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RESUMEN

TITULO:
Influencia de la magnesemia en el prondstico cardiovascular y la mortalidad de los

pacientes con enfermedad renal crénica.

INTRODUCCION:

La hipomagnesemia se ha asociado con eventos cardiovasculares y la hipermagnesemia
con mortalidad por cualquier causa en la poblacidn general. Sin embargo, en la
enfermedad renal crénica (ERC) la evidencia no es tan sdlida. El objetivo de nuestro
estudio fue investigar la relacidon entre los niveles de magnesio y la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, la mortalidad global y la progresion a la enfermedad renal en

etapa terminal en una poblacién con ERC.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional de una cohorte de 746 pacientes con ERC seguidos en la consulta
externa de nefrologia. Las caracteristicas basales y el perfil analitico se recogieron en la
primera visita, y los pacientes se estratificaron segln sus niveles basales de magnesio
en tres categorias: hipomagnesemia: <1,7 mg/dl, magnesio normal: 1,7-2,2 mg/dl e
hipermagnesemia: >2,2 mg/dl. Se analizd la aparicion de eventos cardiovasculares, inicio
de la terapia renal sustitutiva (TRS) y mortalidad cardiovascular o general y su relacién

con los niveles de magnesio, tras un periodo de seguimiento medio de 42,6 meses.

RESULTADOS:

Se analizaron 746 pacientes, con una edad media de 70 £ 13 afios, el 62,9% eran varones,
el 45,2% tenia ERC en grado 3y el 35,9% en grado 4 al inicio del seguimiento. Los niveles
medios de magnesio basales fueron 2,09 + 0,33 mg/dl, y hubo una estrecha correlacion

entre los niveles de magnesio y la creatinina sérica, el filtrado glomerular estimado, el
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fosforo y los valores de PTHi. El calcitriol se asocié con niveles mas altos de magnesio,
mientras que los suplementos de calcio y los inhibidores de la bomba de protones se
asociaron con niveles mads bajos de magnesio. Después de un seguimiento medio de 42,6
+ 19,6 meses, 341 (45,7%) pacientes alcanzaron un evento (evento cardiovascular, inicio
de TSR o muerte). La hipermagnesemia se asocié con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (Log Rank 4,828, p=0,028) y de mortalidad global (Log Rank 14,673, p
<0,001). En el andlisis multivariante, la hipermagnesemia mantuvo su poder predictivo
tanto de eventos cardiovasculares (HR = 1,34, IC 1,02-1,77, p = 0,037) como de
mortalidad global (HR = 1,524, IC = 1,002-2,319, p = 0,049). Tras realizar un propensity
score matching para los niveles de magnesio segiun edad, FGe, albuminuria y
antecedentes de enfermedad cardiovascular, comparamos dos grupos de 287 pacientes.
La hipermagnesemia seguia asocidndose con mas eventos cardiovasculares (Log Rank
7,088, p=0,008) y con mayor mortalidad global (Log Rank 4,264, p=0,039). En el modelo
de Cox ajustado para calcio, Fosforo y PTHi, mantenia el poder predictor de mortalidad
(HR=1,812, IC: 1,156-2,839, p=0,010) y rozaba la significacién en los eventos
cardiovasculares (HR 1,343, IC: 0,991-1,820, p0,057). La hipermagnesemia no aumento

el riesgo de inicio de tratamiento renal sustitutivo.

CONCLUSIONES:

Los valores de magnesio aumentan a medida que avanza la ERC. Los pacientes con
hipermagnesemia tienen un mayor riesgo de mortalidad global y eventos
cardiovasculares. Por lo tanto, con la evidencia disponible hasta la fecha, los

suplementos de magnesio deben usarse con precaucidn en estos pacientes.
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SUMMARY

TITLE:
Impact of serum magnesium levels on kidney and cardiovascular prognosis and mortality

in CKD patients.

INTRODUCTION:

Hypomagnesemia has been associated with cardiovascular events and
hypermagnesemia with overall mortality in the general population. However, in chronic
kidney disease the evidence is not as robust. The objective of our study was to
investigate the relationship between magnesium levels and cardiovascular morbidity
and mortality, all-cause mortality and the progression to end-stage kidney disease in a

CKD population.

METHODS:

Observational study of a cohort of 746 patients with CKD followed in a Nephrology
outpatient unit. Baseline characteristics and analytical profile were collected at first visit,
and patients were stratified according to their baseline magnesium levels into three
categories: hypomagnesemia: <1.7 mg/dl, normal magnesium: 1.7-2.2 mg/dl and
hypermagnesemia: >2.2 mg/dl. After a mean follow-up period of 42.6 months, the
following events were recorded: cardiovascular events, initiation of renal replacement
therapy (RRT) and overall mortality of any cause or cardiovascular cause, and the

relationship between magnesium levels and these outcomes was investigated.

RESULTS:
746 patients were analyzed, with a mean age of 70 + 13 years, 62.9% were males, 45.2%

had CKD stage 3 and 35.9% stage 4 at the start of follow-up. Mean baseline magnesium
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levels were 2.09 + 0.33 mg/dl, and there was a close correlation between magnesium
levels and serum creatinine, estimated glomerular filtration rate, phosphorus and iPTH
values. Calcitriol was associated with higher magnesium levels while calcium
supplements and proton pump inhibitors were associated with lower magnesium levels.
After a mean follow-up of 42.6 + 19.6 months, 341 (45.7%) patients reached an event
(Cardiovascular event, RRT initiation or death). Patients with hypermagnesemia had a
higher risk of cardiovascular events (Log Rank 4,828, p=0,028) and all-cause mortality
(Log Rank 14,673, p <0,001). In the multivariate analysis, hypermagnesemia maintained
its predictive power of cardiovascular events (HR=1.34, Cl 1.02-1.77, p=0.037) and all-
cause mortality (HR=1.524, 1C=1.002-2.319, p=0.049). After performing a propensity
score matching for magnesium levels with age, cardiovascular history, eFG and
albuminuria, we compared two groups of 287 patients. Again, more cardiovascular
events (Log Rank 7,088, p=0,008) and all-cause mortality (Log Rank 4,264, p=0,039) in
the hypermagnesemia group was found. In the Cox model adjusted for Calcium,
Phosphorus and iPTH, hypermagnesemia maintained its independent predictive power
for mortality (HR=1,812, IC: 1,156-2,839, p=0,010) and almost significative for
cardiovascular evets (HR 1,343, IC: 0,991-1,820, p0,057). No association was found

between magnesium levels and initiation of RRT.

CONCLUSIONS:

Magnesium values increase as CKD advances. Patients with hypermagnesemia have a
higher risk of all-cause mortality and cardiovascular events. Thus, with the available
evidence to date, magnesium supplementation should be used with caution in these

patients.
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1. INTRODUCCION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.1. FUNCIONES DEL MAGNESIO.

El magnesio (Mg) es un elemento muy frecuente en nuestro planeta. Resulta el
octavo mas frecuente en la corteza terrestre, donde podemos encontrarlo como
magnesita (carbonato de magnesio) o como dolomita (CaMg(CO3)z), llamado asi por ser
abundante en las Montafias Dolomitas de Los Alpes'. También podemos encontrarlo en
mares, océanos Yy rios, que suponen la principal fuente de magnesio del mundo. La

concentracién en el agua de mar ronda los 55 mmol/L2.

En el ser humano, el Mg es el cuarto catién mas frecuente en el organismo
humano y el segundo en el compartimento intracelular?. El lugar donde mas Mg
encontramos del organismo es en el espacio intracelular, donde actua como
equilibrador de ATP y acidos nucleicos muy ricos en energia, requiriéndose su presencia
para la sintesis de ADN y ARN, y para la produccién de energia aerdbica y anaerdbica,
indirectamente como parte del complejo magnesio-ATP, o directamente como un
activador enzimatico®. El magnesio funciona como cofactor de méas de 300 sistemas
enzimdaticos, por lo que resulta imprescindible para la regulacién de reacciones
bioguimicas como la sintesis de proteinas, para la transmision muscular y nerviosa, para
la conduccidn neuromuscular, para la transduccién de sefiales, para el control de glucosa

en sangre y para la regulacion de la presién arterial.

El magnesio influye en la actividad de las enzimas de diferentes formas3:

- Uniéndose al ATP en enzimas dependiente de ATP.

- Uniéndose al sitio activo de la enzima. Ej.: enolasa, piruvato quinasa,
pirofosfatasa.

- Causando un cambio conformacional durante el proceso catalitico. Ej.: Na*-K*-
ATPasa.

- Promoviendo la agregacion de complejos multienzimaticos. Ej.: Aldehido
deshidrogenasa.

- Mezcla de los mecanismos anteriores. Ej.: F1-ATPasa.
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Por tanto, este ion forma parte de la regulaciéon de funciones mitocondriales,
procesos inflamatorios y de defensa inmunitaria, asi como de los procesos de alergia,
crecimiento y estrés, y del control de la actividad neuronal, la excitabilidad cardiaca, la
transmision neuromuscular, el tono vasomotor y la presién arterial®. En la tabla 1 se

pueden ver esquematizadas las funciones del Mg en el organismo.

Tabla 1. Principales funciones del magnesio en el organismo humano

Activacion enzimatica:

Ejemplos de enzimas dependientes de magnesio: Na*/K*-ATPasa, hexoquinasa,

creatina quinasa, proteina quinasa y ciclasas.

Funciones de membrana:

- Control del flujo de calcio en Ia

- Control de flujo de electrolitos a través membrana celular: regulacion de la
de la membrana, transporte activo de contraccion muscular, liberacion de
calcio y potasio, regulacion de la adhesion neurotransmisores, inicio del potencial
y migracion celular. de accion en el nodo, conduccion del

impulso neuromuscular.

Produccion energética:

Produccidn de ATP a partir del complejo primario Mg-ATP.

Funcidn estructural:

Forma parte del hueso mineralizado, mitocondrias, proteinas, polirribosomas, acidos

nucleicos.

Funcidn nutricional:

Activacion metabdlica de vitamina D, vitaminas B y Glutation.

w
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1.2. HOMEOSTASIS DEL MAGNESIO.

La homeostasis del Mg, dependiente de la absorcidn intestinal y de la excrecidn
renal, necesita ser estrechamente regulada. La cantidad total de magnesio de nuestro
organismo son unos 25 gr (en un adulto medio), de los cuales un 50-60% esta contenido
en los huesos y gran parte del resto en los tejidos blandos. Menos del 1% del total se
encuentra en la sangre, donde su regulacién deberd ser estrecha®. En el adulto sano, el
magnesio sérico total oscila entre 0,70 y 1,10 mmol/L. Aproximadamente el 20% esta
unido a proteinas, el 65% estd ionizado y el resto estd formando complejos con varios
aniones como fosfato y citrato®. De la porcién unida a proteinas, hasta el 70% es
albuminay el resto son globulinas’. Empleamos la determinacién de magnesio en sangre
como dato referencia para el estado de magnesio en el organismo, a pesar de que, visto
lo previo, no siempre existe buena correlacion entre ambos®. En la tabla 2 puede

observarse la distribucién de magnesio en el humano adulto.

Tabla 2. Distribucién del magnesio en el humano adulto®.

Concentracion Contenido % del Mg
Tejido Peso (kg)
(mmol/kg) (mmol) corporal total

Suero 3,0 0,85 2,6 0,3
Eritrocitos 2,0 2,50 5,0 0,5
Tejidos

blandos 22,7 8,50 193,0 19,3
Musculo 30,0 9,00 270,0 27,0
Hueso 12,3 43,2 530,1 52,9
Total 70,0 64,05 1000,7 100
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1.2.1. ABSORCION INTESTINAL DE MAGNESIO.

La ingesta diaria de magnesio ronda los 350 mg/dia. Aproximadamente un tercio
se absorbe en el intestino delgado, para el que se han identificado dos sistemas de
transporte: una via transcelular activa y una paracelular pasiva. La via paracelular, que
es impulsada por el gradiente electroquimico, es responsable de la absorcidon masiva de
magnesio y tiene lugar principalmente en el intestino delgado, mientras que el ajuste
fino ocurre en el ciego y el colon a través del transporte transcelular. Esta via transcelular
precisa de canales permeables de magnesio en la membrana apical e intercambiadores
de Na*-Mg?* en la vertiente basolateral, para los que los transportadores mejor
caracterizados son los canales catidnicos del receptor transitorio potencial de
melastatina (TRPM) 6 y 7°. Ademds de ello, existe una secrecién de aproximadamente

40 mg (1.7 mmol) en las secreciones intestinales.

La absorcién fraccional del magnesio es capaz de adaptarse a la ingesta del
mismo, disminuyendo segun aumenta la cantidad total disponible en el intestino, y
pudiendo variar entre un 11% y un 65%°. En el adulto sano, no hay ganancia o pérdida
neta de magnesio del hueso. Los cambios en la ingesta se equilibran con los cambios en
la reabsorcidn urinaria de magnesio, principalmente en el asa de Henle y el tibulo
distal'l. Sin embargo, hasta la fecha, no se conoce una hormona que especificamente
regule los niveles de magnesio'?. Los estudios sugieren un papel de la Hormona
paratiroidea (PTH) y de la vitamina D y su metabolito activo 1,25 dihidroxivitamina D en
la regulaciéon de la absorcidon de magnesio, pero de forma controvertida. Otros factores
pueden disminuir la absorcién de magnesio, como: fitatos en la dieta (aunque las
cantidades habituales en la dieta no suelen afectar a los niveles de magnesio), oxalato,

fosfato, proteinas, potasio y zinc®.
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1.2.2. MANEJO RENAL DEL MAGNESIO.

Aproximadamente el 80 por ciento del magnesio plasmatico pasa al filtrado
glomerular en la barrera de filtracion. Un 15-25% de este magnesio filtrado sera
reabsorbido de forma pasiva en el tubulo contorneado proximal, un 60-70% en el asa de
Henle y un 5-10% en el tdbulo distal, lo que difiere enormemente de la forma de
reabsorcidn del resto de iones que suelen reabsorberse mayoritariamente en el tubulo

proximal*314,

Asa _de Henle: principalmente en la porcion gruesa del asa ascendente, y

mayoritariamente de una forma pasiva, por difusién paracelular gracias a un gradiente

eléctrico, favorecido por dos procesos:

- El mecanismo principal estd compuesto por varios pasos!®'>. En primer lugar,
reabsorcién de sodio, potasio y cloro (Cl") a través del cotransportador Na*-K*-2Cl de
forma electroneutral. En segundo lugar, la actividad de la bomba Na*-K*-ATPasa en la
vertiente basolateral, que intercambia Na* y K* consiguiendo gradiente para el Na* vy
aumentando la concentracion de K* intracelular. Este excedente de K* sale de la célula a
la luz tubular a través del canal ROMK (Renal Outer Medullary Potassium Channel). De
forma neta, se consigue un gradiente eléctrico positivo en la luz tubular, que permitira
la reabsorcién de cationes de forma pasiva paracelular. La activacidn del canal sensible
al calcio (CaSR) inhibe a la ROMKy por tanto inhibe todo este transporte de solutos, para
impedir la mayor reabsorcidn de calcio, pero secundariamente se inhibe la reabsorcidn

de magnesio?®.

- Por su parte, el efecto de la reabsorcidon de NaCl genera una mayor dilucién de la orina,
lo que favorece un gradiente de concentracién transepitelial que, al final del asa gruesa
de Henle, puede favorecer el reflujo de NaCl hacia la luz tubular. Sin embargo, existe la
hipdtesis de que existe una via paracelular al final de esta zona ascendente gruesa que
es selectiva para el sodio, sin cloro, lo que podria contribuir a generar un gradiente

eléctrico positivo que podria ser aprovechado por el Mg para su reabsorcion?®.
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Estos mecanismos de transporte pueden observarse en la figura 17. Como puede
verse, la absorcidon paracelular es permitida gracias a la existencia de unos poros
catidnicos divalentes, formados por dos proteinas: claudina-16 (o paracelina-1)8 y
claudina-19%°. Estas dos proteinas estan directamente relacionadas con la absorcién de
magnesio®®?!. La paracelina-1 fue descubierta en la codificacion de la mutacién
responsable de la hipercalciuria hipomagnesémica hereditaria?’?. Mutaciones en
claudina-16 y 19 pueden derivar en estas hipomagnesemias familiares con hipercalciuria
y nefrocalcinosis. Existen sin embargo mutaciones en otro tipo de claudinas, como la
10b que causan un sindrome pierde sal con retencidn renal de magnesio, por lo que esta

claudina parece ser un canal sélo de sodio, que impide la reabsorcién de magnesio?324.

Figura 1. Absorcidn del magnesio en la porcidn gruesa del asa ascendente de Henle®,

/K‘
n
Na+. NKCC2 Na*/K*-ATPase = Na*
2CI |
cu-—_h-’—»
- CIC-Kb
K K+
\ﬂ,\/
ROMK™ < _ _ -
_____ i
Ca2¢ ;Ca2¢
Mg®  / Claudins 16 & 19 Mg?2*
Apical TAL Basolateral

Tubulo contorneado distal: De forma parecida, en este segmento existe un

transportador de Na*-Cl-en la vertiente apical y una misma bomba Na*-K*-ATPasa en la
basolateral que favorece el gradiente de concentracion de Na*. De igual forma aumenta
la concentracidon de potasio en el interior que, en este caso, sale a la luz tubular por el
canal de potasio dependiente de voltaje apical Kv1.1. Esto nuevamente favorece el
gradiente eléctrico positivo que facilita la entrada de magnesio que, en este segmento,

se realiza hacia el interior de la célula tubular por los canales catiénicos TRPM6y TRPM?7.
7



1. INTRODUCCION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Este canal se favorece por el receptor del EFG (factor de crecimiento epidérmico)?>%.

Estos mecanismos de transporte se ilustran en la figura 2.

La salida de magnesio por la vertiente basolateral no esta bien documentada.
Existe una proteina de membrana que se ha relacionado posiblemente con esta salida,
aungue su funcionamiento y el gradiente o fuerza que le hace funcionar se desconocen
bien. Si se ha visto que aumenta su concentracion en situaciones de deficiencia de
magnesio y se han observado mutaciones cuando se documenta pérdida renal de
magnesio, por lo que se ha interpretado que puede tratarse de un canal de magnesio o

de sodio sensible al magnesio?”22,

Las mutaciones en Kv1.1, causan hipomagnesemia autosémica dominante,
presumiblemente al alterar el potencial de membrana apical?®. Por su parte, mutaciones
de pro-EGF causan hipomagnesemia renal aislada, al igual que el tratamiento con
inhibidores de EGF como cetuximab3C. Existen también mutaciones de la bomba Na*-K*-
ATPasa, concretamente de su subunidad gamma, codificada en el gen FXYD2 que
generan hipomagnesemia aislada o con malformaciones renales. Se desconoce su forma
de funcionamiento exacta3%32. Y, por ultimo, varias mutaciones o variantes genéticas se
han asociado con las concentraciones de magnesio en sangre, sin conocerse bien la
relacion de las proteinas codificadas con el transporte de magnesio: variantes en MUC1,
DCDC5, ATP2B1, PRMT7, ARL15333% y mutacién en Kird.1 (sindrome de SeSAME o
EAST)3>36,
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Figura 2. Absorcion de magnesio en el tibulo contorneado distal?®.
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Na*/K+-ATPase ~ Na*
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Kird.1
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Regulacién de la excrecion renal de magnesio:

La excrecion fraccional del magnesio es capaz de adaptarse a sus niveles
plasmaticos, siendo estrechamente determinada por rangos variables de filtracién (de
hasta el 80% del magnesio plasmatico) y reabsorcion (de hasta el 95% filtrado)3’. Los
factores que controlan el transporte de magnesio actlan a través de cambios en el
voltaje y de la permeabilidad de la via paracelular, como algunas de las mutaciones que
se han descrito previamente, o como los diuréticos del asa que bloquean el
transportador Na*-K*-2Cl del asa de Henle y los diuréticos tiazidicos el del Na*-Cl del
tubulo distal. Por otra parte, la concentracidn de calcio en plasma también influye en el
transporte renal de magnesio: la hipercalcemia activa del canal sensible al calcio (CaSR)
en el asa de Henle, el cual inhibe a la ROMK dificultando la reabsorcién de calcio y

magnesio.

No se conoce una hormona que de forma estrecha o exclusiva regule la excrecién

de magnesio. Sin embargo, multiples hormonas influyen en el transporte de magnesio

9
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en el asa de Henle ascendente: PTH, calcitonina, glucagdn, arginina vasopresina (AVP) y
los agonistas beta-adrenérgicos, todos los cuales estan acoplados a adenilato ciclasa en
la extremidad ascendente gruesa. Se piensa que contribuyen a un aumento del voltaje

electro positivo de la luz tubular y al aumento de la permeabilidad paracelular38,

Otros factores que inhiben la reabsorcidon de magnesio en el asa de Henle son la
acidosis metabdlica, la hipocalemia y el agotamiento de fosfato. El resumen de los

factores que influyen en la reabsorcién renal de magnesio puede verse en la tabla 3.

Tabla 3. Factores que influyen en la reabsorcion renal de magnesio®.

Concentracion de
magnesio en plasma

Filtrado glomerular

— PTH
Estado del volumen
= Calcitonina

Hormonas DH

Agotamiento de Glucagon
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1.3. NIVELES DE MAGNESIO.

Los niveles de magnesio pueden ser expresados en diferentes unidades: mg/dl,
mEqg/l o mmol/L. La relacidn entre estas unidades es la siguiente:
- mmol/L = [mg/dL x 10] + mol peso

- mEg/L = mmol/L x valencia

El peso molecular del magnesio es 24.3 y la valencia es +2, por lo que 1 mEq/L de

magnesio equivale a 0.50 mmol/Lya 1.2 mg/dL.

En la poblacién general, el estudio con el mayor nimero de pacientes realizados
tuvo lugar en la década de 1970, en el que se incluyeron 15820 pacientes y se detectd
un nivel medio de magnesio sérico de 2 mg/dl con un 95% de los valores situados entre
1,8 y 2,2 mg/dI*°. Por lo tanto, éste es el rango de normalidad aceptado hoy en dia, con
variaciones de laboratorio y en muchos estudios a 1,7-2,1 mg/dl. Estos valores

corresponderian a 1.4-1.7 mEq/Ly a 0.70-0.85 mmol/L.

El magnesio intracelular esta estimado en torno a 8-10 mmol/ (10-20 mEq/L). La
mayor parte del magnesio celular se une al ATP y otros nucledtidos intracelulares y
complejos enzimaticos, lo que deja una concentracion citosélica libre en torno a 0.6-0.8
mmol/L (1.2-1.6 mEq/L)*. Se desconoce de forma exacta la forma de transporte del
magnesio entre el espacio intra y extracelular, aunque se sospecha un gradiente
electroquimico favorable que permite un transporte sin consumo de energia
acompafado de alguna forma de salida dependiente de energia que explique la menor
concentracién de magnesio intracelular*l. Por todo ello, la medicién de magnesio sérico

no refleja exactamente los niveles intracelulares.

A ello deben anadirse las reservas de magnesio en el hueso. Aproximadamente
un tercio del magnesio en el hueso esta en forma libre facilmente intercambiable, y

actla como reserva para mantener las concentraciones extracelulares de magnesio*?.

11
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Existen distintas formas de medir los niveles de magnesio en nuestro organismo. La
mas sencilla y utilizada es la medicion de magnesio en plasma o suero, habiéndose
ambas relacionado con la ingesta de magnesio. Otras formas de medida también
relacionadas con la ingesta de magnesio son la concentracidén en eritrocitos y la
concentracién urinaria*®. También puede medirse la fraccion ionizada de magnesio
extracelular, que se ha postulado como mas especifica de los niveles totales de
magnesio, pero se ha encontrado mucha variabilidad entre las distintas formas de
medida**. Otros potenciales biomarcadores son la medicién en saliva, hueso, plaquetas,

leucocitos; pero no han sido correctamente testados de momento**.

12
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1.4. INGESTA DE MAGNESIO.

Las recomendaciones de ingesta de magnesio y otros nutrientes se proporcionan
en las ingestas dietéticas de referencia (IDR) desarrolladas por la Junta de Alimentos y
Nutricion (FNB por las siglas en inglés) en el Instituto de Medicina de las Academias
Nacionales®. La ingesta diaria recomendada de magnesio puede observarse en la tabla

4,
Tabla 4. Ingesta diaria recomendada de magnesio®®.

Edad ‘Hombres ‘Mujeres ‘Embarazo Lactancia

Nacimiento a 6 meses 30mg* 30mg*™

7-12 meses 75 mg * 75 mg *
1-3 afios 80 mg 80 mg
4-8 anos 130 mg 130 mg
9-13 afos 240 mg 240 mg
14-18 afnos 410 mg 360 mg 400 mg 360 mg
19-30 afnos 400 mg 310 mg 350 mg 310 mg
31-50 anos 420 mg 320 mg 360 mg 320 mg
>51 afos 420 mg 320 mg

Las principales fuentes de magnesio son:

- Alimentos: el magnesio se encuentra en multiples alimentos tanto vegetales como
animales y en bebidas. Las principales fuentes son las verduras de hoja verde, las
legumbres, las nueces, las semillas y los productos integrales®®. Algunos alimentos estan
especialmente enriquecidos en magnesio, como algunos cereales de desayuno, y otros
pierden su contenido en el mismo, como granos refinados*®. Los contenidos en

magnesio de los principales alimentos estan recogidos en la tabla 5.

13
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Tabla 5. Contenidos en magnesio de las principales fuentes alimentarias®’.

Alimento Mg por racién % IDR ‘
Almendras 1 onza* 80 20
Espinacas % taza 78 20
Anacardos 1 onza* 74 19
Cacahuetes % de taza 63 16
Cereal (trigo rallado) 2 galletas 61 15
Leche de soja 1 taza 61 15
Frijoles negros % taza 60 15
Pan integral 2 rebanadas 46 12
Aguacate 1 taza 44 11
Patata 3.5 onzas* 43 11
Arroz integral % taza 42 11
Yogurt natural 8 onzas* 42 11
Cereales de desayuno con suplemento 40 10
Pldtano 1 pieza 32 8
Salmdn 3 onzas* 26 7
Leche, 1 taza 24-27 6—7
Fletdn 3 onzas* 24 66
Uvas pasas % taza 23 66
Pechuga de pollo 3 onzas* 22 66
Carne de vacuno molida 3 onzas 20 55
Brocoli s taza 12 3
Arroz blanco % taza 10 3
Manzana 1 pieza 99 2
Zanahoria 1 pieza 77 2

*1 Onza=28.35 gr. **Mg = miligramos; IDR= ingesta diaria recomendada.

14
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Ademas de ello, el agua también es fuente de magnesio. En la propia agua del
grifo puede existir distinta cantidad de magnesio, y en las aguas embotelladas

dependerd de la mineralizacidn. La variabilidad es enorme, desde 1 mg/l a > 120 mg/I*8.

- Suplementos dietéticos: existen distintos tipos de suplementos de magnesio,

pudiéndose encontrar en forma de 6xido, citrato o cloruro de magnesio entre otras*°.
La absorcién del magnesio que contienen puede variar, siendo mejor absorbido el
magnesio de los productos mads solubles en agua y el que se encuentra en las formas de
aspartato, citrato, lactato y cloruro, en vez de en las de dxido y sulfato®. Los
suplementos de zinc con elevada cantidad de este elemento, también pueden interferir

en la absorcién de magnesio®.

- Fdrmacos: existen farmacos que tipicamente contienen magnesio, como algunos
laxantes o antiacidos®?. Mas adelante abordaremos de forma mas precisa la influencia

de los distintos farmacos en los niveles de magnesio.

En Espafia, la ingesta de magnesio se ha evaluado en varias ocasiones. En 2017
se publicaron los resultados del estudio ANIBES®® en consumo de magnesio y otros
elementos del metabolismo Calcio-Fdsforo (Ca-P). En él se informd una ingesta media
de magnesio en nuestra poblacion de 222 + 2 mg/dia (73-782 mg/dia), con una

distribucién por edades y sexo detallada en la tabla 6.
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Tabla 6. Ingesta diaria de magnesio reportada en el estudio ANIBES en poblacion

espafiola®t.

N Magnesio

Total 2009 222 +2

Total Hombres 1013 233+2

Mujeres 996 2102

Niios Total 213 224+ 4

o Hombres 126 224 +£5

(9-12 aiios) Mujeres 74 21447

Adolescentes Total 211 216t 4

o Hombres 137 224 +5

(13-17 aiios) Mujeres 74 200 +7

Adultos Total 1655 223 12

o Hombres 798 2363

(18-64 afios) Mujeres 857 211+ 2

Mayores Total 206 226+ 6

" Hombres 99 246 + 11

(65-75 afios) Mujeres 107 207 +6

Como puede observarse, esta ingesta de magnesio esta por debajo de las
cantidades diarias recomendadas. Concretamente, un 79% de las personas informaron
una ingesta de magnesio por debajo del 80% de lo recomendado. Los cereales y
derivados fueron la principal fuente de magnesio, seguidos por los lacteos®*. Varios
estudios en Estados Unidos (EEUU) también han demostrado una ingesta diaria de
magnesio menor que la recomendada, como el andlisis de datos de la Encuesta Nacional

de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) de 2005-2006°*.
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1.5. MANEJO DEL MAGNESIO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC).

En enfermedad renal crénica (ERC) existe una disminucion de la fraccién de
excrecion del magnesio. Conforme avanza la insuficiencia renal, la excrecidn urinaria de
magnesio puede ser insuficiente para mantener el balance con la absorcidn intestinal
del mismo, volviéndose entonces la ingesta de magnesio un determinante fundamental
del magnesio sérico®. En estadios precoces, hasta aclaramientos de creatinina > 30
ml/min, la caida del filtrado glomerular normalmente es compensada por el aumento
de la fraccidon de filtracidn, consiguiendo niveles de magnesio dentro del rango de
normalidad. En estadios mas avanzados, los mecanismos compensadores fallan, y los
pacientes con aclaramientos de creatinina < 10 ml/min presentan con mayor
probabilidad hipermagnesemial. Todo ello se ve influido ademéas por la toma de
farmacos con contenido en magnesio, como algunos quelantes del fésforo; de farmacos
que potencian la eliminacién de magnesio, como los diuréticos; y de las concentraciones

de magnesio en el baiio de didlisis en el caso de los pacientes en terapia renal sustitutiva.

17



1. INTRODUCCION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.6. EFECTOS DE DIFERENTES FARMACOS EN LOS NIVELES DE MAGNESIO:

Numerosos farmacos pueden alterar el balance de magnesio en nuestro
organismo. Algunos de ellos pueden competir con el magnesio en la absorcion intestinal
y en la excrecion renal, existiendo un riesgo potencial de interaccidn con el estado del
magnesio. En consecuencia, la accién de un medicamento puede verse afectada
negativamente por el magnesio (por ejemplo, el magnesio puede interferir con la
absorcion gastrointestinal de las tetraciclinas), o la funcidén del magnesio puede verse
alterada por un farmaco (por ejemplo, los diuréticos generan pérdidas renales de
magnesio)®®. En la tabla 7 se resumen los principales grupos de farmacos y los
mecanismos de accién por los que pueden alterar la homeostasis del magnesio,

generando, en su gran mayoria, hipomagnesemia.

a. Diuréticos.

El tratamiento con diuréticos del asa o tiazidas puede ser responsable de un
balance negativo de magnesio. Esto puede llevar a una hipomagnesemia evidente en
la analitica de sangre, pero también a una deplecidn intracelular de magnesio que no
llega a demostrarse con la caida de los niveles séricos®’. La importancia de esta caida
intracelular se ha propuesto como posible responsable de mayor riesgo de arritmias,
aunque no se ha demostrado claramente®®. Los mecanismos por los cuales los

diuréticos pueden influir en la reabsorcién de magnesio son diversos:

i. Diuréticos del asa.

Los diuréticos de asa actuan bloqueando de forma competitiva el lugar de
unién de cloro en el cotransportador Na*-K*-2Cl- del asa ascendente de Henle>°.
Debido a ello, se bloquea también la reabsorcion de sodio y potasio, vy
secundariamente la salida de potasio a la luz tubular, que era la que generaba el
gradiente eléctrico positivo para la reabsorcién de magnesio. Por tanto, los
diuréticos de asa provocan pérdida renal de magnesio. El transporte neto de

magnesio se inhibe en un mayor grado que el sodio con los diuréticos de asa
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debido a la caracteristica de cation divalente del magnesio, que por tanto se ve

mas afectado que el sodio por el cambio de voltaje mencionado®°.

ii. Diuréticos tiazidicos.

Las tiazidas bloquean el cotransportador Na*-Cl" del tubulo contorneado
distal. Este bloqueo de la entrada de sodio en las células del tubulo distal puede
verse acompanada de una mayor entrada de magnesio, es decir, mayor
reabsorcién de magnesio, en el uso puntual de un diurético tiazidico. Sin embargo,
en el uso crénico de tiazidas habitual en la clinica, observamos una disminucién de
la reabsorcion de magnesio debido al balance negativo que se crea de potasio y
calcio. La hipopotasemia y la hipocalcemia pueden inducir un cambio de voltaje
en la membrana de la célula tubular que podria ser el responsable de la inhibicion

de la reabsorcion de magnesio en la nefrona distal®®.

iii. Diuréticos ahorradores de potasio.
Los diuréticos ahorradores de potasio inhiben la reabsorcién de sodio en el
tubulo colector cortical, lo que aumenta las cargas positivas en la luz tubular,
contribuyendo asi al gradiente positivo a favor de la mayor reabsorcion de

magnesio®%93,

b. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs).

El tratamiento crénico con inhibidores de la bomba de protones también se ha
asociado a la presencia de hipomagnesemia. Omeprazol es el que mas veces se ha
relacionado con este efecto, aunque muy probablemente sea porque es el mas
usado, ya que el resto de farmacos del grupo también se han asociado a
hipomagnesemia®. En la misma revisidn sistemética se observd que la mediana del
tiempo a la que se detectaba hipomagnesemia era de 5.5 afios desde el inicio del
farmaco. La retirada del IBP iba seguida de una recuperacién de los niveles séricos de
magnesio. Otros muchos estudios han informado de esta relacién entre IBPs e
hipomagnesemia®®, incluyendo un aumento del riesgo de hospitalizacion por

hipomagnesemia®’. La asociacion de hipomagnesemia con el uso de IBPs parece ser
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mayor en pacientes bajo tratamiento diurético®. En muchos de los estudios
mencionados, la asociacién se mantenia sélo en los pacientes bajo tratamiento
diurético. En ocasiones, el déficit de otro electrolito es el que pone en alerta de la
posible hipomagnesemia. Se ha informado de la posibilidad de enmascaramiento de
una hipocalcemia en pacientes con tiazidas, lo que puede retrasar el diagndstico de
una hipomagnesemia si ésta no es testada habitualmente®. Por otro lado, se han
identificado polimorfismos comunes de un solo nucleétido en el gen TRPM6 que se
consideran responsables del riesgo de hipomagnesemia en pacientes tratados con
IBP70. Por todo ello, en 2011, la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (EEUU) (FDA) public6 un anuncio de seguridad, que incluye Ila
hipomagnesemia como un efecto secundario a largo plazo del IBP basado en la

evidencia acumulada.

El mecanismo de accién propuesto es la pérdida de la absorcion activa de
magnesio a través del receptor transitorio potencial de melastatina-6 y -7 (TRPM6 /
7) debido a una inhibicion directa del canal por los IBPs’!. A pesar de la mayor
incidencia en pacientes tratados con diuréticos, no se ha demostrado una mayor
pérdida renal de magnesio en estos pacientes, por lo que no parece ser la causa’?. Si
gue se ha demostrado en algunos casos un hipoparatiroidismo hipomagnesémico

que hace que a la hipomagnesemia le acompafie una hipocalcemia’3.

. Platinos (Quimioterapicos):

El cisplatino y algunos similares como carboplatino, aunque en menos
frecuencia, se han asociado a déficit de magnesio’®. Puede generar hipomagnesemia
de forma aguda o crdnica. Se asocia con la dosis acumulada y puede persistir después

de la retirada del farmaco’®.
. Antibidticos:
Los aminoglucésidos son otra causa reconocida de hipomagnesemia. Incluso la

dosis estdndar de gentamicina estd asociada con ésta’®. Otros antimicrobianos

20



1. INTRODUCCION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

también se han asociado con hipomagnesemia, como anfotericina B’/ o

pentamidina’é.

. Inhibidores de la calcineurina:

También se han asociado con déficit de magnesio, tanto ciclosporina como
tacrolimus. En el postrasplante renal existe tendencia a la hipomagnesemia, que,
aungue asociado también a otras causas, se correlaciona con los niveles de estos
farmacos’®. El tratamiento a corto plazo parece relacionarse con un shift intracelular
de magnesio, pero el tratamiento a largo plazo si estd asociado con pérdidas de
magnesio. En éste parece estar relacionado la propia calcineuria®®. Otros
inmunosupresores como los inhibidores de la m-TOR también se asocian a

hipomagnesemia.

. Otros: Otros farmacos asociados con hipomagnesemia son la teofilina en dosis

supraterapéuticas®?, digoxina, bisfosfonatos.
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Tabla 7. Farmacos y homeostasis del magnesio.

Fdrmacos Ejemplos Mecanismo/Efecto
e . L Interferencia con intercambiador Na*/Mg?** SLC41A1 -
Antidiabéticos Insulina, miméticos .
aumento de la pérdida renal de Mg.
Aminoglucdsidos
Nefrotoxicidad = Disminucidn de la reabsorciéon de Mg en TCD
Pentamidina y AH. Puede comenzar antes del desarrollo del fracaso renal y
Antimicrobianos persistir después de su resolucion.

Anfotericina B

Foscarnet

Quelante de cationes divalentes = disminucion del Mg ionizado.

Beta agonistas
adrenérgicos

Fenoterol,
Salbutamol,
Teofilina

Aumento de la excrecion renal de magnesio, anomalias
metabdlicas (intercambio de magnesio en las células)

Bisfosfonatos

Pamidronato

Insuficiencia renal, aumento de la excrecion de magnesio

Glucosidos . Reduccion de la reabsorcion renal, mecanismo exacto no
i Digoxina .
cardiacos conocido.
Cisplatin'o, - Nefrotoxicidad: acimulo de cisplatino en la corteza renal con
. carboplatino reducciéon de expresion de TRPM6 = aumento de excrecidn
Quimioterdpicos Id .
Inhibicidores EGF ~ f€nal de magnesio.
(Cetuximab) - Disminucién de la reabsorcién intestinal.
s Expresién reducida de TRPM6 (distal) con disminucion de la
Tiazidicos S
reabsorcion distal de Mg.
Diuréticos . - .
Reduccion de la reabsorcidn paracelular de magnesio por
De asa cambio en el gradiente eléctrico del asa ascendente gruesa de
Henle.
Inhibidores m-TOR  Disminucidn de la reabsorcidon paracelular de Mg.
Inmunosupresores .
Inhibidores . .
. . Reduccidn de la expresion de TRPM6 en TCD y AH.
calcineurina
Inhibidores de la Inhibicién de la absorcién activa de Mg de TRPM6 y TRPM7,
Omeprazol, Ll e ., .
bomba de inhibicién de la absorcién pasiva intercelular, aumento de la
Pantoprazol . .
protones pérdida renal de magnesio

* Inhib: inhibidores; EGF: factor de crecimiento epidérmico; Mg: magnesio; TCD: tubulo contorneado distal; AH: asa de Henle.
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1.7. HIPOMAGNESEMIA.

Hipomagnesemia no es exactamente lo mismo que déficit de magnesio, a pesar
de que muchas veces los dos términos se usan de forma indistinta. Puede existir un
déficit de magnesio total en el organismo sin que lleguemos a ver hipomagnesemia
sérica. Y, de la misma forma, puede haber hipomagnesemia sin que haya un déficit total

de magnesio.

En cualquier caso, parece que la hipomagnesemia es un trastorno
infradiagnosticado. En un estudio que evalué analiticas indicadas para busquedas de
alteraciones en cualquier electrolito, se observd que sélo el 10% de los pacientes que
tenian hipomagnesemia habian sido testados para este electrolito, el resto fue un
hallazgo incidental en |la busqueda de alteraciones de magnesio en las solicitudes hechas

para cualquier otro electrolito®.

La prevalencia de la hipomagnesemia varia segun la poblacion estudiada. Entre
pacientes hospitalizados, se ha informado una prevalencia entre el 7 y el 11%2384, pero
ésta aumenta en pacientes en criticos, hasta entre un 20 y un 65%8%>8¢, Ademas, la
prevalencia de la hipomagnesemia, aumenta en la poblacién con otros déficits de
electrolitos: 40% en pacientes con hipopotasemia, 30% en pacientes con
hipofosfatemia, 23% en pacientes con hiponatremia y 22-32% en pacientes con

hipocalcemia®”:88,
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1.7.1. CAUSAS DE HIPOMAGNESEMIA.

El resumen de las causas de hipomagnesemia puede observarse en la tabla 8. En
ocasiones puede existir una Unica causa, pero muchas veces puede ser una combinacién

de varias.

a. Tracto gastrointestinal.

i. Falta de aporte.

La hipomagnesemia debida Unicamente a una baja ingesta en personas
sanas es muy infrecuente. Podria observarse hipomagnesemia en aquellos
pacientes que precisan fluidoterapia y, partiendo de un nivel en el limite bajo de

magnesio, reciben fluidoterapia sin magnesio®®.

ii. Pérdidas gastrointestinales.

Tanto las pérdidas gastrointestinales altas como bajas pueden producir
hipomagnesemia. Estas circunstancias son mas frecuentes en enfermos en

unidades de cuidados criticos®°.

Es frecuente encontrar hipomagnesemia en enfermedades que cursa con
diarrea crénica o esteatorrea, como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa,
la celiaquia, la enfermedad de Whipple o el sindrome del intestino corto®®. En
estos casos, la malabsorcién de magnesio se debe a la formacidn de moléculas
de magnesio lipofilicas insolubles, por lo que una dieta baja en grasas puede
disminuir las pérdidas de magnesio por heces. De hecho, el grado de déficit de
magnesio se correlaciona con la gravedad de la diarrea, el contenido de grasa en

las heces y concentracidn fecal de magnesio®.

Existe una forma hereditaria de malabsorcidn de magnesio debida a una

mutacién en el gen TRPM 6, que lleva a un canal de transporte intestinal
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defectuoso, lo que disminuye la absorcidn de magnesio y de calcio®. Este
trastorno puede estar presente ya desde las 4-5 semanas de edad con
convulsiones generalizadas, tetania y anasarca (por la pérdida de proteinas por
enteropatia). Puede presentarse también en edad adulta. En los bebés afectos
se ha observado una disminucién de la fraccion de absorcién de magnesio de
hasta un 35%°1. El manejo consiste en un aumento de los aportes de magnesio,

calcio y proteinas.

b. Causas renales.

e Pérdidas renales:

Como sucede con otros iones, en situaciones de fluidoterapia mantenida,
puede haber una disminucion importante de la reabsorcién de sodio, lo que
conlleva una disminucién de la reabsorcion de los elementos asociados a él,
como el magnesio. Ademads de ello, el uso de diuréticos como se ha descrito
antes, contribuye a disminuir la absorcion de magnesio mediante distintos

mecanismos.

e Enfermedad renal:

La enfermedad renal afecta de varias formas al manejo renal de
magnesio. Aunque en general suele haber tendencia a la hipermagnesemia, en
alguna ocasién puede existir una mayor pérdida renal de magnesio y por tanto
hipomagnesemia. Esto puede suceder en ERC de etiologia tubulo-intersticial, en
la que se encuentra hipomagnesemia e hipocalcemia con PTH elevada que no
consigue corregir los déficits, aunque es un hallazgo muy infrecuente®?. También
podria observarse en la fase polidrica de la necrosis tubular aguda o en el
postrasplante reciente, por un mecanismo similar al de la hipopotasemia®?. Por
ultimo, puede observarse con técnicas de hemodialisis o dialisis peritoneal con
fluidos de didlisis bajos en magnesio®3, aunque de nuevo este hallazgo en

pacientes con enfermedad renal terminal es poco frecuente.
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Por otra parte, existe varios trastornos o tubulopatias hereditarias que
asocian hipomagnesemia. Sus principales caracteristicas estdn resumidas en la
tabla 9. Uno de los ejemplos mas caracteristicos es el sindrome de Bartter.
Existen distintos subtipos de sindrome de Bartter, el tipo 3 es el cdsico y se debe
a la mutacion en el gen CLCNKB, que codifica el canal de cloro CLC-Kb en el asa
ascendente de Henle y en el tubulo distal. Se caracteriza por hipopotasemia e
hipomagensemia, con un hipoaldosteronismo secundario. La hipomagnesemia
en este trastorno se manifiesta hasta en el 50% de los casos. El otro ejemplo
caracteristico es el sindrome de Gitelman, debido a la mutacién del gen que
codifica el cotransportador de NaCl en el tubulo contorneado distal. Este
sindrome se manifiesta en la infancia o la adolescencia, y se asocia con
hipomagnesemia e hipocalciuria. Otros trastornos aun mas raros son la
hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria, la hipomagnesemia familiar
(gracias al cual se descubrid la proteina paracelina-1) y la hipomagnesemia

aislada autosémica dominante®®.

Farmacos.

Existen multiples fdrmacos que causan hipomagnesemia. En la tabla 7 del
apartado previo estan resumidos los principales grupos y los mecanismos por los
gue pueden provocarla. No se debe olvidar en este grupo lo diuréticos de asa y

tiazidicos en uso cronico, y los IBPs.

Causas endocrinas.

Los niveles de calcio y magnesio estan ambos relacionados con los de PTH. La
absorcién de magnesio y calcio parece estar interrelacionada, con deficiencias
concomitantes de ambos iones bien descritas. La hipomagnesemia perjudica la
liberacion de PTH inducida por hipercalcemia, la cual se corrige minutos después de
la infusidon de magnesio. La rapidez de correccién de las concentraciones de PTH

sugiere que el mecanismo de accién del magnesio es la liberacion mejorada de PTH.
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A su vez, la liberacion de PTH mejora la reabsorcion de magnesio en el rifidn, la

absorcion en el intestino y la liberacidn del hueso?.

El tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo se ha asociado en varias
ocasiones a hipomagnesemia, y, a pesar de que la monitorizacién del magnesio
después de esta intervencién no es practica habitual, en ocasiones la
hipomagnesemia generada puede ser grave®*. Esta reaccion podria estar en relacién
con la disminucién en los niveles de calcio mas que con la disminucién en la PTH,
aunque esto no esta demostrado. El conjunto de sintomas se completaria con la
hipofosfatemia en los que conocemos como sindrome del hueso hambriento. Se
propone tratamiento sustitutivo con vitamina D y magnesio para conseguir la

normalizacidn de los niveles de calcio®.

Por su parte, la diabetes mellitus (DM), tanto tipo 1 como tipo 2, es una de las
principales causas de hipomagnesemia en todo el mundo. Entre el 25-39% de los
pacientes diabéticos tienen déficit de magnesio®. En estos pacientes se ha
observado un circulo vicioso en el que la hipomagnesemia causa resistencia a la
insulina (por la regulacion enzimatica intracelular en las células beta pancreaticas)
y la resistencia a la insulina reduce las concentraciones séricas de magnesio (por la
influencia de la insulina en el potencial de accidn del canal renal de magnesio)®’. Por
tanto, no sélo la diabetes podria ser causa de hipomagnesemia, sino que esta ultima
puede contribuir al inicio y la progresion de la DM y sus complicaciones

macrovasculares y microvasculares®®.

Alcoholismo.

La hipomagnesemia es un hallazgo universal entre los pacientes alcohdlicos. Las
causas son multiples, incluyendo desnutricion, abuso de drogas, alcalosis respiratoria
y problemas gastrointestinales, ademas de la influencia directa del consumo excesivo
de alcohol®® y probable disfuncion tubular de reabsorcién de magnesio'®. Se han

detectado niveles bajos de magnesio sérico, ionizado e intracelular, balance negativo
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de magnesio y una mayor retencion de magnesio después de la administracion

parenteral®l,

Tabla 8. Principales causas de hipomagnesemia®.

Redistribucion de magnesio
Nutricidn para realimentacion, terapia con insulina.
Sindrome de hueso hambriento
Correccién de acidosis
Exceso de catecolaminas
Causas gastrointestinales
e Disminucidn de la ingesta:
Fluidoterapia sin magnesio
Dieta deficiente en magnesio, como las recomendadas para las litiasis (baja
en oxalatos, con fosfato de celulosa)
e Disminucidn de la absorcion:
Sindrome de malabsorcién
Diarrea cronica
Reseccidn intestinal
Hipomagnesemia primaria infantil
Causas renales
e Pérdidas renales:
Disminucidén en la reabsorcién de magnesio
Fluidoterapia
Diuréticos
e Enfermedad renal:
Nefropatia post-obstructiva
Trasplante renal
Dialisis
Necrosis tubular en fase polidrica
Trastornos hereditarios: Sindromes de Bartter y Gitelman, otros.
Causas endocrinas
e Hipercalcemia
Hiperparatiroidismo primario
Hipercalcemia tumoral
e Hipertiroidismo
e Hiperaldosteronismo
Diabetes Mellitus
Alcoholismo
Farmacos
Ver con mas detalle en la tabla 7.
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Tabla 9. Trastornos hereditarios asociados a hipomagnesemia®.

Bartter HipoMg con Bartter HipoMg
HipoMg
Trastorno (clasico, Gitelman HipoCa prenatal aislada
familiar
tipo 3) secundaria (tipo 2) dominante
Edad de inicio Lactante Variable Nino Lactante Neonato Nifio
Mg sérico N6Jd NE NE NN N6 NZ
Ca sérico N N N N N N
K sérico NANY NN N N NN N
Mg urinario No | ™ ™ ™ N ™
Ca urinario Variable N ™ N ™~ N
Nefrocalcinosis Rara No Si No Si No
Litiasis No No Si No Desconocido No
Herencia AR AR AR AR AR AD
Gen CLCNKB SLC12A3 CLON16 TRPM6 KCNJ1 FXYD2
Co-
. Subunidad y
, Canal de trasportador Paracelina-1 Canal de K
Proteina cloro CLC-Kb ~ Na-Cl del ey | e WA ROMK de la Na-K
TCD ATP-asa

*HipoMg: hipomagnesemia; hipoCa: hipocalcemia; Mg: magnesio; Ca: calcio; K: potasio; AR: autosémica recesiva; AD: autosémica

dominante; Na: sodio; Cl: cloro; TCD: tubulo contorneado distal.
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1.7.2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS DE LA HIPOMAGNESEMIA.

En una gran cantidad de pacientes, la hipomagnesemia puede ser asintomatica.
En muchas ocasiones, ademas, los sintomas posibles pueden estar enmascarados por el
trastorno o la enfermedad de base. Habitualmente los signos y sintomas moderados o
graves aparecen por debajo de los 0.5 mEq/l de magnesio, aunque, en cualquier caso,
dependen de la velocidad de instauracion del defecto y del déficit total de magnesio en
el organismo. La asociacidon de hipomagnesemia con enfermedad cardiovascular es la
que tiene mas interés para el objeto de esta tesis, se expone por ello en primer lugar

dentro de las categorias de las manifestaciones clinicas y analiticas.

a. Enfermedad cardiovascular:

- Arritmias:

El déficit de magnesio puede alterar la conduccidon cardiaca, la
contractilidad miocdrdica y el tono vascular. No se conoce de forma exacta el
mecanismo de produccién de arritmias en pacientes con hipomagnesemia,
teniendo en cuenta que existen otras alteraciones electroliticas asociadas en
muchos de los casos. Se debe recordar que el magnesio es un cofactor esencial
de la bomba Na-K ATP-asa que controla los movimientos de dichos iones a través
de la membrana celular. Ensanchamiento del QRS y ondas T picudas son
alteraciones del electrocardiograma que pueden observarse en disminuciones
moderadas de magnesio, mientras que en déficit severo de magnesio pueden
verse prolongacién del intervalo PR, ensanchamiento progresivo del QRS vy
disminucién de las ondas T2, En la Cohorte de Framingham se observé que las
arritmias mas frecuentes, como la fibrilaciéon auricular (FA) o extrasistoles
ventriculares, se relacionan con la presencia de hipomagnesemia®1%, Otras
arritmias que pueden asociarse a déficit de magnesio son torsades de pointes,

que se tratan con infusion de magnesio®.
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La deplecién de magnesio aumenta la susceptibilidad a los efectos
arritmogénicos de algunos farmacos como el isoproterenol o la digoxina. Incluso
en dosis terapéuticas de digoxina, la hipomagnesemia podria contribuir a efectos
toxicos de este farmaco'®. Se piensa que el efecto de la digoxina también esta
relacionado con el bloqueo de la bomba Na-K ATP-asa, lo que podria explicar el
efecto potenciador. A ello hay que afadir la mayor frecuencia de
hipomagnesemia en los pacientes bajo tratamiento con digitalicos. Por todo ello,
es recomendable la monitorizacidon del magnesio en los pacientes tratados con
digoxinal®’.

En los periodos posoperativos cardiacos también se ha observado una
mayor incidencia de hipomagnesemia. Y en estos pacientes con hipomagnesemia

se ha visto un mayor riesgo de arritmias del periodo postoperativo cardiaco®®.

- Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica:

Los niveles de magnesio tienen un impacto importante en el
funcionamiento del sistema cardiovascular demostrado en poblacién general'??,
En los dltimos 20 anos, gran cantidad de estudios observacionales han
investigado esta relacién, 19 de ellos reunidos en un metaanalisis publicado por
Xinhua Qu et al. que mostraba una relacidn inversa entre los niveles séricos de
magnesio y la aparicién de eventos cardiovasculares en poblacién general®,
Ademads de ello, un estudio de la cohorte Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC), que incluye mds de 14000 participantes, ha encontrado una asociacién
independiente entre la hipomagnesemia y la aparicion de fallo cardiaco, con un
HR de 1.7'1%, y un estudio espafiol realizado en mas de 7000 adultos ha
relacionado también de forma inversa la magnesemia con la mortalidad

cardiovascular, por cancer y global*'2,
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b. Alteraciones electroliticas:

- Hipopotasemia. La homeostasis del magnesio y el potasio estan intimamente

relacionadas!'®. Ademds de sindromes en los que tipicamente encontramos
ambas alteraciones, una hipomagnesemia de cualquier causa puede asociar
hipopotasemia. El mecanismo exacto por el que la hipomagnesemia provoca
hipopotasemia no es bien conocido, pero se asume que estd relacionado con la
necesidad de magnesio para el correcto funcionamiento de los transportadores
de potasio (Na-K ATP-asa, cotransportador Na/K/2Cl)'!4, Esto explica por qué la
hipopotasemia no se consigue corregir hasta que no se corrige la

hipomagnesemia.

- Hipocalcemia: la homeostasis del magnesio y del calcio también estdn muy
relacionadas, encontrdndose hipocalcemia hasta en un tercio de los pacientes
con hipomagnesemia, incluso con disminuciones moderadas de las cifras de
magnesio'’®>. Como se ha discutido anteriormente, uno de los principales
mecanismos de generacion de hipocalcemia es el déficit en la secrecién de PTH
gue se desarrolla en la hipomagnesemia. A éste se le asocia una resistencia
periférica al uso de la PTH con un aumento de su metabolismo y un aumento
periférico de osteocalcina, con una recuperacion rapida de los niveles tras la
suplementacién de magnesio!!®. De la misma forma, se ha observado una menor
hidroxilacion final de la vitamina D y un aumento de su eliminacién con
resistencia a su uso periféricol’. Por todo ello, de la misma forma que en la
hipopotasemia, la hipocalcemia no se consigue corregir hasta que no se ha

suplementado el déficit de magnesio.

c. Manifestaciones neuromusculares y de sistema nervioso central (SNC).

La hiperexcitabilidad neuromuscular es a menudo la primera
manifestacion clinica en pacientes con hipomagnesemia!®. Los signos de

Chvostek y Trousseau pueden ser positivos, acompafiados de espasmos y
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calambres. Todo ello puede ser debido a un menor umbral de excitabilidad para
la estimulacién nerviosa'!®. Una disminucion de magnesio extracelular permite
una mayor entrada de calcio en los nervios presinapticos y libera una mayor
cantidad de neurotransmisores en la hendidura sinaptica!?. Por ello, la
hiperexcitabilidad puede estar presente en los pacientes con hipomagnesemia
aislada, pero es mas prominente en pacientes que asocian hipocalcemia, en los
que puede encontrarse tetania.

El efecto del déficit de magnesio en el sistema nervioso central es aun
mas complicado y menos comprendido. Parece causar una sobrecarga de calcio
intracelular y alteraciones en su distribucion subcelular. La hipomagnesemia esta
asociada con la estimulacion de neurotransmisores excitadores como la
serotonina y la acetilcolina, el bloqueo no competitivo del receptor de N-metil-
D-aspartato y posiblemente la inhibicidon de la accion del aminoacido inhibidor
del &cido y-amino butirico'?!. Todo ello puede llevar a movimientos coreiformes
y atetoides, vértigo, apatia, delirio y nistagmo vertical. El nistagmo vertical es
raro, pero puede ser un signo diagndstico y util de hipomagnesemia grave. En
ausencia de lesiones estructurales en el cerebelo o el dispositivo vestibular, el
vértigo vertical solo se asocia con hipomagnesemia grave o deficiencia de
tiaminat?2,

El efecto cerebrovascular sera comentado en el apartado de efectos

cardiovasculares de la hipomagnesemia.

Metabolismo de la glucosa.

El magnesio forma parte de muchas de las enzimas implicadas en el
metabolismo de la glucosa. Entre otros, el magnesio afecta a la secrecion de
insulina y a la captacion de glucosa a los interiores celulares. Por ello, el déficit
de magnesio se ha asociado con resistencia a la insulina, y por tanto mayor

probabilidad de alteraciones de la glucosa, como DM*%°,
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e. Alteraciones Oseas.

La hipomagnesemia se ha asociado a osteoporosis. Se observa menor
cantidad de magnesio en el hueso trabecular y déficit sérico en los pacientes con
osteoporosis, asi como un aumento de la densidad mineral ésea tras la
suplementacién de magnesio'?3. El mecanismo exacto por el que puede darse
esta asociacibn no se conoce bien, aunque muy probablemente sea
multifactorial, incluyendo la menor hidroxilacién final de la vitamina D, ya

comentada previamente.

f. Litiasis renales.

El magnesio parece actuar como un inhibidor de la formacion de cristales,
observandose una menor excrecion renal de magnesio y una mayor frecuencia

de hipomagnesemia en pacientes con litiasis renales?4125,

g. Asma.

La hipomagnesemia también se ha asociado al asma, encontrandose
niveles de magnesio de hasta un 20% menos en pacientes con asma que en
poblacién general. El bajo consumo diario de magnesio se ha asociado de forma
independiente con la funcidon pulmonar!?® y con una mayor prevalencia de
asma'?’. Por ello, se presupone una implicacién del déficit de magnesio en el

desarrollo del asma.

El magnesio se establece como tratamiento de los ataques de asma

resistentes!?®

y se ha observado cémo aumenta el efecto beneficioso del
salbutamol, parece que relacionado con el bloqueo de los canales dependientes
de calcio, lo que favorece la relajacién del musculo liso pulmonar!?®. Ademés, el
magnesio tiene un efecto inmunomodulador reduciendo mediadores

proinflamatorios y favoreciendo la bronco y vasodilatacion'3°. Por todo ello,
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varios metaanalisis y revisiones sistematicas establecen el magnesio inhalado o

intravenoso como parte del tratamiento del asma agudo!3%132,

Preeclamsia.

Es bien conocido que en la profilaxis de la preeclamsia se utiliza el
tratamiento con sulfato de magnesio desde hace décadas. En 2002, se publicaron
los resultados del "ensayo de sulfato de magnesio para la prevencidn de la
eclampsia" (MAGPIE)!33. Diez mil pacientes con preeclampsia fueron
aleatorizados para recibir terapia con Mg o placebo. El grupo de terapia con
magnesio mostré una cantidad significativamente menor de casos de eclampsia
en comparacioén con el grupo de placebo, la muerte materna fue menor entre las
mujeres que recibieron terapia con magnesio y el magnesio no parecié dar
efectos secundarios dafiinos ni a la madre ni al feto. Los mecanismos celulares

aun no se comprenden por completo.

Otros.

El sindrome de fatiga crdénica, caracterizado por sintomas similares a los

de la gripe durante meses o afios, asi como alteraciones del estado de animo, se
ha relacionado con un bajo nivel de magnesio. Sin embargo, no todos los
estudios han demostrado la evidencia de la hipomagnesemia en este
sindrome!®>.

El rendimiento deportivo podria verse perjudicado por un déficit de

magnesio. Incluso la muerte subita del deportista se ha visto relacionada con
déficit de magnesio?>.
También se cree que la deficiencia de magnesio contribuye a una mayor

susceptibilidad a las infecciones y a la migrafia*®.
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1.8. HIPERMAGNESEMIA.

Hipermagnesemia, de nuevo, no implica siempre el mimo exceso de magnesio,
pues se debe recordar una vez mas que el magnesio es un ion eminentemente

intracelular.

Los niveles de definicién de hipermagnesemia no estan claros. Existen numerosos
estudios, que iremos enumerando en siguientes secciones, que han establecido estos

limites en puntos distintos.

La prevalencia de la hipermagnesemia varia entre un 5.7% y un 9.3%23%34 pudiendo
aumentar a un 10-15% en los pacientes hospitalizados con insuficiencia renal?. Las
hipermagnesemias mas graves se han observado en ingestas extremas de iones, como

es el caso de pacientes ahogados en el Mar Muerto.
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1.8.1. CAUSAS DE HIPERMAGNESEMIA.

El resumen de las causas de hipermagnesemia puede observarse en la tabla 10.
En la mayor parte de los casos estd relacionado con mayores entradas de

magnesio al organismo o con insuficiencia renal que impide las salidas.

a. Redistribucion:

Los niveles de magnesio pueden aumentar en pacientes con hemdlisis.
Los gldbulos rojos contienen tres veces mas magnesio en comparacion con
el plasma, por lo que su ruptura libera magnesio al plasma. Sin embargo, la

hipermagnesemia sintomatica ocurre solo en el caso de hemolisis agresiva.

El sindrome de lisis tumoral, la rabdomidlisis y la acidosis (por ejemplo,
en diabetes descompensada con cetoacidosis) también pueden inducir

hipermagnesemia por un mecanismo de intercambio intra-extracelular'3>,

b. Aumento de la ingesta:

- Farmacos: incluso sin presencia de insuficiencia renal, puede observarse
hipermagnesemia en pacientes que toman laxantes, antidcidos, enemas
rectales o quelantes con magnesio en su composicién!3®, En ocasiones la
cantidad total ingerida puede no ser excesiva, pero las alteraciones
gastrointestinales pueden aumentar su absorcidon®®’. Los pacientes en
tratamiento con opioides o con enfermedades inflamatorias intestinales son
de especial riesgo'38. Se han publicado casos de hipermagnesemia muy

115’ y de

grave, con presentacidn en coma, tras uso de quelantes
hipermagnesemia fatal tras uso de enjuagues de sulfato de magnesio'3?. Sin
embargo, la monitorizacion de las cifras de magnesio en pacientes con estos
farmacos no estd extendida. Por ello, aunque la ingesta de dxido de magnesio

por debajo de 1000 mg/dia parece ser relativamente segura, se recomienda
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una evaluacion periodica de magnesio en pacientes geriatricos tratados con

oxido de magnesio durante periodos prolongados!?’.

Ademas de ello, como se explicd en el apartado de farmacos y magnesio,
los diuréticos ahorradores de potasio podrian estar relacionados con

acumulos de magnesio por una mayor reabsorcién renal.

- Finalmente, se ha visto hipermagnesemia tras ingesta de agua de mar,

especialmente Mar Muerto.

Insuficiencia renal:

El magnesio se acumula en situaciones de insuficiencia renal por una
disminucion de su excrecion renal. En el apartado 1.5 se explican los cambios
en el manejo de magnesio en la ERC. En definitiva, podra verse
hipermagnesemia tanto en fracaso renal agudo como ERC y en pacientes ya

en dialisis11>140,

Existen otras condiciones especificas que podran llevar a
hipermagnesemia, como es la enfermedad rara hipercalcemia hipocalciurica
familiar'4l. Otras alteraciones relacionadas con hipercalcemia o hipocalciuria

también podrian llevar a hipermagnesemia’*2.

Causas endocrinas:

- Hipotiroidismo.

- Insuficiencia suprarrenal.
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e. Otros!?:

- Litio: ademas de hipercalcemia, el litio se asocia a hipermagnesemia

asociado a una menor excrecion.
- Sindrome de leche y alcalinos.
Tabla 10. Principales causas de hipermagnesemia

Redistribucion de magnesio
Acidosis aguda
Aumento de la ingesta
e Farmacos:
Antiacidos
Laxantes, enemas
Administracién parenteral
Irrigacion intravesical (hemiacidrin)
e Otros: Consumo de agua salada
Insuficiencia renal
e Fracaso renal agudo, enfermedad renal crénica
e Terapia renal sustitutiva
e Hipercalcemia hipocalciurica familiar
Causas endocrinas
Hipercalcemia
Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal
Otros
Tratamiento con litio
Hipotiroidismo
Insuficiencia suprarrenal
Sindrome de leche y alcalinos
Depresién
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1.8.2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS DE LA HIPERMAGNESEMIA.

El nivel de magnesio a partir del cual comienzan a observarse signos y

sintomas varia ampliamente.

a. Manifestaciones neuromusculares.

Los sintomas neuromusculares son los mas frecuentes en la
hipermagnesemia y la intoxicacion por magnesio. Uno de los principales
signos de intoxicacién por magnesio es la pérdida de los reflejos tendinosos,
que puede empezar a observarse por encima de 2 mmol/L. La somnolencia
también puede aparecer a partir de 2 mmol/L. Otras manifestaciones que
aparecen a niveles mayores (> 5 mmol/L) incluyen debilidad muscular que se
traduce en pardlisis flacida de musculos voluntarios y/o respiratorios, y

respiracion deprimida’.

El magnesio impide la liberacién de acetilcolina presindptica de las
uniones simpdtica y neuromuscular!®3. Estos efectos del magnesio en la
unién neuromuscular son antagonizados por el calcio y, por lo tanto, los

efectos de la hipermagnesemia se exageran en presencia de hipocalcemia.

b. Manifestaciones cardiovasculares y mortalidad:

Elevaciones moderadas de magnesio se asocian con disminucion de la
presidn arterial, y elevaciones mayores en los niveles con hipotensién severa

sintomatical®.

Esto se debe a una relajacidn muscular vascular vy
antagonismo a los agentes vasopresores'!®. Este efecto estd mediado por
prostaciclinas y el flujo de calcio, ya que los inhibidores de la ciclooxigenasa
y los bloqueantes de los canales de calcio previenen el efecto hipotensor del

magnesio'#4. Otros factores potenciales que contribuyen a la hipotensién
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incluyen efectos sobre el sistema nervioso central, paralisis de musculo

esquelético y depresidn del barorreceptor carotideo.

Por otra parte, el magnesio también afecta a la conduccién eléctrica
cardiaca. Entre las alteraciones electrocardiograficas se incluyen intervalo PR
prolongado, ensanchamiento del QRS y prolongacién del intervalo QT. A
elevaciones graves de magnesio (> 7 mmol/L) puede y llegar al bloqueo

auriculoventricular completo®21215,

Varios estudios observacionales han relacionado la hipermagnesemia con
aumento de la mortalidad global en pacientes hospitalizados4>14¢ e
ingresados en unidades de criticos'#”/14® y un metaanélisis ha encontrado
asociacién entre hipermagnesemia y mortalidad cardiovascular en pacientes

afiosos#.

Hipocalcemia.

La hipermagnesemia también puede generar hipocalcemia. Este efecto se
ha observado en pacientes que reciben tratamiento con sulfato de magnesio

intravenoso para el tratamiento de la preeclamsia®®°.

Otros:

La hipermagnesemia puede causar paralisis del musculo liso que resulta
en ileo paralitico. Otras manifestaciones no especificas de la intoxicacién por
magnesio incluyen ndauseas, vomitos y enrojecimiento urinario. La
hipermagnesemia también puede interferir con la coagulacién de la sangre
debido a la interferencia con la adhesividad plaquetaria, el tiempo de

generacion de trombinay el tiempo de coagulacion®?.
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1.9. MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Como se ha expuesto previamente, el magnesio depende de la excrecién renal y

tiende a acumularse en el contexto de insuficiencia renal.

En ERC también se ha investigado la asociacion de hipomagnesemia con
enfermedad cardiovascular. En un metaanalisis publicado en 2019 se concluye que
existe asociacion entre hipomagnesemia y mortalidad cardiovascular y de cualquier
causa en pacientes con ERC en didlisis y no en didlisis*>* aunque 16 de los 20 estudios
incluidos eran de pacientes en dialisis. Existe variedad en los criterios de inclusién y

en las cifras de magnesio, y algunas puntualizaciones a remarcar.

- Pacientes en hemodialisis: Se han publicado varios estudios observacionales
gue encuentran relacién entre mortalidad cardiovascular y niveles mas bajos de
magnesio. Existen al menos 13 estudios observacionales con pacientes en
hemodidlisis, muchos de ellos con n pequeias y la gran mayoria retrospectivos. La
mayoria de ellos encuentran asociacion entre hipomagnesemia y mortalidad global.
El primero en publicarse fue el de Ishimura et al, en 2007, con 515 pacientes®?,
seguidos de otros con n menores y la mayoria retrospectivos'3154155156  Aleunos
mezclan pacientes en hemodidlisis y en didlisis peritoneal®>” 8, Los estudios de
mayor envergadura son los de Lacson et al.> y Sakaguchi et al. %, Ambos son
estudios retrospectivos con seguimiento de un afo. En el primero se reconoce una
atenuacion del riesgo cuando se controla por variables de laboratorio. En el segundo,
como en muchos otros, se advierte de una curva en J con los niveles de magnesio.
Produjo una segunda publicacién del mismo grupo relacionando los efectos del
magnesio con los de la hiperfosfatemia de los pacientes en didlisis*®!. En todos estos
estudios se han empleado distintos niveles limite de magnesio, en algunos se
considera hipomagnesemia como < 1.3 mg/dl, en otros como < 1.6 mg/dl. Ademas,
no se recoge de forma universal la cantidad de magnesio contenida en los bafios de

dialisis. A pesar de la relacidon poblacién de la hipomagnesemia con la mortalidad
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cardiovascular, la mayoria de estos estudios no informan de esta relacién, sino de la

mortalidad global.

Por otro lado, en pacientes también en hemodialisis, existen estudios que
relacionan la hipermagnesemia con inflamacién, aterosclerosis e hipotension

intradialitical®2163,

- Pacientes en dialisis peritoneal: ademds de los mencionados previamente, ha
habido varios estudios observacionales sélo con pacientes en didlisis peritoneal que
relacionan hipomagnesemia con mortalidad global'®416>166 | os tres son
retrospectivos. De nuevo, al ajustar por variables de laboratorio se perdia el nivel de

significacion.

- Pacientes con ERC no en didlisis: algunos estudios en pacientes con ERC no en
dialisis encuentran una asociacién con variables intermedias: en 283 pacientes con
ERC, los niveles bajos de magnesio se asociaron a la existencia de vasodilatacion
dependiente de endotelio®’, en otro con 90 pacientes la hipomagnesemia se asocid
a peor control lipidico'®®, y en un andlisis del estudio PREVEND se ha encontrado
mayor riesgo de progresién de la ERC con niveles menores de magnesio®®. En un
estudio con 1650 pacientes en los que se encontraba asociacién con eventos
cardiovasculares y progresién de la enfermedad renal, se alertaba de la posible
interferencia de factores confusores!’?. Hughes J et al. informaron en su cohorte de
la asociacién con mortalidad global de los valores extremos de magnesio'’®. En la
cohorte Dallas Heart Study de 306 pacientes con ERC, sélo 36 de ellos con FGe < 60
ml/min/1.73 m?, se hallé asociacién de hipomagnesemia con mortalidad global,
aunque no con mortalidad cardiovascular ni eventos cardiovasculares'’2. Y, por
ultimo, Ortega et al., no encontraron ninguna asociacion de los niveles de magnesio
con mortalidad cardiovascular ni global en pacientes con ERC avanzada'’3. Por tanto,
en pacientes con ERC no en dialisis, la evidencia es ain menor, con datos que

intercalan pacientes con distintos niveles de ERC y con diferentes rangos de
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magnesio, y con resultados dispares entre unos estudios y otros y comparados con

la poblacién general.

44



1. INTRODUCCION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

45



CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO

46
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2.1. JUSTIFICACION.

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de
mortalidad en los pacientes con ERC. Los enfermos renales tienen mas eventos
vasculares debido a alteraciones especificas inducidas por la enfermedad renal, pero
también debido a una mayor prevalencia de comorbilidades como hipertensién, DM
o dislipemia. El hallazgo de nuevos factores que pueden influir en el riesgo

cardiovascular es de especial interés en esta poblacidn.

Como se ha explicado detalladamente en los apartados anteriores, existe
evidencia de asociacion de hipomagnesemia con eventos cardiovasculares en
poblacion general. La evidencia en pacientes con ERC es menor y estd muy
influenciada por muchas otras cuestiones. La propia ERC aumenta los niveles de
magnesio, siendo muy diferentes los puntos de referencia usados por los distintos
estudios. Se usan, ademads, farmacos que pueden influir en los niveles de magnesio y
se ha informado la clara influencia de otros factores analiticos en las observaciones
sobre el magnesio. Los estudios disponibles no encuentran una asociacion de
hipomagnesemia con mortalidad cardiovascular, sino en su mayoria, de valores
extremos de magnesio (hipomagnesemia e hipermagnesemia) con mortalidad global,
proponiéndose en varios de ellos una curva en J. Se observa, sin embargo, una falta
de atencidn a este ion en la practica clinica habitual mezclada con una tendencia a la

recomendacion de su suplementacion.

Por todo ello, resulta importante terminar de discernir el papel del magnesio en

la mortalidad cardiovascular y global en los pacientes con ERC.
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2.2. HIPOTESIS.
La hipdtesis principal de la presente tesis es la siguiente:

“Tanto la hipomagnesemia como la hipermagnesemia predicen de forma

independiente mortalidad global en una poblaciéon con ERC grados 3 y 4”.
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2.3. OBIJETIVOS.

2.3.1. OBIJETIVO PRINCIPAL.

Investigar la relacion de los niveles de magnesio con la mortalidad
cardiovascular y global en una poblacién con ERC grados 3 y 4 seguidos en la

consulta de Nefrologia.

2.3.2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS.

- Describir el comportamiento de las cifras de magnesio a lo largo de la

enfermedad renal.

- Investigar la asociacién de las cifras de magnesio con otros parametros
analiticos, fundamentalmente del metabolismo calcio-fésforo, en pacientes con

ERC.

- Investigar la asociacion de las cifras de magnesio con distintos farmacos

en una poblacién con ERC.

- Investigar la relacion de los niveles de magnesio con la evolucion de la
funcién renal en una poblacién con ERC grados 3 y 4 seguidos en la consulta de

Nefrologia.

49



2. PLANTEAMIENTO MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

50



CAPITULO 3

MATERIAL Y METODOS

51



3. MATERIAL Y METODOS MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

3.1. POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de 746 pacientes con ERC
seguidos en la consulta externa de Nefrologia del Hospital General Universitario

Gregorio Maraidn de Madrid (Espafia).

Los pacientes incluidos de forma consecutiva eran aquéllos con visitas a la
consulta de Nefrologia entre diciembre de 2010 y diciembre de 2012, con

seguimiento hasta diciembre de 2016.

Los criterios de inclusién fueron:
- Edad superior a 18 afos.
- ERC grados 3-4, definida segun las guias KDIGO4,

- Seguimiento en la consulta externa de nefrologia de al menos un afio.

Los criterios de exclusion fueron:

- Hospitalizacién en los cuatro meses previos al inicio del estudio.

- Insuficiencia renal aguda.
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3.2. METODOLOGIA TECNICA.

Variables clinicas: Basalmente, en la primera consulta se recogieron variables
demograficas (edad, género), etiologia de la ERC, antecedentes de enfermedad
cardiovascular [infarto agudo de miocardio (IAM) insuficiencia cardiaca congestiva

(ICC), enfermedad vascular periférica (EVP) y enfermedad cerebrovascular (ECV)].

Se recogieron factores de riesgo cardiovascular clasicos: DM, dislipemia,
hipertension arterial (HTA). La DM fue definida como un nivel confirmado de
glucemia en ayunas de 8 horas 2126 mg/dL, una glucemia al azar 2200 mg/dL en
pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia, una glucemia =200 mg/dL dos
horas tras una sobrecarga oral de glucosa de 75 gramos, o una hemoglobina glicada
confirmada >6.5%, o el uso de medicacidn antidiabética'’>. La HTA fue definida como
valores actuales o previos 2140 mmHg de presion arterial sistélica y/o 290 mmHg de
presién arterial diastdlica, o el uso de medicaciones antihipertensivas'’®. La
dislipemia fue definida como una alteracion confirmada en los niveles séricos de LDL-

colesterol, HDL-colesterol o triglicéridos, o el uso de medicacién hipolipemiante.

Se recogié6 también informacidén de medicacion antihipertensiva y
potencialmente relacionada con los niveles de magnesio [diuréticos, IBPs y otros
antiacidos, corticoides, digoxina, laxantes, suplementos de calcio, vitamina D o
calcimiméticos]. Y, por ultimo, otras condiciones con posible relacién con los niveles

de magnesio como la fibrilacidn auricular (FA).

Variables analiticas: En la visita basal: filtrado glomerular estimado (FGe) segun
la férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)’7, indice
de albumina/creatinina (Alb/Cr) en orina de primera hora de la mafiana, CO; total,
niveles de hormona paratiroidea intacta (PTHi), 25-hidroxi vitamina D, calcio, fésforo
y magnesio. Las variables clinicas y bioquimicas de rutina se analizaron segun los
métodos estandarizados y autoanalizadores. El método utilizado para la medicidon

del magnesio fue el método colorimétrico (Linear Chemicals, S.L.U., Barcelona,
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Espana). El método utilizado para la creatinina plasmatica (Crp) fue un
inmunoensayo turbidimétrico a base de ldtex en un analizador Hitachi (Sigma
Chemical Co., St. Louis, Missouri, EE. UU.), y el método inmunonefelométrico se
utilizé para medir la excrecion urinaria de albumina. La PTHi se determiné mediante
inmunorradio-metria (ensayo IRMA Total Intact Scantibodies, 22 generacién) y la 25-
hidroxi vitamina D se determind mediante un inmunoensayo quimioluminiscente

(Analizador automatico multidisciplinario IDS-iSYS, Pouilly-en Auxois, Francia).

Eventos: El tiempo de seguimiento medio fue de 42+19 meses. Todos los
pacientes tenian una evaluacidon al menos una vez al afio durante el tiempo de
seguimiento, en el cual se recogieron eventos cardiovasculares. Los eventos
cardiovasculares fueron definidos como IAM (diagnosticado por elevacion de
marcadores de isquemia miocardica y electrocardiografia, y confirmado con
cateterismo cardiaco), ICC (diagnosticada con pardmetros clinicos o por disminucién
de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo <45%), accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico (diagnosticado con tomografia computarizada), EVP
(estenosis de las arterias principales o de extremidades inferiores confirmada por
arteriografia y/o necesidad de amputacion) y otras patologias isquémicas (isquemia
mesentérica o neuritis isquémica). También se recogid inicio de tratamiento
sustitutivo renal (TRS) y mortalidad global de cualquier causa o cardiovascular.
Definimos evento compuesto como la aparicion de cualquiera de los anteriores

(mortalidad global, evento cardiovascular o inicio de TRS).
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3.3. METODOLOGIA ESTADISTICA.

Para el andlisis estadistico utilizamos IBM SPSS, versidn 26.0 (IBM Corp, Armonk,

New York, USA) para Windows 10.

Para el analisis se categorizaron los niveles de magnesio en tres grupos segun los
rangos de normalidad de nuestro laboratorio y los rangos usados por otros estudios

en ERC (ver apartado 1.9): Mg <1,70 mg/dI, Mg 1,71-2,19 mg/dl, Mg = 2,20 mg/dI.

Los valores han sido expresados como media * desviacién estandar o mediana
(rango intercuartilico) dependiendo de su distribucidn segun el test de Kolmogorov—
Smirnov. Se uso el test de chi-cuadrado para comparar las variables cualitativas, y el

test t-student o de Mann—Whitney para las cuantitativas.

Para analizar la supervivencia cardiovascular se emplearon las curvas de Kaplan-
Meier y los test de log-rank y Breslow. Para evaluar de forma ajustada el riesgo de
evento cardiovascular, fue empleado el modelo proporcional de riesgo de Cox,
donde se incluyeron las variables que se asociaron a dicho riesgo en el analisis
univariante de Cox y las variables de riesgo cardiovascular clasicas. Quedd definida

diferencia estadistica como valor de P de dos colas menor de 0.05.

Finalmente, se realizd un Propensity Score Matching para minimizar los efectos
de las variables de confusion'’®. Utilizando un modelo de regresién logistica, se
calculé6 una probabilidad prevista (puntuacion de propensién) de tener
hipermagnesemia para cada paciente. Las variables en el modelo para estimar los
puntajes de propensién fueron las siguientes: edad, FGe, CAC y antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Se emparejé a cada paciente con hipermagnesemia con
un control sin hipermagnesemia con la puntuacién de propensién mds cercana
utilizando una diferencia maxima de + 0,057°. Se lograron dos grupos comparables

para el analisis de supervivencia entre los grupos.
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4. RESULTADOS MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

4.1. CARACTERISTICAS BASALES.

Se analizaron un total de 746 pacientes con una edad media de 70+13
afios, 62,9% de los cuales eran varones. 341 pacientes (45,2%) tenian ERC grado
3 y 405 (54,3) grado 4. Un 41,3% de los pacientes tenian antecedentes
cardiovasculares. Las caracteristicas basales clinicas y analiticas se encuentran
resumidas en las tablas 11y 12. Las diferentes etiologias de la ERC se encuentran

recogidas en la figura 3 y la medicacién concomitante en la tabla 13.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas basales.

Datos demograficos

Edad: afios (RIQ) 73 (63-80)

Sexo varon (%) 475 (63,7)
Grado ERC (%)

- Grado Il 341 (45,7)
- Grado IV 405 (54,3)

Antecedentes de enfermedad cardiovascular (%)

-1cC 167 (22,4)
-Cl 164 (22)
-EVP 98 (13,1)
- ACV 69 (9,2)

- Cualquiera de los previos 312 (41,8)
-FA 91 (12,2)

Otros factores de riesgo cardiovascular (%)
DM 230 (30,8)
HTA 587 (78,68)

*Datos presentados como mediana (rango intercuartilico) o porcentaje de la variable categérica.

RIQ: rango intercuartilico; ERC: enfermedad renal crénica; DM: diabetes mellitus; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
Cl: cardiopatia isquémica; EVP: enfermedad vascular periférica; ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertensidn
arterial; FA: fibrilacion auricular.

58



4. RESULTADOS MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Tabla 12. Caracteristicas analiticas basales.

Funcion renal GRADO Il GRADO IV p
Cr (mg/dl) 1,56+ 0,27 2,83+0,79 < 0,001
FGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 42 +8 21+6 <0,001
CAC en orina (mg/g) 228 +138 721 + 328 < 0,001
Magnesio y metabolismo calcio-fosforo
Magnesio (mg/dl) 2,04 +0,29 2,17 +£0,91 <0,001
Calcio (mg/dl) 9,7+4,6 9,7+4,6 0,246
Fosforo (mg/dl) 3,2+0,6 3,8+0,75 < 0,001
25-hidroxi vitamina D (ng/ml) 21,4+13,4 16,6 + 12,2 0,001
PTHi (pg/ml) 95 + 64 248 + 188 <0,001

*Datos presentados como media * desviacién tipica. Test usado: T de Student.

CAC: cociente albumina/creatinina; PTHi: hormona paratiroidea intacta.
Figura 3. Etiologias de la ERC.
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Tabla 13. Medicacidn concomitante en visita basal.

Medicacion concomitante (%)

- Diuréticos 420 (56,3)
- Diurético del asa 292 (39,1)
- Diurético tiazidico 138 (18,5)

- 1BP 334 (44,8)

- Otros antiacidos 14 (1,9)

- Corticoides 12 (1,6)

- Digoxina 14 (1,9)

- Laxantes 5(0,8)

- Calcitriol 138 (18,5)

- Vitamina D nativa 43 (5,8)

- Calcio 44 (5,9)

- Quelantes del fésforo 150 (20,2)

- Anélogos PTH 3(0,4)

*Datos presentados como nimero total (porcentaje del total de pacientes).
PTH: hormona paratiroidea; IBP: inhibidores de la bomba de protones.
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4.2. NIVELES DE MAGNESIO.

La media de niveles de magnesio fue de 2,09 + 0,33 mg/dl y la mediana 2,1 (1,9-
2,3). Se estudid la asociacién de los niveles de magnesio con las caracteristicas

basales de los pacientes.

a. Edady variables analiticas.
De todas las variables analiticas estudiadas (tabla 14), la funcion renal medida
como creatinina plasmatica y filtrado glomerular estimado, las cifras de
fésforo y PTHi tuvieron una correlacidn significativa con las cifras de
magnesio. El resto de variables analiticas y la edad no se correlacionaron de

forma significativa con los niveles de magnesio.

Tabla 14. Correlacidn entre niveles de magnesio y variables clinicas.

Variable R P
Edad (afios) 0,067 0,070
Cr (mg/dl) 0,122 0,001
FGe CKD-EPI (ml/min/1.73m?) 0,133 <0,001
CAC en orina (mg/g) 0,046 0,213
Calcio (mg/dl) 0,012 0,745
Fésforo (mg/dl) 0,135 <0,001
PTHi (pg/ml) 0,087 0,020
25-hidroxi vitamina D (ng/ml) 0,021 0,586
Albumina (g/dl) 0,024 0,510

*FGe: filtrado glomerular estimado, Cr: creatinina; CAC: cociente albumina/creatinina); PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Test usado: Correlacion de Pearson.
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La regresion entre los niveles de magnesio y el FGe puede observarse en la figura 4.

Figura 4. Regresion entre niveles de magnesio y FGe.
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b. Fibrilaciéon auricular.
No se encontraron diferencias significativas en los niveles de magnesio entre
pacientes con fibrilacidon auricular (FA) y sin ella (2,08+0,34 vs 2,12+0,26,

p=0,238).

c. Medicacion concomitante.
Se analizd la relacidn entre la medicacidon concomitante y los niveles de
magnesio, encontrandose que sdlo el tratamiento con calcitriol se asocid a
cifras de magnesio mayores (p=0,029), mientras que se asociaron con cifras
de magnesio menores los suplementos de calcio y el tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBPs) (p= 0,038 y 0,026

respectivamente) (tabla 15).
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Tabla 15. Asociacidn de niveles de magnesio con medicacidén concomitante.

MEDICACION Status de MAGNESIO (mg/dl)
CONCOMITANTE medicacion (mediazDE)
Si 420 2,10+0,32
Diuréticos 0,197
No 326 2,07+0,33
S Si 292 2.14+0.31
Diuréticos de <0.001
asa No 454 2.05+0.33
Si 138 2.024+0.33
Tiazidas 0.011
No 608 2.10+0.32
Si 332 2,06+0,31
IBP 0,026
No 414 2,11+0,34
Si 14 2,14+0,29
Otros antiacidos 0,503
No 732 2,0840,33
Si 12 2,1940,27
Corticoides 0,546
No 734 2,1310,27
Si 14 2,05%0,25
Digoxina 0,681
No 732 2,0940,33
Si 21 1,98+0,34
Laxantes 0,601
No 725 2,0410,28
Si 138 2,15+0,42
Calcitriol 0,029
No 608 2,074+0,30
Vitamina D Si 43 2,01+0,30 0126
nutricional No 703 2,09+0,33 '
Si 44 1,99+0,33
Sulp!ementos de 0,038
caicio No 702 2,09+0,28
Quelantes del Si 5 2,04£0,17
£6sf 0,775
ostoro No 741 2,09+0,33
< Si 3 1,97+0,32
Analogos de la 0,528

PTH No 743 2,09+0,33
* DE: desviacion estandar; PTH: hormona paratiroidea, IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

Test usado: T de Student
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Aunqgue el tratamiento con diuréticos en general no se asocié de forma
significativa con los niveles de magnesio, cuando se analizaron de forma separada,
los diuréticos de asa se asociaron con niveles mas altos de magnesio y los tiazidicos
con niveles mas bajos. Analizando los pacientes que recibian diuréticos de asa,
tenian un FGe significativamente mas bajo: 28,7 ml/min/1,73 m? frente a 32,1

ml/min/1,73 m? de las tiazidas, p <0,001.

4.3. GRUPOS DE MAGNESIO.

Para el andlisis de eventos se dividieron a los pacientes en tres grupos segun
las cifras de magnesio: hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl), magnesio normal (1,7-2,2
mg/dl) e hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl). La proporcidn de pacientes en cada grupo

puede observarse en la siguiente tabla.

Tabla 16. Grupos de magnesio

Magnesio Pacientes

Hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl) 84 11,3
Magnesio normal (1,7-2,2 mg/dl) 364 48,8
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 298 39,9
Total 746 100

Dentro del grupo de hipomagnesemia, muy pocos pacientes tenian un nivel

critico de Mg <1,5 mg/dl: 18 pacientes (2,3%).
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Las caracteristicas de los grupos pueden verse en la siguiente tabla. Hubo
diferencias entre grupos en la edad, el grado de ERC y la presencia de DM, que se

tuvieron que tener en cuenta a la hora de analizar los eventos.

Tabla 17. Caracteristicas basales de los grupos de magnesio.

Hipomagnesemia Magnesio en

Hipermagnesemia

(N=84) rango (N=364) (N=298)

Edad (afios) 69 + 12 69 + 13 72,1+12 0,003
Sexo varén (%) 56 (66,7) 226 (62,6) 192 (64,4) 0,751
Grado ERC:

G3 (%) 44 (13,0) 181 (53,4) 114 (33,6) 0.004
G4 (%) 40 (9,9) 180 (44,6) 184 (45,5) ’
DM (%) 37 (44) 104 (28,8) 87 (29,2) 0,019
HTA (%) 75 (89,3) 316 (86,7) 271 (91,0) 0,537
APCV (%) 39 (46,4) 135 (37,4) 121 (40,6) 0,288

Datos presentados como media * desviacion tipica o como porcentaje en las variables categoricas.

Tests usados: T de Student y Chi cuadrado.

* ERC: Enfermedad renal crénica. DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.
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4.4, EVENTOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Tras un tiempo de seguimiento medio de 42,6+19,6 meses, 341 (45,7%)
pacientes tuvieron evento compuesto (evento cardiovascular, mortalidad o inicio de
TRS). Ciento cuatro pacientes fallecieron durante el seguimiento, siendo la causa
mas frecuente la cardiovascular en un 65,1% del total de pacientes, seguida por la
tumoral (18,6%), infecciosa (9,3%) y uremia (3,5%). Se registrd inicio de terapia renal
sustitutiva (TRS) en 145 pacientes (19,4%). Por ultimo, 221 pacientes (29,6% del
total) tuvieron algun evento cardiovascular fatal o no: 75 cardiopatia isquémica, 26
ictus, 25 EVP y 95 ICC. Estos datos pueden verse resumidos en la tabla 18 y en las

figuras 5y 6.

Tabla 18. Eventos a lo largo del seguimiento.

EVENTO NUIMERS BE % DE PACIENTES

PACIENTES

Cualquier evento 341 45,7 %
Mortalidad 104 13,94%
Inicio TRS 145 19,4%
Evento 221 29,6%

cardiovascular

* TRS: terapia renal sustitutiva.
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Figura 5. Causas de mortalidad a lo largo del seguimiento.
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Figura 6. Eventos cardiovasculares a lo largo del seguimiento (%).
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4.5. ASOCIACION DE EVENTOS Y NIVELES DE MAGNESIO.

4.5.1. EVENTOS CARDIOVASCULARES.

Los pacientes con hipermagnesemia (Mg > 2,2 mg/dl) presentaron mas riesgo
de evento cardiovascular comparado con aquéllos con magnesio normal (Log Rank

4,828, p=0,028) (Figura 7).

Figura 7. Eventos cardiovasculares en pacientes con hipermagnesemia (>2,2 mg/dl)

comparados con pacientes con magnesio normal.
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Los diferentes tipos de eventos cardiovasculares que se encontraron en esta

poblacion se describen en la siguiente tabla:

Tabla 19. Tipos de evento cardiovascular en pacientes con hipermagnesemia y magnesio

normal.

Hipermagnesemia Magnesio normal
Tipo de evento N % N %
Evento cardiovascular 141 47,3 142 38,6
ICC 50 16,8 47 12,8
Cardiopatia isquémica 66 22,1 58 15,8
Ictus 11 3,8 16 4,4
EVP 14 4,6 21 57
Total de pacientes 298 364

* |CC: insuficiencia cardiaca congestiva; EVP: enfermedad vascular periférica.

Los pacientes con hipomagnesemia tenian mds eventos cardiovasculares,
pero sin diferencias significativas con respecto a los pacientes con magnesio normal

(Log Rank 2,001, p=0,157) (figura 8).
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Figura 8. Eventos cardiovasculares en pacientes con hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl)

comparados con pacientes con magnesio normal.
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Los diferentes tipos de eventos cardiovasculares que encontramos en esta

poblacion se describen en la siguiente tabla:

Tabla 20. Tipos de evento cardiovascular en pacientes con hipomagnesemia y magnesio

normal.

Hipomagnesemia Magnesio normal
Tipo de evento

N % N %
Evento cardiovascular 141 47,3 142 38,6
ICC 3 3,3 47 12,8
Cardiopatia isquémica 12 13,3 58 15,8
Ictus 6 6,7 16 4,4
EVP 12 13,3 21 57
Total de pacientes 84 364

* |CC: insuficiencia cardiaca congestiva; EVP: enfermedad vascular periférica.
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En el analisis univariante de Cox, la edad, los antecedentes cardiovasculares,
la presencia de DM, la presencia de FA, la funcién renal medida con FGe por CKD-
EPI, los niveles de fosfatemia y la hipermagnesemia se relacionaron con mayor
probabilidad de eventos cardiovasculares. Los niveles de calcio, vitamina D y PTHi,
asi como el indice albumina/creatinina no mostraron relacién con los eventos

cardiovasculares. Estos datos pueden observarse en la tabla 21.

Tabla 21. Andlisis univariante de Cox de variables asociadas a eventos cardiovasculares.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (>2,2 mg/dl) 1,447 1,103 1,898 0,008
Hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl) 1,021 0,792 1,267 0,160
FGe (ml/min/1,73m?) 0,977 0,962 0,989 0,035
CAC (mg/g) 1,000 1,000 1,000 0,642
Edad (afios) 1,029 1,017 1,041 <0,001
APCV (si) 1,900 1,448 2,494 <0,001
DM (si) 2,258 1,721 2,962 <0,001
FA (si) 1,958 1,351 2,838 <0,001
Calcio (mg/dl) 0,971 0,889 1,061 0,518
P (mg/dl) 1,382 1,117 1,541 0,027
Vitamina D (ng/ml) 1,004 0,997 1,011 0,288
PTHi (pg/ml) 1,001 1,000 1,001 0,174

*|C: intervalo de confianza; APCV: antecedentes cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; FGe: filtrado
glomerular estimado; CAC: cociente albumina/creatinina; P: fosforo; PTHi: hormona paratiroidea intacta.
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En el andlisis multivariante ajustado para todas las variables significativas
previamente mencionadas, la hipermagnesemia mantenia su papel predictor de

eventos cardiovasculares (HR 1,344, IC: 1,018-1,774, p=0,037) (tabla 22).

Tabla 22. Analisis multivariante de Cox para eventos cardiovasculares durante el

seguimiento.
IC al 95% de confianza
AR Inferior Superior Significacion
Hipermagnesemia (>2,2 mg/dl) 1,344 1,018 1,774 0,037
FGe (ml/min/1.73m?) 0,993 0,979 1,006 0,296
Edad (afios) 1,023 1,010 1,036 <0,001
APCV (si) 1,540 1,163 2,041 0,003
DM (si) 1,966 1,488 2,598 <0,001
FA (si) 1,683 1,141 2,484 0,009
P (mg/dl) 1,233 1,024 1,484 0,027

*|C: intervalo de confianza; APCV: antecedentes cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; FGe:
filtrado glomerular estimado; P: fésforo.
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4.5.2. MORTALIDAD GLOBAL.

Los pacientes con hipermagnesemia tenian mayor riesgo de mortalidad por
cualquier causa (Log Rank 14,673, p<0,001) (Figura 9) mientras que los pacientes con
hipomagnesemia no mostraron diferencias significativas en su mortalidad por

cualquier causa (p=0,743).

Figura 9. Mortalidad global en pacientes con hipermagnesemia (>2,2 mg/dl)

comparados con pacientes con magnesio normal.
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Magnesio normal 364 357 299 263 168 53
Hipomagnesemia 298 296 237 96 49 35
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Los diferentes tipos causas de mortalidad que encontramos en esta poblacién

se describen en la siguiente tabla:

Tabla 23. Causas de mortalidad en los pacientes con hipermagnesemia,

hipomagnesemia y magnesio normal.

Hipermagnesemia Magnesio en rango normal Hipomagnesemia
) (>2.2 mg/dl) (1.70-2.19 mg/dl) (< 1.69 mg/dl)
Causa de mortalidad
N % N % N %

Mortalidad global 58 17,4 34 9,3 12 14,3
Cardiovascular 34 11,4 16 4,4 6 7,1
Infecciosa 3 1,0 2 5,5 3 3,6
Neoplasia 9 3,0 7 1,9 0 0
Uremia 5 1,7 1 2,7 0 0
Desconocida 7 2,3 8 2,2 3 3,6
Total 298 364 84

Todos los eventos no son mutuamente excluyentes; algunos pacientes tenian mas de una causa de mortalidad. El nimero total
de pacientes que fallecieron durante el seguimiento fue 104 de 746 (13,9%)

La evaluacidon de la mortalidad por cada una de las causas, indicdé que los
pacientes con hipermagnesemia tenian un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular (Log Rank 8,3, p = 0,004) pero no un mayor riesgo de muerte por otras
causas. Cabe destacar que la causa cardiovascular era la mas frecuente, como se

observa en la tabla 23.

En la figura 10 se pueden observar las curvas de supervivencia segun los niveles
de magnesio. La supervivencia fue menor tanto en los pacientes con
hipermagnesemia como con hipomagnesemia, aunque solo la hipermagnesemia

obtuvo una asociacion significativa.

74



4. RESULTADOS MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Figura 10. Mortalidad en pacientes con magnesio normal (1,7-2,2 mg/dl),

hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl) e hipermagnesemia (>2,2 mg/dl).

10 Magnesio

—THipomagnesemia

—ITWagnesio normal

) T THipermagnesemia
05 ~Hipomagnesemia - censurado
1—H—+m———o—-—¢- ——Magnesio normal - censurado

"*:-“_ —t+—Hipermagnesemia - censurado

06

Log Rank 14,828 (p=0,001)

04

Breslow 11,063 (p=0,004)

Supervivencia acumulada

02

oo

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 12000 eses
Mortalidad
Numero en riesgo
Hipomagnesemia 84 82 29 18 2
Magnesio normal 364 346 124 87 18
Hipermagnesemia 298 276 126 76 15

En el andlisis univariante de Cox, la hipermagnesemia, la edad, los antecedentes
cardiovasculares, la presencia de DM, la presencia de FA, la funcién renal medida con
FGe por CKD-EPI, la albuminuria como cociente albumina/creatinina y los niveles de
vitamina D se relacionaron con mayor probabilidad de mortalidad global. No se
relacionaron ni los niveles de calcio ni los de fésforo ni de PTHi. Estos datos pueden

observarse en la tabla 24.
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Tabla 24. Andlisis univariante de Cox de variables asociadas a mortalidad global.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 3,838 1,012 14,561 0,048
Hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl) 0,674 0,385 1,182 0,169
Edad (afios) 1,042 1,029 1,056 <0,001
APCV (si) 1,787 1,363 2,342 <0,001
DM (si) 1,972 1,505 2,583 <0,001
FA (si) 2,932 2,043 4,207 <0,001
FGe (ml/min/1,73m?) 1,019 1,007 1,031 0,002
CAC (mg/g) 1,000 1,000 1,000 0,033
P (mg/dl) 0,960 0,801 1,150 0,656
Ca (mg/dl) 0,996 0,951 1,042 0,858
PTHi (pg/ml) 1,000 0,999 1,000 0,328
Vitamina D (ng/ml) 1,009 1,003 1,016 0,004

* |C: intervalo de confianza; APCV: antecedentes cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; FGe: filtrado
glomerular estimado; CAC: cociente albumina/creatinina; P: fosforo; PTHi: hormona paratiroidea intacta.

En el analisis multivariante ajustado para todas las variables significativas
mencionadas, la hipermagnesemia mantenia su poder predictor de mortalidad por
cualquier causa (HR=1,524, 1C=1,002-2,319, p=0,049). Estos datos se pueden ver en la
tabla 25.
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Tabla 25. Andlisis multivariante de Cox de supervivencia a mortalidad.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 3,838 1,012 14,561 0,048
APCV (si) 5141 1,292 20,465 0,020
DM (si) 0,765 0,225 2,604 0,668
FA (si) 0,770 0,204 2,912 0,700
FGe (ml/min/1,73m?) 0,929 0,870 0,991 0,027
CAC (mg/g) 0,647 0,344 1,235 0,761
Vitamina D (ng/ml) 0,983 0,917 1,053 0,621
Edad (afios) 1,029 0,959 1,103 0,426

* |C: intervalo de confianza; APCV: antecedentes cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; FGe: filtrado
glomerular estimado.
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4.5.3. RESULTADOS TRAS PROPENSITY SCORE MATCHING.

Realizamos un propensity score matching ajustado para edad, FGe, albuminuria
y antecedentes de enfermedad cardiovascular. Analizamos dos grupos comparables en
estas variables, uno con pacientes con hipomagnesemia o magnesio normal (n=287) y
otro con pacientes con hipermagnesemia (n=287). Las caracteristicas comparativas

entre ambos grupos pueden observarse en la tabla 26.

Tabla 26. Caracteristicas comparativas de los dos grupos seleccionados con un

Propensity Score Matching.

Grupo de NO Grupo de
hipermagnesemia hipermagnesemia p
(n=287) (n=287)

Variables incluidas en el propensity score matching

Edad (afios) 7112 7212 0.798
FGe (ml/min/1,72 m?) 29.82+11.59 29.21+12.02 0.538
CAC (mg/g) 445.39+80 425.69482 0.778
Historia de cardiopatia isquémica (%) 59 (20.6%) 69 (24.0%) 0.316

Otras variables:

Sexo (% masculino) 171 (59.6%) 185 (64.4%) 0.229
Calcio sérico (mg/dl) 9.58+5.35 9.51+5.05 0.875
Fosforo sérico (mg/dl) 3.48+0.8 3.62+0.79 0.025
25-hydroxi vitamina D (ng/ml) 18.13+14.83 17.40+8.82 0.473
PTHi (pg/ml) 176.75+69.88 185.73+55.71 0.509
DM (%) 91 (31.7%) 87 (30.3%) 0.718
Hipertension (%) 224 (78.0) 217 (75.6%) 0.128
Antecedentes de FA (%) 30 (10.5%) 42 (14,6%) 0.130

* FGe: filtrado glomerular estimado; CAC: cociente albimina/creatinina; PTHi: hormona paratiroidea intacta; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion
auricular.
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Tras el ajuste, los resultados fueron superponibles, mas eventos cardiovasculares
y mayor mortalidad global en el grupo de hipermagnesemia: Log Rank 4,264 (p=0,039)
y Log Rank 7,088 (p=0,008) respectivamente (Figuras 11y 12).

Figura 11. Eventos cardiovasculares en pacientes con hipermagnesemia comparados

con pacientes con magnesio normal, tras un propensity score matching.
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Figura 12. Mortalidad global en pacientes con hipermagnesemia comparados con

pacientes con magnesio normal, tras un propensity score matching.
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En los modelos de Cox ajustados para Ca, P, vitamina D y PTHi, la
hipermagnesemia mantenia la asociacidon independiente con mortalidad (HR=1,812,
IC: 1,156-2,839, p=0,010) y rozaba la significacion en los eventos cardiovasculares (HR

1,343, IC: 0,991-1,820, p0,057) (tablas 27 y 28).
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Tabla 27. Andlisis multivariante de Cox de las variables asociadas a eventos

cardiovasculares tras un propensity score matching.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 1,343 0,991 1,820 0,057
Calcio (mg/dl) 0,983 0,924 1,047 0,602
Fosforo (mg/dl) 1,176 0,967 1,430 0,104
PTHi (pg/ml) 1,000 0,999 1,001 0,992
Vitamina D (ng/ml) 1,000 0,986 1,014 0,543

* |C: intervalo de confianza, PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Tabla 28. Andlisis multivariante de Cox de las variables asociadas a mortalidad global

tras un propensity score matching.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 1,812 1,156 2,839 0,010
Calcio (mg/dl) 0,962 0,799 1,157 0,678
Fosforo (mg/dl) 1,134 0,860 1,495 0,374
PTHi (pg/ml) 1,001 0,999 1,002 0,348
Vitamina D (ng/ml) 1,011 0,994 1,028 0,221

* |C: Intervalo de confianza, PTHi: hormona paratiroidea intacta.
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4.5.4. INICIO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA.

Del total de pacientes, 145 precisaron inicio de terapia renal sustitutiva (TRS).
En la siguiente tabla puede observarse el nimero de pacientes que preciso inicio de

TRS en cada uno de los grupos de magnesio.

Tabla 29. Inicio de TRS segun niveles de magnesio.

NUMERO DE % DE LOS PACIENTES
MAGNESIO PACIENTES DE SU GRUPO
Hipomagnesemia 10 119%
Magnesio normal 76 21,1%
Hipermagnesemia 58 19,5%

En el analisis de supervivencia, ni la hipomagnesemia ni la hipermagnesemia se
relacionaron con mayor riesgo de inicio de TRS. Si se asociaron de forma significativa
la edad, el FGe, el cociente albimina/creatinina, el calcio, el fésforo, la vitamina D y

la PTHi. Estas variables pueden observarse en la tabla 30.
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Tabla 30. Variables asociadas con inicio de TRS segun el modelo de Cox.

IC al 95% de confianza

HR Significacion
Inferior Superior
Hipermagnesemia (> 2,2 mg/dl) 0,982 0,677 1,426 0,926
Hipomagnesemia (< 1,7 mg/dl) 0,695 0,323 1,493 0,351
FGe (ml/min/1,72 m?) 0,860 0,830 0,892 <0,001
CAC (mg/g) 1,000 1,000 1,000 <0,001
Edad (si) 0,949 0,937 0,961 <0,001
APCV (si) 1,124 0,772 1,638 0,541
DM (si) 1,022 0,689 1,516 0,913
FA (si) 0,565 0,247 1,293 0,176
Calcio (mg/dl) 0,715 0,630 0,812 <0,001
P (mg/dl) 1,930 1,618 2,302 <0,001
Vitamina D (ng/ml) 0,975 0,951 1,000 0,047
PTHi (pg/ml) 1,003 1,002 1,004 <0,001

* |C: intervalo de confianza; APCV: antecedentes cardiovasculares; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; FGe: filtrado
glomerular estimado; CAC: cociente albUimina/creatinina; P: fésforo; PTHi: hormona paratiroidea intacta.
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5.1. NIVELES DE MAGNESIO.

El nivel medio de magnesio de la poblacidn incluida en nuestro estudio fue de
2,09 mg/dl. En poblacion general, el estudio con mayor nimero de pacientes
incluidos publicado fue en los afios 70, se incluyeron 15820 pacientes y se detecto
una media de 2 mg/dl con un 95% de los valores entre 1,8 y 2,2 mg/d|l*%, por lo que
éste es el rango de normalidad aceptado actualmente. En pacientes con ERC como
los de nuestro estudio, los niveles medios de magnesio son mas elevados,
comprobandose un aumento de los niveles medios de magnesio conforme avanza el

grado de enfermedad renal.

La homeostasis del magnesio, que depende de la absorcién intestinal y la
excrecion renal, debe estar estrictamente regulada. La absorcidon fraccional de
magnesio puede adaptarse a su ingesta, disminuyendo a medida que aumenta la
cantidad total disponible en el intestino!!. Del mismo modo, la excrecién fraccional
de magnesio es capaz de adaptarse a sus niveles plasmaticos, quedando
estrechamente determinada por rangos de filtracion variables (hasta 80% de
magnesio plasmatico) y reabsorcidon (hasta 95% de magnesio filtrado)*°. Hasta la
fecha, aun no se ha identificado una hormona que regule especificamente los niveles

de magnesio*3.

En la ERC hay una disminucién en la fraccidon de excrecion de magnesio que
puede explicar los mayores niveles de magnesio encontrados en nuestro estudio. A
medida que progresa la insuficiencia renal, la excrecién urinaria de magnesio puede
ser insuficiente para mantener un equilibrio con la absorcidn intestinal y, por lo tanto,
la ingesta de magnesio se convierte en un determinante fundamental del magnesio
sérico®®. En las primeras etapas, siempre que el aclaramiento de creatinina sea
superior a 30 ml/min, la caida en el filtrado glomerular normalmente se compensa
con el aumento de la fraccién de filtracion, logrando niveles de magnesio dentro del
rango normal. En etapas mas avanzadas, los mecanismos compensatorios fallan y los

pacientes con ERC tienen mdas probabilidades de tener hipermagnesemia®l®,
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Medicamentos que contienen magnesio, como algunos quelantes de fosfato;
medicamentos que mejoran la eliminaciéon de magnesio, como los diuréticos; y la
concentracion de magnesio en el dializado en pacientes en terapia renal sustitutiva
también tienen un impacto en el equilibrio de magnesio de estos pacientes*®!, Por lo
tanto, en pacientes con ERC, como los incluidos en nuestro estudio, los niveles
medios de magnesio son mas altos, con un aumento en los mismos a medida que

avanza la etapa de la enfermedad renal.

Los farmacos que tipicamente se asocian a niveles de magnesio mas bajos son
los IBPs y la mayoria de los diuréticos (ver capitulo 1.7.1). En nuestro estudio, los IBPs
también se relacionaron con menor nivel de magnesio, pero los diuréticos analizados
como un solo grupo no mostraron asociacién significativa. Analizados de forma
separada, los diuréticos de asa se asociaron a niveles mas altos de magnesio y los
tiazidicos a niveles mas bajos. La razén de estos resultados parece estar en que los
pacientes que tenian prescrito diuréticos de asa tenian también un menor FGe que

los pacientes en tratamiento con diuréticos tiazidicos
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5.2. RELACION DEL MAGNESIO CON EL METABOLISMO CALCIO-FOSFORO.

La relacidon entre el metabolismo fosfocalcico y el del magnesio parece
compleja y no ha sido bien establecida'®?. Se postula una acciéon del magnesio
ionizado sobre el receptor sensible a calcio (CaSR) en las glandulas paratiroides que
reduce la produccién y secrecion de PTH!8. A pesar de ello, aunque en algunos
estudios en pacientes en dialisis se habia informado una relacién inversa entre
niveles de magnesio y PTH®4185 en estudios experimentales en ratas no se ha
comprobado ningun efecto del magnesio sobre la PTH cuando existen niveles

normales de calcio y fésforo!®e.

En nuestro estudio se encontré una correlacidon positiva entre los niveles
magnesio y los de PTHi, probablemente por la existencia de una correlacion también
positiva entre magnesio y fésforo, que podria estar relacionada con el deterioro de
la funcidn renal. Si se ha observado como efecto de la vitamina D el aumento en la
absorcion intestinal del magnesio!®”18, |o que explica las diferencias en niveles
medios de magnesio que hemos hallado entre nuestros pacientes tratados con
calcitriol y sin este tratamiento. Tampoco se conoce con claridad la relacién entre

magnesio y FGF2318,

Como se explicard en la siguiente seccién, parece haber un mecanismo
cruzado entre magnesio y fosforo en algunos efectos finales como la calcificacion

vascular.
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5.3. EFECTOS DE LA HIPOMAGNESEMIA.

113 115

La hipomagnesemia ha sido asociada a hipopotasemia*™ e hipocalcemia'*>, a
excitabilidad neuromuscular!'®, DM!'® osteoporosis’?®> o asma'?® (ver Cap. 1.7).
Ademas de ello, ha sido relacionada con eventos cardiovasculares y mortalidad
cardiovascular. Entre los efectos fisiopatoldgicos responsables de ello puede

encontrarse las calcificaciones vasculares y la asociacién con arritmias cardiacas'®

108

Una de las principales explicaciones fisiopatoldgicas de la asociacién de
hipomagnesemia con eventos cardiovasculares es la relacién con la calcificacion
vascular. La calcificacién coronaria ha demostrado de forma consistente predecir
eventos cardiacos y mortalidad en pacientes con ERC19%19%192 E| magnesio tiene una
importancia fisiopatolégica en la mineralizacién fuera del hueso como la de la
calcificaciéon vascular. Tradicionalmente se ha establecido la relacidn quimica, en la
gue el magnesio es capaz de inhibir la formacién y el crecimiento de cristales de
hidroxiapatita de calcio y fosfato!®3. Varios estudios han encontrado una relacién
inversa entre los niveles de magnesio y el indice grosor intima-media de ambas
arterias carotidas comunes o grosor de intima-media carotideo (GIMc), tanto en

163 En el estudio

poblacién generall'>1%41%5 como en pacientes en hemodialisis
espafiol CORDIOPREV llevado a cabo en 939 pacientes sin insuficiencia renal se
observé que los pacientes con los niveles mas bajos de magnesio tenian un mayor
GIMc tras ajustar por posibles variables confusoras. Este GIMc ha demostrado ser un
fuerte predictor de eventos cardiovasculares'®®. Por otra parte, en pacientes en
dialisis, se ha observado la asociacién de los niveles de magnesio con la calcificacién
vascular periférical®, las calcificaciones de la véalvula mitral'®® y la densidad de las
calcificaciones coronarias!®®. En este ultimo estudio, llevado a cabo por Sakaguchi y
cols., se observé que la relacidon entre la hipomagnesemia y las calcificaciones
vasculares era especialmente pronunciada en los pacientes con niveles mas altos de
fésforo, por lo que proponian al magnesio como factor promotor de calcificaciones

inducidas por fésforo.
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Modelos animales han sugerido la inhibicion de la calcificacidon vascular por el
magnesio, a pesar de que tradicionalmente no ha quedado claro el papel exacto del
magnesio sobre la calcificacion?®. Los mecanismos propuestos para ello han sido
variados: inhibicién de formacidn de cristales de apatita, antagonismo de la entrada
de calcio a las células, restauracién del balance entre la expresién de promotores e
inhibidores de la calcificacidn y activacién de los receptores de calcio en fibras lisas
musculares?®’. Una de las propuestas es la prevencion de la transformacién
osteogénica de las células musculares lisas del vaso por parte del magnesio,
circunstancia que ha sido estudiada in vitro y en ratas. Sin embargo, la alteracion de
la composicidon o estructura cristalina del fosfato de calcio por parte del magnesio es
sélo una hipdtesis, y ha sido rechazada por otros autores, como Louvet y cols. En su
ensayo utilizando espectroscopia infrarroja de micro-Fourier, microscopia
electréonica de barrido y espectrometria de rayos X, no se vio el cambio en la
composicion mencionada, encontrando varios tipos de microARN (miR-30b / miR-
133a / miR-143) expresados en VSMC que regulan negativamente las expresiones de
genes osteogénicos???. Otros autores postulan también que esta propiedad anti-
calcificaciéon del magnesio estaba mds bien relacionada con cambios intracelulares:
inhibicion del ARN de TRPM7 (potencial receptor transitorio de melastatina 7), el
transportador ubicuo de membrana de magnesio?°32%4, Por ultimo, el efecto
inhibidor del magnesio sobre la calcificacion vascular también podria estar
relacionado con un efecto en el espacio extracelular. En dicho espacio existen una
serie de particulas de calciproteina (CPP), que pueden ser primarias (particula
esférica de tamafio subnanométrico que contiene fosfato de calcio amorfo) o
secundarias (agregados de las previas en forma de aguja mas grande). Son las CPP
secundarias las que mayor potencial de calcificaciéon tienen?%®, y parece que el
magnesio suprime su maduracion in vitro?°®, Por tanto, las propiedades inhibitorias
de calcificacion del magnesio podrian estar relacionadas con esta inhibicion de la

maduracion de las CPP en el espacio extracelular.

El efecto de inhibicion de la calcificacién inducida por fosfato que tiene el

magnesio in vitro parece observarse también en los efectos de los estudios clinicos.
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161 gbservaron en su estudio con pacientes en hemodidlisis como

Asi, Sakaguchivy cols.
el riesgo de mortalidad cardiovascular relacionada con hiperfosfatemia era mayor
entre los pacientes con niveles mas bajos de magnesio (< 2,7 mg/dl), mientras que se
atenuaba en pacientes con niveles mas altos de magnesio (> 3,1 mg/dl). En nuestro
estudio, sorprendentemente, la prevalencia de pacientes con hiperfosfatemia era
extraordinariamente baja, un 3,2%, con una mediana de niveles de fésforo de 3,5
mg/dl, rango intercuartilico 3-4 mg/dl. Es posible que este control de los niveles de
fosforo haya diluido, al menos en parte, los efectos de la hipomagnesemia en eventos

cardiovasculares. A ello debemos afiadir la menor prevalencia de hipomagnesemia

en pacientes con ERC, como también vemos en nuestra muestra.

Por ultimo, no se debe olvidar que la inflamacidon crénica ha sido también
involucrada como parte de la fisiopatologia de la calcificacidn vascular. En la ERC, la
microinflamacién persistente ha sido reconocida como un componente
fisiopatoldgico importante que contribuye a la enfermedad cardiovascular y la
mortalidad?®’. Por su parte, la hipomagnesemia se ha relacionado con la presencia
de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) en poblacién general
y con antecedentes cardiovasculares, HTA o DM?%, En ERC, modelos in vitro han
observado la supresién por el magnesio de la apoptosis inducida por fosfato de las
células tubulares renales, a través de la inhibicion de la expresidon de citocinas
profibrdticas y proinflamatorias y de la inhibicidon de la muerte celular mediada por
mitocondrias?®®. Aunque serian necesarios mas estudios para determinar si la
replecién de magnesio podria mejorar la inflamacién, y con ello el prondstico

cardiovascular, en los pacientes con ERC.
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5.4. EFECTOS DE LA HIPERMAGNESEMIA.

Los efectos del magnesio sobre la conduccidn eléctrica celular también han sido
ampliamente estudiados. La hipermagnesemia se asocia a efectos sobre la
conduccién eléctrica celular y la presién arterial, que podrian reflejarse en el
aumento de la mortalidad?'®. Por una parte, altera las propiedades de diversos

211 En modelos

canales idnicos, lo que puede llevar a condiciones proarritmicas
animales se ha observado la competencia entre el ion magnesio y el ion calcio en los
receptores de los miocitos cardiacos, pudiendo causar deterioro tanto de la
contracciéon como de la relajacion ventricular?’?. Ademas, la hipermagnesemia
parece disminuir la liberacién de acetilcolina y la sensibilidad para su deteccién en las
células musculares, lo que puede llevar a arritmias graves bradicardia, prolongacion
del PR, QRS y QT, y bloqueo auriculoventricular completo, situaciones relacionadas
con el riesgo de muerte subita?!3. Todo ello en pacientes con ERC, en los que ya se
observa un aumento del riesgo de arritmias?!4, podria agravar la mortalidad por

cualquier causa en pacientes con ERC e hipermagnesemia, como los de nuestro

estudio.

No se debe olvidar que, a estas propiedades proarritmogénicas, se afiaden

119

efectos hipotensores de la hipermagnesemia (ver Cap. 1.8) y efectos

neuromusculares agravados por hipocalcemia’.
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5.5. MAGNESIO Y EVENTOS CARDIOVASCULARES Y MORTALIDAD.

Como hallazgo principal de nuestro estudio, encontramos una fuerte asociacién
de hipermagnesemia con eventos cardiovasculares y mortalidad global. Esta
asociacion se mantiene en el modelo ajustado por todas las posibles variables
confusoras, incluso en el andlisis tras realizar un propensity score matching. También
existia cierta asociacién de estos eventos con hipomagnesemia, pero no

estadisticamente significativa.

Como se ha explicado previamente, las cifras de magnesio tienen un impacto
relevante en el sistema cardiovascular!l?, existiendo una amplia evidencia de
asociacion de hipomagnesemia con eventos cardiovasculares y mortalidad en
estudios observacionales en poblacién general, como en el metaanalisis de Xinhua
Qu y cols.'?, el estudio de la cohorte ARIC!??, y el estudio espafiol de Guasch-Ferre,

M. y cols.13,

En pacientes con ERC, los niveles de magnesio empleados en los distintos
estudios son variables, y la evidencia no es tan consistente. Como se ha expuesto de
forma amplia en la introduccidn (ver Cap. 1.9), gran parte de los estudios publicados
en ERC son estudios hechos en pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal. La gran
mayoria de estos estudios son retrospectivos, con n pequeifias, algunos mezclando
pacientes en hemodidlisis y en didlisis peritoneal, sin recogerse de forma universal
las concentraciones de magnesio en los liquidos de didlisis y con distintos limites para
la denominacion de hipomagnesemia. Los estudios de mayor envergadura son los de
Lacson y cols.'> y Sakaguchi y cols.’®®. Ambos son estudios retrospectivos con
seguimiento de un afio. En el primero se reconoce una atenuacién del riesgo cuando
se controla por variables de laboratorio y en el segundo, como en muchos otros, se
advierte de una curva en J de los eventos con los niveles de magnesio. Ademas, a
pesar de la relacion de la hipomagnesemia con eventos cardiovasculares, la mayoria
de estos estudios no incluyen los eventos cardiovasculares como la variable final, sino

la mortalidad global. Por otro lado, en pacientes también en hemodialisis, existen
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estudios que relacionan la hipermagnesemia con inflamacion, aterosclerosis e

hipotensidn intradialitica®%163,

Por su parte, en pacientes con ERC no en dialisis, como los de nuestro estudio, la
evidencia es menor. También detallado previamente (ver Cap. 1.9), algunos estudios
hechos en pacientes con ERC no en didlisis tienen como objetivo variables
intermedias y no eventos cardiovasculares o mortalidad, alertando de la posible
interferencia de variables confusoras. En la cohorte Dallas Heart Study de 306
pacientes con ERC, sélo 36 de ellos con FGe < 60 ml/min/1.73 m?, se hall6 asociacion
de hipomagnesemia con mortalidad global, aunque no con mortalidad cardiovascular
ni eventos cardiovasculares'’?. En el estudio de Van Laecke y cols.'’® de 1650
pacientes, menos de la mitad de los pacientes tenian FGe < 60 ml/min/1.73m?, y la
asociaciéon entre hipomagnesemia y mortalidad y progresién de la enfermedad renal
se disolvia en el modelo ajustado por todas las variables confusoras. En un estudio
espafiol publicado en 20133 se incluyeron 70 pacientes con ERC avanzada y no
encontraron en este grupo poblacional asociacién entre hipomagnesemia y eventos
cardiovasculares ni mortalidad. Y en un estudio publicado en 2016 por Hughes J y
cols. con 1306 pacientes, encontraban asociacion con mortalidad en los niveles
extremos de magnesio'’!. En el reciente anélisis del registro de Cleveland, el de
mayor envergadura hasta la fecha, se analizaron mas de 10000 pacientes con ERC, en
los que se asocido tanto la hipomagnesemia como la hipermagnesemia con
mortalidad?!>. Por tanto, en pacientes con ERC no en didlisis, la evidencia es menor,
con datos que intercalan pacientes con distintos niveles de ERC y con diferentes
rangos de magnesio, y con resultados dispares entre unos estudios y otros vy
comparados con la poblacidn general. Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado
en nuestro estudio. Vemos una tendencia a la asociacidén entre hipomagnesemia (<
1,7 mg/dl) y eventos cardiovasculares y mortalidad en nuestros pacientes con ERC no
en didlisis, pero sin que existan diferencias significativas con el tercil de pacientes con
magnesio considerado en rango normal. Las razones para ello pueden ser, por una
parte, la baja proporcion de pacientes que tenemos con hipomagnesemia. Se trata

de pacientes con ERC grados 3y 4y, por lo tanto, es posible que las prevalencias de

94



5. DISCUSION MAGNESIO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

hipomagnesemia sean menores y los niveles limite de magnesio deban ser revisados.
Sélo un 2,3% de los pacientes tenian un magnesio por debajo de 1,5 mg/dI, por lo
gue este pequeiio tamaiio muestral podria haber influido en los resultados. Por otra
parte, nuestros pacientes tienen niveles de fésforo muy controlados, con una
prevalencia muy baja de hiperfosfatemia, por lo que la interaccion magnesio bajo -
fosforo alto en las calcificaciones vasculares y eventos finales, probablemente, no es

aplicable en estos pacientes con estadios menos avanzados de ERC.

En el caso de la hipermagnesemia, varios estudios observacionales en poblacién
general han relacionado la hipermagnesemia con aumento de la mortalidad global
en pacientes hospitalizados!*®'#’ e ingresados en unidades de criticos'#®14° y un
metaandlisis ha encontrado asociacién entre hipermagnesemia y mortalidad
cardiovascular en pacientes afiosos!*°. Y, como se ha comentado previamente, en
pacientes con ERC, varios estudios han encontrado asociacién de mortalidad con
cifras de magnesio bajas pero también altas, proponiendo una curva en J para esta
asociaciontt213216 Esto concuerda con nuestros hallazgos de una asociacion robusta
entre hipermagnesemia y eventos y mortalidad por cualquier causa. Los motivos
fisiopatoldgicos para esta asociacion se han explicado anteriormente, pudiéndose
resumir en la capacidad proarritmogénica e hipotensoras de las cifras elevadas de
magnesio, sobre todo en pacientes con ERC, que ya tiene factores de riesgo para las

mismas per se.
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5.6. SUPLEMENTOS DE MAGNESIO.

A pesar de todo lo expuesto previamente, varias revisiones plantean la
reposicién de magnesio en pacientes con y sin enfermedad renal para disminuir el
riesgo cardiovascular?!’28 a evidencia en ensayos clinicos es minima, y se trata de
ensayos que buscan Unicamente el objetivo intermedio de mejora de niveles

analiticos?19220,

En pacientes con ERC, como se ha expuesto, no hay consenso de las cifras de
normalidad, ni los limites para considerar hipo o hipermagnesemia. De la misma
manera, tampoco existen evidencias de suplementacién de magnesio en pacientes
con ERC con el objetivo de disminuir el riesgo cardiovascular. Las sales de magnesio
se usan en nefrologia como quelante de fosfato??, sin que se haya reportado un
beneficio cardiovascular. Un ensayo clinico estudio los efectos de la suplementacion
de magnesio sobre el magnesio intracelular en pacientes con ERC, sin encontrar un
aumento en el mismo??2. Y otro ensayo clinico ha demostrado una ralentizacion en la
progresion de la albuminuria medida por CAC??3. In vitro si se han visto efectos
beneficiosos del magnesio en la prevencion de la calcificacion de las células
vasculares del mdusculo liso inducidas por fosfato?®*. No queda claro si esta
suplementacion tiene efectos sobre la enfermedad ésea de la ERC, aunque si parece

que disminuye los niveles de fésforo, PTH y FGF23 en estos modelos animales??4.

Los efectos de la suplementacion de magnesio en situaciones de
hipomagnesemia grave o preeclamsia si han sido evaluados. En sobredosis de
magnesio, se han informado complicaciones graves como hipotensidn, insuficiencia
respiratoria progresiva, disminucion de los reflejos tendinosos profundos, blogqueo

cardiaco completo y paro cardiaco?®.
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5.7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

La principal limitacion del estudio es que se basa en un corte transversal de los
niveles magnesio, categorizando la hipo e hipermagnesemia segln ese corte y no
teniendo en cuenta las variaciones de magnesio a lo largo del tiempo de seguimiento.
El no disponer de la variabilidad de los niveles de magnesio a lo largo del tiempo
podria haber influido en los resultados, puesto que, como hemos descrito, hay
muchos factores que influyen en la magnesemia del paciente renal: cambios en los
tratamientos concomitantes y variaciones de la funcién renal. Otra limitacion del
estudio es que no se ha analizado el papel que podria haber jugado la inflamacion en

el riesgo cardiovascular y su asociacion con los niveles de magnesio.

El disefio del estudio observacional y retrospectivo lleva implicito las limitaciones
de ello derivado. Sin embargo, como fortalezas que pueden diseminarlas, el tamafno
muestral y la inclusién de un grupo seleccionado de pacientes con ERC estadio 3y 4,
potencia nuestros resultados respecto a los publicados en la literatura. El propensity
score matching ajustando para variables confusoras refuerza nuestro analisis
tratando de limitar la influencia del gran nimero de variables que pueden influir en
trabajos con objetivos de mortalidad y eventos cardiovasculares. Por ultimo, a
diferencia de otros trabajos publicados, hemos analizado tanto eventos

cardiovasculares como mortalidad global.
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El nivel medio de magnesio en pacientes con ERC grados 3y 4 es de 2,09 + 0,33

mg/dl, mas elevado que los datos registrados en poblacion general.

En nuestra poblacidn con ERC existe una mayor prevalencia de pacientes con

hipermagnesemia (39,9%) que con hipomagnesemia (11.3%).

Las cifras de magnesio se asocian a las de fésforo y a las de PTHi, asociado con la

disminucion del filtrado glomerular.

El tratamiento con calcitriol se asocia con cifras mas elevadas de magnesio, mientras

que los suplementos de calcio y los IBPs se asocian a cifras menores de magnesio.

Los antecedentes de DM se asocian con hipomagnesemia, los antecedentes de HTA

o de FA no se asocian con los niveles de magnesio.

La hipermagnesemia se asocia con mortalidad global y con eventos cardiovasculares

en pacientes con ERC grados 3y 4.

A pesar de que la hipomagnesemia ha sido considerada como factor de riesgo de
eventos cardiovasculares y mortalidad, en nuestro estudio no hemos podido
confirmarlo. Esto podria estar relacionado con la baja proporcién de pacientes con
niveles mdas bajos de magnesio presentes en nuestra muestra y con la baja

prevalencia de hiperfosfatemia.

De acuerdo con nuestros resultados, no recomendamos la suplementacion de
magnesio en pacientes con ERC. Son necesarios mas estudios rigurosos en pacientes
con hipomagnesemia para determinar la dosis de magnesio, los posibles beneficios

Y Sus consecuencias.
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