Estatura?(m)

Se calcula con la Cuantitativa
formula de

Friedewald
LDL= CT—(=%)

Cuantificacién en Cuantitativa

H

mg/dL

ARos

mL/min/1.73m*

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL
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componente del tejido laboratorio por
animal y vegetal para método
realizar sus funciones. colorimétrico.
Microalbumina Concentracion de Cuantificacién en Cuantitativa mg/24 horas
microalbumina en la laboratorio por
orina. método de micro-

elisa en orina.
Peso Fuerza con que la Se pesa al Numérica kg
Tierra atrae a un paciente.

cuerpo, por accion de la

gravedad.
Presion Presién que ejerce la Se le toma al Numérica mm/Hg
Arterial sangre al circular por paciente con
los vasos sanguineos. baumanometro.
Talla Estatura del paciente en Se mide al Numérica cm
metros. paciente del area
abdominal con
cinta métrica.
Triglicéridos | Concentracion sérica de | Cuantificacion en Cuantitativa mg/dL
(TG) triglicéridos. laboratorio por

método

colorimétrico.

3. Metodologia.

3.1 Firma de consentimiento informado.

Se le informo al paciente que podia reunir los criterios de seleccidn para participar
en el estudio. Se le explic6 ampliamente de manera verbal en qué consiste el
estudio y que se obtendria la concentracion de Mg sérico en personas con DM2.
Una vez que el paciente acepto, se le entrego una hoja de consentimiento
informado (Anexo 1) para ser firmada y hacer de su conocimiento en lo que
consistié su participacion. Se le respondié cualquier duda y se procedio a la firma

de la autorizacion.
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Una vez firmado el consentimiento informado por escrito, se les realizé:

3.2 Aplicacién de preguntas.

Se les preguntd (Anexo 2, Hoja de recoleccion de datos), sus datos generales. Se
obtuvo el peso y la talla para realizar el calculo del IMC. Se le midi6 la presion
arterial sistélica y diastélica de acuerdo a los lineamientos especificados por el
JNC 8. Ademds, se le realizaron algunas preguntas relacionadas con la

frecuencia de alimentos ricos en Mg.

3.3 Colecta de muestra venosa.

Se procedio a la toma de muestra de sangre, con el equipo de venopuncién
Vacutainer®, se recolecto en tubo rojo, de la vena mediana del antebrazo, para la

posterior obtencion de suero. Se rotulo tubo con los datos del paciente.

3.4 Colectade muestra de orina.

Se recibio la muestra de orina en frasco para este mismo fin y se rotulo con los
datos del paciente. Y se trasladé junto con muestra sanguinea para su

procesamiento en el CIBIMI.
3.5 Andlisis de las muestras.

Se centrifugaron las muestras sanguineas durante 10 min a 3000 rpm, y se separo
el suero, con ayuda de pipeta Pasteur se deposité en tubos Eppendorf® para su
almacenamiento en refrigeracion a -30 °C para su posterior cuantificacion de
parametros bioquimicos de rutina (glucosa, perfil de lipidos, urea, creatinina, acido

arico y Mg) que a continuacién se describiran.
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La muestra de orina se congelo a -30 °C de igual manera en tubos Eppendorf®
para aplicar el ensayo de Micro-Aloumin ELISA de DRG Diagnostics®

posteriormente.

3.6 Anélisis delafuncién renal.

La funcién renal se obtuvo mediante la formula de Cockcroft-Gault:

mL
140 — Edad) * P k in
( ad) « Peso (kg) 0.85 (Si es mujer) = IFG (—241L )
1.73m?

72 * Creatinina (%)

Una vez hecho el calculo se clasificaron en etapas para enfermedad renal de
acuerdo a las guias NKF-KDOQUI [55, 60], que clasifica en 5 etapas (tabla 6) de

acuerdo con el IFG:

Tabla 6. Clasificacion de las etapas de la enfermedad en dafio renal.
Etapas de la enfermedad renal

Etapa Descripcion IFG*

1 Dafio renal (proteinas en la orina) con IFG >90
normal

2 Dafio renal con leve disminucién del IFG 60-89
3a Disminucion moderada del IFG 45-59
3b Disminucién moderada a grave del IFG 30-44
4 Disminucion severa del IFG 15-29
5 Insuficiencia renal <15

*EL indice de filtracion glomerular (IFG) medido en mL/min/1.73m>.

4. Determinaciones bioquimicas.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron de acuerdo a los insertos bajo el
fundamento de cada uno, se describe a continuacidén el procedimiento de cada

uno.
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4.1 Acido Urico.

Método Uricasa-POD.

El &cido urico es oxidado por la uricasa a alantoina y peroxido de hidrogeno que
en presencia de peroxidasa, 4-aminofenazona y 2-4 Diclorofenol Sulfonato
(DCPS) forma un compuesto rosaceo.

4.1.1 Principio de reaccion.

acido urico + 2H,0O + O M» alantoina + CO, + 2H,0,

POD
2H,0; + 4-AF + DCPS — (quinonaimina + 4H,O

4.1.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 520 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura
de 37 °C. Ajustar el espectrofotometro a cero absorbancia (A) frente a agua
destilada.

4.1.3 Procedimiento.

Pipetear en un tubo de cristal 25 pL de suero y 1000 L de reactivo de trabajo con

micropipeta. Mezclar e incubar 5 minutos a 37 °C. Verter en celda y leer la A del

calibrador y la muestra, frente al Blanco de reactivo.

4.1.4 Célculos.
(A)Muestra ) mg oo
————— 6 (Conc.del estandar) = — de Acido urico
(A)Estandar dL
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4.2 Colesterol.
Método CHOD-POD.
El colesterol se determina mediante una hidrolisis enzimatica y una oxidacion. El

indicador quinoneimina se forma a partir de peroxido de hidrégeno y 4-

aminoantipirina en presencia de fenol y peroxidasa.

4.2.1 Principio de reaccion.

éster de colesterol CESIOLy L5 4 colesterol + Acidos grasos
esterasa
oxidasa
colesterol + O, —— > colesten-3-ona + H,O»
: I POD . -
2H,0, + fenol + 4-aminoantipirina — quinoneimina + H>O

4.2.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 500 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37 °C. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

4.2.3 Procedimiento.

Pipetear en un tubo de cristal 10 pL de suero y 1000 uL de reactivo de trabajo con
micropipeta. Mezclar e incubar 5 minutos a 37 °C. Verter en celda y leer la A del

calibrador y la muestra, frente al Blanco de reactivo.

4.2.4 Célculos.

(A)MuestraC ol Estand _mgdCl -
(A)Estandar onc.aet tstanaar = dL e Lolestero
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4.3 Colesterol HDL.

Método precipitante.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c y VLDL-c) y las fracciones de
quilomicrones precipitan cuantitativamente al afiadir &cido fosfotingsico en
presencia de iones de magnesio. Después de centrifugar, la concentracion de
colesterol se determina en la fraccion de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c)

gue gueda en el sobrenadante.
4.3.1 Principio de reaccion.

lipoproteinas % LDL-c, VLDL-c (precipitado) + HDL-c (sobrenadante)
fosfotungsico

colesterol
_—

éster de Colesterol (sobrenadante) + H,O
esterasa

colesterol + &cidos grasos

colesterol

colesten-3-ona + H,O»
esterasa

colesterol + O,

POD
2H,0, + fenol + 4-aminoantipirina —— quinoneimina + HO

4.4.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 500 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37 °C. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

4.4.3 Procedimiento.

En un tubo a 1000 pL de suero sanguineo se le afiaden 100 pL de reactivo
precipitante para determinacion de colesterol HDL-c, se mezcla e incuba durante 5

minutos a 37 °C. Centrifugar 10 minutos a 4000 rpm. Recoger 10 pL del

sobrenadante que se mezclan con 1 mL de reactivo de trabajo Colesterol en tubo
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de vidrio, incuba a 37 °C durante 5 min. Verter en celda y leer la A del calibrador y

la muestra, frente al Blanco de reactivo.

4.4.4 Calculos.
(A)Muestra ) mg
——— Conc.del estindar = — de Colesterol HDL
(A)Estandar dL

4.5 Creatinina.

Método colorimétrico-cinético.

La creatinina reacciona con el picrato alcalino formando un complejo rojizo. El
intervalo de tiempo escogido para las lecturas permite eliminar gran parte de las
interferencias conocidas del método. La intensidad del color formado es

proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra ensayada.

4.5.1 Principio de reaccion.

OH

creatinina + acido picrico » complejo acido picrico-creatinina

4.5.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 492 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37°C. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

4 5.3 Procedimiento.

Pipetear en un tubo de cristal 100 pL de suero y 1000 pL de reactivo de trabajo

con micropipeta. Mezclar y verter en celda y leer la A a los 30 segundos (Al) y a
los 90 segundos (A2).
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4 5.4 Célculos.

AA = A2 - A1

A (A)Muestra
A (A)Estandar

m,
2 (conc.del estandar) = d—f de Creatinina

4.6 Glucosa.

Método GOD-POD.

La glucosa sérica se determina mediante una oxidacion enzimatica en presencia
de glucosa oxidasa. El peréxido de hidrégeno formado reacciona, catalizado por la
peroxidasa, con fenol y 4-aminofenazona para formar un compuesto colorido,

quinoneimina rojo-violeta.

4.6.1 Principio de reaccion.

GOD
glucosa + O, + HLO — > &cido glucénico + H,O;

2H,0, + 4-aminofenazona + fenol &» quinoneimina + 4H,0

4.6.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 500 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37 °C. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
7.4.6.3 Procedimiento.
Pipetear en un tubo de cristal 10 pL de suero y 1000 pL de reactivo de trabajo con

micropipeta. Mezclar e incubar 10 minutos a 37 °C. Verter en celda y leer la A del

calibrador y la muestra, frente al Blanco de reactivo.
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4.6.4 Célculos.
(A)Muestra 100 ¢ ol esting )_mg e
(A)Estandar conc.aet estandaar) = — = dae Glucosa

4.7 Triglicéridos

Método GPO-POD.
Los triglicéridos se determinan a partir de hidrolisis enzimatica con lipasas El
indicador es wuna quinoneimina formada por peréxido de hidrégeno, 4-

aminofenazona y 4-clorofenol, bajo la influencia catalitica de peroxidasa.

4.7.1 Principio de reaccion.

L Lipasa . L
triglicéridos + H,O ——pasa glicerol + acidos grasos

. GP .
glicerol + ATP ——  (glicerol 3-fosfato + ADP
glicerol 3-fosfato + O, ﬂ» dihidroxiacetona + H»O,

2H,0, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ﬂ» quinoneimina + HCI + 4H,0O
4.7.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 546 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37 °C. Ajustar el espectrofotdmetro a cero absorbancia frente a agua destilada.
4.7.3 Procedimiento.
Pipetear en un tubo de cristal 10 pL de suero y 1000 pL de reactivo de trabajo con

micropipeta. Mezclar e incubar 10 minutos a 37 °C. Verter en celda y leer la A del

calibrador y la muestra, frente al Blanco de reactivo.
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4.7.4 Célculos.
(A)Muestra c ol estind myg o
(A)Estandar onc.det estandar = dL e I'rigliceridos

4.8 MicroalbUmina.

Método micro-ELISA.

Micro-albimina es un inmunoensayo de competicion enzimatica de fase soélida
(ELISA) para la medicién cuantitativa de la albumina humana en la orina. La
cantidad de color es inversamente proporcional a la concentracion de la albumina

presente en la muestra original.

4.8.1 Principio de reaccion.

La albumina humana altamente purificada se une a los pocillos. Los calibradores,
controles y muestras de pacientes diluidos se colocan con pipeta junto con el
conjugado anti-humano-albumina-peroxidasa en los pozos. La microalbdmina, si
esta presente en la orina diluida, competird con la albumina revestida para la unién
del anti-albumina-conjugado. El lavado de los pocillos elimina los componentes de
la orina no reactivos. Un sustrato de la enzima en presencia de conjugado unido
se hidroliza para formar un color azul. La adicion de un acido detiene la reaccion

de formacién de un producto final de color amatrillo.

Abimina @ . » - .". .
-:- / . o
LR g .,
» 7
&
Muestra Unidn al anticuerpo Lavado Adicion del segundo Lectura
de la placa anticuerpo o conjugado

Figura 12. Reaccion Elisa tipo Sandwich para identificacion de albumina.
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4.8.2 Condiciones del ensayo.

Lector de microplacas con longitud de onda 450 nm, placa de pocillos para
microalbimina para 96 determinaciones, pipetas de 10 pL, 100 pL y 1000 pL vy

temperatura ambiente.
4.8.3 Procedimiento.

1. Pipetear 20 yL de estandares, controles y muestras de pacientes diluidos en los
pocillos.

2. Afadir 100 pL de solucion de conjugado enzimatico en cada pocillo.

3. Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente (20 a 28 °C).

4. Desechar el contenido de los pocillos y lavar 3 veces con 300 pL de solucion de
lavado.

5. Dispensar 100 pL de solucion de sustrato TMB en cada pocillo.

6. Incubar durante 15 minutos a temperatura ambiente.

7. Anadir 100 pL de solucion de parada a cada pocillo de los médulos en licencia
sin tocar durante 5 minutos.

8. Leer la densidad optica a 450 nm y calcular los resultados. Se recomienda 600
a 690 nm como la medida bicromética.

El color desarrollado es estable durante al menos 30 minutos. Leer la densidad

Optica durante este tiempo.
4.8.4 Calculos.

Después del ajuste de la recta de los patrones (gréfico 3), se obtiene la ecuacion

con la cual se calculan las concentraciones, es una recta Lineal-Logaritmica.
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Grafico de ajuste de la recta para Microalbumina
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Gréfico 3. Recta obtenida por ajuste de por minimos cuadrados de concentraciones
patron 0.0015, 1.5, 6, 25y 100 mg/dL.

mg . .
—574In(A) +14.73 = p— de microalbimina

4.9 Magnesio.

Método azul xilidil.

El Mg forma un complejo coloreado al reaccionar con Magon sulfonado en
solucion alcalina. La intensidad del color formado es proporcional a la

concentraciéon de magnesio en la muestra ensayada.

4.9.1 Principio de reaccion.

A OoH _
azul de xilidil + Mg?* ————— compuesto de azul de xilidil + Mg?"*
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4.9.2 Condiciones del ensayo.

Longitud de onda 546 nm, celdas de plastico desechable de 1 cm y temperatura

de 37 °C. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

4.9.3 Procedimiento.

Pipetear en un tubo de cristal: 10 pL de suero y 1000 uL de reactivo de trabajo con
micropipeta. Mezclar e incubar 5 min a temperatura ambiente o 3 minutos a 37°C.
Verter en celda y leer la A del calibrador y la muestra, frente al Blanco de reactivo.

4.9.4 Célculos.

(A)Muestra — (A)Blanco
(A)Patréon — (A)Blanco

. myg
2 (conc.del patrén) = A de Mg

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados numéricos se expresaron en promedio + desviacién estandar. Los

datos categodricos se expresaron en porcentaje.

Se realiz6 el analisis de Kolgomorov-Smirnov para analizar la distribucion normal
de datos. Para hacer la comparacion entre grupos se utilizé la prueba de t de

Student para muestras independientes.

Se utilizd la correlacién de datos de Pearson para analizar la relacion entre las
variables. Se realizd la prueba de andlisis de varianza para comparar las

concentraciones de Mg con respecto a las etapas de la enfermedad renal.
Se determind diferencia estadistica significativa cuando resulté un P valor <0.05.

Los resultados se analizaron con el programa de andlisis estadistico SPSS®

Version 23.

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracién de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y
normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion
clinica. Ademas de todos los aspectos en cuanto al cuidado que se debera tener
con la seguridad y bienestar de los pacientes se respeta cabalmente los principios
contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, el Infforme Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados

Unidos (Regla Comun).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacion
en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La
investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a
las siguientes bases: se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen, contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal. Articulo 16.- En las investigaciones en
seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. Articulo
17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia

del estudio.

Para efectos de este estudio y apegados a este reglamento, la investigacion se

clasifica en la siguiente categoria:

Categoria II. Investigacion con riesgo minimo: ya que se trata de un estudio
comparativo y transversal, en el cual se realizaran procedimientos comunes de
medicidn de la presion arterial, colecta de sangre venosa y preguntas dirigidas al

paciente en estudio.
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X. RESULTADOS

Se procesaron y estudiaron las muestras biolégicas en el Centro de Investigacion
Biomédica del IMSS, siendo un total de 97 pacientes que se obtuvieron mediante
el programa de control de diabéticos, DiabetiMSS de los UMF No. 80, 73 y
Regional No.1.

Los pacientes se dividieron en dos grupos, con <10 afios de evolucion de DM2 (n=
49 pacientes) y otro de = 10 afios de evolucion de DM2 (n= 48 pacientes). En el
primer grupo 72.3 % fueron mujeres y el 27.3 % hombres; del segundo grupo 60.4

% fueron mujeres y el 39.6 % hombres.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes en estudio.

Variable Grupo <10 afios Grupo 210 afios p*
DM2 DM2
n =49 n =48
Edad 56.33 +11.73 63.65 £ 10.73 0.002
Género (F/M) 34/13 29/19
Peso 73.61 £11.42 71.40 £11.52 0.353
Talla 1.58 +0.10 1.57 £0.09 0.669
IMC 29.01 £5.73 29.06 £4.17 0.960
ICC (cm) 0.91 +£0.08 092 +0.11 0.466
PAS (mmHQ) 115.00 + 11.97 121.38 + 14.13 0.020
PAD (mmHg) 73.72 £7.48 76.34 £7.52 0.526

IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura cadera, PAS: Presién arterial sistolica, PAD:
Presion arterial diastdlica. *Prueba T de Student para muestras independientes. P <0.005.

Se encontrd diferencia estadistica en la edad (p=0.002) y en la presion arterial
sistolica (p=0.020). En los deméas parametros no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio.
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1. Comorbilidades.

1.1 Obesidad.

Los dos grupos tienen una media de 29 en lo que al IMC refiere, con lo que se
observa sobre peso en ambos grupos. Del grupo con DM2 <10 afios el 57.4 %
tienen sobrepeso, el 23.4 % son obesos nivel |, 17 % son obesos nivel Il. Del
grupo con DM2 =10 afios el 2.1 % tienen un peso normal, el 64.6 % tienen
sobrepeso, el 16.7 % son obesos nivel |, el 10.4 % son obesos nivel Iy el 2.1 %

son obesos nivel Il

De los dos grupos, se observo que, el con DM2 =10 un pequefio porcentaje del 2.1
% tiene un peso normal, mientras que el grupo con DM2 <10, ninguno tenia el

peso dentro del recomendado para ser normal.

El indice cintura-cadera nos habla de nuevamente de obesidad tanto en hombres
como mujeres; dentro del rango del indice cintura cadera aceptado de 0.71 a 0.84
para mujeres y 0.78 a 0.94 para hombres, tan solo el 27.7 % del grupo <10 con
DM2 <10 afios estan en un rango adecuado, en tanto del grupo con DM2 =10 afios
solo el 22.9 % lo estan. Del grupo con DM2 <10 afios el 63.8 % tienen obesidad

central, mientras el grupo con DM2 =10 afios 56.3 % la tienen.

Ningun paciente refirid tener prescrito algin medicamento para disminucion de

peso.

1.2 Hipertensién arterial.

La presion arterial sistélica del grupo con DM2 <10 afios por su lado se encontro
en cifras elevadas (25.5 %) y en el grupo con DM2 = 10 afios (39.6 %). La presion
arterial diastolica en el grupo con DM2 <10 afios se encontr¢ alta en un 6.4 % asi
como en el grupo con DM2 210 afios en un 10.4 % por lo que el segundo grupo

tiene mayor recurrencia de HTA. Esto coincide con el 56.36 % que tiene
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diagnéstico de hipertension del grupo con DM2 = 10 afios comparado con el 43.63

% del grupo con DM2 <10 afios.

En la tabla 8 se muestra la frecuencia del nimero de antihipertensivos que tienen

prescritos los pacientes con DM2 de acuerdo a los afios de evolucion.

Tabla 8. Frecuencia del numero de antihipertensivos que tienen prescritos los pacientes
con DM2.

Afos con DM2 Total
<10 210
Numero de 1 22 18 40
Antihipertensivos
2 0 11 11
3 2 2 4
Total 24 31 55

Esto a su vez coincide con los porcentajes de pacientes que toman farmacos para
el control de la hipertensién como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Porcentaje de consumo de farmacos para controla la HTA.

Farmaco <10 Afos 210 Afios
Amlodipino 6.4 22.9

Captopril 19.1 22.9
Metroprolol 8.5 14.6
Telmisartan 25.5 35.4
Diuréticos 14.9 16.7

En tanto a los resultados de los pardmetros bioquimicos analizados se encuentran

resumidos en la tabla 10.

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

Tabla 10. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes en estudio.

Variable Grupo <10 afios | Grupo 210 afos p*
DM2 DM2
n=49 n =48
Glucosa mg/dL 141.70 £ 58.29 185.09 + 72.14 0.002
CT mg/dL 187.74 £ 43.77 189.50 = 45.62 0.851
HDL mg/dL 49.47 +8.27 46.93 + 8.93 0.168
LDL mg/dL 102.87 + 35.55 102.87 £ 30.63 1.000
TG mg/dL 182.19 + 68.58 183.94 + 84.58 0.913
Urea mg/dL 34.46 £31.42 41.32 £22.32 0.246
Creatinina 0.73+£0.18 1.16 £+ 0.84 0.001
mg/dL
Acido drico 5.28 + 1.53 5.43 + 1.47 0.659
mg/dL
Microalbumina 10.59 +12.92 20.19 £19.41 0.010
mg/dL
Mg mg/dL 1.65+0.28 151 +£0.33 0.035

CT: Colesterol, HDL: Lipoproteinas de alta densidad, LDL: Lipoproteinas de baja densidad, TG:
Triglicéridos, Mg: Magnesio. *Prueba T de Student para muestras independientes. P <0.005.

En la tabla anterior se observa que hay una variacién significativa del grupo con
DM2 <10 afios con el grupo =210 afios con DM2 en valores promedio ambos

grupos estan con descontrol glucémico.

En el grupo <10 afios con DM2 se encontrdé una frecuencia de hipercolesterolemia
del 34 % (n=16) y de hipertrigliceridemia de 68.1 % (n=32) y solo el 14.9 % (n=7)
del grupo <10 afios con DM2 toma simvastatina y el 12.8 % (n=6) toma ciprofibrato
0 benzafibrato para controlar las dislipidemias.

En el grupo 210 afios con DM2, la frecuencia de hipercolesterolemia fue de 40 %
(n=18) y de hipertrigliceridemia de 51 % (n=23), 25 % (n=12) toman simvastatina

ylo ciprofibrato o benzafibrato.

En el grafico 4 se muestran las concentraciones de Mg sérico en ambos grupos

de pacientes.

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

Concentraciones de Mg
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Grafico 4. Concentraciones medias de Mg sérico en el grupo <10y = 10 afios con DM2.

Pruebat de Student para muestras independientes.

Se encontré que las concentraciones de Mg disminuyen con los afios de evolucion
de la DM2. No es una diferencia estadisticamente significativa, pero es una
tendencia clara en nuestros pacientes de ambos grupos. Ademas, en los dos
grupos se encuentra muy bajo, muy cercano al limite inferior de concentraciones

normales (<1.5 mg/dL).
Dado que la ingesta de alimentos ricos en Mg es un factor importante, se les
preguntd a cada paciente con DM2 la frecuencia de los alimentos (frutas, verduras

y semillas) mas importantes que tienen Mg.

En el grafico 5 se muestran las frecuencias de consumo de frutas ricas en Mg en
el grupo <10 (A) y 210 afios con DM2 (B).
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A CONSUMO DE FRUTAS DEL GRUPO <10 ANOS
CON DM2

Naranja 11% Melon 8%
Pifa 7%

Papaya 16% Mango 8%

[NOMBRE DE

Guayaba 14% CATEGORIA]

[PORCENTAJ

E]
Platano 12% Sandia 5%
B CONSUMO DE FRUTAS DEL GRUPO 210 ANOS
CON DM2
Naranja 9% Melon 11%
Pifa 2%

0,
Papaya 16% Mango 11%

Guayaba 10%

Manzana 20%

Platano 14%

Sandia 7%

Gréfico 5. Frecuencia de consumo de frutas ricas en Mg en el grupo <10 (A) y = 10 afios
con DM2 (B).

Se observé que la fruta con mayor consumo fue la manzana para los dos grupos
de estudio, con un 48.9 % en el grupo <10 afios y con 54.2 % en el grupo de =10

afos, en segundo lugar, la fruta mas consumida fue papaya por ambos grupos con
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un 40.4 % del grupo <10 afios y con un 43.8 % para el grupo 210 afios. La pifia
por su parte es menos consumida por los dos grupos, el grupo 210 afios con un
4.2 %y el <10 afios 4.2 %.

En el grafico 6 se representa la frecuencia de consumo de granos y semillas ricos
en Mg en el grupo <10 y = 10 afios con DM2. El nimero alineado a la derecha
significa el rango de ingesta que reportaron los pacientes con DM2 en la encuesta.
El ndmero que se encuentra en la barra representa el valor promedio de

frecuencia en un mes de ingesta del grano y semilla.

Consumo de granos y semillas
N <10 Afos 24.85 0 - [VALOR]
©
= >10Arios 2421 0 - [VALOR]
© <10 Afios 9.94 0 - [VALOR]
]
Z 210Afos 9.19 0 - [VALOR]
S <10Afos  1.26 0 - [VALOR]
0 0
8 210 Afios 043 0 - [VALOR]
_ 2 <10 Afios  1.83 0 - [VALOR]
(j) S
® =210Afos 10189 0 - [VALOR]
% <10 Afios  0.91 0 - [VALOR]
§ N 210Afos 153 0 - [VALOR]
©
5 5 <10Afios 15.04 0 - [VALOR]
T >10Afos 16.40 0 - [VALOR]
% <10 Afios 0.32 0 - [VALOR]
S [}
2 210Afos 0155 0 - [VALOR]
N <10 Afios 8.26 0 - [VALOR]
< 210 Afios 8.21 0 - [VALOR]
@ <10 Afios 1.13 0 - [VALOR]
3
T 210Ados 1102 0 - [VALOR]
é’ <10 Afios 1.43 0 - [VALOR]
]
> 210Afos 160 0 - [VALOR]
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Gréfico 6. Frecuencia de consumo de granos y semillas ricos en Mg en el grupo <10y =
10 afios con DM2.
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Se observd que los granos que mas se consumieron fueron frijol, maiz, avena y
arroz que aportan cantidades de 106 a 160 mg de Mg/100 g, sin embargo, las
frecuencias de consumo son bajas. Alimentos ricos en Mg (240 a 358 mg de

Mg/100 g) como soya y semilla de girasol tuvieron una frecuencia de consumo

baja.
Consumo de carnes
0
S <10Afos 0.23 0 - [VALOR]
Q
©
g
5 z10Afos 0.30 0 - [VALOR]
g <10 Afios 357 0 - [VALOR]
®©
(&)
0
o O 210Ados 3.19 0 - [VALOR]
e
8
©  <10Afos 8.47 0 - [VALOR]
S
o
=10 Afios 9.98 0 - [VALOR]
<10 Afios 6.47 0 - [VALOR]
8
[
210 Afios 5.04 0 - [VALOR]
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Gréfico 7. Frecuencia de consumo de carnes ricas en Mg en el grupo <10 y = 10 afos
con DM2.

Pruebat de Student para muestras independientes.

La carne que mas se consume en ambos grupos es la carne de pollo (grupo = 10
afios con DM2: 9.98 veces vs grupo <10 afios con DM2: 8.47 veces en un mes),
que aporta 23 mg de Mg/100 g seguido de la carne de res que la consumen mas
frecuentemente el grupo >10 afios con DM2 (6.47 veces en un mes) y esta carne

tiene un aporte de 29 mg de Mg/100 g.
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Con respecto al grupo de vegetales, en el grafico 8 se reporta la frecuencia de
consumo. El nimero alineado a la derecha significa el rango de ingesta que
reportaron los pacientes con DM2 en la encuesta. El nimero que se encuentra en
la barra representa el valor promedio de frecuencia en un mes de ingesta del

grano y semilla.

Consumo de vegetales
_ <10 Afios 1.21 0 - [VALOR]
o
9
>10 Afios 1,32 0 - [VALOR]
» <10 Afios 6.15 0 - [VALOR]
g
g
>10 Afios 5.85 0 - [VALOR]
, <10Afios 1.09 0 - [VALOR]
9 >10 Afios | 0.02 0 - [VALOR]
5
=
£ L <10 Afos 151 0 - [VALOR]
%
Q
< >10Afios 1.94 0 - [VALOR]
S <10 Afos  1.66 0 - [VALOR]
g
73
w =10Anos 1.57 0 - [VALOR]
S <10 Afios 0.28 0 - [VALOR]
g
O >10Afios |1.45 0 - [VALOR]
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Gréfico 8. Frecuencia de consumo de vegetales ricos en Mg en el grupo <10y = 10 afios
con DM2.

El alimento mas consumido fue la papa un alimento que aporta 23 mg de Mg/100
g. en cambio los alimentos ricos en Mg (21 a 313 mg/100 g) como el Berro, Perejil

y Germen de Trigo la frecuencia de consumo es muy baja.
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Con respecto al consumo de otros alimentos ricos en Mg, en el grafico 9 se
reporta la frecuencia de consumo de estos alimentos. El nimero alineado a la
derecha significa el rango de ingesta que reportaron los pacientes con DM2 en la
encuesta. El nUmero que se encuentra en la barra representa el valor promedio de

frecuencia en un mes de ingesta de su contenido.

Consumo de otros alimentos
I
& <10 Afos 7.72 0 - [VALOR]
=
&% >10 Afios 8.28 0 - [VALOR]
8
S <l0Afios 343 0 - [VALOR]
S
» o5 210Afos 219 0 - [VALOR]
o
o) 3
o <10 Afios 15.13 0 - [VALOR]
§
- >10Afios 14.45 0 - [VALOR]
£ <10Afos 1.02 0 - [VALOR]
8
5§ =10Ados 11094 0 - [VALOR]
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Gréafico 9. Consumo de otros alimentos con contenido de Mg en el grupo <10y = 10 afos
con DM2.

De los alimentos que pueden aportar Mg, uno de los mas consumido es la leche,
que tiene un aporte muy bajo de Mg (11 mg/100 g). Una vez mas un alimento rico
en Mg como el Chocolate (146 mg/100 g) tuvo un consumo bajo; para un mayor
consumo podria ser consumido por pacientes con DM2, en su presentacion sin

azucar (chocolate amargo) como fuente de Mg.

El alimento mas rico en Mg de este grupo es el Chocolate (146 mg/100 g) y tuvo
un consumo bajo (en promedio 1 vez al mes), quiza porque el chocolate comercial

tiene un alto contenido en azlcar que es perjudicial para el paciente con DM2,
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pero para un mayor consumo por pacientes con DM2, deberia ser en su
presentacion sin azucar (chocolate amargo) como fuente de Mg. De los alimentos

que aportan Mg, uno de los mas consumido es la leche, que tiene un aporte muy
bajo de Mg (11 mg/100 g).

2. Evaluacion de la funciéon renal.

En el grafico 10 se muestran las concentraciones de creatinina en ambos grupos
de estudio.

Concentraciones de creatinina

= 0.006
14 P

1.2 1.16

0.8 0.73

0.6

Creatinina mg/dL

0.4

0.2

<10 Afos 210 Afos
Grupos

Gréfico 10. Concentraciones medias de creatinina en el grupo <10y = 10 afios con DM2.

Pruebat de Student para muestras independientes.

Como se muestra en el grafico anterior las concentraciones de creatinina son mas
elevadas en el grupo 210 afios, lo cual nos dice, que la capacidad de excrecion del

rifién esta viendo modificada por la evolucion de la DM2.

En el grafico 11 se muestran las concentraciones de microalbumina en ambos
grupos de estudio.
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Concentraciones de microalbumina
p = 0.010
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Gréfico 11. Concentraciones medias de microalbimina en el grupo <10 y = 10 afios con
DM2.

Pruebat de Student para muestras independientes.

Como se muestra en el grafico anterior las concentraciones de microalbimina son
mas elevadas en el grupo 210 afios, lo cual nos dice, que la capacidad de filtracidén

de proteinas del rifibn esta viendo modificada por la evolucion de la DM2.

Al evaluar el calculo de la Funcion renal con la ecuacion de Cockcroft-Gault que
utiliza la edad en afos, el peso en kg, talla en m, creatinina en mg/dL y se ajusta

por sexo, el promedio de la funcion renal entre los grupos de estudio se muestra
en el gréafico 12.
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Gréfico 12. Funcion renal evaluado por Cockcroft-Gault en el grupo <10 y = 10 afios con
DM2.

Pruebat de Student para muestras independientes.

En tanto como se observa en el grafico 12, la funcion renal se ve reducida con la

edad. Esto nos dice que al verse reducida la funcion renal, el filtrado de creatinina
aumenta, con lo que se elevan sus concentraciones.

Al hacer el analisis de las concentraciones de Mg respecto a cada etapa de la
enfermedad renal, se encontré diferencia estadistica significativa entre los grupos
de estudio. Grafico 13.
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Grafico 13. Concentraciones de Mg de acuerdo a cada etapa de la enfermedad renal en
los pacientes con DM2.

En la etapa 1 (n= 46), las concentraciones de Mg fueron en promedio 1.46 + 0.28
mg/dL; en la etapa 2 (n= 28) fueron de 1.63 + 0.26 mg/dL, en la etapa 3a (n=9) de
1.26 £ 0.30 mg/dL, en la etapa 3b (n=4): 1.41 £ 0.20 mg/dL; Etapa 4 (h=1): 1.46 y
finalmente etapa 5(n=2): 1.64 £ 0.14 mg/dL

Las concentraciones de Mg resultaron mas bajas en la etapa 3a de enfermedad
renal que corresponde a que los pacientes estan con una disminucion moderada

de la funcién renal (45-59 mL/min/1.73 m?).
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Gréfico 14. Correlacion entre concentracion sérica de Mg y funcion renal en los pacientes
con DM2.

En la figura anterior se observa que existe una correlacion positiva entre las
cantidades de Mg y la funcion renal, cuanto mayor son las concentraciones de Mg,

mayor o mejor es la funcién renal.
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Gréfico 15. Correlacion entre edad y funcion renal en los pacientes con DM2.

En la figura anterior se observd una correlacion negativa entre la edad y la funcion

renal, a cuanta mas edad de los pacientes, menor es su funcién renal.

p.Q.F.B.Miguel Angel Patifio Patifio



17 .. . ., . . L1}
Relacion entre Magnesio y funcion renal en pacientes con DM tipo 2

XI. DISCUSION.

En nuestro trabajo, los grupos de pacientes con DM2 <10 afios y con DM2 =10
afios no se encontraron variaciones significativas en peso, talla, IMC y ICC. Se
encontré en edad una variacidon estadisticamente significativa (p=0.002) entre los
dos grupos, lo que fue de esperarse por los afios de evolucion de la DM en los dos

grupos.

El grado de obesidad esta relacionado directamente como un factor de riesgo para
el desarrollo de su DM2 [57]. Los resultados corresponden con Mirabal y Vega
[58], que evaluaron los factores de riesgo en pacientes prediabeticos, donde el
66.7 % tenia sobrepeso y obesidad, comparado con el 57.4 % con sobrepeso y el
23.4 % con obesidad del grupo con DM2 <10 afios y el 64.6 % con sobrepeso y el
16.7 % con obesidad del grupo con DM2 =10 afios de nuestro estudio. Séanchez
(2011) en Espafa presenta valores similares de 56.5 % en hombres y 65.4 % en
mujeres con DM2 con un IMC >30 en los dos casos [59]. En México, Bustos
(2005), reporta IMC de 29.73 = 491 y ICC 0.92 + 0.08, que son muy cercanos a
nuestros resultados [64]. Sin embargo, al evaluar los valores de estas medidas
encontramos que los dos grupos son de pacientes con obesidad y con obesidad
del tipo central en su mayoria; no existiendo una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos.

Al medir y comparar la PAS y PAD entre los grupos encontramos que hay una
ligera tendencia en su elevacion respecto al grupo con mas afios con DM2. Los
pacientes con DM =210 afos sufren problemas de hipertension con mayor
frecuencia, 43.63 % vs 56.36 % respectivamente, sin embargo, no se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Se debe decir que
los dos grupos estan dentro de las recomendaciones de control de presion arterial
(<130/90 mmHg) [1, 56]. Estos porcentajes en el diagnéstico de HTA difieren con
Sanchez en su estudio donde 77.3 % de sus pacientes tiene HTA, con PAS y PAD
con 135.58 + 15.6 y 77.18 + 8.8 mmHg respectivamente [59]. Leyva et al. (2004)
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también difieren con ligeras elevaciones de la PAS y PAD con 133 + 16 y 77 + 7
mmHg respectivamente [62]. Estas diferencias de nuestros valores de PAS y PAD
de 115.00 = 11.97, 73.72 £ 7.48 mmHg y 121.38 + 14.13, 76.34 + 7.52 mmHg,
respectivamente para cada grupo, pueden ser debido a la diferencia en edad de
los pacientes, en los estudios de Sanchez su poblacion de estudio es mayor. Es
de considerarse que el incremento en la PAS sea debido que a mayor tiempo con
DM2, el dafio aumenta, debido a las afecciones microvasculares que a su vez
elevan gradualmente la presion arterial sistémica; todo como parte del desarrollo

de la nefropatia diabética [62, 63].

Al evaluar los parametros bioquimicos que se me midieron en pacientes de ambos
grupos, encontramos valores muy similares en lo que respecta a colesterol, HDL,
LDL, triglicéridos, acido uarico, microalbumina y magnesio. Los valores con
diferencias estadisticamente significativas se encontraron en las mediciones de

glucosa (p=0.002) y creatinina (p=0.001) entre los grupos.

Los valores de glucosa del grupo con DM2 <10 afios de 141.70 + 58.29 mg/dL son
similares a los reportados por Sanchez con valores de 138.04 + 38.4 mg/dL en
hombres y 141.08 + 39.7 mg/dL en mujeres de su estudio en diabéticos; la edad
es similar en los pacientes en su estudio [59]. Bustos et al. reportaron glucemias
de 178.6 £ 79.4 mg/dL que difieren con las nuestras con el grupo con DM2 <10
afos, pero que corresponden o son valores cercanos a nuestro grupo con DM2
210 afios (185.09 £+ 72.14 mg/dL) [64].

Existe una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de glucosa entre
los grupos, pero se debe observar que ninguno de los dos grupos se encuentra
dentro de un control glucémico adecuado recomendado (90 a 130 mg/dL) de
glucosa, segun lo estipulado por las normas de control metabdlico [1, 65]. El
descontrol glucémico y elevacion del mismo valor se asocia con el aumento de los
afios con DM2 [64].
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El aumento sérico de creatinina nos sugiere una disminucion de la funcién renal
con la evolucion de la DM2 que se asocia a la nefropatia diabética inherente o
consecuente, esto es de esperarse en nuestros resultados dado que los valores
de microalbumina del grupo con DM2 210 afios son mas altos (20.19 + 19.41

mg/dL) en comparacién con el grupo con DM2 <10 afios (10.59 + 12.92 mg/dL).

Los valores de lipidos séricos de triglicéridos se encontraron elevados por encima
de los valores recomendados (<150 mg/dL) en ambos grupos. La menor utilizacion
de la glucosa a nivel de adipocitos y células musculares, junto a una mayor
produccién hepatica, por neoglucogenia, son la causa de la hiperglucemia entre
otros mecanismos de accion [76]. Nuestros valores de triglicéridos se encontraron
en 182.19 + 68.58 mg/dL para el grupo con DM2 <10 afios y de 183.94 + 84.58
mg/dL para el grupo con DM2 =10 afos; comparados con los valores de Carmona
et al. (2003) de 184.1 + 159.2 mg/dL, con Pinto et al. (2007) de 186 + 148.6 mg/dL
y Flores et al. (2008) de 183.8 + 48.7 mg/dL.

Las dislipidemias de este tipo son frecuentes en diabéticos [66, 68, 69]. Guerra y
colaboradores (2005) obtuvieron valores de 245.8 + 105.3 mg/dL, sin embargo, su

grupo tuvo un intervalo de edad fue de 40 a 80 afios [67].

Al evaluar los resultados obtenidos de magnesio en nuestro estudio no se observd
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Se encontré una
disminucion de la concentracion de Mg en el grupo con DM2 210 afios respecto al
grupo con DM2 <10 afios de tan solo 0.14 mg/dL. Ambos grupos se encuentran

dentro los valores de referencia del Mg (1.5 — 2.5 mg/dL).

Resnick y colaboradores (1993) reportan valores de 1.97 mg/dL [71]. Jing (1995) y
colaboradores reportan 1.95 mg/dL. Dewitte y colaboradores (2004) reportan
valores de 1.8 £ 0.17 mg/dL en un grupo de diabéticos; pero no se mencionan mas
caracteristicas del grupo [70]. Simmons et al. (2009) reporta valores de 1.95 = 0.19

mg/dL [72]. Todos estos valores difieren con nuestros resultados que estan en
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promedio de 1.58 + 0.31 mg/dL, pero en los diversos estudios son considerados

como hipomagnesemia.

Nuestros valores promedio de 1.58 mg/dL corrobora que las concentraciones
medias de nuestros pacientes con DM2 son bajas lo que puede ser un factor
importante para el descontrol de la glucosa ya que como se conoce el Mg es un
factor limitante en el metabolismo de los carbohidratos dado que en este proceso
requiere de magnesio como un cofactor durante algunas reacciones enzimaticas
[77].

En nuestro estudio las concentraciones de Mg no se asociaron con la edad de los
pacientes con DM2 (r= -0.142; p= 0.175), ni con el IMC (r= -0.077; p= 0.459). Las
edades en los diversos estudios van de 47 a 80 afios. Simmons concluye en su
estudio que la hipomagnesemia se asocia a la DM2 mas no a sus factores de

riesgo precursores, como obesidad, hipertension, dislipidemias, etc.

Por otra parte, se evalud la funcién renal y se encontr6 que esta va disminuyendo
conforme avanza la DM2; los resultados obtenidos fueron que hay una clara
diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001) entre el grupo con DM2 =10

afios respecto al grupo con DM2 <10 afios.

Se observa como del primer grupo al segundo el IFG disminuye 29.13
mL/min/1.73 m? haciendo que nuestros pacientes con DM2 210 afios, queden
dentro de etapa 2 de la clasificacion de dafio renal [55], con lo que se observa un

deterioro claro de la funciéon renal.

Es conocido que son escasas las investigaciones que han analizado la absorcion
de Mg en situaciones de enfermedad renal cronica, presentando ademas
resultados controvertidos. En situaciones de ERC moderada (estadios 1 al 3), se
produce una compensacion a esa peérdida de la funcién renal a través de un

aumento en la excrecion fraccional de magnesio, por lo que los niveles de
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magnesio sérico se mantienen dentro de lo normal [78] situaciébn que no es
concordante en los pacientes de nuestro estudio que aun en etapa 1 tienen los
valores promedio por debajo de los valores de referencia que marca la técnica (1.5
a 2.5 mg/dL).

Adicionalmente se ha encontrado que en personas no diabéticas existe una
correlacion significativa entre un aclaramiento de creatinina bajo y niveles séricos
altos de magnesio, mientras que en los pacientes diabéticos no se ha encontrado
esta correlacion; en estos pacientes los niveles de magnesio sérico fueron
significativamente mas bajos, a pesar de una disminucién del aclaramiento de
creatinina [79]. Esto es concordante con los resultados obtenidos en este estudio
donde existié6 una correlacion débil entre la funcién renal y las concentraciones
séricas de magnesio (r=0.202, p=0.052). Esto podria deberse a que los
mecanismos de compensacion renal no son suficientes dado que el rifion
desempeiia un papel critico en la homeostasis del Mg y en el mantenimiento de

una normal concentracion de este idn en el liquido extracelular.

Se sabe que aproximadamente el 70 a 80 % de Mg del plasma es ultrafiltrable, y
asi, casi 2 g de Mg son filrados diariamente a nivel renal. Bajo circunstancias
normales, el 95 % de la carga filtrada de Mg es reabsorbida y solamente el 5 %
(unos 100 mg/dia) son excretados en la orina. El transporte de Mg es diferente al
de la mayoria de los otros iones en cuanto a que el tibulo proximal no es el lugar
principal de reabsorcion; solamente un 15 a 25 % del Mg filtrado es reabsorbido en
este [80].
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Xll. CONCLUSIONES.

1.- La funcién renal se encuentra disminuida en pacientes con DM2.

2.- Las concentraciones séricas de Mg*? se encuentran disminuidas en pacientes
con DM2.

3.- La disminucién de la funcion renal se relaciona débilmente con la disminucion

de concentracion de Mg sérico en pacientes con DM2.
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XVI. ANEXOS.
1. Carta de consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

~ DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN
’ HOSPITAL GENERAL REGIONAL N° 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

RELACION ENTRE Mg Y FUNCION RENAL EN PACIENTES CON DM TIPO 2

Morelia, Michoacan, a de del 201

Le estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado:
RELACION ENTRE Mg Y FUNCION RENAL EN PACIENTES CON DM TIPO 2

Registrado ante el Comité Local de Investigacion y de Etica de Investigacion en
Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social con el nimero: R-2015-1603-42.

El siguiente documento le proporciona informacion detallada sobre el mismo. Por

favor léalo atentamente.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO

Se conoce que la hiperglucemia sostenida se asocia a un mayor deterioro de la
funcidn renal y progresion hacia falla renal crénica. Dado que existe una gran
proporcion de pacientes descontrolados segun la Guia de practica clinica de DM2,
y esta hiperglucemia sostenida probablemente conduzca a un mal metabolismo de
magnesio; la realizacion de este estudio podria permitir dar una vision mas
especifica de la relacion del magnesio con la funcion renal y estudiar a futuro

terapias farmacologicas para retardar la progresion a ERC de los pacientes con
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DM2. El objetivo de este trabajo es determinar la relacion entre la concentracion

sérica de Mg y la funcion renal en pacientes con DM2 en base a su alimentacion.

PROCEDIMIENTOS

Si Usted acepta participar se le explicard que su participacién en este estudio
consistira en que el P.Q.F.B. Miguel Patifio y la Dra. Yaneth Garcia Aguilar le
realizaran una serie de preguntas relacionadas con su estado actual y los
medicamentos que esta tomando; le tomard algunas medidas corporales como
peso, talla, frecuencia cardiaca (que tan rapido late su corazon), frecuencia
respiratoria (que tan rapido esta respirando) y presion arterial, para conocer su
estado de salud; de su expediente clinico tomara los siguientes datos del
laboratorio azucar (glucosa), grasas (colesterol, triglicéridos) y creatinina, asi como
otras enfermedades que usted tenga registradas en su expediente clinico, ademas
se le dara cita en un cubiculo del Laboratorio clinico del HGR N° 1 para la colecta

de sangre para posteriormente cuantificar el magnesio en suero.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio, son

los siguientes:

La incomodidad de responder algunas preguntas que el P.Q.F.B. Miguel Patifio y
la Dra. Yaneth Garcia Aguilar le haga asi también como el pesarlo en una bascula

y medirle su estatura.

La toma de la muestra de sangre venosa de uno de sus brazos que le colectara el
p. Q.F.B. Miguel Patifio, le puede causar una ligera molestia al introducir o retirar
la aguja; ocasionalmente se puede lastimar la vena y se puede producir un
hematoma (moreton) en el sitio de la puncion, al final de la toma de la muestra, lo
anterior se reduce al minimo si mantiene presionado el sitio puncionado con una
torunda (bolita de algodén) humeda con alcohol etiico. EI moreton desaparecera

en un par de dias.
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BENEFICIOS

Es probable que usted no reciba un beneficio directo por su participacion en el
estudio, sin embargo, los resultados del mismo permitiran conocer el magnesio
sérico se asocia con la funcion renal esto con la finalidad de explorar el desarrollo

de la enfermedad renal.

Un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados de
las pruebas clinicas y de laboratorio que le realizaremos proporcionaran

informacién sobre su estado de salud y de su funcién renal.

INFORMACION DE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL TRATAMIENTO

El investigador responsable se ha comprometido a darle informacién oportuna
sobre cualquier resultado o procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para su estado de salud, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que pudiera tener acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo: los riesgos, los beneficios o cualquier otro asunto relacionado con

la investigacion o con su tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Es decir, que si
usted no desea participar en el estudio, su decisién, no afectara su relacién con el
IMSS ni su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya
recibe. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio
en el momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion,
sélo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado desde el momento en
que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no

desea participar.
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PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacién que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como
su nombre, teléfono y direccién) sera guardada de manera confidencial y por
separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus
pruebas clinicas, para garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la
informacién que usted nos proporcione durante el estudio, al menos que usted asi
lo desee. NO se dara informacidén que pudiera revelar su identidad, siempre su
identidad ser& protegida y ocultada, le asignaremos un nimero para identificar sus

datos y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestra base de datos.

PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse conla
Dra. Janeth Garcia Aguilar, Investigador Responsable al teléfono 4434404194 o
con el P.Q.F.B. Miguel Patifio al teléfono 4433515034 0 en su caso en la Direccion
de Ensefianza e Investigacién del HGR N°1, con la Dra. Irma Hernandez Castro al
telefono 310 9950 extension 31315. Otro contacto es la Coordinacion de
Ensefianza e Investigacion de la UMF N° 80 con el Dr. Gerardo Mufioz Cortéz al
teléfono 3122280 Ext. 31407.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un

estudio de investigacion.

Si Usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: comision de Etica de Investigacion de la comision Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS: Av. Cuauhtémoc 330 4° Piso bloque “B” de la
Unidad de Congresos. Col. Doctores. México, D.F., CP 06720. Tel. (55) 56276900
Ext 21216 de 9 a 16:00 hrs o si asi lo prefiere al correo electrénico

comite.eticainv@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha

dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
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contestadas a mi satisfaccion y se me ha dado una copia de este formato. Al
firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se

describe.

Nombre y Firma del Participante

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado.

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar de este estudio de

investigacion.

Nombre del encargado que obtiene el consentimiento

Firma del encargado de obtener el ClI Fecha

Firmas de los testigos

Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmo este formato de

consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Nombre y direccion del Testigo 1 Parentesco con participante

Firma del testigo Fecha
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Nombre y direccion del Testigo 2 Parentesco con participante

Firma del testigo Fecha
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2. Hoja de recoleccion de datos.

Y INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
’ DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN

HOSPITAL GENERAL REGIONAL N° 1

Datos generales

Nombre: Edad:
Peso: Talla: IMC: P/A:
Enfermedades
Diabetes 1 / 2 Afios Gastritis
Hipertension Problemas respiratorios
Problemas renales Cardiopatias
¢,Cuantas veces evacua al dia? Problemas intestinales/Estrefimiento

Farmacos que usa para el control de sus padecimientos

Metformina Metroprolol Diuréticos
Glibenclamida Captopril Ranitidina
Insulina Alopurinol Omeoprazol
Simvastatina/Estatinas Fenofibrato/Ciprofibrato Antistaminicos
Amlodipino Complejo B Otro
Telmisartan/Losartan Aspirina/AINES
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Alimentacion

¢Con que regularidad consume los siguientes alimentos?

Alimento Semanalmente Mensualmente Cantidad

Nueces

Habas

Arroz

Perejil

Carne de Res

Pan integral

Pistachos

Frijol

Soya

Cangrejo/Jaiba/

Crustaceos

Pescado/Atun

Pollo

Frutos secos

Pepitas de girasol

Garbanzo

Avena

Papas

Leche
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Maiz
Germen de trigo
Espinacas
Berro
Acelga

Chocolate

¢, Qué frutas consume con regularidad?

Pruebas bioquimicas

Glucosa:

TG:

CT:

LDL:

HDL.:

Urea:

Creatinina:

Mg:

Microalbimina:
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