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RESUMEN
Jesus Fernando Guerrero Romera Fecha de Graduacion: Enero, 2003
Universidad Autdénoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del estudio: EFECTO DE LA DISMINUCION DE LOS NIVELES
SERICOS DE MAGNESIO EN EL INDICE DE RESISTENCIA A LA INSULINA.

Namero de Paginas: 87 Candidato para el grado de
Doctorado en Medicina

Area de Estudio: Ciencias de |a Salud, Endocrinologia

Introduccion. En los sujetos aparentemente sanos, la deficiencia de magnesia
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
e hipertension arterial, componentes del sindrome de resistencia a la insulina,
por lo que consideramos importante gstablecer la naturaleza de esta
asociacion, la que podria aportar elementos para una intervencion temprana
dirigida a retardar o evitar la aparicion de los componentes de la resistencia a la
insulina.

Objetivo. Evaluar el efecto de la disminucion de los niveles séricos de
magnesio en el indice de resistencia a la insulina.

Material y Métodos. El estudio se disefia en das Fascs:

En la primera se realizd un estudio de Casas y Controles en el que el grupo de
Casos se integrd por Individuos en los que se identifico resistencia a la Insulina
y fueron las Controles, individuos sanos sin resistencia a la insulina. La edad,

las cifras de presion arterial, y la obesidad se consideraron criterios de



pareamiento, incluyéndose un sujeto en €l grupo Control por cada uno en el
Grupo de Casos.

En la Segunda fase se realizd un Ensayo Clinico Aleatorio Controlado Doble
Ciego, al que se incluyeran los sujetos con resistencia a la insulina e
hipomagnesemia identificados en la Primera Fase. Se integraron dos grupos,
Grupo que recibid Cloruro de Magnesio a la dosis de 2.5 gr una vez al dia
durante 12 semanas, y el Grupo B, Grupo control que recibid placebo aral
inerte.

Resultados. Se integraron a la Primera Fase del estudio 100 Casos y 100
Controles. En los sujetos con resistencia a la insulina los niveles séricos de
magnesio fueron significativamente mas bajos que en los sujetos del grupo de
Control. Por otro lado, los sujetos con resistencia a la insulina e
hipomagnesemia mostraron un indice HOMA-IR mas elevado que el
documentadc en el grupo total de Casos (52 +£ 3.2 versus 4.1 £ 1.3, p=0.001)
y en los sujetos del grupo control que presentaron hipamagnesemia (5.2 + 3.2
versus 1.8 £ 0.7, p<0.00001). La fuerza de asociacion entre hipomagnesemia y
resistencia a la insulina, estimada por el célculo de la razén de momios (OR) fue
de 6.0 (ICgs% 2.3-9.4, p <0.00001), asociacion que se mantuvo elevada en el
analisis de regresion logistica multiple (OR 3.7 1Cas% 1.4-6.8)

En la Segunda Fase, se integraron 60 sujetos, 30 en cada Grupa de estudio. Al
final de las 12 semanas de seguimiento los niveles séricos de magnesio en los

sujetos que recibieron MgCl; se elevaron de 1.48 £ 0.2 a 1.96 £ 0.2 mg/d! y las

valares del indice de HOMA-IR disminuyeron de 4.6 £ 2.8 a 2.6 £ 1.1, mientras



que en el grupo qus recibid placebo no hubo cambios significativos variando los
niveles séricos de magnesio de 1.50 £ 0.2 a 1.49 £ 0.2 mg/dl y el valor del
Indice de HOMA-IR de 5.2+ 1,9a5.3x 2.9. La mejoria en |0s niveles sericos
de magnesio de los sujetos con suplementacién aral con MgCl,, fue notaria a
partir del segundo mes, mientras que en los que recibieron placebo no hubo
cambios durante el pericdo de estudio. En forma similar, la mejoria en los
niveles del indice de HOMA-IR en el grupo con MgCl; se aprecid a partir del
segundo mes. El analisis multiple de regresidn logistica ajustado por edad y
sexo, en los sujetos que recibieron suplementacion aral con MgClz, mostré un
Riesgo Relativo de 0.78 (ICesy, 0.4-9.2).

Conclusiones. Los niveles séricos bajos de magnesio se asocian de una
manera independiente a la resistencia a la insulina.

La suplementacidn oral con 2.5 gramos de MgCl; durante 12 semanas
reestablece los valores séricos nomales de magnesio reduciendo

significativamente el indice de HOMA-IR.
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CAPITULQ 1

INTRODUCCION

Las evidencias epidemioldgicas acumuladas en las Gltimas décadas muestran
un crecimiento importante en la incidencia de diabetes mellitus (DM), lo que
implica que este problema de salud sera uno de los principales retos de salud
piblica en el nuevo milenio que recién inicia (1). Este aumenta en la
presentacién de DM afecta igualmente a las comunidades de los paises en
desarrcllo (1-3), los que tienen menos recursos para hacer frente a la carga
pcondmica que representa la atencion adecuada de las complicaciongs
cronicas de esta enfermedad (1).

La DM es pues en la actualidad una de las enfermedades no transmisibles mas
comunes (1). A nivel mundial canstituye la cuarta causa de muerte en adultos
(1), mientras que en nuestro pais ocupa la tercera causa de mortalidad y la
primera causa de demanda de consulta extema en los sistemas sociales de
atencion a la salud (4).

En la zona norte de México, la prevalencia de DM tipo 2 es de 9.0%, segun la

Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (5), mientras que en el Estado



de Durango, alcanza cifras cercanas al 11% (6). Tanto a nivel nacional (7) como
en el contexto internacional (1), se estima que en virtud de las tasas crecientes
de la incidencia de DM, este problema de salud se encuentra ain en fase
emergente (7).

Uno de los principales problemas relacionados con la DM lo constituye el hecho
de que la enfermedad se acomparia de complicaciones micro- y macro-
vasculares que determinan no solo la disminucién de las capacidades de quien
la padece. sino que el incremento en los costos de atencién médica. En este
sentido, por ejemplo, la estimacion del costo anual de atencion de 120
pacientes con insuficiencia renal cronica en tratamiento con dialisis peritoneal
ambulatoria en el Hospital General Regional No. 1 del IMSS en la ciudad de
Durango, fue de 450,500.00 US DLLs ($20 480.00 US DLLs paciente-afio, en
base a una mediana de 22 pacientes-mes), o que representa cerca del 2% del
presupuesto anual de la institucidn (datos na publicadas). En este mismo
contexto, en un analisis de mortalidad por causa multiple en nuestra poblacion,
encontramos una elevada frecuencia de enfermedades renales 24.55%, de
enfermedad hipertensiva y vascular penférica 13.52%, de enfermedades
infecciosas y problemas agudos 26.68%, asi como de problemas
cardiovasculares 15.47% (8). En dicho estudio, no se captd la frecuencia de
problemas tales como la ceguera secundaria a retinopatia diabética, ya que
como analisis de mortalidad, la fuente de informacion fueron los certificados de
defuncion, en los que no se consignan entre las causas de muerte los
problemas relacionados a la ceguera. Sin embargo, es conocido que la

retinopatia diabética es la primera causa de ceguera (9-11).



En relacion a la mortalidad derivada de las complicaciones de la OM, los datos
son consistentes y muestran un exceso de mortalidad en los sujetos diabéticos,
hombres y mujeres, en todos los grupos de edad (12), de las cuales la
mortalidad derivada de las complicaciones cardiovasculares ocupa el primer
lugar (13).

Por otro lado, a pesar de [0$ avances en la comprensidn de |a enfermedad, los
mecanismos patogénicos de las complicaciones de la DM no se entienden
apropiadaments, en este santido algunos pacientes diabéticos desarrollan
complicaciones crdnicas mas tempranamente que otros bajo contral similar
(14). Se ha hecho énfasis en la multifactorialidad del problema que representa
la aparicion de la complicaciones cronicas en la DM (15), circunstancia que
implica a su vez un abardaje complejo y por necesidad interdisciplinario en los
intentos para un tratamiento eficaz.

Teniendo en cuenta la naturaleza de la enfermedad, su elevada frecuencia de
complicaciones incapacitantes, su alta tasa de mortzalidad, y los elevados costos
de atencion médica, sera necesaric la implementacién de estrategias de
prevencion temprana y promocion a la salud encaminadas a la deteccion y
tratamiento aportuno de los factares de riesgo, en un intenta por disminuir o
retardar la aparicion de |a enfermedad. En este contexto, se ubican l0s objetivos
del presente trabajo como se explicita mas adelante.

Los esfuerzos dirigidos a la identificacion temprana de los factores de riesgo
para el desarrollo de la DM tipo 2 son prioritarios dada su elevada prevalencia
€n nuestro pais. En este contexto, uno de los primeros cambios que ocurren en

la historia natural de |a DM tipo 2 es el incremento en los niveles séricos de



insulina, que se presenta como una respuesta campensatoria del organisma
para mantensr la homeostasis de |a glucosa (16,17). Al respecto, se ha descrito
que la historia familiar de diabetes y la obesidad son factores de riesgo
asociados al desarrollo temprano de hiperinsulinemia (18-23), relacion en la que
influyen aspectos de caracter étnico (21,24,25). De la misma manera, en virtud
de los cambios harmonales y la sintesis de factores anti-insulina relacionados al
desarrollo y crecimiento del tejido placentario, las mujeres can elevadas tasas
de paridad tienen mayor riesgo de hiperinsulinemia (26).

Por otro lado, la presencia de hiperinsulinemia es indicativa de resistencia a la
insulina que constituye un estadio previo al desarrollo del sindrome metabdlico;
inclusc algunos autores sefialan que en ausencia de trastormnos pancreaticos, 'a
hiperinsulinemia per se es un indicador directo de la sensibilidad a |a insulina en
los tejidos blanco (27).

De esta manera, alin cuando |a hiperinsulinemia es uno de lgs predictores mas
importantes del desarrollo de DM tipo 2, su presencia es el reflejo de
alteraciones metabdlicas que pueden estar en fases avanzadas (27,28), por lo
que o5 necesanig dirigir los esfuerzos para identificar los factores de riesgo
potencialmente modificables que se asocian a su desarrollo, en los estadios
mds tempranos de la historia natural. Si se tiene en cuenta que los cambias en
los niveles séricos de insulina ocurren en las primeras fases del desarrollo de la
DM tipo 2, |a identificacion de los factores de riesgo asociados al incremento de
los niveles séricos de insulina facilitaria la implementacion de intervenciones de
prevencion mas temprana y oportuna. La hipomagnesemia, segin se discute

mas adelante, podria ser uno de estos factores.



Las alteraciones metabdlicas caracteristicas de la resistencia a la insulina
preceden por varios afios al diagndstico de DM tipo 2 (18,29-31); a pesar de
ello, los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en su desarrollo nc se
conocen del todo (30-32).

La resistencia a la insulina se caracteriza por una disminucion en su utilizacion
por los tejidos blance (27,33), por (0 tanto existe una respuesta pancreatica
compensadora de tal manera gue, la hiperinsulinemia constituye un rasgo
caracteristica en el estado de resistencia a la insulina, en el que los niveles
séricos de insulina se correlacionan de manera inversa con su sensibilidad a
nivel periferico (33).

En la actualidad el estandar de oro para la determinacion de |a resistencia a la
insulina es el clamp euglicémica, €l cual permite determinar la sensibilidad de la
respuesta metabdlica del organismo ante cargas predeterminadas de insulina y
glucosa (34). El principal incanveniente en la utilizacién del clamp euglicémico
es que requiere de gran cooperacion del paciente, de l|a participacion de
personal calificado y recursos tecnaldgicas que permitan garantizar en primer
lugar la seguridad del sujeto en estudio y en segundo la abtencidn de resuitados
confiables. Estos inconvenientes se han sefialado como una de las limitaciones
del uso del clamp euglicemico en estudio epidemioldgicos (35), ante lo cual se
ha promovido el uso de técnicas indirectas (35,36). De éstas, el indice de
resistencia a insulina obtenido con el Modelo Homeostatico (HCMA-IR) tiene
una correlacion cercana a 0.90 respecto al clamp euglicémico, por lo que es el

métodg indirecto mas utilizado en estudias de pablacion (35).



Por otro lado, el magnesio es el catién intracelular mas abundante después del
potasio (37). Su concentracidn plasmatica es marcadamente constante en los
sujetos sanos (38) y ha sido identificado como un cofactor en mas de 300
reacciones enzimaticas que participan en el metabolismo energético y en la
sintesis de proteinas (37,39).

En el compartimiento sérico 27 a 34% del magnesio serico esta ligado a
proteinas, principalmente a la albumina; mientras que el 8 a 12% se encuentra
en forma de aniones organicos € inorganicos pequenos tales como citrato y
lactata; y 60 a 70% se encuentra en forma libre come ién hidratada. Por lo
general, la fraccidn de magnesio sérico que se determina habitualmente en el
laboratorio es la fraccion libre, la cual es la fisiolégicamente activa (30).

Los causas mas importantes relacionadas a la deficiencia de magnesio san la
edad avanzada (40.41), la ingesta de alcohol, el descontrol metabdlico diabético
y el uso de diurgticas (37,39).

La deficiencia serica de magnesio es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad aterosclerdtica y coronaria (42-47). Ademas, la hipomagnesemia se
asacia con la disminucion de los niveles séricos de HDL-colesterol (44) y con el
incremento de las concentraciones séricas de colesterol total, LDL-colesteral
(44), y triglicéridos (45). Ademas, estudios transversales han demostrado una
fuerte asociacidn entre la disminucidn de la concentracién de magnesio y la DM
tipo 2 (39,48,49) especialmente frecuente en los sujetos con descontrol
metabdlico (39,41,50), lo que sugiere que los cambios en la concentracion del
magnesio en el paciente con diabetes son dependientes de la pérdida urinaria

por incremento de la diuresis asmatica (39,42.51).



Sin embargo, recientemente Kao y cols (52) demastraron, en un estudio de
cohortes, una relacion inversa e independiente entre los niveles sericos de
magnesio y el desarrollo subsecuente de ¢asos incidéntes de DM tipo 2 en
anglosajones de edad media participantes en el estudio ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities Study). La fuerza de asociacién observada
prospectivamente en dicho estudio, fue menor que la documentada en estudios
transversales, 10 que puede ser un reflejo del efecto de la diabetes sobre la
concentracion serica de magnesio, mas que del efecto del magnesio sobre la
diabetes. En el reporte de Kao y cols (52) la asociacidn entre niveles sericas
bajos de magnesio y el riesgo de desamollar diabetes, se mantuvo incluso
después de ajustar la relacidn magnesio-diabetes por las variables confusoras
mas importantes como son la raza, edad, educacidn, sexo, histaria familiar de
diabetes, indice de masa corporal, indice de cintura cadera, actividad fisica,
consumo de alcohol, uso de diuréticos, concentraciongs séricas de calcio y
potasio (62). En el mencionado estudio, se encontro que valores de magnesio
senco iguales 0 menores de 1.7 mg/dl confieren riesgo para el desarrollo de
OM. Este hallazgo indica que la diuresis osmotica per se no es la Unica causa
de hipomagnesemia en |0s pacientes con diabetes, observacién a la que se
suman los resultados de estudios clinicos en los que la hipomagnesemia no se
corrige totalmente en los pacientes diabéticos mantenidos en control metabadlico
(39.3). El aspecto mas importante derivado del estudio de Kao y cols (52) es
que muestra evidencias de que los bajos niveles sericos de magnesio confieren
un riesgo independiente para el desarrollo DM tipo 2 en sujetos de edad

mediana.
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Ademas, camo lo sefialamos en lineas anteriores, en los sujetas aparentemente
sanos la deficiencia de magnesio se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
isquémica coronaria (54, 55), aterosclerosis (56) e hipertensidn (55), o que
agrega evidencias al hallazgo de que |la hipomagnesemia es un factor que
puede alterar la compasicion sérica de los |ipidos (55).

Estudios desarrollados €n nuestra poblacién tanto en sujetos sancs como en
personas can DM tipo 2, en los que hemos medido las concentraciones séricas
de magnesio (58-60), nos ha permitido establecer que los niveles de magnesio
en sangre de 1.8 mg/dl constituyen el punto de corle que separa los valores
normales de los niveles bajos de magnesio. De esta forma, con base en los
valores obtenidas en nuestra poblacitn, consideramos como hipomagnesemia a
los valores séricos de magnesic iguales o inferiores de 1.8 mg/dl.

Teniendo en cuenta que la hipomagnesemia contribuye al desarrollo de
dislipidemia (39,53) |la cual a su vez 8s una de las alteraciones del sindrome de
resistencia a la insulina, sera importante establecer si la hipomagnesemia es
ung de los factores de riesga que se asocia al desarrollo de resistencia a la
insulina. De ser asi, las pasibiidades de una intervencién temprana para
retardar o evitar su aparicidén se incrementarian significativamente.

De esta manera, se plantean las siguientes hipdtesis de trabajo:

La disminucion de los niveles séricos de magnesio incrementa el tiesgo de
resistencia a la insulina.

La suplementacion oral de magnesio disminuye el Indice de resistencia a la

insulina.
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CAPITULO 2

OBJETIVOS

2.1 Objetivo General
2.1.1 Evaluar el efecto de la disminucion de los niveles séricos de magnesia en

el indice de resistencia a la insulina.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Determinar los valores séricas de magnesio.

2.2.2 Determinar el indice de resistencia a insulina.

2.2.3 Determinar la fuerza de asaciacion entre los niveles sericos de magnesio
y el indice de resistencia a la insulina.

2.24 Determinar e! efecto de la suplementacion oral de magnesic sobre el

indice de resistencia a la insulina
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CAPITULO 3

MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se dividid en dos fases.

3.41 En la primera, se desarrolld un estudic de Casos y Controles para
establecer la fuerza de asociacion entre [os niveles séricas bajos de magnesio y
€l indice de resistencia a |a insulina.

3.1.2 En la segunda fase, se condujo un ensayo clinico, aleatorio, doble ciege,
controlado para determinar el efecto que ejerce la modificacion de los niveles

séricos de magnesio sobre el indice de resistencia a la insulina,

3.1.1 PRIMERA FASE
Casos y Controles
Grupos de estudio.
Casos.- Individuos en los que se identificd resistencia a la Insulina.

Controles.- Individuos sanos sin resistencia a la insulina.
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La edad, las cifras de presidn artefial, y la obesidad estimada a través de los
Iindices de masa corporal y cintura cadera se consideraron criterios de

pareamiento.

Se incluyd un sujeto en el grupo Control por cada persona en el Grupe de

Casos.

31141 UNIVERSO DE ESTUDIO

Individuos aparentemente sanos, hombres y mujeres no embarazadas mayores

de 15 y menores de 60 afios.

31.1.2 TECNICA MUESTRAL

Habitantes de la ciudad de Durango, Dgo, los cuales fueron seleccionados a
través de un proceso aleaterio de dos fases segun se muestra en la Figura 1.

Al respecto, en la primera fase, se designaron de manera aleatoria Areas
Geograficas Estadisticas Basicas (AGEB) de |a ciudad de Durango, con
condiciones socioecondmicas similares. En la segunda fase, dentro de cada
AGEB, incluido se seleccionaron, igualmente de manera aleatoria, manzanas y
dentro de ellas domicilios que fueron visitados por [0s trabajadores de campo
para invitar a sus habitantes mayores de 15 afios, aparentemente sanos, a

participar en el estudio. Las personas que aceptaran participar fueron citadas a
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la Unidad de Investigacién Médica en epidemioclogia Clinica del Instituto
Mexicano del Seguro Social en donde se realizd historia clinica dirigida, se
aplicaron cuestionarios y se tomaron muestras sanguineas para determinar si

los participantes cubrian los requisitos de ingreso al estudio.

3.1.1.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Individuos que aceptaron participar en el estudio.

3114 CRITERIOS DE NO INGLUSION

1. Sujetos que con motivo del estudio se diagnosticé DM tipo 2

2. Personas que con motivo del estudio se diagnosticd hipertension arterial
3. Sujetos con niveles séricos de glucosa en ayuno mayor de 110 mg/dl

4. Sujetos en tratamiento médico de cualquisr indole,

Sujetos con caonsumo de alcohal igual o mayor de 30 g a la semana

o)

Tabaquismo
7. Actividad fisica igual o mayar a 30 puntos de acuerdo a los criterios

propuestos en el Honolulu Heart Program (61)

3.1.1.5 CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Individuos que no contestaran en su totalidad los cuestionarios aplicados

2. Que no completaran (a totalidad de los examenes de laboratorio indicados
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3.1.16 TAMANO DE LA MUESTRA

Con base en la formula propuesta por Mejia-Aranguré y cols (62) vy
considerando una prevalencia de hipomagnesemia del §7% en personas con
resistencia a la insulina y de 36% en los controles (resultado de estudio piloto
en 193 personas de las cuales 116 presentaron resistencia a la insulina), y
asumiendo un valor de o = 0.05, de p = 0.20 y un valor estimado de § = 0.21, el
tamafio estimado de la muestra fue de 85 personas en cada grupo.

n = (Za/2 + ZbY’ p(1-p)(r+1)/5r

en la que

p= (" + ")/ (1+1)

n=285

Pz = Proporcion de casos expuestas

p'= Proporcion de casos no expuestos

8 = Valor no nulo de |as diferencias en la exposicién
r = Razon entre casos y controles

Razén de Momios = 1.45

Cansideranda la proporcion planteada de 1:1, finalmente se integraron 100

personas en cada grupo.
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3.1.2 SEGUNDA FASE

Ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, controlado
Grupos de estudia.
Grupo A. Grupo de intervencion, personas con resistencia a la insulina e
hipomagnesemia, quienes recibieron suplementacion oral con cloruro de
magnesio (MgClz) a la dosis de 2.5 gramos al dla durante 12 semanas.
Grupo B. Grupo Caontrol, personas con resigtencia a la insulina e
hipomagnesemia, quienes recibieron placebo oral inerte.
Se incluyd un sujeto en el Grupo de intervencién por cada uno en el Grupo

control,

3.1.21 En esta fase del estudic, se invitd a participar a los individugs en
quienes, en la fase de Casos y Controles, se identifico la presencia de
resistencia a la insulina e hipomagnesemia. Los participantes en esta segunda
fase fueron asignados en forma aleatoria a uno de los dos grupos, segun se

muestra en la Figura 2.

31.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Individuos que aceptaron participar en sl estudio.

3.1.2.3 CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. Sujetos con diagnostico de DM tipo 2

2. Personas con diagnostico de hipertension arterial
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3. Personas con trastomos de la funcién renal

4, Sujetos en tratamiento medico de cualquier indole.

5. Sujetos con consumo de alcohol igual o mayor de 30 g a la semana
6. Tabaquismo

7. Actividad fisica igual 0 mayor a 30 puntos de acuerdo a los criterios

propuestos en el Honolulu Heart Program (61)

3.1.2.4 CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Individuos que no contestaran en su totalidad los cuestionarios aplicados
2. Que no completaran la totalidad de los exdmenes de laboratorio

indicados

3123 TAMANO DE LA MUESTRA

Con base en la formula propuesta por Msjia-Aranguré y cols (62) y
cansiderando una prevalencia de no recuperacion de 80% en el grupo control
que recibe placebo, y de 40% en el grupo de Intervencion que recibe 2.5 g de
MgCly, y asumiendo un valor de o = 0.05, de f = 0.20 y un valor estimado de &
= 0.40, el tamario estimado de la muestra fue de 25 personas en cada grupo.

n = (Za/2 + Zb)° p(1-p)(r+1 )5t

enlaquep=(E*+rp")/(1+r1)

n=26

2 s 4 5
P" = Proporcion de no recuperacion en el grupo placebo

18



1 % ' e .
P = Proporcion de no recuperacion en €l grupo tratamiento
& = Valor no nulo de las diferencias en proporciones
r = Razdn entre los sujetos en los grupos control y placebo

Considerando la proporcién planteada de 1:1, finalmente se integraron 30

personas en cada grupo, Figura 2.
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3.2 VARIABLES EN ESTUDIO Y DEFINICIONES OPERACIONALES

Para efecto de la primera fase del estudio, se consideraron como;

3.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE

Resistencia a [a insulina

Variable nominal dicotdmica

Para efectos del presente estudio, el diagnéstico de resistencia a la insulina se
establecid en las personas can valores del ndice HOMA-IR (Homeostasis
Model Analisis for Insulin Resistance) dentro del cuarto cuartil de |a distribucion.
De acuerdo a la propuesta de Matthews (63) el HOMA-IR se determind con
base en la formula:

HOMA-IR = Glucosa de ayuno mmol/] x Insulina de ayuno pUl/ml /7 22.5

En nuestra poblacién los valores del indice de HOMA-IR iguales © mayores de
3.0, valores que corresponden al cuarto cuartl de la distribucion se

consideraron como indicadores de resistencia a !a insulina.

3.2.2 Componentes de |a Variatle dependiente

Glucemia de ayuna

Variable cuantitativa continua

Se determinaron los niveles séricos de glucosa en sangre venosa en
condiciones de 8-10 h de ayuno. La glucosa se estimd por el método de glucosa
oxidasa (Sigma Diagnostics, procedure 315, USA) y las muestras procesadas

en un autganalizador de quimica clinica.
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Los coeficientes de variacion (CVs) intra- e Inter.-ensayo fueron de 1.5y 2.8%.

Insulina de ayuno

Variable cuantitativa continua

Los valores séricos de insulina se midieron en sangre vengsa en condiciones de
8-10 horas de ayuno, utilizando el método de quimicluminiscencia (Abbot

Axsym System, USA). Los CVs intra- e Inter.-ensayo fueron de 2.1 y 3.5%.

3.2.3 VARIABLE INDEPENDIENTE

Hipomagnesemia

Variable nominal dicotomica

Los valores sericas de magnesio se determinarcn por colorimetria (Sigma
Diagnostics, procedure 595, USA) y se procesaron €n un espectrémetro.

Los CVs intra e Inter-ensayo fueron de 2.1 y 3.5%.

Se consideraron como niveles sericos bajos a los valores de magnesio sérico
iguales 0 menores de 1.8 mg/dl, mismos que carresponden a los valores dentro

del primer cuartil de la distribucion en nuestra poblacion.
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En la segunda fase del estudio, las variables dependiente e independiente se

definieron como:

3.2.4 VARIABLE DEPENDIENTE

Disminucién de la resistencia a la insulina

Variable nominal dicotOmica

Los criterios para definir el indice de resislencia a la insulina fueron similares a
los adoptados en la primera fase del estudio (Variable dependiente).

En esta fase del estudio, se cansiderd camo disminycion de la resistencia a la
insulina, a aquellos casos en [0s que el indice HOMA-IR disminuy6 de valores

iguales o mayores de 3.0 en condiciones basales, a valores menores de 3.0.

3.2.5 VARIABLE INDEPENDIENTE

Administracion de Cloruro de Magnesic

Variable nominal dicatomica

Para efectos de este estudio, |a suplementacién oral de magnesio se realizd en
el grupo de intervencion administrando Cloruro de Magnesio (MgCl;) 2.5

gramos al dia, mientras que el grupo Control recibid placebo oral inerte.
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En ambas fases del estudia se consideraron |as siguientes:

3.26 VARIABLES CONFUSORAS

Edad.

Variable cuantitativa continua

La edad se establecié conforme a los afios cumplidos que refirié la persona al

momento de su integracion al estudio.

Obesidad.

Variable cuantitativa continua

Se estimd el grado de obesidad a traves del calculo del indice de masa corporal
que expresa la relacion del peso corporal/estatura en metros al cuadrada.

La estatura y el peso se determinaron con el sujeto sin calzado, utilizando una
bascula clinica con estadimetro. Las mediciones se realizaron en condiciones
de ayuno de 8-10 horas. En los casos necesarios, los valores de la estatura se

redondearon al centimetro inferior.

Obesidad central

Variable cuantitativa continua

Se estimé el grado de obesidad central a través del calculo del Indice cintura
cadera (ICC) que expresa la relacidn cintura/cadera. La medicién del perimetro
de la cintura se realizd a nivel de la cicatriz umbilical y el de la cadera a nivel de
las espinas iliacas anterosuperiores, Se utilizd una cinta métrica con escala en
cenlimetros, en caso necesario las cifras se redondearon al centimetro inferior.

Las mediciones se realizaron en condiciones de ayuno de 8-10 haras.
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Antecedente familiar de Diabetes Mellitus

Variable nominal dicotomica

Se determind el antecedente familiar de diabetes mellitus, en los familiares de
primer grado, mismo que se corrobord por los siguientes procedimientos: A)
revision de expedientes clinicos, B) revision de tratamiento farmacoldgico
prescrito, C) revision de certificados de defuncion, y en caso necesario D)
realizacién de curva de talerancia a la glucosa en los familiares.

Los criterios diagndsticos para diabetes fueron los establecidos por la

Asociacion Americana de Diabetes (64).

Antecedente familiar de Hipertension arterial esencial

Variable nominal dicotdmica

Se determiné el antecedente de hipertension arterial esencial en los familiares
de primer grada can los mismas criterios de escrutinio que se adaptaron para
determinar la presencia del antecedente familiar de diabetes. En caso necesario
se tomd la presién arterial al menos en dos ocasiones subsecuentes, a los
familiares del sujeto en estudio, de conformidad a los criterios establecidas en |a

VI Reunion de Consenso del Joint National Committee (65).

Actividad fisica.
Variable nominal dicatomica.
Para efectos del presente estudio, se consideré como actividad fisica a la

realizacion de ejercicio fisico programado. Para su evaluacidn se consideraron
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los criterios establecidos en el Heart Honolulu Program (61), mismas que
consideran |a periodicidad, duracidn e intensidad del ejercicio realizado,
asignandole una puntuacién. De acuerdo con estos criterios, una puntuacion de
30 0 més se considera camo realizacion de ejercicio moderado. Teniendo en
cuenta que el ejercicio es uno de los factores que modifican la resistencia a

insulina, los sujetos cuya puntuacién fue de 30 puntos o mas no fueron

incluidos.

Presion arterial.

Variable cuantitativa continua

Para efectos del presente estudio, el métado uniforme para medir la PA fue el
auscultatorio indirecto utilizando un esfingomanémetro de mercurio con
redonded de las cifras de PA en 2 mmHg. La presidn arterial se midié de
conformidad a los criterios propuestos en la VI Reunién de Consenso del Jaint
National Committee (65)

Se consideraron como valores normales de presion arterial a las cifras

sistolicas/diastélicas menores de 140/90 mmHg (65).

Tabaquisma.

Variable nominal dicotémica

Se considerd como tabaguismeo a la historia positiva de consumo de uno o mas
cigarrgs en los Ultimos seis meses. Aquellos casos en los que el habito del
tabaco hubiera sido suspendido, se cansiderd igualmente como tabaquismo, si

la persona mantuvo su habito de consumo por mas de un afio.
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Consumo de alcohol.

Variable cuantitativa continua

Se considerd como consumo de alcohol a la historia de ingesta de bebidas
alcohdlicas, que se expresd por el indice gramos de algohol/dia cansumidos,
para 1o que se tomd en cuenta la pericdicidad de la ingesta, la cantidad
aproximada y tipo de bebida mas frecuentemente consumida.

Se considerd como consumo positivo de alcohol a la ingesta de mas de 30

g/alcoho! al dia.

Perfil de lIpidos

Variable cuantitativa continua

El perfil de lipidos se estimé a través de la determinacion en sangre venosa de
las concentraciones séricas de colesterol total, HOL-colesterol, LDL-colesterol y
triglicéridos, para lo cual se utilizaron métodos enzimaticos (Sigma Diagnostics,
procedures 352, 3524, y 343, USA) y las muestras se procesaron en un
autoanalizador de quimica clinica.

Los CVs intra- e inter-ensaya para €l colesterol, HDL-colesterol, LOL-calesterol
y triglicéridas fueron de 2.5y 3.1%, de 3.1 y4.2%,de 34y 4.1%, yde 2.7 y

3.8%, respectivamente.



Acido Urico
Variable Cuantitativa continua
Se determinaron los niveles séricos de éacido drico por medios enzimaticos

(Sigma Diagnostics, procedure 685, USA), las muestras se procesaron en el

autoanalizadar de quimica clinica.

Los CVs intra- e Inter-ensayo fusron de 2.4 y 3.1%.

3.2.7 Control de variables canfusoras

En la primera fase del estudio (Cascs y Controles), las variables confusoras se
controlaron en €l disefio metodologico por restriccidn y pareamiento y en el
analisis estadistico por estratificacion y regresion multiple.

En la segunda fase del estudio (Ensayo Clinico Aleatorio Controlado) las
vanables confuscras se controlaron en el diseiioc metodologico por

aleatorizacion y en el andlisis estadistico por regresion multiple.
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3.3 PROCEDIMIENTAS

3.3.1 PRIMERA FASE

Estudio de casos y Contrales

El proceso de integracidon de los grupos en estudic se realizd en poblacidn
abierta a través de un proceso de seleccidn aleatoria de dos fases descrito en €l
capitulo de Universo de Trabajo y Figura 1. En resumen, en la primera fase se
elegieron varios AGEB en gue se divide la ciudad de Durango, Dgo., de tal
manera que se incorporaron al estudio de manera representativa los diferentes
estratos socioeconomicos de |a poblacién. En la segunda fase, se eligieron
igualmente de manera aleatoria diferentes manzanas que integran los AGEB
incluidos y domicilios de las manzanas seleccionadas, mismos que se visitaron
para invitar a sus habitantes, hombres y mujeres no embarazadas,
aparentemente sanos y mayores de 15 afios a participar en el estudio.

Los sujetos en estudio fueron citados a la Unidad de invesligacion Medica en
Epidemiclogia Clinica del Hospital General Regional de Institutoc Mexicano del
Seguro Sacial en Durango donde se aplicaron los cuestionarios para determinar
si se reunian los criterios de ingreso. A las personas que habiendo reunido los
criterios de inclusion-exclusion y aceptaron participar en el estudio se les
realizaron mediciones antropométricas, se colectd informacion relacionada a las
variables sociodemograficas y se les tomo musastra sanguinea venosa en
condiciones de 8-10 horas de ayuno.

Aquellos casos en los que se establecid diagndstico de diabetes, hipertension

arterial, o que padecieran enfermedad de cualquier indole, na fueron incluidos
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al estudio; al efecto se les informd sobre el diagndstico y fueron derivados para
su atencidon medica.

En todos los casos la toma de muestra sanguinea se realizé con el sujeto en
reposo, en clinostatismo y condiciones de 8-10 hrs de ayuno, mismas que
fueron procesadas en un autoanalizador de quimica clinica (Express 550 CIBA
Corning, Overling Chio).

Los casos en los que durante la visita inicial no se pudo establecer con
precision el antecedente de DM tipo 2 o de hipertension arterial en los familiares
de primer grado, se recabd informacién para confirmar dichos antecedentes
familiares. Para ello, se solicitd informacién sobre 13 institucién meédica en que
los familiares en primer grado reciben habitualmente su atencion a efecto de
revisar los expedientes clinicos y establecer |a presencia de diagnostico previo
de diabetes o hipertension. En caso de fallecimiento de uno ¢ varios de los
farniliares en primer grado, se salicitd el certificado de defuncion para verificar si
en alguna de |as categorias de defuncidn se anctd diabetes o hipertension. En
caso de duda, se solicitd la presencia de los familiares en primer grado para
realizar curva de tolerancia a la glucosa y medicidn de las cifras de presion
arterial para establecer un diagndstico preciso. En caso de duda, los sujetos no
fueron incluidos en el estudio.

Cuando habiamgs detectado a 100 participantes que reunian los criterios de
ingreso al grupo de Casos, teniamas identificados aproximadamente a 300
potenciales Controles; de ellos, 130 reunian los criterios de pareamiento
establecidos. De esta forma fueron seleccionados 100 Casos y 100 Controles.

Después de su asignacién al grupo correspondiente, se realizaron las
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determinaciones séricas de magnesio, de esta forma se evitaron posibles

sesgos de seleccidn.

No se registraron pérdidas durante el desarrolla del estudio.
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3.3 PROCEDIMIENTOS

3.3.2 SEGUNDA FASE

Ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, controlado

Las personas en quienes se establecid diagndstica de resistencia a la insulina y
tenian niveles séricos magnesio iguales o menores de 1.8 mg/dl, fueron
invitadas a participar en la segunda fase del estudio.

Al efectg, se les infarmo saobre los abjetivos y caracteristicas de |a intervencian,
y quienes estuvieron de acuerdo en participar fueron aleatoriamente asignados
al grupo de intervencion que recibié MgCl; 2.5 g al dia, 0 al grupo placebo que
recibid una sustancia oral inerte.

Después del proceso aleatorio, se inicio la suplementacién oral de MgCls o
placebo, segin correspondiera al grupo. El tratamiento se mantuvo durante 12
semanas, periodo durante el cual fueron citados mensualmente para medir los
niveles sericos de glucosa, insulina y magnesio.

En todos los casos la toma de muestra sanguinea se realizd con el sujeto en
reposo, en clingstatismo y condiciones de 8-10 hrs de ayuno, mismas que
fueron procesadas en un autoanalizador de quimica clinica (Express 550 CIBA
Corning, Overing Ohio). El indice de HOMA-IR para estimar la resistencia a |a
insulina se calculd en base a la formula propussta por Matthews (63)

No se registraron perdidas durante el seguimiento. Al final del periodo de 12

semanas se analizd la infarmacién recabada en los sesenta participanies,

Figura 2.
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34 GCONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprabado por la Comisidn Nacional de Investigacidn Cientifica y
Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social (Registro 2000-161-0027).

El protocolo de estudio se condujo de conformidad con la normatividad
establecida en las Buenas Practicas Clinicas

Se recabd, ademas, en todos los casos, firma de consentimiento informado y

voluntario (Anexa 1)

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los variables colectadas en forma numérica se expresaron en medidas de
tendencia central y dispersion.

Las diferencias entre los grupos se estimaron con la prueba t de Student para
muestras independientes (U de Mann-Whitney para los resultados con
distribucidn no parametrica), a Chi-cuadrada para las variables nominales.

La fuerza de asociacién entre la presencia de resistencia a la insulina y la
hipomagnesemia se establecié, en un primer paso, con analisis bivariado,
posteriormente, |as variables que mostraron tener significancia fueron incluidas
en un modelo de regresidn logistica multiple no condicional secuencial hacia
adelante, en el cual |a variable dependiente fue la presencia de resistencia a la
insulina y la independiente los niveles séricos de magnesia. En todos los casas
se considerd un intervalo de canfianza de Cornfield del 95%. Se considerd un
valor de p<0.05 para definir la presencia de diferencias estadisticamente

significativas.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1 Primera Fase, Casos y Controles

Se integraron al estudio 100 Cascs y 100 Controles. De ellos, 42 hombres y £8
mujeres en el grupo de Casos mientras que en el grupo de Controles 38
hombres y 62 mujeres, p = 0.66.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas antropométricas de los grupos en
estudio. Como se esperaba, no hubo diferencias significativas en edad, cifras
de presion arterial, indice de masa corporal y de cintura cadera, que fueron
criterios de pareamiento. Solo el antecedente familiar de hipertension arterial
mostro diferencias, estadisticamente significativas, entr@ los integrantes de
ambos grupos.

En la Tabla 2 se consignan los resultados de laboratorio obtenidos en ambos
grupos. Los sujetos insulino-resistentes mostraron un valor promedio de HOMA-
IR de 41 £ 1.3 en comparacién al valor de 1.9 + 0.7 de los sujetos sin
resistencia a la insulina, p<0.0001. Los valores de glucosa e insulina fueron,
como era de esperarse, mas elevados en el grupo de Casos. Por atro lado, el
perfil de lipidos mostrd diferencias solo en lo que respecta a los niveles séricos

de triglicéridos, que fusron mas elevados en el grupo de Casos.
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Finalmente, los niveles séricos de magnesio fueron significativamente inferiores
en el grupo con resistencia a la insulina, Tabla 2. Al respecto 60 sujetos con
resistencia a la insulina y 20 del grupo control, p<0.00001, mostraron
hipomagnesemia.

Analizados como subgrupo, en la Tabla 3 se muestran los resultados de
laboratorio de los sujetos ¢on vy sin resistencia a la insulina que mostraron
hipomagnesemia (niveles sericos de magnesio iguales 0 menores de 1.8 mg/dl).
En los sujetos con resistencia a la insulina los niveles séricos de magnesio
fueron significativamente mas bajos que en los sujetos del grupo de Control. De
manera similar, los niveles séricos de glucosa, insulina y trigliceridos en los
sujetos con hipomagnesemia en el grupo de Casos fueron mas elevados que en
los sujetos con hipomagnesemia del grupo Control. Por otre lado, los pacientes
con resistencia a la insulina e hipomagnesemia mestraron un indice promedio
de HOMA-IR mas elevado que el indice promedio HOMA-IR en el grupo total de
Casos (5.2 + 3.2 versus 4.1 £ 1.3, p = 0.001) y que el de los sujetos del grupo
control con hipomagnesemia (5.2 + 3.2 versus 1.8 £ 0.7, p<0.00001).

A este respecto, en &l grupo de Casos se demostrd una correlacion inversa y
significativa entre los niveles sericos de magnesio y el indice de HOMA-IR (r =
0.64, p <0.00001), Figura 3.

La Figura 4 muestra los niveles séricas de glucosa e insulina en condiciones de
ayuno y postetiores a la carga oral de 75 gramas de glucgsa (2-h PG). Llama la
atencién que los niveles de glucosa, tanto en ayuno como 2-h PG, entre ambos

grupos son similares, sin diferencias estadisticas significativas, mientras que los



niveles se insulina en ayuno y 2-h PG fueron significativamente mas elevados
en el grupo de Casos.

En el analisis bivariado, la fuerza de asociacion estimada por el célculo de la
razon de momios (OR) fue de 6.0 (ICgs% 2.3-9.4, p <0.00001), segin se muestra
en |la Figura 5.

Para efectos del analisis de regresion logistica multiple, se compararon los
niveles séricos de glucosa e insulina de ayuno, y el Indice de HOMA-IR contra
los niveles séricos de magnesia en el cuarto (2.2 mg/dl) y primer cuartil (<1.8
mg/dl) de la distrbucion, de los 200 sujetos que constituyeron la poblacion
blanco. Los criterios de ajuste fueron la edad y el género. La fuerza de
asociacian entre hipomagnesemia y resistencia a la insulina se mantuva

elevada y esladisticamente significativa, Tabla 4.

4.2 Segunda Fase, Ensayo Clinico

Durante la segunda fase de este estudio, que tuvo una duracion de 12
semanas, No se registraron pérdidas en ninguno de |os grupos, por lo que el
andlisis final se realizd en los 30 sujetos del Grupo A y los 30 asignados al
grupo B, que representa el 100% de los participantes, Figura 2.

No se registraron eventos adversos ni manifestaciones secundarias de
importancia. Veinte sujetos del grupo A, que recibieron MgCl; se quejaron
durante el primer mes de tratamiento de dolores Gseos inespecificos y leves,
mismos que desaparecieron durante el segundo mes de la suplementacién con

magnesio, y quée na requirieron tratamiento meédico.
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La Tabla 5, muestra las caracteristicas antropométricas de los participantes en
esta fase del estudio, no se regisiraron diferencias significativas entre los
grupos, respecto a las variables medidas.

La Tabla 6 muestra las caracteristicas de laboratorio eén condiciones basales en
ambos grupos, De igual manera que en lo referente a las variables
amtropometricas, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Al final de las 12 semanas de seguimiento los niveles séricos de magnesio en
los sujetos que recibieron MgCl; se elevaron de 1481023196 £ 0.2 mg/dl y
los valares del indice de HOMA-IR disminuyeron de 4.6 + 28 a 26 + 1.1,
mientras que en el grupo que recibid placebo no hubo cambios significativos
variando los niveles sericos de magnesio de 1.50 + 0.2 a 1.49 + 0.2 mg/d| y el

valor del indice de HOMA-IRde 5.2+ 1.9a5.3 % 2.9.

La Figura 6 muestra las variaciones porcentuales de los valores de laboratorio
antes y después de las 12 semanas de tratamiento. En los sujetos que
recibieron MgCl; se redujeron significativamente los niveles séricos de insulina,
colesterol, LOL-colesterol y trigliceridos, mientras que lgs niveles de magnesio y
HDL-caolesteral se elevaron significativamente, lo mismo que el Indice de
HOMA-IR. Par otro lada, en las sujetos del grupa contral se elevaran los niveles
séricos de triglicéridos, mientras que el resto de las variables no mostraron

variaciones significativas.
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La Tabla 7 muestra los resultados de laboratorio al final de las 12 semanas de
tratamiento. En todas las variables medidas se registraron diferencias
estadisticas significativas entre ambas grupos.

La mejoria en los niveles séricos de magnesio de los sujetos con
suplementacidn oral con MgClz, fue natoria a partir del sequndo mes, mientras
que en los que recibieron placebo no hubc cambios durante el periodo de
estudio, Figura 7. En forma similar, la mejoria en las niveles séricos de glucosa
en el grupo con MgCl. se aprecid a partir del segundo mes, mientras que en el
grupa control, los valores de gilucosa se mantuvieron sin variaciones
significativas, Figura 8.

Finalmente, la Figura 9 muestra los valores del indice de HOMA-IR antes y
después de las 12 semanas de tratamiento, observandose una disminucion
significativa en el grupo de intervencidn y practicamente ninguna vanacion en el
grupo control.

El analisis multiple de regresion logistica ajustado por edad y sexo, en los
sujetos que recibieron suplementacién oral con MgCl;, mostrd un Riesgo

Relativo de 0.78 (ICgs% 0.4-9.2).
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CAPITULO §

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran una asociacidn significativa e
independiente entre los niveles séricos bajos de magnesio y la presencia de
resistencia a |a insulina, en sujetos no diabéticas ni hipertenscs. De |a misma
manera, se muestra que esta asociacion es reversible al corregir el deficit de
magnesio,

AUn cuando se ha reconacido desde hace liempo la relacion entre los niveles
bajos de magnesio y la resistencia a insulina, sobre todo en pacientes con
problemas cardiovasculares y en personas con diabetes {66-83), las evidencias
clinicas basadas en disefios sélidos comg son 08 ensayos clinicos aleatorios,
controlados, doble ciegos en pacientes con diabetes son escasas (53,84-88) y
no consistentes (72). Por otra lado, en personas con resistencia a la insulina no
hay repartes previos, por lo que se plantea, también desde hace tiempo, la duda
acerca de la direccién de la relacion causal hipomagnesemia-resistencia-a-la-
insulina (89-93). Con relacion a este planteamiento, los resultados de este

estudio demuestran primero, en un analisis transversal, |a presencia de una
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asociacion independiente entre hipomagnesemia y resistencia a la insulina; y
posteriarmente, de manera prospectiva, y por primera vez', en un ensayo
clinico aleatagrio, que la suplementacidn oral con MgCly corrige la deficiencia
sérica de magnesio y disminuye el indice de resistencia a la insulina (HOMA-
IR), en sujetos no diabéticos, no hipertensos con resistencia a la insulina,
hallazgo que aporta evidencias acerca de |a direccion causa efecto de la
asociacion magnesio-insulina, en el sentido de que la hipomagnesemia es
causa de resislencia a la insulina.

La interrelacion entre magnesia y el metabolismo de los carbohidratos ha sido
motivo de especial interés en los Ultimos afics ya que se ha demostrado que los
niveles de magnesio desempenan un papel importante tanto en la secrecion
pancreatica de insulina (42,51) camo en la sensibilidad a la insulina y la
utilizacion periférica de glucosa (94,95). Al respecto, los mecanismos que
conducen al desarrollo de la resistencia a la insulina na se han dilucidado por
completo (96,97); al respecto, recientemente se ha dirigido |la atencién al papel
que pudieran tener las alteraciones en la concentracion de algunos iones como
el cloruro, el potasio, el calcio y el magnesio en la génesis de |a resistencia a la
insulina y de las enfermedades relacionadas con ella como son la diabetes y la
hipertension  arterial (98-100), desarrollandose Ila ‘“hipdtesis idnica”
{76,80,89,97,101) en la que se establece que la alteracion en la homeostasis de

los i6nes, como el magnesio, pudiera ser el eslabon entre las enfermedades

! Basados en 1a busqueda exhaustiva realizada en las bases de datos de Med-Line disponibles en
hitp://{ourgals.bimn com/medline, en http://intl. highwire org/lists/ freeart.dil
hup://www.imbiomed.commx  y http:/iwww.ncbi nlmaib.guv/entrez/journals/lofiext_noprov html
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vasculares, la obesidad y la alteracion en el metabolismo de la glucosa,
entidades que tienen en comin la disminucién en los niveles de magnesio (89).
Se ha postulado que la disminucion de los niveles de magnesio (38,96,102) sa
vincula con |a resistencia a la insulina observada en el misculo esquelética, en
estudios desarrollados en ratas, efecto que, al menos en parte, parece deberse
a defectos en la actividad del sistema tirosin-kinasa de los receptores de
insulina en donde altera los procesos de fosforilacion; sin embargo, se ha
sefialada que el incremento de la cancentracién de calcio citosolico inducido por
la hipomagnesemia tambiéen puede contribuir a las altleraciones en la
sensibilidad a 'a insulina (97). Ultimamente se han mencionado ademas otros
mecanismos probables de accion a través de |0s que la disminucién del
magnesio puede modificar la accidn penférica de insulina y el consumo de
glucosa; ung de ellos sugiere que el efecte ocurre en un sitio distal a la entrada
celular de la glucosa (103), mientras que otro plantea que el efectoc de la
deficiencia de magnesio esta ligado a |a alteracian en la accién antioxidante de
glutation (104). Es posible, que mas que a un solo efecto, 1a suma de estas
alteraciones explique de mejor manera el mecanismo fisiopatoldgico a través
del cual |a disminucién del magnesio altera la secrecion y sensibilidad de la
insulina con la consecuente alteracion en el metabolismo de |2 glucosa que se
observa en los sujetos con hipomagnesemia. El objetivo de este trabajo no
plantea la exploracion de los mecanismos fisiopatologicos scbre la secrecion y
accion de la insulina vinculados con la disminucion de los niveles de magnesio,
por lo que sera necesano el desamollc de otros estudios, con el disefio y

recursos apropiados, para determinar la posible accion sinergica de los
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mecanismos propuestas sobre el desamollo de alteraciones en el metabolismo
de la glucosa.

La pablacién que estudiamos, en la primera fase del estudio, estuvo integrada
por sujetos con y sin resistencia a la insulina, no diabéticos ni hipertensos, que
fueron pareados en base a la edad, cifras de presion arterial y obesidad. De
igual forma, no se incluyeron a los sujetos que realizaban ejercicio de moderado
a severo, a los que tenlan historia de tabaquismo o de consumo de alcohal,
factores estos que ejercen influencia tanto sobre los niveles séricos de
magnesio comao sobre |a resistencia a la insulina (105,106). De esta manera, las
principales variables confusoras se controlaron desde el diseflo metodoldgico.
El grupo que se estudid, integrado de esta forma por sujetos aparentemente
sangs, no tenia causas conocidas o probables de deplecion de magnesio,
entendida esta como |a disminucién de los niveles de magnesio secundaria a
entidades tales como diamrea cranica, hiperadrenoglucocorticismo, consumo de
alcohol, pérdida urinaria, © en términos generales por desregulacion de los
factores homeostaticos que controlan el estatus organico de magnesio
(41,65,79,82,105), de esta farma, la hipomagnesemia detectada en 80 de los
participantes (60 en el grupo con resistencia a la insulina y 20 en el grupo sin
rgsistencia) puede deberse a deficiencia en la ingesta de alimentos que
contienen magnesio, que constituye una causa comin de déficit de este ion en
personas aparentemente sanas (105,107). Lo anterior es frecuente sobre todo
en los paises occidentalizados en cuyos habitos de alimentacidn la deficiencia

de magnesio es comun (104-110) Wlegando a alcanzar prevalencias del 15 al
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20% en sujetos aparentemente sanos (109), deficiencias que se relacionan al
tipo de dieta rico en carbohidratos y bajo en vegetales frescos (69,110).

En el grupo sin resistencia se detectaron 20 sujetos con hipomagnesemia,
destacando el hecho de que éstos tenlan dislipidemia (elevacién de LDL-
colesterol y disminucién de HDL-colesterol) relacién que puede interpretarse
como secundaria a cambios en el metabolismo de lipidos secundarios a la
disminucion de los niveles de magnesio, asociacion que hemos reportado
previamente (60). Por atro lado, ain cuando los niveles de insulina, glucasa y el
valar de HOMA-IR, en este subgrupc, estaban dentro de los pardmetros de
normalidad, seria importante determinar posteriormente su estatus metabdlica.
Es decir, ¢se mantendrd este subgrupo desarrollara resistencia a la insulina
como consecuencia de sus niveles bajos de magnesio?.

Una de las principales limitaciones de los estudios transversales, coma el de
casas y controles, radica precisamente en la imposibilidad de establecer con
certeza el tiempao de evolucion g duracidn de la causa que s¢ estudia y por
tanto la direccionalidad de la relacién causa-efecto; en este caso, no es posible
establecer el tiempo de evolucion de la hipomagnesemia en estos sujetos, y
por lo tantg, el tiempo de exposicidn al factor de riesgo que se estudia. En la
segunda fase de este estudio se resuelve esta limitaciéon metodologica y se
establece prospectivamente la relacion hipomagnesemia-resistencia-a-insulina,
Por otro lado, ambos grupos tuvieran valores similares de glucosa, tanto en
ayuno como 2-h PG, normoglucemia que fue mantenida en el grupo de casos, a
expensas de hiperinsulinemia. Esta respuesta compensadora del pancreas que

se ha descrito coma una de las alteraciones tempranas en |2 historia natural de
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la diabetes mellitus tipo 2 (111-113) constituye una de los factores que definen
la presencia de resistencia a la insulina. En este sentido, y teniendo en cuenta
que la ecuacién para estimar el indice de HOMA-IR se basa en los valares
séricos de insulina y glucosa en ayuno (63), es de esperar que en 1a medida
que se incremente |a insulina de ayuno para mantener la euglicemia, el indice
de HOMA-IR se incrementara proporcionalmente, peculiaridad que determina la
confiabilidad del indice HOMA-IR en la estimacion de resistencia a insulina
(114,115).

Finalmente, en la primera fase de este estudio, ajustado por edad y género, el
analisis de regresion multiple, en el que se compararon los cuartiles alto y bajo
de la distribucion serica de magnesio en los 200 sujetos que constituyeron la
muestra, mostrd una fuerza de asociacidn significativa e independiente entre la
hipomagnesemia y la resistencia a la insulina. De esta forma, se muestra que
los niveles bajos de magnesio (1er cuartil de la distribucidn) se asacian al riesgo
de desarrollar resistencia a la insulina, mientras que los niveles normales de
magnesio (4to cuartii de la distribucion) ejercen un efecto protector. La
asociacion entre hipomagnesemia y resistencia a la insulina se describi6é por
vez primera en los inicios de los 80°s (116) y posteriormente se han acumulado
gradualmente evidencias epidemiolégicas que sustentan dicha asociacion
(48.,82-85,90,95).

En la segunda fase de este estudio, para demostrar de manera sdlida la
relacion causa-efecto entre hipomagnesemia-resistencia-a-la-insulina los 60
sujetos con hipomagnesemia y resistencia a la insulina fueron aleatorizados

para recibir 2.5 gramas de MgCl; al dia durante 12 semanas o placeba oral
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inerte; al respecto, con un disefio metodolégica similar Paclisso y cols (117)
demostraron la relacion entre hipamagnesemia-utilizacidn-periférica-de-glucasa
(117).

Al final de nuestro estudio se demostrd que los sujetos que recibieron magnesio
incrementaron significativamente tanto los niveles de magnesio sérico como |a
sensibilidad a la insulina, disminuyendo de manera igualmente significativa los
valares del indice de HOMA-IR, Resultados similares han sido reportados en
estudios desarrallados en personas con DM tipo 2 en quienes se documentd un
incremento significativo en los niveles de magnesio sérico después de tres
meses de tratamiento (53,84 ,86), aunque no se demastrd un efecto significativo
en la reduccién de los niveles de glucosa (53,84,86-89). Aun cuando se ha
sugendo que la suplementacidbn con magnesio pudiera ejercer un efecto
benéfico sobre la resistencia a la insulina en sujetos no diabéticos (85), no hay
a la fecha informes basados en ensayos clinicos aleatorios controlados gque lo
demuestren.? Los resultados de este estudio, constituyen entonces la primera
evidencia acerca de la utilidad de la suplementacién con magnesio oral para la
correccion de la resistencia & la insulina. Sin embarga, teniendo en cuenta que
la suplementacion de magnesio en pacientes con diabetes muestra resultados
inconsistentes (53,72,84-88) sera necesario desarrollar mas estudios para
confirmar nuestro hallazgo.

Una de las variables que pudiera influir en las discrepancias observadas entre

los estudios conducidos en pacientes con diabetes pudiera estar relacionado a

? Basados en la busqueda exhaustiva realizada en las bases de datos de Med-Line disponibles en
http:/{owrnals.bma.com/medling, en bttp://intl highwite org/lLists/lrecart.dt]




la duracion y tipo de sal de magnesio utilizada en la suplementacién. Al
respecto se ha examinado la eficacia de las diferentes formas de
suplementacidn oral de magnesio an un grupo de ancianos con deficiencia de
magnesio (118), estudio en el que se concluyd que las diferentes sales
disponibles para la suplementacion oral de magnesio producen un incremento
similar en los niveles séricos de glucosa. Por otro lado, se ha sefialado que la
retencion de magnesio despuds de la suplementacion oral es comparable a la
observada en la administracion enteral de magnesio (119), recomendandase la
suplementacién oral con la sal soluble de MgCl; (120) como la usada en este
ensayo clinico.

En lo que se refiere a las entidades relacicnadas con hipennsulinemia, la
mayoria de los ensayos clinicos para praobar la eficacia de |a suplementacion
oral de magnesio se han desamollado en pacientes con hipertension arterial
(121-129) y al igual que en los estudios en pacientes con diabetes, los
resultados son inconsistentes, por un lado, hay reportes sobre el efecto reductor
de la suplementacion de magnesio sobre las cifras de presion arterial
(121,124,127) pero por olro lado, hay reportes en el sentido de que la
suplementacion no ejerce ningdn efecto sobre la presion arterial o éste es
minimo (122,124-126,128,129). En nuestro estudio el efecto de Ia
suplementacion can MgCl; sobre la presién arterial fue minima, y no se
documentaron diferencias significativas entre ambos grupgs en lo relativa a las
cifras de presion arterial sistolica y diastolica. Con relacion a este hallazgo, es
necesario tener en cuenta que ninguno de los sujetas incluidos en este estudio

tenian hipertension arterial; al respecto, se ha sefialado que en las personas
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con cifras normales de presién arterial, la suplementacién de magnesio na tiene
ninguna influencia sabre el tono vascular (125,126,130), lo que pudiera explicar
satisfactoriamente la falta de efecto hipotensor de la suplementacion con
magnesio en nuestra poblacion.

Par otro lado, se ha descrito que la suplementacion oral de magnesio mejora la
dislipidemia incrementando los niveles séricos de HOL-colesteral vy
disminuyendo los del calesterol total y triglicéridos (85,86,121-123). Un
resultado semejante se documentd en los sujetos que recibieron MgCl; de
magnesio en este estudio, mientras que en aquellos que recibieron placebo no
hubo cambios significatives. Previamente hemos mostrado una asociacion
significativa e independiente entre los bajcs niveles séricos de magnesio y la
disminucion de HDL-colesteral (60), adicicnalmente lo que este estudio muestra
es que dicha asagciacion es reversible al corregirse los niveles de magnesia.

De forma mas reciente, hemos también reportade que la hipomagnesemia se
asocia a la dislipidemia caracteristica del sindrome metabdlico (57), de esta
forma, es posible que al corregirse el defict de magnesio, se modifiquen los
parametros metabdlicos vinculados al desarrollo de la dislipidemia; mecanismos
fisiopatologicos que aln se desconacen, y que canstituyen una linea de
investigacion por explorar.

También en lo relativo a la modificacidn del perfil de lipidos como consecuencia
de |la suplementacidn con magnesio los resultados son inconsistentes, ya que
existen reportes sobre su efecto benéfico (121-123) pero también sobre |a
ausencia de efecto (124,126), razdon que motiva aun mas al desamrdlla de las

lineas de investigacion en este campo.
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CAPITULO 6

GONCLUSION

Con base en los resultados de este estudio, podemos sefialar que la
hipomagnesemia es una  alteracidn  electrolitica  frecuentemente
subdiagnosticada en la practica médica (131), cuya prevalencia varia del 15%
en sujetos aparentemente sanos (124) (20% en nuestro estudio) al 65% en
sujetos que reciben diuréticos (132); asi mismo este estudio demuestra que los
bajos niveles séricos de magnesio se asocian de manera independiente a la
resistencia a |a insulina.

Par otro lado se demestrd que la suplementacion oral con 2.5 gramos de MgCi,
al dia, durante 12 semanas reestablece los valores séricoas normales de
magnesio reducienda significativamente el Indice de HOMA-IR y mejorando la
dislipidemia.

Este hallazgo abre |a posibilidad de una intervencién temprana y de bajo costo
para corregir [a resistencia a |a insulina, y de esa forma, retardar o evitar el
desarrollo de los trastomnos metabdlicos de |a glucosa que conducen al

desarrollo de DM tipo 2.
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de la poblacién en estudio.

Casos Controles

n=100 n=100 P
Ant. familiar de diabetes ( n) 54 48 047
Ant. familiar de hipertension (n) 64 48 0.03
Actividad fisica* 27 £15.1 291 16.7 0.87
Consuma de alcohol (gr/l) 8+2.3 9+3.1 0.98
Edad (afios) 364 +7.3 371+£70 0.50
[ndice de masa corporal (kg/m?) 30.2+4.0 29.9+3.2 0.54
[ndice cintura cadera 090+0.09 089£009 042
Presidn sistdlica (mmHg) 119215 116 £ 18 0.22
Presidn diastdlica (mmHg) 75+10 74 +10 0.61

*Puntuacion asignada de confarmidad a los criterios cstablecidos en 1 Heart Honolulu Program (61)
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Tabla 2. Caracteristicas de |aboratorio de |a poblacién en estudio.

Casos Controles

n=100 n=100 P
Glucosa de ayuno (mg/dl) 93.3+ 143 87.7+104 0.002
Insulina de ayuno (pUl/ml) 20.3+10.9 8.7+35 <0.00001
Colesterol total (mgrdl) 2184545 21741482 0.89
HDL-colesterol (mg/dl) 3921132 4351185 0.06
LDL-colesterol (mg/dl) 138.6+4485 1454 +443 0.27
Triglicéridas (mg/dl) 183.7 £ 114 150.1 + 95 0.03
Acido urico (mg/dl) 51z1.8 52+23 0.67
Magnesia (mg/dI) 19:04 22+04  <0.00001
[ndice de HOMA-IR 41+13 1.9+07 <0.0001
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio de la poblacion en estudio que mostré

niveles séricos de magnesio iguales o menores de 1.8 mg/dl.

Casos Controles

n =60 n =20 P
Glucosa de ayuno (mg/dl) 951+13.6 888+102 0.04
Insulina de ayuno (uUl/mil) 225+ 13.0 8.3+£3.1 <0.00001
Colesterol total (mg/dl) 2106+48.1 208.8+449 0.88
HDL-colesterol (mg/d!) 359+ 10.1 36.2 + 8.4 0.93
LDL-colesterol (mg/dl) 147.3+41.1  136.1+45.0 0.31
Triglicéridos (mg/dl) 178.4 + 92 126.4 + 53 0.003
Acido tirico (mg/dl) 5.7 + 3.1 50+1.9 0.38
Magnesio (mg/dl) 1.6+03 1.7+0.1 0.02
indice de HOMA-IR 52+3.2 1.8+0.7 <0.00001
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Tabla 4. Andlisis multiple de regresidn logistica.

Magnesio Sérico

4to cuartil* 1er cuartilt
Glucosa de ayuno 1.3 (0.8-9.6) 2.7 (1.3-8.6)
Insulina de ayuno 1.1 (0.9-8.5) 2.4 (1.6-7.2)
Resistencia a la insulinat 0.8 (0.4-5.6) 3.7 (1.4-6.8)

Los valores son razon de momios (Intervalo de confianza del 95%)
*Valores séricos de magnesio >2.2 mg/dl

tValores séricos de magnesio <1.8 mg/dl

{Estimado en base al indice HOMA-IR (63)
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Tabla 5. Caracteristicas antropométricas de la poblacion en el ensayo clinico

aleatario.

Grupo A Grupo B
n=30 n=30 i
Mujer/Hombre (n) 18/12 17/13 0.80
Edad (afios) 430+7.9 422+6.8 0.69
Indice de masa corporal (ka/m?) 29.3+6.3 29.1 + 3.1 0.91
indice cintura cadera 093+0.14 0911009 0.605
Presion sistélica (mmHg) 110+ 84 111 +12.0 0.71
Presion diastélica (mmHg) 73175 73+9 0.90

Grupo A, MgCl, 2.5 g al dia
Grupo B Placebo inerte
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Tabla 6. Caracteristicas de laboratorio en condiciones basales de la poblacion

en el ensayo clinico aleatorio.

Grupo A Grupo B
n =30 n=230 P
Glucosa de ayuno (mg/dl) 104.8 £ 17.9 1034+ 8.0 0.71
Insulina de ayuno (uUl/ml) 172 £ 9.4 205179 0.19
Colesteral total {(mg/dl) 2147 £56.6 2215+56.3 0.68
HDL-colesteral (mg/dl) 337 + 164 36.6+11.4 0.47
LLDL-colesterol (mg/dl) 132.2+£459 14851528 0.26
Triglicéridos (mg/dl) 243.9 + 186 181.7 + 112 0.15
Magnesio (mg/dl) 148 £ 0.2 150+ 0.2 0.70
indice de HOMA-IR 46128 52+£1.9 0.37

"Grupo A. MgCl, 2.5 g al dia
Grupo B Placebo inerte
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Tabla 7. Caracteristicas de laboratorio al final de 12 semanas de tratamiento

con 2.5 g de MgCil; al dia (Grupo A) o placebo inerte (Grupo B)

Grupo A Grupo B
n=230 n =30 P

Presion sistélica (mmHg) 109+7.8 110 + 11.0 0.71
Presion diastolica (mmHg) 72+ 7.0 72+9.0 0.90
Glucosa de ayuno (mg/dl) 90.4+10.3 98.2+9.5 0.01
Insulina de ayuno (pUi/ml) 11.7+49 220+126 0.0006
Colesterol total (mg/di) 191.7+37.2 236.6+46.4 0.0004
HDL-colesterol (mg/dl) 41.2+8.8 334177 0.002
LDL-colesterol (mg/dl) 116.1+44.2 155.1+43.4 0.003
Triglicéridos (mg/di) 1548 £54.6 240.4 £42.8 <0.00001
Magnesio (mg/dl) 1.96 £ 0.2 149£0.2  <0.00001
[ndice de HOMA-IR 26+1.1 83+249 0.0001
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Figura 1

Proceso de seleccion aleatoria de dos fases en poblaciéon abierta para integrar

los Grupos de Casos y Controles.
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Figura 2.

Proceso de seleccion aleatoria y seguimiento de las personas que integraron el

Ensayo Clinico Aleatorio Controlado. Periodo de seguimiento de 12 semanas.
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Figura 3.
Correlacién de Pearson entre los valores séricos de magnesio y el indice de
HOMA-IR, en sujetos con resistencia a la insulina (HOMA-IR >3.0) (Casos).
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Figura 4.
Niveles séricos de glucosa e insulina en condiciones de ayuno y dos horas
posterior a Ja ingesta de 75 gramos de glucosa oral (2-h PG), en los sujetos con

(Casos) y sin (Controles) resistencia a la insulina.

Glucosa mg/d| Insulina pUVml

Ayuno

2-h Post carga

Casos
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Figura 5.

Fuerza de asociacion entre niveles séricos de magnesio y resistencia a la

insulina, estimado por analisis bivariado.

Casos Controles
Mg < 1.8 mg/dl 60 20 80
Mg >1.8 mg/d| 40 80 120
100 100 200

Razdén de momios 6.0

intervalo de confianza del 95% 2.3 - 9.4

P <0.00001
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Figura 6.

Variacion porcentual antes y después del tratamiento de 12 semanas con 2.5

gr de MgCl; al dia (Grupo A) o 2.5 gr de placebo inerte (Grupo B)

Gluc Ims Col HDL LDL Trig Mg HOMA-IR

Grupo A

Grupo B
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Figura 7.

Niveles séricos de magnesio en condiciones basales y después de 3 meses de

suplementacién oral con 2.5 gr de MgCl; al dia(Grupo A), o placebo inerte 2.5

gr (Grupe B).
3.0 - 30
2.5 25
2B - % 20
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Grupo A
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Grupo B
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Figura 8.

Niveles séricos de glucosa en ayuno en condiciones basales y después de 3

meses de suplementacion oral con 2.5 gr de MgClz al dla (Grupo A), o placebo

inerte 2.5 gr (Grupo B).
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Figura 9.

Indice de HOMA-IR antes y después de 3 meses de suplementacién oral con

2.5 gr de MgCl; al dia (Grupo A) o placebo oral inerte {(Grupo B).
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Grupo A
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APENDICE A

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFECTO DE LA DISMINUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE MAGNESIO
EN EL iNDICE DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Durango, Dgo, de de 2002

Por medio del presente hago constar que en forma voluntaria acepto patticipar
en el estudio de Investigacion:

EFECTO DE LA DISMINUCION DE LOS NIVELES SERICQS DE MAGNESIO
EN EL INDICE DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero:

El propasito de este estudio es:

Evaluar el efeclo de la disminucidn de los niveles séricas de magnesia en el
indice de resistencia a la insulina.

Se me ha informada que en este estudio participaran 60 pacientes y que se me
asignara al azar a uno de los dos grupos que integraran este estudioc. Se me
informo que los integrantes de un grupo recibiran cloruro de magnesio 2.5
gramos al dia, y los integrantes del segundo grupo recibirdn una substancia
inerte. |lgualmente, se me informo que mi participacidn consistira en aceptar
ademas de tomar diariamente el medicamento que me sea asignado, acudir al

laboratario de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica para que me
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tomen muestra de sangre venosa al inicig del estudio y posteriormente cada 4
semanas hasta el final del estudio, el cual tendra una duracion de doce
semanas.

Ademas se me ha informado que de forma gratuita cada mes se me realizaran

mis mis examenes de sangre venosa y se me proporcionara el medicamento.

Asi mismo, acepto en proporcionar la informacion que me sea solicitada, en el
entendido de que mi nombre no sera dado a conager,
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,

inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacién en el
estudio, que son 10s siguientes:

Beneficios. Determinar el efecta de la disminucion de los niveles séricos de
magnesio en el indice de resistencia a la insulina, permitirda disponer de
alternativas para su correccion, lo que eventualmente se podra traducir en

disminucién del riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas como la
diabetes y/o enfermedades cardiovasculares, como la hipertension arterial

Riesgos y acciones indeseables: No existen riesgos mayores. El cloruro de
magnesio a |la dosis indicada no ejerce efectos colaterales indeseables o
molestas. Se me ha informado que en raras ocasiones la ingesta de claruro de
magnesio puede provacar dolor de cabeza, dolor en los huesos o diarrea,
molestias que son minimas y que ceden regularmente de manera espontanea
sin necesidad de tratamiento o suspension del medicamento. Ademas, se me

ha informado de las molestias derivadas de la puncidén venosa para la obtencion
de la muestra de sangre.

Los investigadores participantes se han comprametidc a darme |a informacidn
opartuna sobre cualquier resultado y acciones que pudieran ser ventajosos para
mi, asi come a respander a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le

plantee acerca de los procedimientas, riesgos, beneficios o cualquier otro
asuntao relacionado can la investigacion.
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Manifiesto que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considare conveniente sin ser sujeto de penalizacion y sin
perdida de los beneficios de atencidn a la salud de los que tenga derecho..

Los investigadores participantes me han dado seguridades de que mi
expediente dinico sera manejado en forma confidencial y no se me identificara
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que mi
expediente Unicamente sera valorado, en caso de ser solicitado por el Comité
Local de lnvestigacion del IMSS, el Comité Independiente de Etica y la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) para la verificacion de los procedimientos y/o
informacion del estudio, sin violar la confidencialidad. También se han
comprometidc a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga

durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a
mi permanencia en el misma.

Se me ha informado que en caso de presentar alguna molestia me debo de
comunicar con el DOr. Jesis Fernando Guerrero Romero a los siguientes
teléfonos 813-2014, 812-0997 y 044618-838-8408 y que en caso de ameritar
haspitalizacién por problemas relacionada con el estudia, seré atendido en el

Hospital General Regional No.1 del IMSS en Durango, sin que ello genere
costos para mi o mi familia.

Asi mismo me comprometo a seguir las todas instrucciones que se me
proporciones asi como a acudir puntualmente a las citas que con motivo de esta

investigacidén se originen. Tengo entendido que al incumplir con alguna de las
indicaciones seré excluido de este estudio.

Nombre y firma Investigador responsable

Testigo Testigo

84



RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Jesus Femando Guerrsre Romero

Candidato para ¢! Grado de
Dogctor en Medicina

Tesis: EFECTO DE LA DISMINUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE
MAGNESIO EN EL INDICE DE RESISTENCIA A LA INSULINA.

Campo de estudia: Ciencias de la Salud, Endocrinologia

FECHA Y LUGAR DE NACIMIENTO:
7 de Marzo de 1955, Durango, Dgo.

EDUCACION:

Licenciatura: Medico Cirujang, Universidad Juarez del Estado de
Durango (UJED) 1980.

Especialidad en Administracion de Hospitales, Facultad de Cantaduria Y
Administracion, UJED, 1980

Médico Intemista, Secretaria de Salubridad, 1988
Certificado por el Consejo Mexicano de Medicina Interna
Diplomado en Investigacion Clinica, 1080 hrs. UNAM 1993

Diplomade en Metodologia de la Investigacion Clinica, 900 hrs. IMSS
1993

Diplomado en Investigacian Médica, 480 hrs. IMSS, 1994

PEF\'FIL EN INVESTIGACION

Investigadar Nacional Nivel |, Sistema Nacional de Investigadores
Investigador Titular A, Instituto Mexicano del Seguro Social (MSS)
Encargado de la Unidad de Investigacion Medica en Epidemiclogia
Clinica del Hospital General Regional del IMSS, Delegacion Durango

Autor o Coautor en 64 publicaciones en revistas indexadas con revision
de pares

Asesor de 20 tesis de Licenciatura, 9 de Especialidad y 6 de Maestria

RECONOCIMIENTOS

Medalla al Merito “Lic. Benito Juarez® otorgada por la Universidad Juarez
del estado de Durango por estudios de Bachillerato, UJED 1973

Medalla al Mérito “Lic. Benita Juarez” otorgada por la Universidad Juarez
del Estado de Durango por estudios de Licenciatura, UJED 1978.
Medalla otorgada por la Secretaria de Educacidon Puablica al mejor
estudiante de Licenciatura en medicina, Mexico, 1980

Premio H Robins par el mejor promedio de Licenciatura de medicina.
Revisor del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)

89



= Pgor Revigwer de

Salud Publica de México

Journal of Diabetes and its Complications
Archives of Medical Research
Diabetologia

Stroke

* Miembro del Consejo Técnico Consultivo del Consejo de Ciencia y
Tecnologia del Estado de Durange.

s Member of the Research Board of Advisors, American Biographical
Institute, USA 2000-

s Advisory Council of the International Biographic Centre, Cambridge
England, 1999-

PREMIOS

Primer lugar, Premio Nacional Gallenus Merck, Julio 1996

Primer lugar en investigacién epidemioldgica, XVl Congreso Nacional
de Medicina Intema, 1993.

Primer lugar de investigacion Medica, XIX Congreso Nacional de
Medicina Interna, 1996.

Primer lugar al mejor trabajo libre de investigacidn, XlI Congreso
Anual de la Federacion Mexicana de Diabetes, 1999.

Primer lugar de investigacion, XXIl Congreso Nacional de Medicina
Interna, 1999.

Primer Lugar de investigacion clinica, Il Competencia Intemacional de
Investigacion, Reunion Anual del American College of Physicians,
Atlanta Georgia, 2001

Primer lugar de investigacidn, || Reunién Estatal del Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia, Durango, Dgo.. 2001.

Primer lugar de investigacion EpidemiolSgica, Il Competencia
Internacional de Investigacidn, Reunion Anual del American Callege of
Physicians, Philadelphia, Pennsylvania, 2002

Primer lugar de investigacion Clinica, Ill Competencia Intemacional de
Investigacion, Reunion Anual del American Callege of Physicians,
Philadelphia, Pennsylvania, 2002

Primer lugar de investigacion Clinica, XXV Congreso Nacional de
Medicina Intema, Villahermosa, Tab., 2002,

SOClEDADES CIENTIFICAS

Member of the American College of Physician-American Society of
Internal Medicine.

Professional Member of the Amencan Diabetes Association

Titular Member of the European Asscciation for the Study of Diabetes
Titular Member of The New York Academy of Sciences

Regular Member of The American Association for the Advancement of
Science

Miembro Titular de la Asaciacién de Medicina Interna de México.

86









