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RESUMEN

Introduccion: La variacion del magnesio y de indicadores bioquimicos del
metabolismo 6seo-mineral segln la tasa de filtracion glomerular en jovenes sin
enfermedad renal es poco conocida por lo que es necesario considerarla para
delimitar lo no atribuible a enfermedad renal crénica. El papel que desempeia
el magnesio esta en estudio. En la enfermedad renal crénica hay una alteracion
progresiva del metabolismo dseo-mineral que comienza tempranamente.
Objetivos: Evaluar valores séricos de magnesio, calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina y parathormona, excreciones urinarias de 24 h y excrecion fraccional
de estos electrolitos segin categoria G de tasa de filtracion glomerular
estimada por clearance de creatinina: G1 (normal a alta) y G2 (levemente
disminuida) en estudiantes sin enfermedad renal croénica.

Material y métodos: Estudio analitico y corte transversal con una muestra de
55 estudiantes voluntarios sin enfermedad renal en el periodo 2018 a 2019. Los
analitos se determinaron en suero y algunos en orina de 24 h.

Resultados: Solamente magnesio sérico y excrecion fraccional de magnesio
excrecion fraccional de magnesio mostraron diferencias significativas segun la
categoria G (p < 0,05). Los valores de magnesio sérico magnesio sérico
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estuvieron dentro de los valores de referencia para el método. En G2, magnesio
sérico, descendido respecto a G1 y excrecion fraccional de magnesio
aumentada, inversamente relacionados. El magnesio sérico disminuyé en
promedio 0,26 mg/dL por unidad de aumento de excrecion fraccional de
magnesio (p = 0,0502).

Conclusiones: Se observaron diferencias en magnesio sérico y excrecion
fraccional de magnesio al comparar los resultados en G1 y G2. Los demas
indicadores bioquimicos estudiados no mostraron diferencias por categoria G.
Disenos de corte longitudinal en muestras mayores pueden confirmar o no estos
hallazgos. Tales estudios pueden aportar a la comprension de cambios
bioquimicos del metabolismo 6seo-mineral en etapas iniciales de disminucion
de la tasa de filtracion glomerular.

Palabras clave: magnesio; excrecion fraccional de magnesio; tasa de
filtracionglomerular; enfermedad renal cronica; trastorno mineral y 06seo
asociado a la enfermedad renal cronica

ABSTRACT

Introduction: Not much is known about the variation in magnesium and
biochemical indicators of the osseous-mineral metabolism according to
glomerular filtration rate testing in young people without kidney disease. This
variation should therefore be considered to delimit whatever is not attributable
to chronic kidney disease. The role played by magnesium is currently under
study. In chronic kidney disease a progressive alteration of the osseous-mineral
metabolism starts early.

Objectives: Evaluate serum values of magnesium, calcium, phosphorus,
alkaline phosphatase and parathormone, 24-hour urinary excretion and
fractional excretion of these electrolytes according to category G of the
glomerular filtration rate estimated by creatinine clearance: G1 (normal to
high) and G2 (slightly reduced) in students without chronic kidney disease.
Methods: An analytical cross-sectional study was conducted of a sample of 55
student volunteers without kidney disease in the period 2018-2019. The
analytes were determined in serum and some in 24-hour urine.

Results: Only serum magnesium and magnesium fractional excretion displayed
significant differences according to category G (p < 0.05). Serum magnesium
values were within the reference values for the method. In G2, serum
magnesium was lower than in G1, whereas magnesium fractional excretion was
higher, i.e. an inverse relation is observed. Serum magnesium reduction
averaged 0.26 mg/dl per unit of magnesium fractional excretion increase (p =
0.0502).

Conclusions: Comparison of G1 and G2 results revealed differences in serum
magnesium and magnesium fractional excretion. The remaining biochemical
indicators studied did not show any differences in category G. Longitudinal
studies with larger samples may or may not confirm these findings, thus
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contributing to a better understanding of the biochemical changes in osseous-
mineral metabolism occurring in the initial stages of glomerular filtration rate
reduction.

Key words: magnesium, magnesium fractional excretion, glomerular filtration
rate, chronic kidney disease, mineral and osseous disorder associated to chronic
kidney disease.
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Aceptado: 20/01/2021

Introduccioén

La enfermedad renal cronica se asocia a aumento de riesgo cardiovascular.
Ademas de las alteraciones lipidicas relacionadas a la caida de la funcion renal,
que se suman a los factores de riesgo cardiovascular clasicos, se produce una
alteracion progresiva en el metabolismo 6seo-mineral que promueve
calcificaciones vasculares y adiciona riesgo de enfermedad cardiovascular. El
trastorno mineral y 6seo asociado a enfermedad renal cronica, definido en 2006,
integra anormalidades del metabolismo mineral y o6seo, esqueléticas vy
calcificaciones extraesqueléticas, algunas de las cuales comienzan
tempranamente en la enfermedad renal crénica. La progresion de la
enfermedad renal crdnica conlleva alteraciones del metabolismo dseo-mineral
que se agravan a medida que avanza la enfermedad. Dentro de las alteraciones
fisiopatologicas que se reconocen presentes en etapas precoces y que son
iniciales se encuentra la regulacion descendente (downregulation) de Klotho a
nivel renal a pesar de que la disminucion de la tasa de filtracion glomerular sea
leve todavia. La deficiencia de Klotho es una de las primeras causas para la
alteracion de la homeostasis del fosforo en la enfermedad renal cronica,
asociada estrechamente al trastorno mineral y 6seo asociado a enfermedad
renal cronica. Klotho actia como correceptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23) y su efecto fostatUrico disminuye progresivamente con
la disminucion del primero.®

El magnesio tiene efectos proosteogénicos dado que promueve la diferenciacion
de células stem mesenquimales de la médula 6sea a osteoblastos y hay varios
mecanismos propuestos a través de los que este cation protege de las
calcificaciones vasculares. Por otro lado, el exceso de magnesio sérico se asocia
a desmineralizacion dsea y osteomalacia.® Se acepta que en la enfermedad
renal cronica la filtracion glomerular de magnesio disminuye con la progresion
de la enfermedad y la reabsorcion tubular de magnesio se reduce por el dano
tubulointersticial lo que produce un aumento de la excrecion fraccional de
magnesio, situacion que en general se mantiene compensando la magnesemia
hasta los 30 mL/min/1,73 m? y luego puede provocar hipermagnesemia.
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En humanos sin enfermedad renal crénica practicamente no hay publicaciones
que aporten conocimiento del comportamiento de analitos e indicadores
bioquimicos del metabolismo 06seo-mineral y del magnesio, menos adn en
jovenes con tasa de filtracion glomerular normal a alta G1 (tasa de filtracion
glomerular mayor o igual a 90 mL/min/1,73m?) y ligeramente disminuida G2
(tasa de filtracion glomerular entre 60 mL/min/1,73m? y 89 mL/min/1,73m?).

Este grupo de investigacion considera importante obtener resultados del
comportamiento de estos metabolitos en quienes no tienen enfermedad renal
y se encuentran en categoria G1 y G2 de tasa de filtracion glomerular. Los
mismos aportaran informacion para futuras investigaciones que la confronten
con quienes tienen enfermedad renal cronica en las mismas categorias de tasa
de filtracion glomerular y franja etaria.

Objetivos

En una muestra de estudiantes sin enfermedad renal, en categorias tempranas
de disminucion de la tasa de filtracion glomerular estimada por clearance de
creatinina de 24 h se propuso evaluar:

— Valores séricos de magnesio, excrecion urinaria de 24 h de magnesio y
excrecion fraccional de magnesio.

— Algunos analitos e indicadores bioquimicos clasicos del metabolismo mineral
y 6seo: valores séricos de fosfatasa alcalina, parathormona, calcio y fésforo,
excreciones urinarias de 24 h de calcio y foésforo, excrecion fraccional de
calcio y fésforo.

Material y método

Se realizd un estudio analitico de corte transversal donde participaron 61
estudiantes voluntarios de las carreras de Bioquimica y de Licenciatura en
Nutriciéon de la Universidad Nacional del Litoral de la RepUblica Argentina, en
el periodo comprendido entre noviembre de 2018 y noviembre de 2019, todos
ambulatorios. Por protocolo no se incluyeron embarazadas, amputados ni
afectados por enfermedades consuntivas o patologias agudas o en tratamiento
con diuréticos, vegetarianos o voluntarios con indice de masa corporal extremos
(menor de 18 kg/m? o mayor o igual a 35 kg/m?2. Para explorar la presencia de
enfermedad renal se utilizé un cuestionario de datos generales e historia clinica
que recabd informacion de antecedentes personales, familiares en relacion a
patologias diversas y renales en particular, medicacion y habitos de vida.
Posteriormente a cada voluntario se midio la tension arterial y se le practicaron
analisis bioquimicos. A los estudiantes que presentaron alguna alteracion
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compatible con la definicion de enfermedad renal cronica se les repitieron los
analisis a los tres meses. Los estudiantes que reiteraron en ese periodo la
alteracion quedaron clasificados como personas con enfermedad renal crénica
segln criterios bioquimicos de la definicion de KDIGO 2012. Este trabajo previo
fue realizado para definir la muestra de individuos sin enfermedad renal cronica
a incluir en el estudio. Asi de los 61 participantes se excluyeron seis mujeres y
la muestra qued6 conformada por 55 estudiantes sin enfermedad renal, 49
mujeres y 6seis varones, de 18 a 35 anos, con una mediana de 25 anos.

A cada voluntario se determinaron los analitos en estudio en suero o en sueroy
orina de 24 h, segln correspondiera. Se utilizd la ecuacion de Walser para
verificar la correcta recoleccion de la orina de 24 h. Se utilizaron diferentes
métodos: creatinina: Jaffé cinético trazable a Isotopic Dilution Mass
Spectroscopy (IDMS); calcio: NM-BAPTA; fdsforo: molibdato de amonio;
magnesio: clorofosfanazo-Ill; parathormona: quimioluminiscencia, fosfatasa
alcalina: p-NPP cinético.

Los valores del clearance de creatinina se clasificaron en categorias G de tasa
de filtracion glomerular segin KDIGO 2012, lineamientos que se adoptaron para
esta comunicacion.® Levey et al. ratificaron recientemente su empleo para la
descripcion del nivel de tasa de filtracion glomerular independientemente de
la presencia o ausencia de enfermedad renal.®

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Bioquimica y Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional del Litoral, incluy6
consentimiento informado y cuestionario de datos generales e historia clinica
del estudiante y su familia y sus habitos de vida.

Por estadistica se evalué mediante el test de Shapiro-Wilk si las distribuciones
de los datos eran o no normales, aplicando pruebas paramétricas o no, segin
correspondiere. Se empleo la prueba de rangos de Mann-Whitney para evaluar
si existian diferencias entre los valores de los analitos e indicadores segln la
categoria G. Para evaluar correlacion entre magnesio sérico y excrecion
fraccional de magnesio se uso el coeficiente de Pearson. En todos los casos se
utilizé un nivel de confianza del 95 % (p < 0,05) y se utilizd el programa
estadistico MedCalc.

Resultados

Los resultados obtenidos de creatinina sérica, clearance de creatinina, calcio,
fosforo y magnesio séricos y en orina de 24 h, fosfatasa alcalina y parathormona
séricas y la excrecion fraccional de calcio, fosforo y magnesio calculadas (Tabla

1).
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Tabla 1. Media, desviacion estandar y nivel de significacion asociado a la prueba de
Mann-Whitney (p) de los analitos e indicadores para el total y segin categoria G (n =

55)
Variable Total G1 G2 p*
Media + DE Media + DE Media + DE
n =55 n =46 n=9
Creatinina sérica 0,77 £+ 0,13 0,75 + 0,11 0,89 + 0,16 0,0127
(mg/dL)
Clearance de 107,20 + 16,71 111,41 £ 14,88 85,67 + 3,87 < 0,0001
creatinina
(mL/min/1,73m2)
Calcio sérico 9,28 + 0,31 9,26 + 0,31 9,39 + 0,32 0,1485
(mg/dL)
Fosforo sérico 3,76 + 0,48 3,75+ 0,49 3,81 +£ 0,41 0,5167
(mg/dL)
Magnesio sérico 2,07 £ 0,13 2,10 £ 0,12 1,92 £ 0,09 0,0003
(mg/dL)
Fosfatasa alcalina 55,56 + 14,81 55,98 + 15,70 53,44 + 9,37 0,9184
(U/L)
Parathormona 38,38 + 10,62 38,49 + 11,07 37,79 £ 8,50 0,8289
(ng/mL)
Calcio urinario 140,91 + 48,94 142,41 + 51,74 133,22 + 32,14 0,5241
(mg/24h)
Fosforo urinario 700,96 + 207,22 720,30 + 211,09 602,11 + 161,43 0,1191
(mg/24h)
Magnesio Urinario 82,93 + 28,24 83,91 + 30,09 77,89 + 16,06 0,7761
(mg/24h)
Excrecion 1,04 + 0,37 1,00 £ 0,38 1,20 £ 0,29 0,0967
fraccional de calcio
Excrecion 12,84 + 3,78 12,72 + 3,88 13,44 + 3,36 0,6087
fraccional de
fosforo
Excrecion 3,96 + 1,45 3,76 + 1,45 4,93 + 1,00 0,0055
fraccional de
magnesio

Nota: G1: clearance de creatinina mayor o igual a 90 mL/min/1,73m?; G2: clearance de
creatinina entre 60 mL/min/1,73 m? y 89 mL/min/1,73 m2. *Valor hallado al contrastar los

valores obtenidos en G1y G2 con la prueba de Mann-Withney.

En la muestra no se hallo diferencia entre las edades de los estudiantes segln
categoria G (p = 0,2637). De los analitos e indicadores estudiados, el magnesio
sérico y la excrecion fraccional de magnesio mostraron diferencias significativas
segln categoria G (test de Mann-Whitney, p = 0,0003 y p = 0,0055). Los niveles
séricos de magnesio se hallaron en todos los casos dentro de los valores de
referencia para el método, 1,60 mg/dL a 2,60 mg/dL, por lo que las
concentraciones minima y maxima halladas de 1,80 mg/dL y 2,38 mg/dL,
respectivamente. En G2 el magnesio sérico se hallo relativamente descendido
respecto a G1 (Fig. 1) y la excrecion fraccional de magnesio aumentada (Fig. 2).
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Nota. G1: clearance de creatinina mayor o igual a 90 mL/min/1,73m?; G2: clearance de
creatinina entre 60 mL/min/1,73 m?y 89 mL/min/1,73 m2,

Fig. 1. Distribucion de la concentracion sérica de magnesio (mg/dL) en G1y G2.
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Nota. G1: clearance de creatinina mayor o igual a 90 mL/min/1,73m?; G2: clearance de
creatinina entre 60 mL/min/1,73 m2y 89 mL/min/1,73 mZ2.
Fig. 2. Distribucion de la excrecion fraccional de magnesio en G1y G2.

Se estudio la relacion entre la concentracion sérica de magnesio y la excrecion
fraccional de magnesio. Se halldé que estan inversamente relacionadas. La
concentracion sérica de magnesio disminuyd, en promedio, 0,26 mg/dL cuando
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la excrecidon fraccional de magnesio subié una unidad con un nivel de
significacion ligeramente superior a 0,05 (p = 0,0502).

No se obtuvo diferencia por categoria G en la excrecion fraccional de fosforo
(p = 0,6087). Por otro lado, se observé una tendencia a mayor excrecion
fraccional de calcio en G2, que no fue estadisticamente significativa (p =
0,0967) para el nivel de confianza adoptado.

Discusion
No se hallaron trabajos que hayan estudiado indicadores bioquimicos del
metabolismo dseo en individuos sin enfermedad renal, especialmente en
personas tan jovenes y que incluyan el comportamiento del magnesio.

Lujan Ramos en un estudio de 2 026 enfermos renales de Antioquia, Colombia,
hallé hiperfosfatemia en 243 pacientes, 2,89% en G1y 12,40% en G2; resultaron
con hipocalcemia el 1,7 %y el 1,2 % de los evaluados categorizados en G1y G2,
respectivamente. El estudio se realizd en individuos con edad media de 74 afnos,
con enfermedad renal crdnica, comorbilidades y tratamientos varios.”) En este
trabajo no se encontraron voluntarios con hiperfosfatemia o hipocalcemia ni en
G1 ni en G2.

Respecto a la parathormona se ha reportado su incremento al pasar de G1 a G2
en pacientes renales cronicos.® En la muestra de estudiantes sin enfermedad
renal no se observaron variaciones significativas de la concentracion de
parathormona entre G1y G2.

Al analizar estos hallazgos en los niveles séricos de las concentraciones de
calcio, fosforo, parathormona y de la actividad de fosfatasa alcalina en base a
las recomendaciones de controlarlos a partir de que los pacientes con
enfermedad renal crénica adultos ingresan a la categoria G3a (tasa de filtracion
glomerular entre 45 mL/min/1,73 m? y 59 mL/min/1,73 m?) y los nifios a la
categoria G2 y se encontraron que los valores estuvieron dentro del rango de
referencia y no se hallaron diferencias significativas al comparar entre las
categorias G1 y G2. No obstante, es (til contar con mayor evidencia de la
variacion de estos metabolitos en adultos jovenes con enfermedad renal crénica
en las categorias G1y G2 para valorar su utilidad en el diagnostico precoz de la
trastorno mineral y 6seo asociado con enfermedad renal cronica.

Hsiao compard la excrecion fraccional de diferentes electrolitos en pacientes
en distintos estadios de enfermedad renal crénica definidos segiin KDIGO 2002.
La media de edad de sus pacientes en G1 era de 51,55 anos y en G2 de 60,23
anos. Hallé una excrecion fraccional de magnesio de 2,24 + 1,45 % en G1 y de
3,30 + 1,45 % en G2, excrecion fraccional de fosforo de 11,53 + 6,30 % y 14,71
+ 13,05 % y excrecion fraccional de calcio 0,99 + 0,94 % y 0,90 + 0,83 %,
respectivamente. El autor indica las limitaciones de su estudio referidas a que
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las excrecion fraccional fueron calculadas en muestras aisladas. ® En el estudio
de Hsiao, que abarca todas las etapas de enfermedad renal crénica, el menor
valor hallado para excrecion fraccional de calcio fue encontrado en pacientes
en G2, situacion que no se observo en los estudiantes de la Universidad Nacional
del Litoral en G2 sin enfermedad renal. Las diferencias entre los estudios
pueden atribuirse a la presencia/ausencia de enfermedad renal crénica en las
muestras, al grupo etario o a la metodologia para calcular la excrecion
fraccional (muestra aislada vs. orina de 24 h).

Ferre en un estudio analizd los valores séricos de magnesio en 2 056
participantes en el Dallas HeartStudy, 44,2 + 10,0 anos, tasa de filtracion
glomerular estimada por MDRD-4 mayor de 60 mL/min/1,73m? y albuminuria
menor de 30 mg/g al inicio del estudio. En el seguimiento a 7 afos hallé que
magnesio sérico era una variable independiente asociada a la disminucion de la
tasa de filtracion glomerular en la muestra. Por cada 0,2 mg/dL de disminucion
de magnesio sérico se asoci6 una disminucion media de la tasa de filtracion
glomerular de 0,23 mL/min/1,73 m? por aho, mas acentuado en el grupo de
diabéticos que en los no diabéticos. (1%

Tin estudio 13 226 participantes del estudio Atherosclerosis Risk in
Communities, de 45 a 65 anos, con una tasa de filtracion glomerular estimada
mayor o igual a 60 mL/min/1,73m? seguidos desde los anos 1987 a 19889 hasta
2010. Encontro que los riesgos para caer a una tasa de filtracion glomerular
estimada menor de 60 mL/min/1,73m? con una disminucion de la tasa de
filtracion glomerular estimada del 25 % respecto al valor basal (en los controles
de los tres o nueve anos) era 1,5 veces mayor para los que se hallaban en el
primer cuartilo, magnesio sérico menor o igual a 1,68 mg/dL, respecto a los del
cuarto cuartilo, magnesio sérico mayor o igual a 16 mg/dL.("")

Joosten obtuvo resultados similares en participantes del estudio PREVEND,
complementando observaciones que asocian bajos niveles de magnesio sérico
con riesgo de enfermedad renal cronica.? En concordancia con los estudios de
Ferre, Tin y Joosten, en un corte transversal los estudiantes de la muestra
tienen relativamente mas bajo el magnesio sérico en G2 que en G1. Los estudios
transversales no permiten demostrar la evolucion, pero los resultados
concuerdan con los de estos autores. Una de las interpretaciones de la
asociacion hallada es que la disminucion de los niveles de magnesio sérico que
se observa al caer el clearance de creatinina se explique por el aumento
concomitante de la excrecion fraccional de magnesio.

El estudio tiene como limitacion que el tamano de la muestra es pequeno. Los
estudios transversales como este son menos potentes que los longitudinales
para demostrar causalidad. Los resultados solo pueden extrapolarse a la
poblacion de la que provienen los estudiantes.
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Conclusion

Los mecanismos que relacionan a la hipomagnesemia con la funcion renal son
varios y estan en estudio. Segun los resultados en la muestra de estudiantes sin
enfermedad renal se observan diferencias significativas en el magnesio sérico y
la excrecion fraccional de magnesio al comparar los hallazgos en G1 y G2. Los
demas indicadores bioquimicos estudiados no mostraron diferencias por
categoria G. Deben confirmarse en una muestra mayor y a lo largo del tiempo,
con disenos de corte longitudinal. Estas observaciones en individuos sin
enfermedad renal pueden contribuir al desarrollo de futuras investigaciones
que pueden aportar a la comprension de cambios bioquimicos del metabolismo
6seo-mineral en periodos iniciales de disminucion de la tasa de filtracion
glomerular. Conocerlos facilita tomar tempranamente decisiones médicas que
permitan postergar lo maximo posible el impacto de la enfermedad renal
cronica en tal metabolismo.
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