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RESUMEN

Introduccioén: la fraccion de excrecion de los electrdlitos puede constituir un
marcador temprano de dafio renal en las glomerulopatias.

Objetivo: identificar la posible relacion existente entre variables clinicas, fraccion
de excrecion de magnesio y estado del tubulo-intersticio, en pacientes con
proteinuria nefrdética a los que se les realizé biopsia renal en el Instituto de
Nefrologia entre abril de 2012 y junio de 2013.

Métodos: se realizé un estudio observacional analitico, transversal, en el que se
excluyeron los pacientes con factores que modificaran la fraccion de excrecion de
magnesio. A los 40 pacientes incluidos en el estudio se les recogieron datos
antropométricos, demogréficos y clinicos, se les midio la fraccion de excrecion de
magnesio, se les practico biopsia renal y se les cuantificé el porcentaje de fibrosis
con el programa Image J. La informacion fue procesada mediante el paquete
estadistico SPSS 15.0. Se utiliz6 la técnica estadistica de analisis de distribucion de
frecuencias, en las variables cuantitativas se calcularon estadigrafos descriptivos.
Fueron empleados los tests de Wilcoxon, de Kruskal Wallis y el coeficiente de
correlacion de Spearman's-rho, en las pruebas de hipétesis.

Resultados: se encontro correlacion estadisticamente significativa de la fibrosis
intersticial con la fraccion de excrecion de magnesio (rsp= 0,37, p= 0,02) y con la
tasa de filtracion glomerular (rsp= -0,56, p= 0,00). No fue encontrada asociaciéon de
la fraccion de excrecion de magnesio con el empleo de medicamentos, ni con el
antecedente de hipertension arterial.
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Conclusion: la fibrosis intersticial se relaciona con la fraccién de excreciéon de
magnesio y con la tasa de filtracion glomerular en pacientes con proteinuria
nefroética.

Palabras clave: fraccion de excrecion de magnesio, fibrosis tibulo-intersticial
renal, sindrome nefrético, tasa de filtracion glomerular.

ABSTRACT

Introduction: fractional excretion of electrolytes can be used as an early marker
of renal damage in glomerulopathies.

Objective: to identify the possible relationship between some clinical variables, the
fractional excretion of magnesium and the tubulointerstitial status in patients with
nephrotic proteinuria assisted at The National Institute of Nephrology from April
2012 to June 2013.

Methods: an observational analytical study was conducted. Patients with conditions
that modify the fractional excretion of magnesium were excluded. 40 patients were
included in this study at the Institute of Nephrology from April 2012 until June
2013, and their demographic, anthropometric and clinical data were collected; the
fractional excretion of magnesium was measured as well. Renal biopsies were
practiced to all patients and the percent of fibrosis was measured with the aid of
image J program. Data were processed with Statistical package for Social Science
(SPSS) version 15.0. The statistical technique of frequency distribution analysis was
used; quantitative variables descriptive statistics were calculated. Wilcoxon tests,
Kruskal Wallis and correlation coefficient Spearman's- rho were used in hypothesis
tests.

Results: the percent of interstitial fibrosis was related to fractional excretion of
magnesium (rsp= 0,37, p= 0,02) and glomerular filtration rate (rsp= -0,56, p=
0,00). No association of the fractional excretion of magnesium with the use of
drugs or with history of hypertension was found.

Conclusions: tubulointerstitial fibrosis is related to the fractional excretion of
magnesium and glomerular filtration rate in patients with nephrotic proteinuria.

Key words: fractional excretion of magnesium, tubulointerstitial fibrosis, nephrotic
syndrome, glomerular filtration rate.

INTRODUCCION

Todas las enfermedades renales crénicas se caracterizan por el desarrollo de
fibrosis intersticial, la que contribuye al deterioro de la funcion renal.'? Por esta
razoén, la valoracién de fibrosis intersticial se usa ampliamente como parte de la
evaluacion de las biopsias renales.®

Hay acuerdo general, entre nefrélogos, de que la fibrosis tabulo-intersticial (FTI) es
un fuerte predictor de la evolucion clinica de las enfermedades renales.* Si se toma
en consideracion la gran importancia de la relacion estructura-funciéon que existe en
la evolucién clinica del sindrome nefrético, o sea peor evolucion en aquellos sujetos
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con mayor grado de FTI; la determinacion de la funcion tubular a través de la
fraccion de excrecion (FE) de solutos representa un prometedor acercamiento en el
diagndstico no invasivo, para ayudar a diferenciar al paciente nefrético con FTI o
sin ella.

La magnitud del trastorno en la FE de Mg?* (FEMg) esta relacionada con el grado de
afectacion del tubulo-intersticio, segun Futrakul y otros, quienes encontraron que
de 5 fracciones de excrecion de solutos, la FEMg aparecia como el indicador mas
sensible para identificar las lesiones iniciales de FTI, en pacientes pediatricos
afectos de sindrome nefrético; ellos hallaron una relacién lineal entre la magnitud
de la FEMg y la intensidad de la FTI. Este estudio aporta evidencias de la relaciéon
estructura-funcién, utilizando como marcador funcional la FEMg.5

Como antes esbozamos, las alteraciones del tibulo-intersticio se han reconocido
como determinantes de la severidad y evolucion clinica de la enfermedades
glomerulares,® sin embargo, para obtener tal precisién diagndstica se depende del
estudio histopatolégico que, en muchas ocasiones, no es posible realizar. Por otra
parte, el estudio de la funcion renal, que en la mayoria de las ocasiones se basa en
la determinacién de la concentracion de creatinina sérica o del aclaramiento de
creatinina, refleja las modificaciones en la funcidén glomerular principalmente, de
modo que tiene escaso valor para determinar el dafio en la estructura del tabulo-
intersticio, pues sus modificaciones son tardias (pobre sensibilidad). Ello es
consecuencia de la hiperfiltracion de las nefronas remanentes que se da en las
diferentes enfermedades renales.”

La FEMg es dependiente de 2 mecanismos cruciales: la capacidad de la célula
tubular de reabsorber el magnesio del filtrado glomerular y la capacidad de la célula
tubular de transportar adecuadamente el magnesio al capilar peritubular. Cualquier
perturbacién de la estructura o de la funcidon del epitelio tubular afectaria la
reabsorcion del magnesio, asi como induciria pérdidas abundantes de este catién.
Una FEMg normal se ha asociado a una estructura intacta del tubulo-intersticio y
una FEMg notoriamente elevada se ha correlacionado con fibrosis y dafo del
tubulo-intersticio,®° pero los reportes son escasos y limitados a poblacion
pediatrica.

La busqueda de estudios funcionales no invasivos que pongan en evidencia los
cambios estructurales del tubulo-intersticio en las enfermedades glomerulares
resulta obligatoria.®° En tal sentido, se hace necesario determinar el valor de la
FEMg en la prediccion de la FTI en pacientes nefrdticos adultos. Ello constituye una
estrategia prometedora para diferenciar los sindromes nefréticos por cambios
minimos con una estructura del tibulo-intersticio intacto o bastante conservada, de
una glomerulosclerosis segmentaria focal que se asocia con marcada FTI y pobre
evolucién clinica.®

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico, de corte transversal, de todos los
pacientes con proteinuria nefrética a los que se le hicieron biopsia renal en el
Instituto de Nefrologia (INEF) en el periodo comprendido entre abril 2012 y junio
2013, que no cumplian ningun criterio de exclusion.
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Criterios de exclusion

e Pacientes que por prescripcion facultativa no se les pudiera suspender el
tratamiento diurético.

e Pacientes tratados con: anticalcineurinicos, cisplatino, anfotericin B,
foscarnet, glucdésidos cardiacos, anticuerpos que bloquean el receptor del
factor de crecimiento epidérmico, fenitoina, teriparatide, sales de litio,
suplementos minerales e insulina.

e Pacientes con sindrome diarreico crénico, sindromes de malabsorcion,
alcohodlicos, afectos de tubulopatias primarias, enfermedades genéticas
como raquitismo hipofosfatémico familiar y similares, hiperparatiroidismo,
hipoparatiroidismo, trastornos tiroideos y de la funcion suprarrenal, cirrosis
e insuficiencia hepatica.

e Pacientes que no dieran su anuencia de participacion en el estudio.

A los 40 pacientes participantes en el estudio se les midid el aclaramiento de
creatinina, la FEMg y se les realiz6 biopsia renal, donde se mensuroé la FTI. Las
mediciones de magnesio y creatinina en sangre y orina se hicieron por el método
colorimétrico de amarillo titanico con equipo Microlab-300 y el método cinético de
Jaffé, respectivamente. Las biopsias renales se hicieron siguiendo los protocolos del
centro.

Para el andlisis histomorfométrico de las biopsias se realizé la captura de las
imagenes a un aumento de 10x, con un microscopio acoplado a una computadora.
Se tomaron todas las imagenes que fueron necesarias para poder analizar el 100 %
de la corteza renal que se obtuvo en el tejido. Las biopsias se analizaron a través
del software Image J,**'?2 mediante el cual, las laminas, previamente coloreadas con
tincién tricrémica de Masson, se sometieron a una exhaustiva evaluaciéon de la
fibrosis intersticial y se midi6 el area afectada en cada una de las laminas
procesadas. El resultado se informd en porcentaje de fibrosis. Se excluyeron las
areas de fibrosis que se encontraban alrededor de la capsula de Bowman, alrededor
de los vasos de mayor calibre y en la zona de la médula renal.

Los datos correspondientes al informe de biopsia y el resultado de la
histomorfometria no eran conocidos por el personal del laboratorio clinico, mientras
los resultados del laboratorio clinico (funcidn renal y fracciones de excrecion de
magnesio) eran desconocidos por el servicio de patologia.

La informacioén fue almacenada en una base de datos en Microsoft Excel e incluyd
las siguientes variables objetos de estudio: sexo, edad, color de la piel, peso, indice
de masa corporal (IMC), aclaramiento de creatinina como expresion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG), talla, forma clinica de presentacion, diagndéstico clinico-
patolégico, proteinuria de 24 h, albumina sérica, proteinas plasmaticas, HTA
asociada, esquema de tratamiento utilizado, FEMg y porcentaje de fibrosis
intersticial.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 15.0 para procesar la informacion. A las
variables cuantitativas se les calcularon media, desviacion estandar, minimo y
maximo, mientras que a las cualitativas se les calcularon las frecuencias absolutas
y relativas. Para identificar las posibles relaciones entre las variables se utilizé la
prueba de Wilcoxon, cuando se traté de 2 muestras, y en el caso de variables de
mas de 2 categorias, la prueba de Kruskal Wallis. También fue utilizado el
coeficiente de correlacion de Spearman’s rho. Para todas las pruebas de hipoétesis

que se realizaron en el estudio se fijo un nivel de significacion o= 0,05.
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RESULTADOS

Los valores de los estadigrafos descriptivos para las variables: edad, peso, talla e
IMC, pueden ser observados en la tabla 1.

Tabla 1. Valores de los estadigrafos descriptivos de la edad, peso, talla
e indice de masa corporal

Variable Media DE Maximo | Minimo
Edad (afios) | 40,58 | 14,43 71 19
Peso (kg) 71,51 | 17,88 130 49
Talla (cm) 163,5 9,71 185 144

IMC (kg/m?) | 26,69 | 5,79 | 46,61 | 19,11

DE: desviacién estandar.

En la tabla 2 se muestra el sexo y el color de la piel de los pacientes estudiados. Se
puede observar que 22 fueron del sexo femenino. En cuanto al color de la piel
predominaron los pacientes de piel blanca (52,5 %0).

Tabla 2. Sexo y color de la piel de los pacientes estudiados

Sexo Mo. %%
Masculino 18 45,0
Femenino 22 55,0
Piel

Blanca 21 52,5
MNegra 9 22,5
Mestiza 10 25,0

La media de la FEMg de los pacientes result6 ser de 3,75 % (DE 3,99 %) y la
correspondiente a la fibrosis intersticial, de 21,6 % (DE 13,37 %).

Se encontro correlacion estadisticamente significativa de la fibrosis intersticial con
la FEMg, (p= 0,02) y con la tasa de filtracién glomerular (TFG, p= 0,00). Con la
fraccion de excrecion de magnesio la relacion fue directa (Fig.) y de intensidad
moderada (rsp= 0,37), mientras que en el segundo caso la relaciéon fue inversa y de
intensidad moderada (rsp= -0,56). Con el resto de las variables cuantitativas
estudiadas no fue encontrada correlacion estadisticamente significativa de la
fibrosis intersticial (tabla 3).
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Fig. Diagrama de dispersidn de los valores de la fibrosis
intersticia ¥ la fraccidn de excrecion de magnesio,

Tabla 3. Valores del coeficiente de correlacién de Spearman’s rho
en la relacion de la fibrosis intersticial con las variables cuantitativas estudiadas

Variable Fsp p**
FE Mg2* 0,37 0,02
Edad (afios) 0,15 | 0,34
Peso (kg) 0,03 | 0,85
Talla (cm) 0,26 | 0,11
Tiempo de evolucion (meses) 0,18 | 0,25
TFG {mL/min/1,73m2 SC) -0,56 | 0,00
Proteinuria de 24h (g) 0,24 | 0,14
Albdmina (g/L) 0,10 | 0,52
Proteinas plasmaticas {g/L) 0,09 | 0,58

indice de masa corporal (kg/m2) | -0,14 | 0,40

*Coeficiente de correlacién de Spearman rho.
**Valor de probabilidad.

En la tabla 4 se puede observar que no se encontré asociacion estadisticamente
significativa de la FEMg con el empleo de medicamentos de uso mas frecuente
(p = 0,05 en todos los casos); los promedio de la FEMg resultan similares al
comparar pacientes que utilizan un determinado medicamento, con los que no lo
utilizan. En cuanto al antecedente de hipertension arterial, la diferencia de los
promedio de la FEMg entre pacientes hipertensos (4,55 %) y no hipertensos
(2,23 %) resulta algo mayor, aunque por regla tampoco se considerd
estadisticamente significativa

(p= 0,05).
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Tabla 4. Media, desviacidén estandar de la fraccidon de excrecién de magnesio,
segun presencia de hipertensidn arterial asociada y medicamentos
de uso mas recuente

Variables | Mo. | Media DE P
Hipertension arterial asociada

Si 23 4,55 4,64

MNo 12 2,23 1,19

Inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina

0,05

Si 24 3,44 2,32

0,66
MNo 16 4,40 5,81

Esteroides

Si 12 4,14 2,64

0,18
MNo 28 3,67 4,56

Espironolactona

Si 10 4,48 2,80

0,18
MNo 39 3,58 4,40

DE: desviacién estandar. p: valor de probabilidad.

DISCUSION

El hallazgo de marcadores prondsticos de las enfermedades glomerulares es uno de
los grandes anhelos de los facultativos dedicados a las glomerulopatias. Sin
embargo, el nUmero de tales marcadores es limitado y generalmente se modifican
tardiamente, de modo que no permiten la implementacion temprana de medidas
encaminadas al enlentecimiento o detencion de la enfermedad renal crénica (ERC).
Este trabajo queda enmarcado dentro del gran grupo de investigaciones
desarrolladas con el fin de encontrar marcadores de dafio renal que sean de utilidad
clinica y asequibles en medios de limitados recursos econémicos.513.14

Dada la naturaleza de esta investigacion, la ausencia de trabajos previos en adultos
y el nUmero muy limitado de trabajos en poblacion pediatrica, se decidid centrar el
analisis en los argumentos que se considera determinan que la FEMg pueda
constituirse en un marcador de dafio tubulo-intersticial. El hallazgo de la relacion
(limitrofe) de la FEMg y la presencia de HTA asociada es un resultado esperado
considerando la relaciéon existente entre la magnitud del dafio tubulo-intersticial y el
desarrollo de HTA.”

Al analizar las FEMg en funcion de la FTI, que constituye el elemento basico de esta
investigacion, o sea la identificacion de marcadores de dafio tubulo-intersticial en
las enfermedades glomerulares con proteinuria nefrética, resulta notable la relacion
directa hallada entre la FEMg con el porcentaje de fibrosis en la biopsia renal.
Varias evidencias apuntan a la FEMg como marcador de dafio tubulo-intersticial,
aungque ninguno de esos trabajos fue desarrollado a partir de estudios
histomorfométricos.>15
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Antes de adentrarse en los elementos que explicarian las modificaciones en las
FEMg con el dafio tubulo-intersticial en las enfermedades glomerulares, resulta
preciso analizar cémo tiene lugar el dano tubulo-intersticial en estas enfermedades.

De forma general se considera que el dafio glomerular inicial y las modificaciones
hemodinamicas intrarrenales que trae aparejadas, ocasionan disminucién del flujo
tubular capilar, lo que provoca isquemia del tibulo-intersticio y ello se afiade a la
toxicidad tubular de la proteinas, como origen del dafio tabulo-intersticial;®1%17 esto
trae consigo la ocurrencia de FTI, la cual involucra a los vasos que irrigan los
glomérulos, ello causa isquemia glomerular y modificaciones hemodinamicas
glomerulares que, a su vez, ocasionaran isquemia tubulo-intersticial; de modo que
se entra en un circulo vicioso que determina la progresion de la ERC.18

En el desarrollo de FTI, la sustitucion del epitelio tubular por mesenquimatoso
resulta un elemento clave,!® que determina una disminucién de los transportadores
tubulares y, en consecuencia, se originan modificaciones en la funcién tubular que
pueden verse reflejadas a través de las FE electroliticas.?® A esto se adiciona que
con la disminucion del numero de unidades funcionales, la carga filtrada de solutos
por cada nefrona se incrementa, lo que trae consigo un aumento de la funcién
reabsortiva tubular, pero este incremento en la reabsorcion de cada nefrona
ocasionado por el déficit de unidades funcionales, llega a superar su limite
fisioldgico y determinaria un aumento de la FE de solutos.?*

El desarrollo reciente de diferentes trabajos que han permitido conocer el manejo
tubular del magnesio y su regulacion, resulta clave para la comprension de la FEMg
como marcador de dafo tubulo-intersticial. El magnesio filtrado solo es reabsorbido
entre un 15-20 % en el tubulo proximal, a favor del gradiente de concentracion
generado por la reabsorcion de sodio y agua; el grueso de la reabsorciéon tiene
lugar en la rama ascendente gruesa del asa de Henle, por via paracelular; mientras
la regulacion fina de su excrecion tiene lugar en el tibulo contorneado distal, aun
cuando solo es responsable del 5-10 % de su reabsorcion.??23 A este nivel, la
reabsorcion tiene lugar por via transcelular a través de los canales luminales de
magnesio denominados TRPM6, cuya expresion es regulada por la union del factor
de crecimiento epidérmico a su receptor en la membrana basolateral.?* Un elemento
que no se puede olvidar es que este segmento nefronal tiene el mayor consumo
energético de todo el aparato tubular (expresado por el mayor nimero de
mitocondrias presentes),?® de modo que la isquemia que como antes se vio es un
elemento fundamental en la fibrosis intersticial, tiene un peso notorio a este nivel.
Asi la sustitucion de las células epiteliales del tabulo contorneado distal por células
mesenquimatosas imposibilita la reabsorciéon de magnesio y determina el
incremento de su FEMg.1° Estos elementos hacen tedricamente a la FEMg un
magnifico marcador temprano de fibrosis intersticial, lo cual si bien en un namero
limitado de casos, ha quedado demostrado en la presente investigacion, la que en
modo alguno constituye el fin de un trabajo, sino que se debe ampliar a un nidmero
mayor de pacientes, de modo que permita contar con un nivel mas sélido de
evidencias.

Disponer de un marcador no invasivo de dano tubulo-intersticial temprano, barato y
asequible, seria una herramienta diagnostica que ayudaria al nefrélogo en la toma
de decisiones clinicas como la prescripcion de anticalcineurinicos, asi como en el
establecimiento de juicios pronésticos en los pacientes con glomerulopatias. De
momento, la FEMg constituye una opcion prometedora, pero hay que ampliar el
volumen de investigaciones al respecto.
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