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Prologo

El magnesio es eluarto mineral rds abundante en el cuerpo y es esencial para la
buenasalud Aproximadamente el 50%el magnesio corporal total se encuentra en el
hueso. La otra mitad sncuentra predominantemente dentro de las células de los tejidos y
organos del cuerpdolamente el 1% del magnesio se encuentra en la sangre, pero el
organismo trabaja muy intensamente para mantener los niveles de magnesio sarstante
la sangre EI magresio es necesario para mas de 300 reacciones bioquimicas en el
organismo. Ayuda a mantener la funcrrmaldel masculo y del nervio, mantiene estable
el ritmo cardiacogcontribuyepara tener un sistema inmune saludable y mantiene fuertes a
los huesos. Hihagnesio también ayuda a regular los niveles de azlcar en sangre, promueve
una presion sanguinea normal y se sabe que esta involucrado en el metabolismo de energia
y la sintesis de proteina. Existe un creciente interés en el papel del magnesio en la
prevencion y nanejo de desdenes tales como hipertension, enfermedad cardiovascular y
diabetes. El magnesio de la dieta se absorbe en el intestino delgado. El magnesio es
excretado a través del rifidon. Este libro nuevo presenta la investigacion mas ssoistee
campo.

Comunicacion Cortd ElI magnesio (Mg) es el cation divalente intracelular mas
abundante y el Mg citoplasmatico libre puede modular la actividad una serie de enzimas
celulares, incluyendo las enzimas clave en la via de sefialardeladosftipasa C que es
iniciada por receptores de antigeno en los linfocitos. La concentracion de Mg puede
cambiar después de activacion celular. Los linfocitos tienen un papel en la patogénesis de la
EPOC vy estudios recientes indican su funcion anormal. Comtia@s de los hallazgos
mencionados hemos determinado las concentraciones de magnesio total (tMg) y magnesio



ionizado (iMg) en células mononucleares (CMN) aisladas mediante el uso de 46 pacientes
con una EPOC en fase estable (fumadores pasados, fumactasdesay no fumadores) y

61 sujetos de control (24 sanos fumadores y 37 sanos no fumadores). Debido al
antagonismo del magnesio hacia el calcio en esa misma muestra hemos determinado las
concentraciones de calcio total (tCa) e ionizado (iCa). Encontramip&remento del iMg
biologicamente activo en las CMN aislados de los pacientes con EPOC comparado con el
grupo de sanos no fumadores (mediana 22r08l/10° células, IC 5.6%50.00 vs. mediana

de 17 . Ad célalasoC 10.888.89, po.05) y una concgracion incrementada de
tCa@ . 01 &miulagIC@#8182. 14 vs. I1&luldssIC 8.84d.66, 1 0
17.99 %aélolds/ IC @.78B3.33, p<0.05) comparado con el grupo de sanos no
fumadores y sanos fumadores, respectivamente.

En las CMN aisldas de los pacientes el ratio de calcio total/magnesio total
(tCa/tMg) estuvo significativamente incrementado (2.55, IC-6.83) comparado con el
grupo de sanos no fumadores (1.48, IC ®22) y sanos fumadores (1.51, IC 03.34).
El valor de iMg delas CMN en los pacientes con EPOC muestra una correlacion
significativa con iCarE€0.94 p=0.0000) y¥Mg contCa (r=0.41, p=0.0237). Los hallazgos
del mencionadodel estudidndicanqueese diferencial en la respued&movilizacion del
magnesio tiene un impacto sobre la respuesta celular resultante y regulara la respuesta
celular de estimulo determinado.

Cagtulo 17 El magnesio es un mineral esencial con diversas fuentes en la dieta
incluyendo granos enteros, vegjes de hojas verdes, legumbres y frutos secos. La
evidencia emergente indica que una ingesta elevada de magnesio a partir de la dieta o
suplementos puede afectar de manera favorable a un grupo de anormalidades metabdlicas
que incluyen resistencia a la uti®a, hipertension y dislipidemia, que se conoce como el
sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico es prevalente en todo el muestd
asociado con riesgos incrementados de enfermedades cronicas mayores tales como diabetes
mellitus (DM) tipo 2, enferradad cardiovascular (ECV), enfermedad de higado graso no
alcoholico, sindrome de ovario poliquistico y ciertas formas de cancer. En los estudios de
observacién, la ingesta de magnesio ha estado asociada de manera inversa con la
inflamacioén cronica, disligiemia, resistencia a la insulina, hipertensioM tipo 2, ECV y
cancer colorectal. Algunos estudios clinicos pequefios con duraciones cortas parecen
fundamentar la eficacia potencial de la suplementacién con magnesio en la prevencién y/o
tratamiento del sdrome metabolico en poblaciones humarasique los beneficioa
largo plazo y seguridadel tratamiento de magnesio quedan por ser deterosned
estudios controlados aleatoride gran escaly bien disefiados en el futurBste articulo
proporciona unarevision sistematica de la literatura actual a partir de estudios en
poblaciones humanas sobre la ingesta de magnesio en la dieta y de una serie de desordenes
metabolicos, concentrandose principalmesrieel papel de la ingesta de magnesio en el
desarrolb del sindrome metabdlico, DM tipo 2, hipertension, ECV y cancer colorectal.



Cagtulo 27 ElI asma es un desorden cronico inflamatorio de las vias aéreas que
conduce a una limitacion del flujo de aire. Su aumento a nivel mundial, principalmente en
los paigs desarrollados, es asunto de preocupacién mundial. La inflamademdeosa
bronquial y la hipeeactividadbronquial son las caracteristicas distintivas del asma en
todas sus severidades. El asma nocturno (AN) ocurre frecuentemente y podria ser una
preocupacion para dos tercios de los asmaticos. Pero, sigue siendo controversial si es que
el AN es una entidad distinta o es una manifestacion de un asma mas severo. Generalmente,
se considera como una exacerbacion de la patologia de fondo. Los mecaaitsridggcos
probablemente involucran a los ritmadrcadianos enddgenos con consecuencias
patologicas en la inflamacién respiratoria yhiperreactividadUna disminucién en los
niveles de magnesio en sangre y tejidos se reporta frecuentemente en el asma
frecuentemente atestigua una deplecion de magnesio verdadera.

El vinculoentre el estado de magnesio y la cronobiolegta bierestablecido. La
calidad del estado de magnesio influye directamente sobre la fulaideloj Biologico
(RB), representado en los nucleos supraquiasméaticos. De manera inversa las disrritmias del
RB influyen el estado de magnesio. Dos tipos de déficit de magnesio deben ser claramente
distinguidos la deficiencia que corresponde a una ingesta insuficiente que paede
corregida a través daa simple suplementacion nutricional con Mg y la deplecién debida a
una desregulacion del estado de magnesio que no puede ser corregida a través de la
suplementacion nutricional solamente, pero que requiere de una correccionnmeass
especifica de los mecanismos de desregulacion. Tanto en experimentos clinicos como en
animales, los mecanismos de desregulacion de la deplecibn de magnesio asocian una
ingesta reducida de magnesio con diversos tipos de estrés incluyendoriasiaksdel
reloj biolégico. La diferenciacion entre las formas de deplecion dedchiperfuncion del
RB (HRB) y formas con hipofuncién del RB (hRB) es fundamental y el principal marcador
bioldgico es la produccién de melatonina (MT). Nosotros postuldanbgpotesis que, la
deplecién de magnesio con HRB o con hRB puede estar involucrada en las formas
cronopatoldgicas del asma. El asma nocturno estaria vinculado a la HRB, representada por
un incremento de los niveles de MT. Las formas clinicas correspuadasociadas con
diversas expresiones de hipoexitabilidad nerviosa: depresion, cefalea nocturna (es decir,
cefaleas en racimo), disomnia principalmente el sindrome de fase de suefio avanzado,
algunas formas clinicas de fatiga crénica y fibromialgia. fr@scipales comorbilidades
son depresi-n y/ o asteni a. Estas ocurren
(otofio e invierno) cuando la luz del sol es minima. La terapia cronopatolégica
correspondiente se apoya en fototerapias con algunas p&cesnalépticos adicionales.
Por el contrario, las formas de asma vinculadas a la hRB han sido menos frecuentemente
estudiadas y presentan niveles disminuidos de MT. Estas asocian diversos signos de
hiperexcitabilidadnerviosa: ansiedad, cefalea diurna (ppatinente migrafa)isomnia,
principalmente el sindrome de fase de suefio demorado y algunas formas clihicas de
sindrome de fatiga cronicafpromialgia El tratamiento se apoya en diversas formas de



Afterapia de oscuri dado,gunospsicoldpticesnrenadnente, elon |
tratamiento del asma involucra el mantenimiento de un esquema de dosificacion
convencional de drogas contra el asma, una ingesta balanceada de magnesio y el
tratamiento apropiado de los desérdenes cronopatoldgicos.

Captulo 371 La deficiencia de magnesio en las mujezetbarazadase observa
frecuentemente debido a una ingesta inadecuada o baja de magnesio. La deficiencia de
magnesio durante el embarazo puede inducir no solamente problemas nutricionales
maternos y fetak sino también consecuencias que pudieran durar a lo largo de la vida de
los hijos. Muchos estudios epidemiolégicos han revelado que el crecimiento fetal
restringido, es decir, el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), esta asociado con un
riesgo incementado de resistencia a la insulina en la vida adulta.

Nosotros postulamos previamente que el magnesio intracelular de las plaquetas de
la sangre del cordon es mas bajo en el grupo de pequefios para la edad gestacional que el
grupo de apropiados para émlad gestacional, sugiriendo que la deficiencia magnesio
intrauterina puede resultar en el RCIU.

Tomado en conjunto, la deficiencia de magnesio intrauterina en el feto puede
conducir o programar una resistencia a la insulina después del nacimiento.

Nosotros postulamos la hipoétesis que la deficiencia de magnesio intrauterina puede
inducir el sindrome metabdlico mas tarde en la vida. EI magnesio intracelular de las
plaguetas de la sangre en el cordén puede ser un marcador de crecimiento fetal emprano
puede ser utilizado como un pronosticador novedoso de enfermedades en los adultos. Un
magnesio intracelular bajo puede representar una programacion prenatal de resistencia a la
insulina y puede tener efectos durante toda la vida sobre la regulaciodlinatab

Capitulo 4- Las personas con el sindrome metabdlico, un conglomerado de
obesidad, presién sanguinea elevada, dislipidemia e hiperglucemia, tienen un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular y diabetes. Aunque los componentes del
sindrome ratabdlico estén relacionados con patrones dietarios inapropiagapetde los
constituyentes de la dieta en la patogénesis del sindropstabienentendido.

La evidencia muestra que las bajas ingestas de magnesio en la dieta contribuyen al
desarrdb de la resistencia a la insulina, el principal componente del sindrome metabdlico,
apoyando la hipétesis que la ingesta subOptima de magnesio puede jugar un papel
significativo en el desarrollo del sindrome. Por otro lado, recientemente se ha repagtado g
la deplecibn de magnesio esta asociada de manera independiente con un sindrome
inflamatorio crénicade bajo gradosugiriendo que la hipomagnesemia y la inflamacion de
bajo grado son factores de riesgo interactivos para el sindrome metabdlico yreedater
cronica.

a



Los analisisde cortetransversal de los datos bes estudios basados en poblacion
muestran que la ingesta de magnesio esté relacionada de manera inversa con la prevalencia
e incidencia del sindrome metabdlico. Ademas, los datos de laodiosstclinicos
aleatorizados yontrolados, proporcionan evidencia de la suplementacion con magnesio
oral restaura los niveles de magnesio en suero disminuyendo la inflamacion y mejorando la
sensibilidad a la insulina, presion sanguinea elevada, petfpides y niveles de glucosa
en suero.

Sin embargo, se requiere de confirmacion determinar si es que la ingesta baja de
magnesio en la dieta esta asociada con un riesgo incrementado del sindrome metabdlico y
su potencial utilidad en las estrategias de prevencién de la enfermedad cardioyascular
diabetes, y se requiere d@&sinvestigacion.

Hemos revisado la evidencia clinica que muestra la asociacion entre la ingesta de
magnesio en la dieta y el sindrome metabdlico; ademas, presentamos resultados de un
estudio clinico aleatorizado a doblegmeque muestra la eficacia de la suplementacion de
magnesio oral en la reduccion de la inflamacion.

Capitulo 57 Una creciente evidencia sugiere que un estado bajo de vitamina D
puede alterar tanto la secrecion como la accion de la insulina, incremeftahdente el
riesgo de la diabetes mellitus (DM) tipo 2. En forma experimetgaieplecionde la
vitamina D mejora la sensibilidad a la insulina y la secrecion de la insulina en estudios de
animales en ratas. Los estudibes cortetransversal en humasaugieren una asociacion
inversa entre los niveles circulantes de vitamina D y la tolerancia a la glucosa alterada,
resistencia a la insulina y riesgo de diabetes tipo 2. Datos prospectivos, aunque limitados,
también indican una asociacion inversa erdgrénpesta de vitamina D de la dieta y de
suplementos y el riesgo de diabetes tip&l2calcio y el magnesio pueden ejercer efectos
independientes interactivos sobre el riesgo de la diabetes tipo 2 a través de vias
relacionadas metabdlicamente. Las vadargenéticas de estas vias, incluyendo la via del
receptor de vitamina D (RVD) y las vias relacionadas a la homeostasis de calcio y
magnesio, también parecen jugar un papel en afectar el riego de diabetes tipo 2 en los
humanos.

Capitulo 67 La nutricibn & plantas y cosechasotiva atodos los webs de
alimentos terrestres. La composicion de nutrientes de las cosechas puede ser manipulada a
través de la agronomia y la genética para optimizar la transferencia de minerales esenciales
a los humanos y al ganadduestro objetivo es disecar y explotar las bases fisiolégicas y
genéticas de la homeostadesmagnesien las plantas. Entendiendo como la planta regula
la captacion de Mg a partir de laasfera, asi como el transportdos ciclospodrian tener
implicaciones significativas sobre la nutricion de las plantas y nutricibn humana. Con el
conocimiento de los genes que gobiernan la homeostasis de Mg, sera posible reducir la
necesidad de fertilizantes y desarrollar cosechas que crezcan eficientemente da kser



pobres en nutrientes. Ademas, las estrategias de biofortificacion a través de los enfoques de
reproducciérconvencionaley transgénicos podrian conducir a partes comestibles ricas en
Mg, que podria ofrecer a los humanos, fugntejoradas de estmtion esencial yencer a

la malnutricion mineral.

Capitulo 77 El epitelio del rumen es un epitelio escamoso estratificado que ha
evolucionado para mostrar funciones esenciales sobre la capacidad uUnica de las vacas
ovejas de fermentar los componentedaldieta tales como carbohidratos y proteinas y para
y absorber de manera selectiva de nutrientes y minerales para la produccion de leche. Una
propiedad caracteristica de este tejido esarcadacapacidad de transportar magnesio en
contra de una gradige electroquimica. La absorciéon de magnesio esta reducida por una
elevacion del potasio en el rumpar la dietallevando a una hipomagnesemia que puede
alcanzar un significado clinico. Estudios del tejido intacto y de células aisladas sugieren
que la catacion de magnesio celular esta disminuida por la despolarizacion apical de la
membrana del rumen, que resulta en una concentracion citosélica y transporte transepitelial
mas bajos del elemento.

Otro rasgo caracteristico de este epitelio inusual es paes¥n de un canal
conductor de sodio con propiedades funcionales que son claramente distintas del canal de
sodio epitelial (CNaE) encontrado en la mayoria de los epitelios en mamiferos. Por lo tanto,
no ha sido posible demostrar una regulacion diredtaalesporte de sodio en el rumen por
la aldosterona y los efectos de amilar@stan claramente limitados a una inhibicién del
intercambiador de protones de sodio (NHE3) expresado por este tejido. Los estudios al
nivel del animal y del tejido sugieren glaeconductancia de sodio estd mejorada por la
despolarizacién de la membrasyzical. Recientes estudias vitro han demostrado que las
células del epitelio del rumen expresan canales de cationes no selectivos en la membrana
apical que son regulados peambios en el magnesidel citosol Proponemos que la
reduccién en la captacion de magnesio en el rumen observada después de la ingestion de
forraje alto en potasio puede estar relacionado con el papel del magnesio en una cascada de
sefalizacion que conde a un incremento en la permeabilidad del canal de catién no
selectivo de sodio, por lo tanto, mejorando la absorcion de este ion en el rumen y
restaurando la osmolaridad en el rumen, a la vez que contribuye a la retencion de potasio.

Capitulo 8i El papel de los elementos traza en la patogénesis de la cirrosis hepética
y sus complicaciones todavia estanclaramententendidas

Zinc, cobre y manganeso y magnesio son elementsdsanciales cuyo papel en
la cirrosis hepatica y sus complicaciosagie siendo materia de investigacion.

El zinc esta asociado con mas de 300 sistemas enzimaticos. El zinc es una parte
estructural de la superoxidiismutasa de Gdn, importante enzima antioxidante. El zinc
actla como un antioxidante, un estabilizadedalmembrana y del citosol, un agente de



antiapoptotico, un importante cofactor en la sintesis del ADN, un agente antiinflamatorio,
etc. El cobre es un elementoza@sencial que participa en muchas reacciones enzimaticas.
Su papel més importante esles procesos redox. El cobre reactivo puede participar en el
dafio hepatico en forma directa o indirecta, a través de la estimulacion de las células de
Kupffer. Los cientificos estan de acuerdo que los efectos toxicos del cobre estan
relacionados al estr@xidativo. El manganeso es una parte estructural de la arginasa, que
es una enzima importante en el metabolismo de la urea. EI manganeso actia como un
activador de numerosas enzimas en el ciclo de Krebs, particularmente en el proceso de
descarboxilacion.

El magnesio es importante para la sintesis de proteina, activacion de enzimas,
fosforilacion oxidativa, intercambio renal de potasio e hidrogeno, etc.

En vista que zinc, cobre, manganeso y magnesio tienen un posible papel en la
patogénesis de la aisis hepatica y de las complicaciones cirréticas, el propdsito de
nuestro estudio fue investigar las concentraciones séricas de los elementos traza
mencionados en pacientes con cirrosis hepatica y compararlos con las concentraciones en
controles.

Las comentraciones en suero de zinc, cobre, manganeso y magnesio fueron
determinadas en 105 pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica y en 50 sujetos sanos
mediante espectrofotometria secuencial en plasma. Las concentraciones séricas de zinc
estuvieron signifiativamente mas bajasnédiana0 . 8 2 v s . 11.22 emol /L,
pacientes con cirrosis hepatica en comparacion con controles. Las concentraciones en suero
de cobre estuvieron significativamente mas altas en los pacientes con cirrosis hepéatica
(mediana 266 Vv s . 13.09 emol /L, p<0.001) as?z C 0 M
emol / L, Llm<dhcetrAcién de magnesio no fue significativamente diferente entre
los pacientes con cirrosis hepatica y controles (0.94 vs. 0.88 mmol/L, p=0.132). No hubo
diferencias en las concentraciones de zinc, cobre, manganeso y magnesio entre los
pacientes hombres y mujeres con cirrosis hepatica. Solamente la concentracion de
manganeso fue significativamente diferente entre los grupos deRilgtd (p=0.036). La
concentradn de zinc estuvo significativamente mas baja en pacientes con encefalopatia
hepéatica en comparacién con los pacientes cirroticos sin encefalopatia (0.54 vs. 0.96
emol / L, p=0.002) . La correcci-n de | as conce
tenido un efecto beneficioso sobre las complicaciones y quiza la progresion de la cirrosis
hepatica.Seriarecomadable realizar un andlisis @dementos traza en los pacientes con
cirrosis hepética en forma rutinaria.
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Comunicaciones Cortas

Concentracion de Magnesio en Células
Mononuclearesde Pacientes con EPOC en
Fase Estable
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Resumen

El magnesio (Mg) es el catiéon divalente intracelular mas abundante y el Mg
citoplasmatico libre puede modular la actividad una serie de enzimas celulares, incluyendo
las enzimas clave en la via de sefialamiento de la fosfolipasa C que es iniciada por
recepbres de antigeno en los linfocitos. La concentracion de Mg puede cambiar después de

*Direccién para la correspondendiedjelika Ruljah i, Liaboratorio Clinico, Hospital Psiquiatrico
"Sveti lvan”, Jankomirska 11, 1@0 Susedgrad, Croacid&ax: 00385 1 3794 116. Tel: 00385 1
3430059; correo electronico: n_ruljancic@yahoo.com



la activacion celular. Los linfocitos tienen un papel en la patogénesis de la EPOC y estudios
recientes indican su funcién anormal. Como resultadoskallazgos mencionados hemos
determinado las concentraciones de magnesio total (tMg) y magnesio ionizado (iMg) en
células mononucleares (CMN) aisladas mediante el uso de 46 pacientes con una EPOC en
fase estable (fumadores pasados, fumadores actualesfymadores) y 61 sujetos de
control (24 sanos fumadores y 37 sanos no fumadores). Debido al antagonismo del
magnesio hacia el calcio en esa misma muestra hemos determinado las concentraciones de
calcio total (tCa) e ionizado (iCa). Encontramos un inemm del iMg biolégicamente

activo en las CMN aislados de los pacientes con EPOC comparado con el grupo de sanos
no fumadores (mediana 22.@9nol/10 células, IC 5.6550.00 vs. mediana de 17.02

e mo |°¢étllas, IC 10.888.89, p<0.05) y una concentracitierementada de tCa (36.01

g mo |°¢télulas, IC488 2. 14 vs. °lc8lulag, 8 38Mdl O 17° 99 ¢ mo
células, IC 2.7433.33, p<0.05) comparado con el grupo de sanos no fumadores y sanos
fumadores, respectivamente.

En las CMN aisladas de dopacientes el ratio de calcio total/magnesio total
(tCa/tMg) estuvo significativamente incrementado (2.55, IC-6.83) comparado con el
grupo de sanos no fumadores (1.48, IC ®2ZR2) y sanos fumadores (1.51, IC 03.34).

El valor de iMg de las CMN re los pacientes con EPOC muestra una correlacion
significativa con iCa (r=0.94, p=0.0000) y tMg con tCa (r=0.41, p=0.0237). Los hallazgos
del mencionadodel estudio indican que ese diferencial en la respuesta de movilizacion del
magnesio tiene un impactobre la respuesta celular resultante y regulara la respuesta
celular de estimulo determinado.

Introduccion

La EPOC est4 caracterizada por una inflamacion cronica local y de acuerdo a los
datos mas recientes, inflamacion sistémica y estrés oxidativerdds estudios han
mostrado que la respuesta inflamatoria en el pulmén esta caracterizada por:

1. Ndmeros incrementados de neutréfilos, macréfagos y linfocitos T con
predominancia de CD8+.

2. Concentraciones aumentadas decnitas proinflamatorias.

3. Evidencia deestrés oxidativl].

Actualmente se acepta que una respuesta inflamatoria excesiva/inadecuada de los
pulmones o una variedad de gases o particulas inhaladas nocivas (principalmentel humo de
cigarrillo) es el mecanismo patogénico clave en la EPOC [2jo¥astudios han mostrado
alteracion en diversas células inflamatorias circulantes incluyendo neutrofilos y linfocitos
en la EPOC [3, 4, 5, 6]. Los linfocitos circulantes en los pacientes con EPOC han sido



menos investigados que los neutrofilos circulanBajo condiciones normales, la mayoria

de las células T del pulmén son relativamenteirtke baja respuesta g kacen funcionales
solamente después de haber sido sometidas a un proceso de activacion. Estudios recientes
indican una funcién anormal del fatito en la EPOC [7]. El Mg participa en la respuesta
inmune en diversas maneras: como cofactor de la sintesis de inmunoglobulina, convertasa
C3, adherencia de leélula inmune, respuesta del macrofago a las linfocinas, adherencia a

la célula T cooperadasB [8]. Datos recientes indican que la concentracion de magnesio
citoplasmatico libre puede también cambiar el proceso de activacion del linfocito [9].

La mayoria de las investigaciones determinaron la concentracion de magnesio en
suero o plasma, en vastque solo el 1% de magnesio esta en el plasma de la sangre. Esto
no refleja el verdadero estado del suminiskeb cuerpocon magnesio. Con respecto a las
células se considera que los diferentes tipos de células tienen diferente intercambio cinético
delmagnesio y de otros electrolitos.

Todavia no esta completamente claro qué tipo de células reflejan mejor el estado de
magnesio en el organismo [10, 11, 12].

Debido a umUmerocada vez mas creciente de pacientes con EPOC en el mundo y
el papel ya menci@ado del magnesio en la inflamacién, en este estudio se determiné las
concentraciones de magnesio total ionizado (tMg e iMg) en células mononucleares (CMN)
de pacientes con EPOC. En vista que el magnesio es un conocido antatgruateio
[13], la concentracidn de calcio total ionizado (tCa e iCa) y los ratios de ambas formas de
magnesio y calcio, fueron determinados en los mismos grupos de pacientes y de sujetos
sanos.

Materiales y Métodos

Sujetos

El examen fue realizado en 46 pacientes BEROC estable (13 mujeres y 33
hombres, edad promedio 66 afios, rangeB@4fios). Los sujetos de control fueron 37
sanos no fumadores (3 mujeres y 21 hombres, edad promedio 49 afos, r6Bg88) y
24 sanos fumadores (6 mujeres y 31 hombres, edad pw&&dfos, rango 402 afnos).

La aprobacion para el estudio fue otorgada por Comité de Etica local y todos los
sujetos otorgaron su consentimiento informado.

Los sujetos completaron un cuestionario con pmgusobre cigarrillo, presién
sanguinea y ais enfermedades posibles. Se realiz6 en todos los sujetos pruebas de
espirometria ypruebaestandares de laboratorio en sangre y orina en el mismo dia. Los
sujetos sanos fueron incluidos en el estudio sobre la base de los valores de las pruebas
estandar deangre y orina con un intervalo referente y un hallazgo normal de espirometria.



Los sujetos con EPOC, tratados en el Hospital Clinico para Enfermedades
Pul monares fAJordanovaco, Zagreb, hab?2an
menos 3 mese sin hospitalizacion y sin cambio en la terapia. El grupo de pacientes con
EPOC estuvo compuesto por 11 no fumadores y 34 fumadores con un volumen espiratorio
forzado (VER) 30-70% del valor no pronosticado. Laabla 1 muestra las pruebas de
funcién pumonar en el grupo de pacientes con EPOC.

est a

Tabla 1. Prueba de funcion pulmonar en los pacientes con EPOC, contesl
sanos no fumadores y fumadores

EPOC Sanos no fumadore| Sanos fumadores
X (+DE) X (+DE) X (+DE)
% VER 49.26 (14.58) 103.19 (18.41) 102.12(19.54)
VEF1/CVF x 100 51.29 (9.75) 80.83 (5.45) 81.53 (6.57)

% VEFR T volumen espiratorio forzado en 1 segundo
VEF/CVF 1 ratio del volumen respiratorio forzado en 1 segundo y la capacidad
forzada

De acuerdo a la clasificacion GOLD los pacientes fueron clasificados con EPOC
grado 2 y 3. La terapia consistié de una combinacion de preparacmmagonistab,,
anticolinérgio y xantinas, sin corticosteroides. Los sujetos con diabetes, enfermedad rena
hipertension arterial, enfermedades del corazén, enfermedades gastrointestinales,
enfermedades endocrinas y asma fueron excluidos de la investigacion. Los sujetos que
estuvieron tomando medicamentos tales como antagonistas de calcio, diuréticosadigoxi
laxantes, antibiéticos o que consumieron mas de 50 g de alcohol diariamente y aquellos que
tomaron preparaciones de vitaminas y minerales, también fueron excluidos de la
investigacion.

Muestras

La sangre de los pacientes con EPOC y voluntarios sanos fue obtenida en la mafiana
entre las 710 horas y en el mismo dia que se realizo la espirometria. La muestra fue
obtenida mediante la extraccion t@& mL de sangre en un tubo de prueba de plastico con
vacio, recubierto con anticoagulante-Hdparina15,000 UI/L (Venosafe, Terumo) y
centrifugada durante 10 minutos a @0.as CMN obtenidas fueron almacenada20C
hasta su analisis.

Las CMN obtenidas fueron modificadas mediante el método de aistanderacuerdo a
Bojum [14]: La sangre es extraida en un tubo de prueba plastico recubierto con
anticoagulante L-heparina 15,000UI/L (Venosafe, Terumo). 1@GnL de sangre son
mezclados con 2.8L de una solucidn preparada fresca de dextrano (Dextran 5@0,)50



en un tubo de prueba de vidrio y se deja reposar durante 60 minutos a temperatura
ambiente. El plasma rico en leucocitos se coloca cuidadosamente en una solucién Ficol
Paqueplus (< 0.12UE/mL AmershamPharmaciaBiotech AB) con ratio 2:1 y centrifaglo

a 400g durante 35 minutos. Debido al gradiente de densidad durante la centrifugacion, las
CMN se situan entre la capa de la soluciéifridell-Paque y el plasma. La capa superior de
plasma es retirada y la capa de las CMN es transferida a un tubweta gpara su
centrifugacion. La parte remanente de la solucién ddlHfamue y el plasma en la capa de

las CMN se retira mediante enjuague con aproximadamantede solucion fria d&laCl

(9 g/L) y se centrifuga a 50§ durante 10 minutos. Finalmen& retiro de los eritrocitos se
realiza sucesivamente mediante la adicion del3de agua destilada fria, mezclando
durante 45 segundos Yy luego afiadiendolL3de NaCl (18 g/L) frios y mezclando por un
adicional de 45 segundos. La suspension es centrifujadate 10 minutos a 50 El
procedimiento de retiro de los eritrocitos se realiza por lo menos tres vesesliriénto

de las CNM se suspende emll de NaCl (9 g/L) frio y las células contadas en un contador
hematolégico (Nihon Kallen Mek 5100). Lascélulas suspendidas remanentes son
sonicadas con una homogenizacion por ultrasor@idée{Pamer 4710), colocando el tubo
eppendorf en hielo, & por 30 segundos, en intervalos de 45 segundos. Este lisado de
células se divide en 0L en dos tubos de proa eppendorf y se almacena @0 °C

hasta su analisis.

Métodos

La concentracion déMg y tCafue determinada en las CMN mediante el método de
espectrofotometria de absorcion atdmiBapgectofotometro de absorcion atomica 2380,
Perkin Elmer). La conceratcion deiMg eiCaen las CMN se determind por un método de
potenciometria directa del analizador Nova Ultra Stat Profile M (Nova Biomedical USA
Ltd). Los valores normalizados fueron tomados a una temperature@ey3H 7.4.

Procedimiento de la espirometria

Antes de iniciar las mediciones se determiné la altura y peso de los pacientes sin
zapatos. La prueba fue realizada en posicion sentada. Después de colocar el clips en la
nariz, al sujeto se le instruyé6 que tome una naggdn completa, manteniéndola
brevemente y luego exhalando a través de la boquilla hacia el espirbmetro tan fuerte y
completo como le sea posible. La prueba fue repetida por un minimo de tres veces, maximo
de 8 veces, hasta que se obtuvieron dos esfuesposducibles. Los dos\VG- y VEFR mas
grandes tenian que mostrar < 5% de variabilidad. Después de la medicion de espirometria,
de acuerdo a un procedimiento estandar, el pacient® hb@alig de salbutamol a partir de
un MDI. Después de 30 minutos, Igpgemetria se repitid tres veces y se registro el valor
mas alto del VEE Antes de la prueba, los broncodilatadores recetados en forma regular
fueron suspendidos durante 6 horas para |

oS



agoni st ason mobngada, 6 hotas para los antinérgicos inhalados, 12 horas

para las preparaciones de teofilina de accion corta y 24 horas para las preparaciones de
teofilina de accion prolongada. La prueba de broncodilatacion fue considerada negativa si
el valordel VEFR después de salbutamol fue menor de 200y/o del 12% antes de la
prueba. Los valores de referencia fueron utilizados de acuerdo con la ECCS, 1983 [15].

Métodos estadisticos

Los valores promedio de los parametros para cada grupo de sujetos estan
presentados en medianas y rangos. Las diferencias entre los grupos examinados y control
fueron evaluadas por la prueba no paramétrica aenwWhitney U. Un valorp <0.05 fue
tomado como significativo.

Resultados

La Tabla 2 presenta la mediana y l@ngos analogos de la concentracion de
magnesio, calcio y sus ratios en las CNM de los sujetos.

En las CNM de los pacientes con EPOC la concentraciivigieue
significativamente mas alta en relacion con el grupo control de sanos no fumadores
(mediana 229 pmol/16 células, IC 5.6%50.00 vs. mediana de 17.02 pmofltélulas, IC
10.8438.89, p < 0.05). Se encontr6é un incremento estadisticamente significativo en la
concentracién de&Caen las CMN de los pacientes con EPOC comparado con el grupo
control desanos no fumadores y sanos fumadores (36.01 pmaildas, IC 4.8882.14
vs. 18.18 umol/1dcélulas, IC 3.8474.66, 17.99 pmol/Icélulas, IC 2.7783.33,
p < 0.05). La concentracion tiéaen las CMN en los pacientes con EPOC se incréimen
en relacion con el grupo control de sanos no fumadores y sanos fumadores, sin cambio en
su forma ionizada.

Los ratios tCaMg en las CMN de los pacientes con EPOC fueron mayores (2.55,
IC 0.576.33) que en el grupo de control de no fumadores (1.48.2@6.22) y fumadores
(1.51, IC 0.173.84). Esto indica una deficiencia relativa de tMg con respecto a la
concentracion de tCa.

Ademas de lo anterior, la concentracion de tMg no cambié en las CMN de los
pacientes con EPOC comparado con ambos gruposittelctdlo hubo cambio en la
concentracion de iMg en las CMN de los pacientes con EPOC comparado con el grupo de
control de fumadores.



Tabla 2. Mediana y rangos de la concentracion de magnesio y calcio
y sus ratios en pacientes con EPOC y sujetos
controles de sanos no fumadores y sanos fumadores

Sanos no fumadores Sanos fumadores
EPOC (n = 46)
Analizado (n=37) (n=24)
CMN ( & mcélulasl 0 CMN (& Mmcélulasl ( CMN ( & mcélulas) (

iMg 22.09% 17,02 20.29

(5.67-50.00) (10,8438,89) (9.35:30.00)
tMg 13.09 13,42 12.31

(4.96:36.36) (7,50-26,09) (6.5-20.00)
iCa 33.73 28,35 34.21

(10.63107.14) (16,9077,78) (18.1261.9)
tCa 36.0106* 18,18 17.99

(4.81-:82.14) (3,8474,66) (2.77-33.33)
iCal/iMg 1.630 1,70 1.81

(1.222.15) (1,262,15) (1.442.27)
tCa/tMg 2.550¢* 1,48 1.51

(0.57-6.33) (0,206,22) (0.17-3.84)

*Diferencias estadisticamente significativas comparadas con el grupo control de sanos no fumadore

p < 0.05.

oDiferencias estadisticamente significativas comparadas guom de control de sanos fumadores;
p < 0.05 prueba de MarWhitneyU; (tMg y tCa) concentraciéiotal de magnesio y calcjgiMg y iCa);
concentracién de calcio y magnesio ionizado.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significagivasnguno de los

parametros dre fumadores (fumadores pasados y fumadores actuales) y no fumadores en

el grupo de pacientes con EPOC. Debido g, gst@ también debido al hecho de que el
namero de no fumadores fue hage usé ngrupo de pacientes c&@POC que incluyé a
fumadores pasados, fumadores actuales y no fumacwres fin de determinar una
diferencia estadisticamente significativa. Ademas, el valor de iMg en la CMN en los
pacientes con EPOC mostr6 una correlacion significativaGaiir = 094, p = 0.0000) y

una buena correlacion de tMg con tCa (r = 0.41, 0237). Estos resultados muestran que

existela posibilidad degueuna respuesta diferencial de la movilizaciorMietenga un
impacto que resulte en un incrementb@ay ambos catiogs reguladn la respuesta

celular a

un estimulo determinado.



Conclusion

La mas reciente definicion de la EPOC ha introducido el concepto en el que la
inflamacion es un evento clave en la patogénesis de la enfermedad, resaltando la necesidad
de un mejoconocimiento de los mecanismos involucrados en la perpetuacion de la
respuesta inflamatoria [7]. La EPOC esta caracterizada por una inflamacion cronica local
que involucra las vias aéreas, parénquima y vasos sanguineos de los pulmones. En estas
diferentegartes de los pulmones, los macrofagos, linfocitos T (principalmente CD8+) y
neutroéfilos, ocurren en numeros crecientes [2]. El andlisis de las biopsias brongdales y
parénquima pulmonar obtemisde los pacientes con EPOC comparado con aquellos de
fumadores con una funcion pulmonar normal y no fumadores ha proporcionads nuev
conceptoscerca del papel de las diferentes células inflamatorias y estructurales. Sus vias
de sefializacion y mediadores, contribuyen a un mejor entendimiento de la patalgdaesis
EPOC [16]. El humo del cigarrillo produce una respuesta inmune innata que, en aquellos
fumadores que desarrollan EPOC, persiste y esta acoplada con una respuesta inmune
adaptativa, ge involucra a las células T y[B]. De acuerdo a los estandares G5,

17], pardmetros tales como el VEFpO, son generalmente utilizados para el diagnostico y
determinacion del grado y pronostico de la EPOC. Mas recientertesmgenos una
cantidadcreciente de datos que indican que la EPOC no es solamemefermaedad de

los pulmones sino también una enfermedad inflamatoria sistémica que incluye activacion
de células inflamatorias, concentracion incrementada de las citocinas primarias
proinflamatorias y antiinflamatorias [1].

Los linfocitos circulantes en ®pacientes con EPQ@n sidomenos investigados
gue los neutrofilos circulantes. Salueda et al [6], por ejemstraron quéos linfocitos
de los pacientes con EPOC comparado con los sanos no fumaanossraron un
incremento en la actividad de laadromo oxidasa, enzima terminal en la cadena de
transportes de electrones de la mitocondria. En el estudio de Gueta et al [18] una alteracién
en los subconjuntos de linfocitaal-AT y T en los pacientes con EPOC sugiere que la
interaccion de estos faces puede ser responsable de la progresion de la EPOC.

El magnesio tiene un importante papel como cofactor en una serie de procesos
bioquimicos dentro de las células, incluyendo las enzimas clave en la via de sefializaciéon
transmembrana de fasfolipasaC (FLC). Activacion de los linfocitos a través de la unién
del complejo antigeno receptor inicia la activacién de la FLC y el Mg es cofactor de
numerosas enzimas en el metabolisméodaatidilinositol InsP3 media la liberacion de
calcio desde los depdss intracelulares hacia el citoplasma, en tanto que InsP4 e InsP3
movilizan el Giextracelular. El Mg puede por lo tanto regular la respuesta celular a un
determinado estimulo [9]. El aumento eat@ne consecuencias importantes sobre la
funcion celulary la importancia del Mg en la activacion en los linfocitos es bien conocida
[19, 20, 21]. Como resultado de lo anterior, hemos definido la concentracion de tMg, tCa y



sus formas ionizadas en las CMN de los pacientes con EPOC y en grupos de control de
fumadres y no fumadores. Concentraciones incrementadas de tCa y del ratio tCa/tMg en
las CMN de los pacientes con EPOC en esta investigacion sugieren la conclusion de una
actividad potenciada del calcio s tipos de células examinadas. Una concentracion
incrementada estadisticamente significativa de iMg fue determinada en las CMN de los
pacientes con EPOC comparado con el grupo de sanos no fumadores. Con nuestros
hallazgos y los datos existentes encontrahos literaturaobre este tema [22] podemos
conduir que el incrementado de la concentracion de tCa en las CMN resulta en un
incremento de la concentracion de iMg.

En nuestro trabajo anterior con PMN (células polimorfonucleares) de los pacientes
con EPOCIa concentracion de tCa y el ratio de tCa/tdégncrementaron comparados con
el grupo control de sanos no fumadores y sanos fumadores. En el naibajo
encontramos una disminucién del iMg biolégicamente activo en los PMN comparado con
el grupo de sanos no fumadores (5.42, L2381 umol/18vs. 750, 3.2715.15 pmol/16,
p < 0.05). No hubo cambio en la concentracion de tMg y de iMg en el plasma de los
pacientes con EPOC, mientras que se determiné un ratio incremdattcia/'tMg que fue
estadisticamente significativo comparado con el grupo cd@8plLos hallazgos
anteriores junto con los resultados de las CMN indican que existe una deficiencia relativa
de tMg en ambos tipos de célula.

Dependiendo del tipo de célula, el incremento de iMg en la CMN y disminucién en
los PMN conduce a la conclusigue los diferentes tipos de células tienen diferente
distribucion y regulacién iMg dentro de estas células.

Es tentador especular que una respuesta diferencial de la movilizacion de Mg tendra
consecuencias sobre la respuesta celular resultante. Leaséactualmente disponibles
permitendisefialos experimentos para evaluar esgwasque nos permitirdn clarificar
una respuesta de movilizacion diferenciada de iMg en los diferentes tipos de células.

Las drogas utilizadas hoy en dia para el tratamidatia EPOC estable netrasa
la progresioén significativa de la enfermedad [24]. Basados en los resultados de este estudio
se puede postular la hipotesis que la suplementacién con sales de magnesio a la terapia
estandar, en pacientes con EPOC estabkrjeomejorar los sintomas y posiblemente
reducir el nimero de exacerbaciones de la enfermedad. Esta hipotesis esta justificada por la
participacion del magnesio en las reacciones de defensa del estrés oxidativo, regulacion de
la activacion de leucocitose) efecto relajante sobre los musculos lisos bronquiales.

En conclusion, existe la necesidadseguirconun estudio longitudinal y un
monitoreo continuo con el fin de determinar la efectividad la terapia con sal de magnesio
sobre la concentracion de nma&gio en las diferentes células y su correlacion con el.VEF
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Resumen

El magnesio es un mineral esencial con diversas fuentes en la dieta incluyendo granos
enteros, vegetales de hojas verdes, ldgamy frutos secos. La evidencia emergente indica
gue una ingesta elevada de magnesio a partir de la dieta o suplementos puede afectar de
manera favorable a umonglomeradode anormalidades metabdlicas que incluyen
resistencia a la insulina, hipertensigndislipidemia, que se conoce como el sindrome
metabdlico. El sindrome metabdlico es prevalente en todo el mundo y estd asociado con
riesgos incrementados de enfermedades crénicas mayores tales como diabetes mellitus
(DM) tipo 2, enfermedad cardiovascu(&CV), enfermedad de higado graso no alcohdlico,
sindrome de ovario poliquistico y ciertas formas de cancer. En los estudios de observacion,
la ingesta de magnesio ha estado asociada de manera inversa con la inflamacion cronica,
dislipidemia, resistencia la insulina, hipertension, DM tipo 2, ECV y cancer colorectal.
Algunos estudios clinicos pequefios con duraciones cortas parecen fundamentar la eficacia
potencial
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and Womefh s H g 80p Cammadnwealth Avenue East, Boston, MA 02215, EE.UU. Teléfono
617-2780913, Fax: 617731-3843;correo electronicoysong3@rics.bwh.harvard.edu



de la suplementacion con magnesio en la prevengidntratamiento del sindrome
metabolico en poblaciones humanas, aunque los beneficios a largo plazo y seguridad del
tratamiento de magnesio quedan por ser determinados en estudios controlados aleatorios de
gran escala y bien disefiados en el futuro. Eftaubr proporciona una revision sistematica

de la literatura actual a partir de estudios en poblaciones humanas sobre la ingesta de
magnesio en la dieta y de una serie de desérdenes metabdlicos, concentrandose
principalmente en el papel de la ingesta degmeaio en el desarrollo del sindrome
metabolico, DM tipo 2, hipertensién, ECV y cancer colorectal.

Introduccion

El magnesio es un mineral esencial critico para muchas funciones metabdlicas en el
organismo. El magnesio se encuentra principalmente en siathwentos no procesados,
tales como granos enteros, vegetales de hojas verdes, legumbeseg1-3]. La Ingesta
de Referenciae laDieta (IRD) para magnes&sde 420 mg por dia para hombres adultos
(por encima de la edad de 30) y 320 mg por dia paijeres (por encima de la edad de 30)
[1-3]. Las encuestas indican que la ingesta promedio de magnesio en la poblacién general
de los EBJU. esta muy por debajo del IRD, particularmente entre las nifias adolecentes,
mujeres y los de edad avanzada [5).3Debido a que el contenido de magnesio tiende a
perderse sustancialmente durante el refinamiento y procesamiento de los aliseentos,
piensaqué a adopci -n de una fAdieta occidental o
vegetales y frutas y una elevadgeésta de carnes rojas y procesadas asi como de otros
alimentos altamente refinados o preparados contribuye a la ingesta subdptima del magnesio
de la dieta en la poblacién general de los paises industrializagps [1

El balance del Mg esta regulado paiiriteraccidon entre la ingesta de magnesio de la
dieta, absorcion intestinal, excrecién renal de magnesio y el intercambio de magnesio en el
hueso [6, 7]. La deficiencia de magnesio se refiere a la deplecion de las reservas totales
corporaleg/ esta asocia con diversas enfermedades agudas y cronicas [7, 8]. Aunque el
magnesio sérico puede no reflejar los depdsitos totales de magnesio corporal, los niveles de
magnesio en suero se usan comunmente como el estandar para definir la deficiencia de
magnesio (tatién conocida combipomagnesem)d8, 9]. El magnesio es un cofactor de
cientos de enzimas, particularmente de aquellas reacciones celulares involucradas en la
transferencia, almacenamiento y utilizacién de la energia [3, 10, 11]. Se ha postulado la
hipoétesis que las anormalidades en la homeostasis intracelular de magnesio esta ligada a la
resistencia a la insulina, la diabetasllitus (DM) tipo 2, hipertension y enfermedad
cardiovascular (ECV) [10]. Sin embargo, un métodaw y factible para evaluar el estado
de magnesio (Mg) intracelular no esta disponible en los estudios clinicos. Los efectos
beneficiosos de la ingesta de magnesio pueden ser explicados por diversos mecanismos [ver
Figura (1)], incluyendo mejora de la heastasis de glucosa y de insulina [12, 13], estrés



oxidativo [10, 14, 15], metabolismo de lipidos {19], contractibilidad vascular o

miocardica [10, 11, 20], vasodilatacion dependiente del end@télid 1, 14, 21], efectos
antiarritmicos [7, 22], efeos anticoagulantes o antiplaquetarios [20, 21, 23, 24], y efectos
antiinflamatorios [25, 26]. Aunque numeros estudios epidemiologicos han examinado
extensamente la asociacion entre la ingesta de magnesio y los desérdenes croénicos, la
mayoria de ellos sorceldgicos ade cortetrasversal por disefio y estan potencialmente
confundidos por otros aspectos de la dieta, estilo de vida o factores socioeconémicos. Sus
resultados requieren ser interpretados cuidadosamente, aunque estos datos ayudan a
postular hipotds, implicando un papel del magnesio en la etiolégica de las anormalidades
metabdlicas. En estudios de observacidn, el disefio de cohorte prospectiva se considera
optimo para el estudio de la ingedtda dietaa largo plazen la prevencion primaria de
erfermedades crénicas. Sin embargo, datos prospectivos sobre la ingesta de magnesio son
relativamente limitados. En estudios de intervencién en humanos, un estudio aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo, se considera como el mejor abordajegvairzar

una relacion de causdecto.
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Figura 1. Esquema que muestra los posibles mecanismos para una relacion entre la ingesta de magnesio y los
desordenemetabdlicos cronicos.

Sin embargo, estudios controlados de corto plazo son realizados usaadmdat
situacion de la prevencion secundaria de la enfermedad cronica debida a consideraciones de
costo y logisticas. La suplementacibn con magnesio oral con efectos secundarios
relativamente infrecuentes y sin efectos adversos severos puede ser efenigjarar l0s
perfiles metabdlicos en la poblacion general. Sin embargo, los beneficios y la seguridad a
largo plazo del tratamiento con magnesio en las anormalidades metabdlicas no estan claros
debido a una falta de datos confiables a partir de estadigsolados a gran escala, bien
disefiados y aleatorizados con largos periodos de seguimiento.

Esta revision se concentra en la evidencia epidemioldgica de la ingesta de magnesio
y el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas relacionadas al sindrome metabdlico,



especialmente a partir de estudios prospectivos de cohortes y de estudios de idriervenc
que ayuden a dilucidar la asociacion causal entre la ingesta de magnesio y estas
enfermedades cronicas.

Ingesta de Magnesio y
Componentes del Sindrome Metabdlico

En afos recientes, la evidencia emergente ha relacionado la obesidad abdominal,
metalsmoanormal de la glucosa, higensién y la dislipidemia (baj@poproteina de alta
densidad [HDL] vy triglicéridos elevados) como wonglomeradode anormalidades
metabolicas definidas como el sindrome metabdlico [27, 28]. Todos los componentes del
sindrome metabdlico son factores de riesgo para el desarrollo para la DM tipo 2 y de la
ECV. Como se muestra en la Figura 1, una ingesta adecuada desioguuede proteger
contra la diabetes y la ECV al mejorar estos componentes del sindrome metabdlico.

Obesidad Abdominal y Resistencia a la Insulina

La obesidad, particularmente abdominal o adiposidad visceral, ha sido
consistentemente demostrada coma causa fundamental de la resistencia a la insulina y
la DM tipo 2 [27, 29]. Algunos estudios epidemioldgicos han examinado de manera directa
los efectos de los granos enteros sobre el peso corporal y cambios en el {8joL&86
asociaciones observadastre la sensibilidad a la insulina mejorada y los componentes en
los granos enteros incluyendo magnesio han sido atribuidas, al menos en parte, a los efectos
beneficiosos de los granos enteros sobre el peso corporal o los cambios en el peso. Sin
embargopocos estudios han examinado en forma especifica el efecto directo de la ingesta
de magnesio sobre el peso corporal.

Datos experimentaldsrindan apoyo lapapel del magnesio en la homeostasis de la
glucosa y la insulina [6, 10, 33]. Aunque los mecanisrdesfondo no estan bien
entendidos, varias vias, que afectan la secrecion y accién de la insulina, han sido propuestas
para explicar la influencia del estado del magnesio sobre la resistencia a la insulina.
Primero, el balance intracelular del magnesiaritico para la utilizacion de la glucosa
periférica [34, 35] y la sefializacibn mediada por el receptor de insulina [36]. El magnesio
también juega un papel en la secrecion de insulina estimulada por la glucosa en las células
b pancr e8t i c aefctosobre tasdhon@asstast elel clgio celular y/o el estrés
oxidativo [10, 37].

La evidencia epidemiolégica sugiere un papel importante del magnesio en la
sensibilidad a la insulina. Algunos estudids corte transversahan mostrado un
asociacion invesa entre logiiveles de magnesio en plasma o eritrocitdes niveles de



insulina en ayunas en ambos pacientes diabéticos y en individuos aparentemente sanos [38,
39]. Varios estudi® epidemiolégicos han encontrado también una asociacion entre la
ingestade magnesio de la dieta y la homeostasis de la insulina cuantificada por la técnica
del clamp de insulina [40]. En forma similar, se observé una asociacidén inversa
significativa entre la ingesta de magnesio de la dieta y las concentraciones de insulina en
ayunas en varios estudiake corte transversddasados en poblacion [38, -43]. Sin
embargo, como en cualquier estud® corte transversalas asociaciones observadas no
pueden ser establecidas como causales.

Varios estudios metabdlicos de corto plgzpequefios estudios aleatorizados han
examinado en forma especifica la eficacia de la suplementacion con magnesio en mejorar la
sensibilidad de la insulina entre individuos no diabéticos, pero los resultados han sido
variados. Rosolova et al maeportadouna relaciéon entre la concentraciéon de magnesio en
plasma y la disposicion de la glucosa mediada por la insulina [39, 44]. En un estudio de 18
participantes no diabéticos, aquellos con los niveles mas bajos de magnesio en plasma en
ayunas (< 0.80 mmol/Luvieron concentraciones significativamente mas altas de glucosa e
insulina en plasma después de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 75 gy
fueron mas resistentes a la disposicion de glucosa mediada por la insulina por un estado
estable maslto de las concentraciones de glucosa en plasma después de una modificacion
de la prueba de supresion de insulina que aquellos con los niveles méas altos de magnesio en
plasma (>0.83 mmol/L) [44]. Ambos grupos fueron comparables en términos de sexo,
histaria familiar de diabetes, historia de hipertension, consumo de cigarrillos, consumo de
alcohol y concentraciones de insulina en estado estable. Asociaciones similares entre las
concentraciones de magnesio en plasma Yy la disposicién de glucosa mediadalipar
fueron también observadas cuando los mismos investigadores reclutaron a 98 individuos
sanos no diabéticos [39]. Un estudio no aleatorizado examind el efecto de la
suplematacién con magnesio sobre dansibilidad a la insulina en 12 participantes
diabéticos con peso corporal normal [12]. Letdideficiente de magnesio (§dnmol/dia)
durante 4 semanas condujo a una reduccion del 25% aproximadamente en un indice de
sensibilidad a la insulina determinado por un andlisis de modelo minimo utilizerad
prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa modificada [12]. Dos estudios aleatorizados, a
doble ciego, controlado con placebo han evaluado también los efectos de magnesio en la
secrecion y accion de la insulina entre participantes no diabéti04gK En un estudio de
12 participantes no obesos de edad avanzada, la suplementacion diaria con magnesio (4.5 g
de pidolato de magnesio, equivalente a 15.8 mmol) durante 4 semanas mejord
significativamente la respuesta derlaulinainducida pora glucosay la disposicion de la
glucosa mediada pda insulina [46]. En otro estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, 60 participantes aparentemente sanos que tuvieron concentraciones bajas de
magnesio en suero y una resistencia a la mswvaluada por el analisis del modelo de
homeostasis para la resistencia a insulina (HARAfueron asignados en forma aleatoria
a recibir suplemento de magnesio (2.5 g/dia de cloruro de magnesio [12.5 mmol de



magnesio elemental]) o placebo [45]. Eldratento con magnesio durante 3 meses mejoro
significativamente la resistencia a la insulina reflejada por la glucosa en ayunas (5.8 + 0.9 a
5.0 £ 0.6 mmol/L), insulina (103.2 £ 56.4 a 70.2 + 29.6 mmol/L), y HORRA4.6 £ 2.8 a

2.6 £ 1.1, P< 0.0001) [45Pebido a una evidencia limitada, el efecto beme$o de la
suplementacion comagnesio en mejorar la sensibilidad a la insulina en las personas no
diabéticas tienen todavia que ser demostdedmanera concluyenyese justifican estudios
futuros contrahdos a largo plazo y bien disefiados.

Dislipidemia

El magnesio de la dieta puede estar relacionado con el metabolismo de lipidos
independientemente de sus efectos sobre la sensibilidad a la insulina. -Sladpéeo
(1956) et al., fueron los primeros emoegar que la inyeccion intramuscular de sulfato de
magnesio redujo la lipoproteifa en suer o en | os pacientes con
Estudios en animales también han sugerido efectos favorables de la ingesta de magnesio
sobre el metabolismo depidlos [16, 4850]. Por ejemplo, Altura y sus colegas observaron
gue los suplementos de magnesio redujeron el colesterol en suero en 24% vy los triglicéridos
en 33% y atenuaron el desarrollo de lesiones ateroscleroticas en conejos alimentados con
colesterol[16]. Varios mecanismos de hipoétesis han sido propuestos para explicar el
impacto del magnesio sobre los perfiles de lipidd@mo cofactor de muchas enzimas
criticas que limitan la tasdel metabolismo de lipidos, el magnesio puede disminuir la
actividadde la lecitina: colesterol aditansferasa (LCAT) [18] y la reductasa de HMG
CoA, e incrementar la actividad de la lipoproteina lipasa [B4]LCAT en una enzima
para la esterificacion del colesterol libre, que reduce la kblesterol(LDL-C) y los
niveles de triglicéridos y aumenta los niveles de HDL colesterol {dpLLa reductasa de
HMG-CoA es la enzima que limita la tasa en la biosintesis de colesterol. La lipoproteina
lipasa es responsable de la conversién de triglicéridos aGiRlpor lo tanto coduce a
unadisminucién en la sintesis y secrecion hepética de Vriglicéridos.

Debido a datos limitados en humanos, la evidencia epidemioldgica del papel del
magnesio en mejorar los perfiles de lipidos en sangre sigue siendo controversial. En un
estudiode cortetransversal de 192 Mejicanos con sindrome metabolico y 394 controles
libres del desorden equiparados por gdaexo, los niveles bajos de magnesio en suero
estuvieron relacionados independientemente a la dislipidemia (definida como triglicéridos
en ayunas O1. 7C <shtmmal/Ll) [52). Erola cdhdrte ARIC de mujeses
hombres libres de ECV, la ingesta de magnesio en suero estuvo relacionada en forma
inversa a los triglicéridos en suero y de manera positiva relacionada a4{@ ebDlos
blancos mientras que la ingesta de magnesio de la dieta estuvo asociada endititraa po
con la HDL:-C en plasma entre blancos, independientemente de la edad y del IMC [38].

Varios estudios han evaluado el efecto de los suplementos de magnesio sobre los
lipidos en la sangre y personas normales o pacientes hiperlipidémicos. En ladeéécada



1960, un estudio clinico reportd que una combinacién de cloruro de magnesio y cloruro de
potasio redujo las lipoproteinbly b en 10% [53]. En un estudio clinico no aleatorizado,
Davis et al (1984) reportaron que cloruro de magnesio oral (18 mmalidéjte 118 dias
redujo en forma significativa las concentraciones de colesterol totatQ pVLDL

colesterol (VLDL-C) e increment6 la HDIC en 16 pacientes con hiperlipidemia [17].

Cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placesidtagalizados

para evaluar los efectos de la suplementacién con magnesio oral en los lipidos en la sangre
en participantes no diabéticos. En 33 Japoneses aparentemente sanos, la suplementacion
oral con hidroxido de magnesio (548 mg [9.82 mmol] para hesmprAll mg [7.36 mmol]

para mujeres diariamente) durante 4 semanas incrementé significativamente las
concentraciones de HBC y de apolipoproiea (apo) Al y disminuyo la LDIC en el

suero [18]. En el grupo de tratamiento con magnesio,-BB3ke incrementdesde 1.2&

0.35 mmol/L hasta 1.3% 0.34 mmol/L (7%); apo Al desde 136203 hasta 1386 195

mg/L (2%) en tanto que la LDC disminuyo desde 3.521.10 hasta 3.25 = 0.97 mmol/L

(8%) después de 4 semanas [18]. La suplementacion con magnesio tamdgiEnmpejorar

el perfil de lipidos entre los pacientes hiperlipidémicos con otras enfermedades cronicas
declaradas. En un estudio controlado con Rasmussentétcientes con enfermedad
isquémica del corazon e infarto agudo del miocardio (IM) fuerigmados en forma

aleatoria a hidréxido de magnesio (15 mmol/dia [360 mg]) o placebo durante 3 meses [19].
La suplementacién con magnesio llevo a una disminucién significativa de apo B (15%)
pequefic@umento de la HDIC (6%) y una reduccion no signifioed en los triglicéridos de

de LDL-C sin diferencias en la apo Al y LBL [19]. También se observé que la
suplementacién con magnesio disminuyo el colesterol total y triglicéridos en un estudio de
30 pacientes con insuficiencia renal cronica [54]. Enrest#, un estudio aleatorizado,

doble ciego, controlado con placebo fracas6é en demostrar la eficacia de la suplementacion
con magnesio en mejorar el perfil de lipidos en personas sanas [55]. En este estudio en 50
voluntarios normales, la suplementacién owagnesio (oxido de magnesio, 800 mg/dia [20
mmol]) durante 60 dias no resulté en ningun cambio significativo en el perfil de lipidos
incluyendo las concentraciones de colesterol total, DLLDL-C y VLDL-C y

triglicéridos [55]. Todavia la evidencia esuficiente para extraer conclusiones definitivas
acerca del efecto de la suplementacion con magnesio sobre el metabolismo de lipidos en
pacientes no diabéticos.

En efecto, es dificil podeseparael efecto causal del magnesio sobre el
metabolismo de fiidos independientemente de la homeostasis de la glucosa y/o insulina.
Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo ha exareiredelcto dda
suplementacién con magnesio sobre las concentraciones de lipidos en plasma en personas
con resstencia a la insulina [45]. En los 60 participantes aparentemente sanos que tuvieron
resistencia a la insulina y bajas concentraciones de magnesio en suero, la suplementacion
con magnesio (2.5 g/dia de cloruro de magnesio [12.5 mthointe3 mesesedup en
forma significativa el colesterol total (10.7%) y triglicéridos (39.3%) y LD[11.8%) e



incrementd la HDLC (22.2%) [45]. Varios estudios (por lo menos 1 estudio no

aleatorizado y 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo) se h
concentrado en ver si la ingesta de magnesio afecta los perfiles de lipidos en pacientes
diabéticos [56561]. Se observé una marcada disminucién en los niveles promedio de
triglicéridos después de la suplementacion con magnesio (300 mg/dia de magnesio
elemental) en un estudio abierto de 9 pacientes con DM tipo 2 sin terapia con insulina [62].
En contraste, ninguno de los 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
encontré cambios en los lipidos en plasma en los pacientes con DMigpugs de la
suplementacion con magnesio oral-@bmmol/dia) desde 6 semanas hasta 4 meses [56
61]. Asi mismo, los efectos de la ingesta de magnesio sobre los lipidos en plasma en los
pacientes con DM tipo 1 fueron reportados en un estudio abiert@quarticipantes [63],

pero no fueron replicados en otro estudio a doble ciego, controlado con placebo en 28
pacientes con DM tipo 1 [64]. Hasta el momento, todavia sigue sin resolverse si la
suplementacién con magnesio oral mejora los perfiles de lipidpaaentes diabéticos.

Hipertension

Durante décadas se ha acumulado una sustancial cantidad de investigacion, que
implica un papel crucial de la ingesta de magnesio en la regulacion de la presién sanguinea
(PS) [11]. Los estudias vitro han mostrado quel magnesio tiene multiples funciones que
puede contribuir a sus efectos antihipertensivos [11]. Los mecanismos de fondo propuestos
incluyen la inhibicién de la movilizacion de calcio intracelular como un antagonista del
calcio, atenuacion del efectowadso del sodio mediante la estimulacion de la actividad de
la ATPasa de sodipotasio (NaK) o incrementando la excrecién urinaria de sodio,
liberacion disminuida de catecolaminas [11, 20], mejora de la contractibilidad miocéardica y
del tono muscular liseascular [20], vasodilatacion dependiente del endotelio [11, 21, 65],
inflamacion sistémica [25, 26] y secrecién de accion de la insulina [10, 14].

La relacion hipotética entre la ingesta de magnesio y la PS fue sugerida a partir de
los estudios ecologis que mostraron una correlacién negativa entre la dureza del agua y la
PS y la hipertension [66, 67]. Debera tomarse en cuenta que la interpretacion de estas
comparaciones a niveles poblacionales es siempre problematica debido a que las
correlaciones ecégicas basadas en datos agrupados a nivel de la poblacién puede no
reflejar la asociacion correspondiente a nivel individual debido a confusion (conocida como
falacia ecoldgica) [68]. Ademas, la ingesta de magnesio a partir del agua potable es minima
comparada con la ingesta total de magnesio a partir de la dieta [69] y por lo tanto puede no
ser crucial en la prevencion de la deficiencia de magnesio.

La mayoria de los datos epidemiolégicos que relacionan el magnesio de la dieta con
una prevalencia mas laajle hipertension esta proporcionada por numerosos estudios de
corte transversal. Resultados de la mayoria, pero no de todos los estudios de corte
transversal sugieren que la ingesta de magnesio reduce la PS en diversas poblaciones [65,



70]. Los resultadode los estudios de observacion han sido revisados a fondo en otro lugar
[70, 71]. Una revision cualitativa de 29 estudios de observacion concluy6 de que existe una
asociacion inversa entre la ingesta de magnesio en la dieta y la PS, que fue relativamente
consistente a través de los estudios utilizando diferentes poblaciones de estudio y tamafios
de muestra, diversas metodologias para la evaluacion de la dieta y diferentes analisis
estadisticos [70]. Sin embargo, la evidencia a partir de los estudiosal&@asiversal no
necesariamente implica alguna relacion causal debida a la inherente limitacion de este
disefio del estudio. Curiosamente, se observaron diferencias aparentes de género y de etnia
en algunos estudios de corte transversal y merecen unagaeest adicional. Por

ejemplo, en un estudio Belga se encontr6 una correlacion negativa entre el magnesio de la
dieta y la PS sistolica en mujeres solamente [72]. Simon et al esroontna correlacion
negativa entre la ingesta de magnesio de la dit#®$ diastolica en nifias blancas en 3
ciudades norteamericanas, pero no en las nifias afHaaraganas [73]. En una muestra
nacional representativa de 6,046 participantes blancos y 2,226 participantes africanos
americanos en la Encuesta Nacional dentetade Salud y Nutricion 111 (NHANES III),

Ford et al, reportaron que la correlacion negativa entre la ingesta de magnesio de la dieta 'y
la prevalencia de hipertensién fue mas evidente en africanos americanos que en blancos
[74].

Los datos prospectivosisre la relacion de la ingesta de magnesio con el desarrollo
de la hipertension son muy limitadp&-77]. En el Estudio de Salud de las Mujeres, Song
et al reportaron que una ingesta elevada de magnesio a nivel basal estuvo modestamente
asociada con un mes riesgo a 10 afios de incidencia de hipertension entre mujeres
aparentemente sanas de edad media y mayores y los EE.UU. [78]. Efectos similares fueron
observados entre aquellas no fumadoras sin historia de diabetes o de niveles elevados de
colesterol ga fueron menos susceptibles de cambiar la dieta. Estos datos son similares a
aguellos del Estudio de Salud de las Enfermeras y el Estudio del Seguimiento de los
Profesionales de la Salud, que han reportado una asociaciéon inversa significativa entre la
ingesta de magnesio de la dieta y la PS [75, 76]. En el Estudio de Salud de las Enfermeras,
Ascherio et al observaron una relacion inversa del magnesio de la dieta con la PS
autoreportada pero no con la incidencia de hipertension. Después de ajustar gbt@dad,
e ingesta de alcohol, el RR de la hipertension incidente fue 1.10 (IC 95%.8Q2P para
la tendencia =0.56) y la PS promedio fue 1.3/1.0 mmHg mas baja en mujeres con una
ingesta alta®350 mg/d) que aquellas con una ingesta baja de magnesd0 wdld) [79].
En contraste, el estudio de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC) fall6 en
detectar una asociacién significativa entre el magnesio de la dieta y la hipertensién [77].
Aunque el estudio ARIC encontré una asociacion inversa modesta les niveles de
magnesio en suero y la hipertension incidente, la correlacion entre el magnesio en suero y
en la dieta en este estudio fue muy baja (coeficiente correlacion = 0.053Ef7€].
Estudio del Desarrollo de Riesgo de Arteria Coronaria en Adultos Jovenes (CARDIA) con
un seguimiento de 15 afos, la ingesta de magnesio de la dieta estuvo asociada en forma



inversa con la hipertension incidente (P para la tendencia <0.01), perasesiacion

estuvo sustancialmente atenuada hacia la nulidad después del ajuste por factores de la dieta
incluyendo energia total, fibra, grasa poliinsaturada, grasa saturada y carbohidratos totales
[80]. La evidencia disponible para el papel del magnesitagrevencion primaria de la
hipertension no es convincente, pero no podemos descartar un efecto pequefio de la ingesta
elevada de magnesio en reducir la presion sanguinea entre las personas norrRaiensas.
reconciliar las discrepancias en los resultade estos estudios prospectivos de cohorte
previos, los datos con respecto a la asociacion de la ingesta de magnesio de la dieta y la
incidencia de hipertension fueron agrupados utilizando un metanalisis clasico de efecto
aleatorio (Tabla 1) [81]Se utiiz6 una estadistica®para evaluar la heterogeneidad entre

los estudios [82]. El estimado resumido del RR es 0.88 comparando la categoria mas alta de
ingesta de magnesio de la dieta con la categoria méas baja de la ingesta (IC 9%28:70.80
P=0.87 parad heterogeneidad entre los estudios). Considerando la influencia parcial
compartida por otras variables altamente correlacionadas tales como fibra, calcio y potasio,
el magnesio de la dieta puede tener solamente un efecto modesto sobre el riesgo de
hipertension.

Numerosos estudios clinicos pequefios han evaluado el efecto terapéutico de los
suplementos de magnesio en la hipertension pero han producido resultados inconsistentes
[70, 83]. Muchas fuentes de heterogeneidad pueden haber contribuido a la ieoiastk

estos estudios incluyendo un tamafio de muestra pequefo, aleatorizacion incompleta, la
falta de un enmascaramiento en el disefio, duracion variable del seguimiento, altas tasas de
incumplimiento y diferencias en los protocolos de tratamiento conesayg formulacion y

dosis de magnesio y poblacion del estudio.un recientenetanalisisde estudios clinicos

entre 1983 y 2001, Jee et al, identificaron a 20 estudios aleatorios con un tamafo de
muestra de 13 hasta 461 participantes (mediana: 31 podi@gsty un periodo de
seguimiento desde 3 hasta 24 semanas (mediana: 8.5 semanasyuB3ksultados
mostraron que la suplementacion con potasio condujo a una pequefia reduccién global en la
PS de una manera dependiente de la dosis. Por cada 10 mma#diang/dia) de
incremento en la dosis de magnesio, la PS sistélica disminuy6 en 4.3 mmHg (166%%:
a-2.2; P para la tendencia <0.001) y la PS diastélica en 2.3 mmHg (IC-8®%& O; P

para la tendencia #.09) [83]. Ademas, los resultados agrupadde 14 estudios
aleatorizados a doble ciego en pacientes hipertensos mostraron que un incremento de 10
mmol/dia (240 mg/dia) en la ingesta de magnesio estuvo asociado con una disminucion en
la PS tanto sistdlica (3.3 mmHg, IC 959%:1 a 6.8) como en la Rffastdlica (2.3 mmHg,

IC 95%:-1.0 a 5.6) [83].En conjunto, la evidencia a partir de estos estudios sugiere un
efecto hipertensivo modesto de la suplementacion con magnesio, aunque se necesita
investigacién adicional para evaluar si la terapia con magmssde beneficio para la
poblacion general.



Tabla 1: Estudio prospectivosde la relacion entre la ingesta de
magnesio de la dieta y la hipertension incidente

Autor (afio de Casos | Seguimiento, | RR multivariado y p para la
publicacién), cohorte Poblacion incidentes afios ' tendencia*
de estudio
Witteman et al. 58218 (ujere$ 3,275 4 0.78 (0.620.98), p=0.03
(1989),
NHS [75]
Ascherio et al. (1992), 30681 fiombre$ 1,248 4 0.89 (0.641.25), p=0.66
HPFS [76]
Peacock et al. (1999),| 7731 (4190 822 6 0.99 (0.691.43) para
ARIC [77] mujeres mujeres, p=0.73
y 3541 hombres) 0.98 (0.681.41) para
hombres,
p=0.68
He et al. (2006), 4637 (hombresy | 932 15 0.87 (0.691.10), p=0.11
CARDIA [80] mujeres)
Song et al. (2006), 28349 (mujeres) | 8,544 10 0.93 (0.861.02) p=0.03
WHS
[78]

NHS, el Estudio de Salud de las Enfermeras; HPFS, el Estudio de Seguimientos de los Profesioni
Salud; ARIC, el Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades; CARDIA, el Estu
Desarrollo de Riesgo de Arter@oronaria en Adultos Jovenes; y WHS, el Estudio de Salud de las Muj
*Riesgo relativo ajustado multivariado (RR; intervalo de confianza de 95%, IC) representé a a
comparando la categoria mas alta con la categoria mas baja de la ingesta d;nfagaes la tendenci
indicada en la tendencia lineal a través de los cuartiles o quintiles de ingesta de magnesio.

Inflamacion Sistémica y Disfuncion del Endotelio

Aunque la inflamacién de bajo grado, medida por la proteirea€iva (CRP) con
un ensayo de alta sensibilidad, no ha sido incluida en la definicibn del sindrome
metabdlicglos niveles de CRP han estado asociados con el riesgo de ECV, resistencia a la
insulina, DM tipo 2, hipertension y caracteristicas del sindrome metabdlico y con el
sindrome metabdlico mismo [84]. Estudios previos también han mostrado que los niveles
de CRP estan correlacionados en forma positiva con muchos componentes metabdlicos
correlacionados que no estan incorporados en las definiciones del sindrome metabdlico que
se utiliza, tales como las moléculas de adhesién del end[@B|i®6], microalbuminuria
[87], y fibrindlisis alterada [88]. Las concentraciones circulantes de citocinas inflamatorias
han estado altamente correlacionadas con la resistencia a la ingulowan sus
anormalidades metabolicas relacionadas. Los mecanismos de fondo mediante el cual la
ingesta de magnesio influye sobre la inflamacion sistémica quedan por ser dilucidados,
aunque la explicacion mas probable es una relacion causal entre la tasmeds



magnesio y la resistencia a la insulina [10, 14]. Alternativamente, el magnesio pude influir
la resistencia a la insulina a través de la modulacion de la inflamacion sistémica.

Evidencia acumulada a partir de estudios en animales y en husagiese que el
magnesio puede jugar también un papel en la funcidon inmune [89]. Un estudio de corte
transversal de 371 mejicanos obesos no diabéticos, no hipertensos reporté una asociacion
inversa entre las concentraciones de magnesio en suero y lastiaaoeaes de CRP de
alta sensibilidad [25]. Por lo tanto parece ser posible especular que los efectos beneficiosos
del magnesio sobre las enfermedades cronicas pueden ser parcialmente mediados por su
efecto antiinflamatorio potencial. Datos epidemiolégicasnque muy limitados, han
proporcionado alguna evidencia de corte transversal que relaciona la ingesta de magnesio a
la inflamacion sistémica reflejada por concentraciones elevadas de la CRP. La asociacion
inversa entre la ingesta de magnesio y la CRP r@portada por primera vez en una
poblacién grande de BiB6 mujeres aparentemente sanas en el Estudio de la Salud de las
Mujeres [43]. En una muestrapregntativa grande de adultos de los EE.UU. con edades
20 afios del NHANES 1998000, los individuosjue consumieron menos derkcion
diaria recomendad(RDA) de magnesio tuvieron 1.4875 veces myor probabilidad de
tener una CRP elevad@3 0 mg/L) que aquellos que consumief@DA, con control para
los factores demogréficos y de riesgo cardiovas¢9.

Existe cada vez mas reconocimiento que la inflamacion sistémica y la disfuncion
del endotelio pueden ser dos componentes integralesiradrfome metabdlico, asi como
antecedentes comunes para el inicio de la aterosclerosis y de la diabeteP1ip823.

Varias lineas de evidencia experimental han sugerido también que la ingesta de magnesio
tiene efectos beneficiosos sobre la funcion del endotelie9$d3 La disfuncién del
endotelio ha estado estrechamente relacionada a la resistencia aite if8ul 92] y

precede el inicio de la ECV ateroesclerética temprana y la DM tipo 2 [96]. Las
concentraciones elevadas en plasma de las formas solubles de las moléculas de adhesion
del endotelio, liberadas a partir de la eliminacion o del desdoblamiesteplitico de la
superficie de la célula endotelial, son consideradas como indicadores Uutiles de la
disfuncion/activacion del endotelio [92, 96]. Debido a datos limitados, no se tiene claro si

la ingesta de magnesio esta relacionada en forma inversa@tantraciones circulantes

del los marcadores bioldgicos del endotelio. En un estudio reciente de corte transversal de
657 mujeres aparentemente sanas en el Estudio de Salud de las Enfermeras, Song et al
encontraron que la ingesta de magnesio estuvo amsoaén forma inversa con las
concentraciones en plasma de la CRP y dedaléctina, independientemente de la edad,

IMC, cigarrillo, actividad fisica, consumo de alcohol y uso fmeshopausico de hormonas.

Los promedios geométricos ajustados multivarigehra las mujeres en el quintil mas alto

de la ingesta de magnesio de la dieta fueron 24% mas bajos para la CRPQIL80/s

1.30+ 0.10 mg/dL, P para la tendencia = 0.03) y 14% mas bajos parsdieina (48.%

1.84 vs. 41.% 1.58 ng/mL, P para leendencia =0.01) que aquellas en el quintil mas bajo.



Debido a las limitaciones inherentes a partir del disefio de estudio de observacion y la
mediciébn de la dieta, los resultados probablemente reflejan los efectos beneficiosos
generales de la ingesta dagnesio a partir del consumo de alimentos ricos en magnesio
tales como los granos enteros, vegetales de hojas verdes, legunmiresegsobre la
inflamacion sistémica y la funcién del endotelio.

Varias lineas de evidencia experimental también han sogeqde la
swlementacion con magnesio tiene efectos beneficiosos sobre la funcién del endotelio
[93]. En un estudio aleatorizado conducido en 35 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, el citrato de magnesio oral a 300 mg/dia redujo significativarnosnigveles de
CRP en sangre después de 5 semaragCRP desde 1.4 0.4 hasta 0.& 0.3; P<0.001),
con un incremento concomitante en los niveles de magnesio intraceluiaB (#dsta 6
12 mmol/g de proteina celular; P=0.01) [97]. Los estudios potisies o los estudios de
intervencién en el futuro estan justificados para examinar un efecto causal del magnesio
sobre la inflamacion sistémica y la funcion del endotelio.

El Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico abarca una constelaciéandemalidades metabdlicas que
incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, hipertension y dislipidemia [27, 28].
Es importante tomar nota que casi todos los estudios epidemioldgicos sobre el magnesio y
el sindrome metabdlico se apoyaron en liderns diagnésticos del Programa Nacional de
Educacién del Colesterol (NCEP) Programas Il de Tratamiento del Adulto (ATP IIl) [98],
aunque existen otros criterios diagnésticos comunmente usados, tales como aquellos de la
Organizacion Mundial de la Salu®MS) [99], el Grupo Europeo de Resistencia a la
Insulina (GRI) [100], la Asociacion Norteamericana de Endocrindlogos Clinicos (AACE)
[101], y la Federacion Internacional de Diabetes (FID) [102]. La evidencia que el magnesio
afecta favorablemente a estamormalidades metabdlicas, aunque no enteramente
consistente, nos ha llevado a postular la hipotesis que la ingesta de magnesio esta
relacionada con un riesgo menor del sindrome metabdlico. Independientemente de las
diversas definiciones utilizadas para sthdrome metabdlico como una entidad en los
diferentes estudios, este concepto ha estado apoyado por la evidencia epidemioldgica
(resumida en la Tabla 2).

Dos estudios de corte transversal han relacionado el nivel de magnesio en suero al
sindrome metabi@o y/o sus componentes. En un estudio de corte transversal basado en la
poblacion de 192 individuos con sindrome metabdlico y 384 sujetos de control sanos
equiparados, los bajos niveles de magnesio en suero estuvieron asociados con un riesgo
elevado de imdrome metabdlico definido por la presencia de por lo menos dos sus
caracteristicas (hiperglucemia, PS elevada, triglicétsgadosn ayunas, baja HDC y
obesidad) [52]. En otro estudio de corte transversal, los bajos niveles de magnesio ionizado
ensuero estuvieron asociados con el sindrome metabdlico y el nivel de magnesio en suero



estuvo relacionado en forma inversa a los triglicéridos y a la circunferencia de la cintura.
Sin embargo, sigue siendo controversial si es que los niveles de magnesgscepueden

reflejar la ingesta de magnesio a largo plazo o el estado total de magnesio en el cuerpo
humano [103]. El magnesio en suero no parecio estar adecuadamente correlacionado con la
ingesta de magnesio en la dieta y con el pool de magnesio intsacelna porcion
biologicamente activa del depdsito de magnesio [103, 104].

Se ha observado que la ingesta de magnesio esta asociada con todas las
caracteristicas del sindrome metabdlico. Song et al reportaron por primera vez una relacion
inversa entred ingesta de magnesio de la dieta y la prevalencia del sindrome metabdlico en
11,686 mujeres norteamericanas aparentemente sanas en el Estudio de Salud de las Mujeres
[43]. Comparado con aquellas que se encontraron en el quintil mas bajo de la ingesta de
magnesio, las mujeres en el quintil mas alto de ingesta tuvieron un 27% menos de riesgo
del sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios detHIATPR: 0.73; IC 95%: 0.60
0.88; P para la tendencia <0.001). Esta asociacion inversa también Egeonds
pronunciada en las mujeres que tuvieron sobrepeso y en aquellas que alguna vez fumaron.
Los autores sugirieron que un posible efecto beneficioso de la ingesta de magnesio sobre la
diabetes y la enfermedad cardiovascular pudiera estar relacionado gartiGgpacion en
aminorar la inflamacién sistémica y¢gbdesarrolb del sindrome metabdlico. Usando datos
del NHANES lll, Ford et al proporcionaron una evidencia consistente a partir de un analisis
de corte transversal que la ingesta de magnesio estiadesen forma inversa con la
prevalencia del sindrome metabdlico en ambos hombres y mujeres [105].



Tabla 2. Evidencia epidemiologica de la relacidn entre la ingesta de magnesio y el sindrome metabdlico

Autos, afio, | Partidpantes Edad Definicién Proporcién | Categorias de magnesio y RR Multivariado | Variables ajustadas
Cohorte de (rango) delMetS del MetS* (IC 95%)
Estudio
Song etal. | 14719mujeres de| 39-89 Criterios Prevalen@: | Quintilesde la ingesta de magnesio en la di¢ Edad, cigarrillo, ejercicio,
(2005), EE.UU. modificados | 24.4% (mg/d)y ORs(IC 95%): calorias totales, consumo
WHS (mayoritariamente del del alcohol, consumo de
[84] Caudsica} NCEPATP Q1 (116277): 1.00 (referemny; multivitaminicos historia
1] Q2 (27#309): 0.89 (0.75L.06); familiar de infarto de

Q3 (309341): 0.84 (0.7€L.02); miocardio, ingesta en la

Q4 (341383): 0.78 (0.63.96); dieta ¢ grasa total,

Q5 (383837): 0.650.520.83); colesterol, folato, carga

(P para la tendencia0.0004) glucémica y fibra

Sin asociaciones significativas con

triglicéridos
Ford et al. 7669 26-82 Criterios del | Prevalencia| Quintiles de la ingesta de magnesio en la dif Edad, sexo, raza,
(2007), Americaros NCEP ATP | 25.6% (hombresy mujeres, mg/d) y ORs (IC 95%): | educacion, cigarrillo, CRP
NHANES (3799mujeres y ] consumo del alcohol,
n 3870hombre} Q1 hombresD 2 ¥ nujeresD1 6 4 ) : 1 actividad fisica, historia
[105] (refereng); familiar de ECtemprana,

Q2 (222a292y 165a213): 0.84 (0.58..23); | consumo de vitaminas,

Q3 (293a376y 214a263): 0.76 (0.541.07); | historia de diabetes,

Q4 (377a465y 264a336): 0.62 (0.46.98); | ingesta de grasa,

Q5 (Q0B8B7): @9H;6 ( 0 .| carbohidratos, fibra,

(P para la tendencig0.0001) energia total

Sin asociaciones significativas con los

componentes individuales del sindrome

metabdlico.
He et al. 4637 (2363 1830 Criterios del | 13% de Cuartiles de la ingesta total de magnesio Edad, género, raza,
(2006), Negros 'y 2274 NCEP ATP | incidencia | (mediana, mg/d) y ORs (IC 95%): educacion, cigarrillo,
CARDIA Blancos) 1 durante 15 actividad fisica, historia
[80] (Incluyendo | afios de Q1 (96.0): 1.00 (referente); familiar de diabetes,

casos seguimiento| Q2 (121): 0.98 (0.74..21); consumo de alcohol,

diabéticos)

Q3 (147): 0.75 (0.59.96);

ingesta en la dieta de fibra




Autos, afo, | Partidpantes Edad Definicion Proporcién | Categorias de magnesio y RR Multivariado | Variables ajustadas

Cohorte de (rango) delMetS delMetS* (IC 95%)

Estudio
Q4 (191): 0.69 (0.52.91); grasa poliinsaturada, gras
(P para la tendencia<0.01) saturadacarbohidratos

totales, energia total con
Sin asociaciones significativas con la presig ajustesadicionalespara
sanguinea y triglicéridos. cadacomponente del
sindrome metabdlico a
nivel basal.

WHS, Estudio de Salud de Iddujeres;NHANES III, TerceraEncuesta Nacional de Examen de Salud y NutrididetS, el sindrome metabdlicGARDIA,
Estudio del Desarrollo de Riesgo de Arteria Coronaria en Adultos JoWe@&s ATP Ill, Programa Nacional de Educacion sobre Colesterol (NCEP) Panel de
Tratamiento del Adulto IlI



El OR multivariable del sindrome metabdlico (de acuerdo con los criterios del ATP
[ll) para las participantes en el quintil mas alto de la ingesta de magnesio fue de 0.56 (IC
95%: 0.341 0.92; P para la tendencia =0.029) comparado con aquellas en €l maisiti
bajo de ingesta. Estos resultadms cambiarordespués de haber excluidos a las usuarias
del suplemento de vitaminas o minerales.

Recientemente, He et al realizaron un estudio longitudinal y examinaron de manera
prospectiva las relaciones entrergesta de magnesio y el sindrome metabdlico incidente
y sus componentesegtablecidospor la definicion del ATHII) en adultos jovenes
norteamericanos [80]. Durante los 15 afios de seguimiento, los investigadores
documentaron 608 casos incidentes del simér metabdlico entre los 4,637
norteamericanos, con edades de 18 a 30 afos, que estuvieron libres del sindrome
metabdlico y diabetes a nivel basal. Después del ajuste poorfissoregpotenciales y la
condiciéna nivelbasal de cada uno de los componexiel sindrome metabdlico, la ingesta
de magnesio estuvo asociada en forma inversa con la incidencia del sindrome metabdlico.
El ratio de peligro multivariado del sindrome metabdlico para los participantes en el cuartil
mas alto fue de 0.69 (IC 95%: 0:681; P para la tendencia <0.01) comparado con
aquellos en el cuartil mas bajo de la ingesta de magnesio. Las asociaciones inversas no
fueron apreciablemente modificadas por el género o la raza (caucasica y africana
americana)En particular, también se obssaron relaciones inversas significativas entre la
ingesta de magnesio Yy el nivel de glucosa en ayunas, circunferencia de la cintura, y HDL
colesterol. Todos los datos parecieron fundamentar la hipétesis de que una ingesta de
magnesio mas alta o una dietica en magnesison importantespara la salud cardio
metabolica.

Ingesta de Magnesio y Enfermedades Cronicas

La evidencia disponible en poblaciones humanas sugiere que la ingesta de magnesio
en la dieta est4 asociada con toda una serie de enfermedateas asociadas al sindrome
metabdlico, incluyendo la DM tipo 2, ECV y el cancer colorectal.

Diabetes Mellitus (DM) Tipo 2

Una gran cantidad datos a partir de estudios de casos clinicos y estudios de corte
transversal proporcionan una evidencia ad@igara la correlacion entre los niveles de
magnesio en sangre y la DM tipo 2 [13, 38,-10@]. La hipomagnesemia es comun entre
los pacientes con diabetes, especialmente aquellos a@mmtrolmetabdlico deficiente
[108, 111, 113]. La poliuria causadarpa hiperglucemia, acoplada con la
hiperinsulinemia, tendi6é a incrementar la excrecion renal de magnesio o a disminuir la
reabsorcién renal de magnesio, por lo tanto dando como resultado hipomagnesemia en la
DM tipo 2 [114, 115]. La ingesta inadecuadantkgnesio de la dieta en los pacientes
diabéticos puede también causar hipomagnesemia [116]. Sin embargo, estos resultados son



inconclusos en demostrar la hip6tesis con respecto al papel del magnesio debido a la
confusion por otros aspectos de la diettiyaad fisica, cigarrillo, obesidad, estado
socioeconOmico y terapias medicamentosas tales como las medicaciones hipoglucémicas,
diuréticos e insulina. Por lo tanto, sigue siendo inconcluso si es que el magnesio bajo en
plasma es una causa o consecuetheian control glucémico subdptimo.

Resultados a partir de estudios prospectivos de la ingesta de magnesio y del riesgo de DM
tipo 2 han sido generalmente consistentes (Figura 2). Reportes previos a partir del Estudio
de Salud de las Enfermeras [117, 188Estudio de Salud de las Mujeres de lowa [119], el
Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud [120], el ERastlanEuropeo
Prospectivo de Investigacion en Cancer y Nutricion (EPIC) [121], y el Estudio de Salud de
las Mujeres Negras [122hdican todos una asociacion inversa entre la ingesta de

magnesio y el riesgo de DM tipo 2 incidente, aunque tal asociacién no se encontro en el
estudio ARIC con un nimero relativamente pequefio de casos incidentes [123].

Autor, afio  Cohorte de Estudio Casos/Poblacion total RR (IC 95%)
Kao, 1999 (White) ARIC 739/9.348 |I 0.98 (0.56-1.71)
Kac, 1999 (Black) ARIC 476/2,722 :——.— 1.08 (0.77-1.49)

Meyer, 2000 (Women) TWHS 1141735988

.
Lopez Ridawra, 2004 (Men) HPFS 133342872 i

|

—

0.67 (0.55-0.82)
0.73 (0.65-0.82)
Lopez Ridaura, 2004 (Women) NHS  4,085/85,060 — 0.72 (0.58-0.89)

Seng, 2004 (Women) WHS 918139 345 — 0.88 (0.71-1.10)

Hodge, 2004 (Both) MCCS 36531641 0.50(0.32-0.97)

Schulze, 2007 (Bofk)  EPIC 844075 067 — 0.90 (0.72-1.12)

van Dam, 2006 (Women) BWHS 1,964/41.186 —l—r: 0.65 (0.54-0.73)
Combined 11,865/313,229 - 0.76 (0.69-0.55)
| T ] T
50 15 1.00 1.50

Riesgo Relativo

ARIC, Estudio de Comunidades en Riesgo de Ateroscletv¢idS, Estudio de Salud de las Mujeres de
lowa; HPFS, Estudio de Seguimiento de los Profesionales de la Salud; Bdti#lio de Salud de las
EnfermerasWHS, Estudio de Salud de las Mujeres; MCCSu#lis Colaborativo de la Cohorte de
Melbourne; BWHS, Estudio de la SaludlaeMujeres Negras; EPIEstudioPostdanmEuropeo Prospectivc
de Investigacion en Cancer y Nutricién

Figura 2: Metandlisis de estudios prospectivos pespecto a la asociacion entre la ingesta de magnesio de la
dieta y la incidencia de la diabetes tipo 2

Sin embargo, el estudio prospectivo ARIC mostrd una asociacion inversa entre las
concentraciones de magnesio en suero a nivel basal y el riesgeopagdMtipo 2
[122]. En vista que no hay correlacion entre los niveles en suero y la ingesta de magnesio
de la dieta (r=0.06) [12325], una asociacion como esta puede no reflejar el impacto de la
ingesta de magnesio a largo plazo.



Cuando los datos destas cohortes prospectivas fueron agrupados (Figura 2), el
estimadaesumiddel RR fue de 0.76 comparando la categoria mas alta de la ingesta de
magnesio en la dieta con la categoria mas baja de la ingesta (IC 95%.8%.60=0.04
para laheterogeneidadntre los estudios). Nuestros resultados fueron consistentes con 2
metanalisigecientes que fueron realizados en forma independiente pero que no incluyeron
a todos estudios prospectivos disponibles. Emetanalisisie ocho cohortes
independientes corBB,668 participantes y 10,912 casos de diabetes, el RR general para un
incremento de 100 mg/dia en la ingesta de magnesio fue de 0.85 (IC 95040279
P=0.002 para laeterogeneidadntre los estudios). Los resultados fueron similares para el
magnesio déa dieta (RR, 0.86; IC 95%, 0.4795) y magnesio total (RR, 0.83; IC 95%,
0.77-0.89) [126]. En otranetanalisiseparado de ocho cohortes con 271,869 participantes
y 9,792 casos, el RR para la categoria mas alta comparado con la categoria mas baja fue de
0.77 (IC 95%, 0.7.84; P=0.04 para laeterogeneidadntre los estudios) para la ingesta
total de magnesio [121]. Aunque la fibra del cereal que siempre esta altamente
correlacionada con la ingesta de magnesio puede explicar en parte el efectabenefici
observado de la ingesta de magnesio, la fibra del cereal ha estado asociada con un menor
riesgo daliabetesndependiente del magnesio en varios estudios previos de cohorte y
metanalisig80, 121, 122]. Por lo tanto, la evidencia a partir de los extygtiospectivos de
cohorte apoya fuertemente el papel de la ingesta de magnesio en el desarrollo de la DM tipo
2.

En un reportanteriordel Estudio de Salud de las Enfermeras, las mujeres en el
quintil mas alto comparado con el quintil mas bajo de lastegde magnesio tuvieron un
riesgo relativo (RR) de 0.68 (intervalo de confianza [IC] del 95%;0.@5%; P para la
tendencia =0.02) para las mujeres con IMC menor de 29 y de 0.73 (IC 95%,@25B
para la tendencia =0.008) para las mujeres con IMZ3demayor [117]. En otra cohorte
grande de 39,345 mujeres norteamericanas de edad media y mayores que participaron en el
Estudio de Salud de las Mujeres con un promedio de seguimiento de 6 afios, esta
asociacién inversa permanecio significativa aunglersente entre las mujeres con IMC
de 25 o més (RR, 0.78; IC 95%, 0-8629; P para la tendencia =0.02) [43]. Debido a que
el grado mediante el cual la ingesta de magnesio influye la sensibilidad a la insulina puede
diferir entre las mujeres con diferenfessos corporales, hemos especulado que los efectos
potencialmente beneficiosos de una ingesta elevada de magnesio pueden ser mayores entre
las personas con sobrepeso que son susceptibles a una resistencia a la insulina. Queda por
confirmar en estudios futos si es que la ingesta de magnesio tiene efectos beneficiosos
diferenciales en individuos con diferentes niveles de estado metabdlico.

Todavia no se tienen estudios clinicos que examinen la eficacia de la
suplementacién de magnesio o el consumo deealims mayores ricos en magnesio sobre
la prevencién primaria de la DM tipo 2. En la década de los 80 varios estudios no
aleatorizados y no controlados de prevencion secundaria en pacientes diabéticos mostraron



gue la suplementacion con magnesio oral pnegierar la tolerancia a la glucosa y reduce

el requerimiento de insulina en los pacientes con DM tipo 2 [62122] Nueve estudios
aleatorizados controlados de suplementacion con magnesio oral han evaluado a los
fenotipos relacionados con la diabeteg,(eontrol glucémico o sensibilidad a la insulina)
entre los pacientes con DM tipo 2 [56, 57,639 127, 13a1.32]. Un total de 370 pacientes

con DM tipo 2 fueron reclutados en estos 9 estudios que evaluaron la suplementacion con
magnesio oral (mediana da dosis: 15 mmol/dia [360 mg/dia]) desde 4 a 16 semanas
(mediana: 12 semanas) para mejorar el control de la diabetes. De estos, 4 estudios
aleatorizados a doble ciego mostraron efectos beneficiosos de la suplementacion con
magnesio oral sobre el contglucémico entre los pacientes con diabetes tipo 2 [59, 130
132]. En contraste, 5 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo no
mostraron efectos beneficiosos de la suplementacion con magnesio oral sobre el control
glucémico entre los pamntes con DM tipo 2 [56, 57, 60, 61, 127]. Debido a que casi todos
los estudios incluyeron a numeros pequefios de participantes y fueron de una duracion
relativamente corta, estos estudios aleatorizados y controlados no han tenido el poder
suficiente para&valuar en forma confiable la eficacia de la suplementacién con magnesio
oral. Ademas, diferencias en la poblacion de estudio, duracion de la diabetes, tratamiento
glucémico, y periodos de intervencion, aunado con diferentes dosis de magnesio y
formulaciores utilizadas, han llevado a las dificultades en la interpretacién de los
beneficios potenciales de la suplementacion con magnesio oral en los pacientes con DM
tipo 2. La suplementacién con magnesio oral como terapia adjunta puede ser efectiva en
mejorarel control glucémico en los pacientes con DM tipo 2. Los efectos secundarios
fueron relativamente poco frecuentes entre los pacientes diabéticos en el grupo de
tratamiento con magnesio. No se reporto efectos adversos severos, incluyendo eventos
cardiovasclares o muertes. Los efectos secundarios mas comunes fueron sintomas
gastrointestinales incluyendo diarrea y dolor abdominal [56, 5815927, 136132]. Sin
embargo, los beneficios a largo plazo y la seguridad del tratamiento con magnesio sobre el
control glucémico quedatodavia por ser determinagien estudios futuros a gran escala,

bien disefiados, aleatorizados y controlados con periodos largos de seguimiento.

Enfermedad Cardiovascular

La relacién entre el magnesio y la ECV ha sido estudiada extensamente por casi 70
afos. La primera evidencia en la literatura inglesa se remonta a 1935, cuando Zwillinger
reportd que el sulfato de magnesio intravenoso suprimio la arritmia cardiaca ingloicida
digital en humanos [20]. Posteriormente muchos estudios clinicos no aleatorizados y no
controlados demostraron que el uso de diferentes suplementos de magnesio, ya sea por
tratamiento oral o intravenoso, parecieron ser protectores en contra dethaissay la
muerte debida al infarto del miocardio (IM) agudo o la insuficiencia cardiaca cronica [7,
20, 22]. Estudios en animales mostraron que la deficiencia de magnesio aceler6 el proceso
aterosclerotico y la suplementacion con magnesio suprimié &irdis de la aterosclerosis



[16, 133]. Varias lineas de evidencia a partir de estudios anteriores de autopsia mostraron
un contenido de magnesio mas bajo en el miocardio de los pacientes con muertes
coronarias subitas que aquellos que murieron por ctzsas tales como accidentes [134,
137]. Los mecanismos propuestos incluyen la inhibicibn de la sobrecarga de calcio
intracelular debido a la isquemia [10, 11, 20], preservacion de la actividad celular
dependiente de energia al conservar el ATP celuldrl[614, 20], efecto antiarritmico [7,

22], mejoria de la contractibilidad miocardica [10, 11, 20], liberacion disminuida de
catecolaminas [11], progresion retardada de la isquemia miocardica [20, 21], injuria por
reperfusion reducida [10, 20, 21], metaboid de lipidos mejorado [1B9], y efectos
anticoagulantes o antiplaquetarios [20, 21].

A fines de la década de 1950, la hipétesis que el magnesio reduce el riesgo de ECV
recibié mayor soporte a partir de estuddasldgicos Desde que Kobayashi (195€port6
una correlacién inversa entre la dureza del agua y la tasa de muerte por enfermedad
cerebrovascular en Japoén [138], muchos estudios ecoldgicos en diferentes areas geogréficas
y en diversas poblaciones mostraron correlaciones similares relaciolzaddoeza del
agua potable a la mortalidad cardiovascular reducida [20, 67,4139Como se menciond
anteriormente, las dificultades en el uso de los datos ecoldgicos a nivel de la poblacion para
realizar inferencias causales a nivel individual son emmgnte reconocidas debido al
sesgo de confusién potencial debido a las infusiones inherentes del disefio del estudio [68].
Se ha seflalado que la ingesta de magnesio del agua potable es frecuentemente
insignificante comparada con la ingesta de magnesla deta [69] y por lo tanto puede
no ser crucial en la prevencién de la deficiencia de magnesio.

Algunos estudios grandes basados en la poblacion y de corte transversal también
han sugerido una correlacién negativa entre el estado de magnesio y lgm$edetla
ECV [38, 142]. Dos estudios grandes de cohorte han examinado en forma prospectiva la
relacion entre los niveles de magnesio en suero y el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria (EC) [104, 143]. Concentraciones de magnesio en suero makaaltaglo
asociadas con un menor riesgo de enfermedad coronaria en el estudio de seguimiento
epidemiolégico de la Encuesta Nacional del Examen de Salud y Nutricion (NHEFS) [143]
y el estudio ARIC [104]. Sin embargo no estéa claro si esta asociacion cogretsizaen
suero refleja el impacto de la ingesta de largo plazo en la dieta en el desarrollo de la ECV.
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Figura 3. Unmetaalisis de los estudios prospectivos con respecto a la asociacién entre la ingesta de
magnesio de la dieta y la incidencia de enfermedad cardiovascular

A pesar de los datos de los estudios ecoldgicos y de corte transversal que vinculan a
la ingesta baja de maggie y la ECV, pocos estudios epidemiolégicos han evaluado el
papel de la ingesta de magnesio en la prevencion primaria de la ECV. Es digna de mencién,
la asociacion inversa entre el magnesio de la dieta y el riesgo de EC, aunque generalmente
débil, ha sid observada en el Estudio del Corazén de Honolulu [144] y el HPFS [145]. En
el estudio ARIC con 13,922 adultos norteamericanos de edad media con 4 a 7 afos de
seguimiento,el magnesio de la dieta evaluagor un cuestionario de frecuencia de
alimentos de B items (CFA) tuvo una asociacion inversa modesta con el riesgo de EC en
hombres pero no en mujeres. En contraste, ni la cohorte de Caerphilly de 2,172 hombres
con edades 499 con un seguimientde 10 afios [146] ni el WHS d® 876 mujeres con
edades 389 con 10 aflos de seguimiento [147] encontraron que la ingesta de magnesio de
la dieta evaluada por el CFA estuvo asociado con el riesgo de EC después de controlar por
los factores de riesgo tradicionales de la EC. Cuando los datos de estas cohortes



prospetivas fueron agrupados (Figura 3), el estimado agrupado del efecto aleatorio del RR
fue de 0.86 comparando la categoria més alta de la ingesta de magnesio de la dieta con la
categoria mas baja de la ingesta (IC 95%:-0.60; P=0.06 para laeterogeneidaéntre

los estudios). En conjunto, los hallazgos de los estudiosokerte sugieren que es
improbable que el magnesio disminuya sustancialmente el riesgo de la EC, aunque no se
puede descartar una modesta asociacion. La eficacia del tratamiento conorsapreda
prevencion secundaria de la ECV, especialmente las arritmias y la mortalidad después del
IM agudo, ha recibido mucha atencion en muchos estudios clinicos pequefios [22].

Los resultados aparentemente conflictivos de los estudios han llevesiusiahes
extensas sobre este problema en muchas revisiones sistematicas [20, 28etbf@lisis
[149-152] y comentarios clinicos [185H5]. En particular, tres estudios grandes de
prevencion secundaria en pacientes con IM han producido resultadosisteres. El
primer estudio grande, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (el Segundo
Estudio de Intervencién con Magnesio Intravenoso de Leicester, LIMIT 2) mostré que la
terapia con magnesio intravenoso antes de la terapia trombolitica waugd% de
reduccion relativa en la mortalidad después de 28 dias posteriores a un IM agwdo y un
incidencia 25% menor de insuficiencia ventricular izquierda [156]. Posteriormente, 2
estudios aleatorizados a gran escala fracasaron en fundamentar la efcicterapia con
magnesio intravenoso para los pacientes con IM agudo [157, 158]. Un examen critico de
los datos del estudio con nmetanalisisactualizado también suscito serias dudas acerca de
los beneficios del magnesio intravenoso después del IB].[L4s inconsistencias en los
datos del estudio pueden ser debidas, en parte, a las diferencias en el curso del tiempo de la
terapia y de la dosificacion Optima de magnesio para la prevencion de las complicaciones
de la EC [153155]. Por lo tanto, todaviexiste una controversia considerable acerca del
verdadero efecto de la terapia con magnesio en la prevencion secundaria de la mortalidad o
de otras complicaciones de la EC.

Otra area de controversia es la relacion entre la ingesta de magnesio y elldesarr

y la progresion del accidente cerebrovascular. Algunos estudios en animakd$1],59
aungue no todos [162], han sugerido efectos neuroprotectores potenciales mediante la
suplementacién con magnesio en modelos de accidente cerebrovascular en ,roedores
ademas de sus efectos cardiovasculares, el magnesio también puede jugar un papel en
reducir la isquemia cerebral, incluyendo la inhibicion de la liberacion de glutamato
inducida por la isquemia, bloqueo del receptor dmelil-D-aspartato, antagonismolde
ingreso de calcio via los canales de \eltie compuertamejora de la amortiguacion del

calcio mitocondrial, prevencién de la deplecion de la ATP y vasodilatacion de los vasos
sanguineos cerebrales [1685]. Sin embargo, la relacion entre la ingestanthgnesio y el
accidente cerebrovascular esta menos estudiada en los estudios epidemioldgicos,
especialmente en estudios prospectivos grandes. Durante 8 afios de seguimiento en el
estudio HPFS con 328 accidentes cerebrovasculares documentados, ladegestgesio



de la dieta estuvo asociada en forma inversa con el riesgo total de accidente
cerebrovascular; el RR ajustado multiaaio fue de 0.70 (IC 95%, 0-4901) comparando

el quintil més alto de la ingesta de magnesio (mediana: 452 mg/dia) contélnyés bajo
(mediana: 243 mg/dia). Esta asociacion inversa fue aparente entre los hombres hipertensos.
En las 85,764 mujeres norteamericanas seguidas durante 14 afos, el Estudio de Salud de las
Enfermeras no mostré asociaciones significativas entre dasia de magnesio y el
accidente cerebrovascular total o el subtipo de accidente cerebrovascular, aunque no se
pudo excluir un efecto modesto del magnesio sobre el accidente cerebrovascular isquémico
[166]. Ambos el WHS [147] y el Estudio de PrevenciénGéacer de Pulmoén cohlfa-
Tocoferol y BetaCaroteno (ATBC) [126] encontraron que una ingesta elevada de
magnesio estuvo asociada con un riesgo menor de accidente cerebrovascular isquémico
pero no con el accidente cerebrovascular hemorragico. Debido d& qiamero de casos
incidentes de accidenterebrovasculahemorragico fue pequefio, cada estudio en forma
individual no tuvo un poder suficiente para poder considerar los efectos diferencial de la
ingesta de magnesio sobre los subtipos de accidente cerstular. Como se muestra en

la Figura 3, los resultados agrupados parecieron ser diferentes para el accidente
cerebrovascular isquémico (RR, 0.85; IC 95%, @96; P=0.99 para laeterogeneidad

entre los estudios) y el accidente cerebrovascular hemarréigR, 0.98; IC 95%, 0.78

1.22; P=0.65 para |lheterogeneidaéntre los estudios) [126]. Los diferentes subtipos de
accidentes cerebrovasculares tienen fisiopatologias diferentes y podria explicar los efectos
diferenciales de la ingesta de magnesio soltws. &=n conjunto, la evidencia todavia no es
convincente debido a los datos relativamente limitados y se justifica una investigacion
adicional en estudios prospectivos con casos suficientes de accidente cerebrovascular
incidente.

Ademas, la eficacia ddratamiento de magnesio intravenoso en la prevencion
secundaria de accidente cerebrovascular ha sido sugerida en algunos pequefios estudios
piloto [165, 167] pero ntueronconfirmados en el estudio IMAGES (Eficacia de Magnesio
Intravenoso en Accident€erebrovascular), un estudio internacional, multicentro, doble
ciego, controlado con placebo [168]. El tratamiento con magnesio administrado dentro las
12 horas del inicio del accidente cerebrovascular en 2,589 pacientes fracasé en reducir la
mortalidad odiscapacidad a los 90 dias, aunque los analisis de subgrupos sugirieron un
posible beneficio en los accidentes cerebrovasculares lagunares isquémicos [168]. Tomados
en conjunto, la evidencia no es convincente y esta area requiere de mayor investigacion.

Céancer Colorectal

El posible efecto beneficioso del magnesio sobre los pacientes con resistencia a la
insulina y diabetes tipo 2 han llevado a la hipétesis que la deficiencia de magnesio
contribuye a la patogénesis del cancer colorectal, que ha estadadinada homeostasis
de la insulina. EI magnesio puede jugar un papel importante en la regulacion de la
proliferacion celular, diferenciacion, apoptosis y angiogénesis [169]. EI magnesio también



esta involucrado en mantener la estabilidad gendmica [IitOhiendo la expresion del
oncogen eémycen las células de cancer de colon [171], y potencialmente reduciendo los
efectos téxicos de los acidos biliares sobre las células del epitelio del colon [172]. Datos
experimentales en animales han vinculado lastagde magnesio al desarrollo de cancer de
colon. La suplementacion con magnesio en animales con cancer de colon inducido en
forma experimental resulté en un menor nimero de tumores en el colon y células mas
pequefias en la cripta del colon [65]. Un estudmente de genética de poblacion reportd

que la ingesta de magnesio estuvo asociada con un riesgo mas bajo de adenoma colorectal
en ambos hombres y mujeres, sugiriendo que el magnesio protege contra la carcinogénesis
colorectal en una etapa temprana [97]

Los estudios de observacion de la asociacion entre la ingesta de magnesio y la
incidencia de cancer colorectal son muy escasos. Recientemente, el Estudio de la Cohorte
de Despistaje Mamario Sueco (SMSC) y el Estudio de la Salud de las Mujeres de lowa
(IWHS) reportaron una asociacion inversa entre la ingesta total de magnesio y el riesgo de
cancer de colon [126, 173]. Mientras que el estudio de la cohorte sueca reportd6 una
asociacion inversa con el riesgo de cancer rectal [1&5esultados del IWHS giieron
una asociacion inversa con el cancer de colon. Sin embargo, dos estudios recientes grandes
de cohorte no replicaron las observaciones. En el Estudio de Salud de las Mujeres, no hubo
una asociacion significativa entre la ingesta de magnesio ycldentia de cancer
colorectal [174]. EIEstudio de laCohortede Holanda no encontré asociacién, aunque el
estudio observé una tendencia inversa estadisticamente significativa en el cancer de colon a
través de los quintiles crecientes de la ingesta de esagen los individuos con sobrepeso
[175].

Cuando los datos de estos cuatro cohortes prospectivas fueron agrupados (Figura 4),
el estimado agrupado del efecto aleatorio de los RR comparando la categoria mas alta de la
ingesta de magnesio de la dieta teategoria mas baja de ingesta fueron de 0.81 para el
cancer colorectal total (IC 95%: 0-695; P=0.45 para leheterogeneidacentre los
estudios), 0.81 (IC 95%: 0.8897; P=0.02 para laeterogeneidadntre los estudios) para
cancer de colon y 0.84Q 95%: 0.631.12; P=0.40 para lheterogeneidadntre los
estudios) para el cancer rectal. En conjunto, existe evidencia sugestiva de una asociacion
inversa entre la ingesta total de magnesio y la incidencia de cancer de colon, aunque hubo
unaheterogeneiadsignificativa en los resultados del estudio. Debido a los datos limitados,
se justifica una investigacion adicional en estudios prospectivos grandes de cohorte para
dilucidar el verdadero papel del magnesio en el desarrollo de cancer colorectal.
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Figura 4: Unmefanalisis de los estudios prospectivos con respecto a la asociacion entre la ingesta de
magnesio de la dieta y la incidencia del cancer colorectal

Conclusioén

En resumen, la evidencia biolégica ydmniologica sugiere que el magnesio puede
ser un nutriente importante requerido para la salud humana. Una gran cantidad de evidencia
ha mostrado que una ingesta elevada de magnesio a partir de la deesuplementos
puede afectar favorablemente acamglomeradade anormalidades metabdlicas incluyendo
resistencia a la insulina, hipertension, y dislipidemia, conocido como el sindrome
metabolico. Sin embargo, todavia quedan muchas preguntas importantes en estudios
previos que requieren de respuestas adgegoder ser capaces de obtener evidencia
concluyente.

Primero, errores en la evaluacion de la dieta, incluyendo un cambio potencial de la
dieta a lo largo del curso de seguimiento y una confusion residual por variables pobremente
medidas o no medidas yutnientes altamente correlacionados, pueden haber limitado
sustancialmente la capacidad de los estudios grandes de cohorte para dilucidar el efecto
causal de cualquier nutrieniaicosobre el riesgo de enfermedad.



Mientras que existe mucha incertidumloan respecto a la validez de los estudios
epidemioldgicos, obviamente, el mejor enfoque para confirmar una relacion defsuisa
es realizar un estudio aleatorizado a doble ciego y controlado con placebo. Sin embargo,
conducir un estudio como esteriadificil para la prevencion primaria de enfermedades
cronicas tales como la DM tipo 2 y la ECV debido a problemas de costo, logistica y
cumplimiento. La evidencia de los beneficios de la suplementacion de magnesio en la
prevencion secundaria de la enferaddronica sigue siendo un asunto de debate. Es obvio
que se justifican en el futuro realizar estudios de prevencion secundarias grandes bien
conducidos para aclarar la eficacia y seguridad de los suplementos de magnesio.

Pocos estudios, especialmentaudits de intervencion, han examinado la relacion
entre la ingesta de magnesio y estodiEnes metabdlicos que no estan incluidos en la
definicion del sindrome metabdlico tales como estrés oxidativo, microalbuminuria [87] y
fibrindlisis alterada [88]. Qeda todavia considera es que yhasta qué grado estas
anormalidades pudieran ser aliviadas por la ingesta de magnesio y contribuir al beneficio
general de la ingesta de magnesio.

Desde una perspectiva de mecanismo, existe una necesidad urgente para el
desarrollo de un método confiable para medir el depdsito total de magnesio en el cuerpo y
los niveles de magnesio intracelular, o del magnesio libre o ionizado biolégicamente activo.
Los niveles extracelulares de magnesio se encuentran bajo una reghlzmiéostatica
ajustada en el cuerpo humano. Por lo tanto, los niveles normales de magnesio en el suero
estan dentro de un rango muy estrecho y no se correlacionan bien con el estado total de
magnesio o con el pool de magnesio intracelular [103, 104]. Bibamgo, las
concentraciones de magnesio en suero siguen siendo la métrica mas comunmente usada
para definir la deficiencia de magnesio en los humanos. Métodos o formas mas confiables,
y asequibles para evaluar el estado de magnesio individual en estatlasignales
grandes podrian proveer mas respuestas informativas con respecto a la ingesta de magnesio
y al riesgo de lodesérdenerelacionados con el metabolismo.

Los mecanismos precisos detras del metabolismo del magnesio estan todavia muy
lejos de ser aclarados. Estudios genéticos recientes acerca del vinculo entre una mutacién
de la mitocondria, mutacionete TRPM 6 (una cinasa del canal de ion de la familia de
genes del Aireceptor transitorio potencial 0)
molecular subyacente del metabolismo de magnesio y han ayudado a identificar variantes
genéticas en la modificacion de los efectos metabdlicos de la ingesta de im@gr@s
178]. Sin embargo, hay pocos datos poblacionales disponibles sobre la susceptibilidad
genérica comun a la deficiencia de magnesio en la poblacion general. Estudios recientes
han implicado la interaccion de estas variantes genéticas en TRPM 7 o GRBMIa
ingesta de magnesio para afectar el riesgo de enfermedad. Est4 justificada una replicacion
en estudios grandes, bien definidos y basados en la poblaciénf@miro. Ademas, la
aplicacion de la tecnologia de los microarreglos en la situaciatoagadacontrolada no



solamente nos permitird analizar los niveles de presién de miles de genes en forma
simultanea, pero también nos dara la posibilidad de ganar una informacién importante
acerca del mecanismo molecular de los complejos sistemas baddode inflamacion,
resistencia a la insulina y anormalidades metabdlicas en respuesta a la suplementacion con
magnesio.

En resumen, la evidencia disponible sugiere que una mayor ingesta de magnesio
puede contribuir a una reduccion en el riesgo de la DM tipo 2, hipertension y la ECV. En
particular, la evidencia del efecto beneficioso de la ingesta de magnesio sobreoaleiesg
la DM tipo 2 es relativamente consistente y paralela a los hallazgos de los estudios
metabolicos que muestran un papel del estado de magnesio adecuado en la mejora a la
insensibilidad a la insulina. Hasta que se tenga disponible datos mas definitavos,
evidencia colectiva con respecto a los beneficios potenciales de la ingesta de magnesio es
consistente con las recomendaciones de la dieta actuales para la prevencion primaria de la
DM tipo 2, hipertension y la ECV mediante el consumo de alimentos 60 magnesio
tales como vegetales, granos enteros, leguminasascges
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Resumen

El asma es un desorden crénico inflamatorio de las vias aéreas que conduce a una
limitacion del flujo de aire. Su aumento a nivel mundial, principalmente en los paises
desarrollados, es asunto de preocupaciéon mungianflamacion de la mucosa bronquial y

la hiperreactividad bronquial son las caracteristicas distintivas del asma en todas sus
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severidades. El asma nocturno (AN) ocurre frecuentemente y podria ser una preocupacion
para dos tercios de los asméticos. Pero, sigue siendo controversial si es que el AN es una
entidad distinta o es una manifestacion de un asma mas severo. Generaknamisidera

como una exacerbacion de la patologia de fondo. Los mecanismos patoldgicos
probablemente involucran a los ritmos circadianos enddgenos con consecuencias
patolégicas en la inflamacion respiratoria y la hiperreactividad. Una disminucion en los
niveles de magnesio en sangre y tejidos se reporta frecuentemente en el asma y
frecuentemente atestigua una deplecion de magnesio verdadera.

El vinculo entre el estado de magnesio y la cronobiologia esta bien establecido. La
calidad del estado de magnesifluye directamente sobre la funcion del Reloj Biologico
(RB), representado en los nucleos supraquiasmaticos. De manera inversa las disrritmias del
RB influyen el estado de magnesio. Dos tipos de déficit de magnesio deben ser claramente
distinguidos: la dficiencia que corresponde a una ingesta insuficiente que puede ser
corregida a través de una simple suplementacién nutricional con Mg y la deplecién debida a
una desregulacion del estado de magnesio que no puede ser corregida a través de la
suplementaciémutricional solamente, pero que requiere de una correccibn mas o menos
especifica de los mecanismos de desregulacion. Tanto en experimentos clinicos como en
animales, los mecanismos de desregulacion de la deplecion de magnesio asocian una
ingesta reduda de magnesio con diversos tipos de estrés incluyendo las disrritmias del
reloj biologico. La diferenciacion entre las formas de deplecion de Mg con hiperfuncion del
RB (HRB) y formas con hipofuncién del RB (hRB) es fundamental y el principal marcador
biolégico es la produccién de melatonina (MT). Nosotros postulamos la hipétesis que, la
deplecion de magnesio con HRB o con hRB puede estar involucrada en las formas
cronopatoldgicas del asma. El asma nocturno estaria vinculado a la HRB, representada por
un incremento de los niveles de MT. Las formas clinicas correspondientes asociadas con
diversas expresiones de hipoexitabilidad nerviosa: depresion, cefalea nocturna (es decir,
cefaleas en racimo), disomnia principalmente el sindrome de fase de suefio avanzado
algunas formas clinicas de fatiga crénica y fibromialgia. Las principales comorbilidades
son depresi-n y/ o asteni a. Estas ocurren
(otofio e invierno) cuando la luz del sol es minima. La terapia cronopatologica
correspondiente se apoya en fototerapias con algunas veces psicoanalépticos adicionales.
Por el contrario, las formas de asma vinculadas a la hRB han sido menos frecuentemente
estudiadas y presentan niveles disminuidos de MT. Estas asocian diversosdsignos
hiperexcitabilidad nerviosa: ansiedad, cefalea diurna (principalmente migrafia), disomnia,
principalmente el sindrome de fase de suefio demorado y algunas formas clinicas del
sindrome de fatiga cronica y fibromialgia. El tratamiento se apoya en diversasfde
Afterapia de oscuridado, posi bl emente con |
tratamiento del asma involucra el mantenimiento de un esquema de dosificacion
convencional de drogas contra el asma, una ingesta balanceada de magnesio y el
tratamiento apropiado de los desordenes cronopatoldgicos.



Palabras Clave:asma, deficiencia de magnesio, deplecion de maghgsduncion del
reloj biolégico (HRB), hipofuncién del reloj bioldgico (hRB), melatonina, fototerapia,
terapia de oscuridad

Principales Abreviaturas

AN = asma nocturno

ANN = asma no nocturno

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica
VEF; = volumen espiratorio forzado en un segundo
FEP = flujo espiratorio pico

RB = reloj biolégico

NSQ = nulcleo supraquiastico

MT = melatonina

HRB = hiperfuncién del reloj biolégico

hEN = hipexcitabilidadneural

hRB = hipofuncion del reloj biolégico

HEN = hipeexcitabilidad nerviosa

Introduccion

El asma es una importante prioridad en salud en todo el mundo debido a su elevada
y creciente prevalencia, su alta morbilidad y mortalidad a pesar de un tratamiento efectivo y
de desarrollos innovadores de investigacion y por sus costos doéatirecios [166,
336]. Afecta a aproximadamente all2% de la poblacién y es una causa frecuente de
admisién a la emergencia del hospital [34, 135]. Es la enfermedad crénica inflamatoria mas
comun en la nifiez [48, 155, 166, 258, 268, 302]. Una serie de mecadifenestes estan
detras del desarrollo de este desorden [54]. El Instituto Nacional del Corazén, Pulmén 'y
Sangrehaestratificado la severidad del asynk diferenciaentre asma intermitente leve y
tres categorias de asma persistente leve, mazgselero, incluyendo en esta
caracterizacion la frecuencia de despertares nocturnos [318]. Si bien muchos ataques de
asma son relativamente leves y pueden ser tratados y controlados en la casa, algunos son
mas severos y pueden inclusive requerir la hospitabizac



El marcado incremento en la prevalencia y severidad del asma a lo largo de las
décadas recientes en las sociedades afluentes y la rareza de esta enfermedad en las
poblaciones menos afluentes confirma la importancia de los factores ambientales en la
causa del asma, aunque todavia no estéa claro cuales son los factores ambientales
responsables [86, 226]. La evidencia acumulada apunta hacia un importante papel de la
dieta, obesidad y reflujo gastroesofagico en determinar la expresion de la enfermedad [17,
18, 155, 360]. Estudios en familias muestran que los factores genéticos también son
importantes en determinar la susceptibilidad individual al asma [86, 340]. Finalmente, es
conocido el papel de los factores psicoldgicos en el desarrollo y exacerbacémageasi
como de precipitacion y provocacion de los ataques de asma [206, 366].

El asma es un sindrome clinico que consiste de inflamacién crénica de la via aérea,
hiperreactividad de la via aérea y limitacion al flujo de aire espiratorio con episodios
recurrentes de sibilancia, disnea, opresion del pecho y tos que revierte después del
tratamiento broncodilatador [318, 332]. El pronéstico del asma depende de los niveles de
obstruccién y de la hiperreactividatbnquial[41, 302].

Por mucho tiempo se maconocido que el asma presenta un ritmo diurno en la
ocurrencia y severidad de los sintomas con un empeoramiento nocturno entre las 4 AM y
las 8 AM [67, 224]. Hasta el 74% de los asmaticos se despierta en la noche por lo menos
unavez a la semana a caudasibilancia, opresion del pecho o tos [350]. Este
agravamiento nocturno parece estar relacionado con una respuesta exagerada a un ritmo
circadiano en la funcién pulmonar observado en los individuos sanos [67]. Se admite de
manera general que esto poddsultar por los ritmos circadianos y la reduccion del efecto
de la medicacién administrada a la hora de acostarse [30]. El asma nocturno (AN) indica
asma severo y las muertes por asma generalmente ocurren entre la media noche y las 8 AM
[39]. Sin embargpsigue siendo controversial si es que el AN es una entidad distinta o si es
una manifestacion de un asma mas severo [53].

Hemos mostrado recientemente que las diferentes manifestaciones relacionadas a
las formas cronopatoldgicas de la kbefn de magrsio fueron observadas en forma
regular en varias patologias bastante comunes que incluye migrafia, muerte subita infantil,
esclerosis multiple o desérdenes afectivos [95, 96, 98, 99, 100, 102] que mejoraron
grandementea partir de los tratamiento basadosestos datos cronobioldgicos [94]. Por
ejemplo, la cefalea fotica (principalmente migrafia) frecuentemente relacionada con la
depleciénde magnesio con hipofuncion del RB puede ser grandemente mejorada después
del tratamiento que corrige tanto el desbalatecenagnesio como desorden
cronobioldgico con terapias de obscuridad ademas de los tratamiento convencionales. En el
lado opuesto, eleorden afectivo estacionario (DAE) o la depresion de invierno pueden
estar relacionados con la deplecion de magroesida hiperfuncion del RB. Su tratamiento
se basa en corregir tanto el desbalance de magnesio como el desorden cronobiolégico con
terapias de luz [100, 102].



Existen dos tipos de déficits de magnesialdficienciade magnesio corresponde a
una ingestansuficiente que puede ser corregida a través de una simple suplementacion
nutricional con Mg en tanto quedaplecionde Mg se debe a una desregulacién del estado
de magesio que no puede ser corregid@aves de suplementacion nutricional solamente y
gue requiere de una correccitidso menos especifica de los mecanismos de
desregulacion. Ldeplecionse debe frecuentemente a la asociacion de una ingesta reducida
de magnesio con varios tipos de esinétiyendo las disrritmias del reloj biologico. La
diferenciacion entre las formas de deplecién de Mg con hiperfuncion y las formas con
hipofuncion del Reloj Biolégico (RB) es importante y el principal marcador bioldgico es la
melatonina (MT).

Nosotros pstulamos la hipétesis a continuacion de que algunas formas de asma
nocturno (AN) estarian relacionadas a una Hiperfuncion del Reloj Bioldgico (HRB) en
donde el estado de magnesio podria estar implicado. Nosotros vamos a mostrar que algunas
otras formas dasma entre los pacientes con asma no nocturna (ANN) podrian estar, por el
contrario, vinculada a una depleciéon de magnesio con Hipofuncion del Reloj Biologico
(hRB). Puede asumirse que todos estos pacientes con asma deben ser tratados con el mismo
tratamento convencional del asma, la misma ingesta balanceada de magnesio pero que se
beneficiaran de las terapiaslde o deoscuridad de acuerdo al fenotipo crbibdgico de
delasma.

El objetivo del presente estudio es considerar (i) la frecuencia deidepiie
magnesio en asma (ii) las dos formas opuestas de desordenes cronopatolégicos asociados,
es decir, hiperfuncion (HRB) o hipofuncion (hRB) del reloj biolégico (RB) (iii) la
interaccién entre el magnesio y los diversos tratamiento con terapias ¢fmidterapias)
u oscuridad (Aterapias de oscuridado) de | as
magnesio.

|. Déficit de Magnesio ePAsma

El magnesio ha estado implicado en las enfermedades respiratoriaslasnque
conclusiones fueron con mucha frecuencia obtenidas a partir de los efectos de dosis
farmacoldgicas altas parenteraleMigSO, [202, 325]. Es bien conocido que el efecto
relajante muscular induce una reduccion del broncoespasmo y un incremento en el diametro
de las vias aéreas [34, 36, 59, 72, 88, 142, 144, 150, 151, 170, 218, 245, 254, 256, 282, 283,
303, 311, 319, 325]. Relagd musculo liso bronquiah vitro [325] y broncodilata las vias
aéreas asmaticasvivo, por lo tanto mejora la funcion pulmonar en los pacientes humanos
[254, 319]. Los mecanismos potencialieda relajacion de muasculo liso inducida por
magnesia dogs farmacoldgicaspueden estar relacionados a (i) relajacion directa del
musculo liso bronquial [325] (ii) propiedades de bloqueo de los canales de calcio junto con
una activacion de ladanilato ciclasa, ambas llevando a la inhibicion de la miosina cinasa



que resulta en una miorelajacion [47, 74, 303], (iii) inhibicion de la trasmision
neuromuscular colinérgica con una sensibilidad disminuida a la accion despolarizante de la
acetilcolina [79], (iv) afinidad incrementada del receptor beta que favorededtssede

los bet@-mimeticos [106, 285], (v) estabilizacion de las células cebadas y de los linfocitos
T, (vi) estimulacién de la generacion de oxido nitrico y de prostaciclina. Algunos de estos
efectos pueden ser responsables de las propiedatieBamatorias del magnesio [26, 47,

85, 151, 161, 243, 319]. Ademas, el magnesio favorece muchos mecanismos de defensa
inmunolégicos pulmonares [26] e interviene en la regulacion de la melatonina [98, 102] (cf
.4).

l.1. Hipomagnesemia en Asma

Estudios epideinlégicos relevantes han mostrado que las concentraciones de
magnesio en plasma en los asméaticos de diversos paises son generalmente mas bajas
comparadas con las de controles sanos [11, 17, 18, 257]. Un nivel de magnesio total en
suero por debajo de 0.74mmol/L esta casi siempre asociado con un asma mas severo y
mayor hospitalizaciones en tanto que los pacientes con asma leve o moderado pueden tener
niveles moderados de magnesio (8208 mmol/L) [11, 373]. Los analisis de regresion
multiple mostraron gel el asma severo es el Unico factor asociado en forma significativa
con la hipomagnesemia [11]. No se observé efecto en el asma coomit® terapia de
agonista beta inhalado, esteroide inhalado o teofilina sobre el nivel de Mg en el suero [11].
No se okervé una alteracién en el nivel de Mg en el suero durante los ataques asmaticos
[110, 175] o con las provocaciones ¢ostamina y metacolina [85, 373].

|.2. Otras Alteraciones del Magnesio en Asma

Se observé una pérdida significativa de magnesio nwir{6.81+ 3.9 vs. 2.7%
1.39 mmol/dia, p=0.01) en nifios con asma persistente moderado tratados con placebo [25]
0 con nifios que sufren de una bronquitis obstructiva bronquial [26].

El magnesio en tejido también puede disminuir, como se ha mostradiospo
niveles reducidos en eritrocitos durante los ataques asmaticos o las provocaciones con
histamina y metacolina [85, 104, 373] que se normalizaron en el periodo libre de sintomas
[111].

Los asmaticos estables tienen un bajo contenido de magnesio en el esqueleto que
revela la deficiencia de Mg en los asmaticos [146]. Este déficit en los depdsitos corporales
estademostrad@or la prueba parenterdé cargaen algunos pacientes con asmaniroal
estable: el ratio de la retencion de magnesio a la excrecion urinaria y la reactividad
bronquial a la metacolina inhalada esta correlacionado significativamente en forma inversa
con el nivel de magnesio en el eritrocito [149].



|.3. Las Dos FormasedDéficit de Magnesio en Asma

La hipomagnesemia ha estado implicada en el asma cronico a través de mecanismos
gue involucran la modulacion de procesos inflamatorios [52, 104] y la regulacién del tono
broncomotor [254, 319]. El déficit de magnesio pueele caracteristico de una ingesta
insuficiente de magnesio y también de alteraciones de mecanismos de retencion de
magneaio. Ademas, los agonistas b&tgue son la primera linea de la terapia del asma y la
teofilina pueden estimular la salida de magnesiolas tejidos periféricos [165, 177]
llevando a un déficit de magnesio agravado en las células [25].

Los diversos marcadores biolégicos del déficit de magnesio pueden no deberse a
una deficiencia de magnesio, peson testimonica una forma clinica ddeplecién de
magnesio. Hemos resaltada posible importancia de los diferentes tipos de deplecién de
magnesio en la etiopatogénesis de diversas enfermedades, particularmente de la deplecién
de magnesio causado por la asociacion entre una ingesta insefidg&magnesio y un
estrés cronopatologico [95, 96, 98, 99, 102].

[.3.1. Deficiencia de Magnesio

La deficienciade magnesicesta relacionada a una ingesta insuficiente y puede ser
corregida a través de una suplementaciéon nutricional fisiolégica conesiagoral, a lo
largo de un periodo de tiempo. Es importante tomar nota que la deficiencia de magnesi
cronica en seres humanos fescuente. En todos los continentema gran parte de la
poblacion tiene una ingesta de la dieta menor de las racionis degsomendadas (RDA)
para magnesio. La RDA para la ingesta de magnesio es de 350 mg/dia para un hombre
adulto, 280 mg/dia para una mujer y1® mg/kg/dia para los nifios en crecimiento [250].
El requerimiento de magnesio de casi todos los adultos sardes & mg/kg/dia [97]. En
Francia, el 23% de las mujeres y el 18% de los hombres tienen ingestas de magnesio en la
dieta menores de los 2/3 de los RDA para Mg [42, 94, 97, 158, 294, 374].

Una terapia farmacolégica de magnesio que en la practica clst&cac@mpuesta
principalmente de altas dosis orales o intravenosas de sulfato de magnesio es
completamente inapropiada en esta indicaci®a.ha reservado para algunas indicaciones
generalmente bajo situaciones de emergencia. Estos dos tratamientos dsionsgn
basicamente diferentes en naturaleza y en accion. El primero esta desprovisto de cualquier
toxicidad. El segundo, causa una carga iatrogénica de magnesio, independientemente del
estado de magnesio y puede inducir a una toxicidad por magnesio.vEsladero fraude
cientifico y una conducta no ética el no diferenciar entre la seguridad de suplementacion
fisiol6gica nutricional de magnesio oral y los efectos potencialmente peligrosos de las dosis



farmacoldgicas altas. Pero &stlistincion basica déos dostipos de tratamiento de
magnesio con mucha frecuencia es pasada por alto en las publicaciones sobre la terapia de
magnesio.

Deficiencia de Magnesio en Asmala ingesta deficiente de magnesio esta
asociada con un deterioro de la funcion pulmonar, que se objetiva por una disminucion en
el volumen espiratorio forzado en un segundo (Y BFun riesgo mayor de tanto sibilancia
como de hiperreactividad de la viareg@ Consecuentemente, los individuos con una baja
ingesta de Mg pueden estar a un creciente riesgo de desarrollar asma o0 una obstruccion
cronica del flujo de aire [322]. Una ingesta subdptima de nutrientes de la dieta tales como
Mg ha sido recientementeeqonocida como un factor de riesgo potencial para asma,
especialmente en la nifiez [18, 155]. La disminucion en la ingedfly die la dieta podria
ser, por lo menos en parte, la razén del incremento de las enfermedades alérgicas.

Una terapia nutricionatoxica de magnesio podria paliar la deficiencia de magnesio
coexistente. Se observo un efecto beneficioso de magnesio sobre la funciéon pulmonar,
reactividad de la via aérea o sibilancia en dos estudios de observacion [42, 158, 322] pero
no se confirmoé emtros [50, 320]. Estos resultados conflictivos podrian ser atribuibles al
hecho que la suplementacion es solamente efectiva en la deficiencia de magnesio en tanto
que estaria sin efecto en la deplecién de magnesio [98]. El tratamiento farmacolégico con
magnesio en las enfermedades pulmonares obstructivas cronicas o el asma no es muy
eficiente y puede ser potencialmente peligroso en esa inah¢asi.

Para resumir: la deficiencia de magnesio puede ser considerada como un desorden
nutricional adyuvante para el asma, pero el aperaseno solamente depende de la
deficiencia.

1.3.2. Deplecion de Magnesio

La deplecibnde magnesicse debe a una desrdagion del estado de magnesio que
no puede ser corregida a través de la suplementacion nutricional solamente, pero que
requiere de una correccién mas especifica del mecanismo de desregulacion. Existen tantas
formas clinicas de deplecion de magnesio comsibiidades de la desregulacion del
estado de magnesio. Pero en terapéutica clinica y en el animal de experimentacion, los
mecanismos de desregulacion de la deplecion de magnesio frecuentemente asocian una
ingesta reducida de magnesio con diversos tipasstrés [94, 95, 98, 102]. Enésas, las
disrritmias por desregulacion del Reloj Biologico deben ser consideradas.

La deplecion de magnesio en asmamuchas alteraciones de los niveles de
magnesio claramente indican un déficit de magnesio en losnpexi@asmaticos. El
magnesio en suero (0 plasma) y eritrocitos es usualmente normal, pero enaamhos



severoo agudo, con frecuencia se ha reportado un magnesio bajo en eritrocitos en tanto
gue el magnesio en plasma permanece sin cambio. Se puede oflisemrarciones de los
niveles de Mg en ambas células polimorfonucleares y musculos. La deplecion de magnesio
en asma puede resultar a partir de la coexistencia de déficits mayores de magnesio junto
con una disrritmia cronobiolégica del Reloj Biologico [X8, 84, 88, 90, 91, 94, 95, 104,

110, 111, 271, 284, 374].

I.4. Relaciones entre el Estado de Magnesio y la Cronobiologia

Los ritmos circadianos son generados endégenamente por el Reloj Bioldgico (RB)
representado en los nulcleos supraquiasmaticos (N8QI dipotdlamo anterior. Las
relaciones con el estado de magnesio y la cronobiologia estan bien establecidas [98]. La
calidad del estado de magnesio influye directamente sobre la funcion del Reloj Bioldgico.
Inversamente, las arritmias del RB influyenestado de magnesio. Existe una relacion
estrecha entre el RB y el estado magnesio.

1. El magnesio en concentraciones desde fisioldgicas hasta farmacoldgicas puede mejorar
en forma directa la secrecion de melatonina mediante la estimulacion de la serotonina
N-acetiltransferasa, la enzima clave de magnesio para la sintesis de melatonina (MT) y
para mejorar indirectamente la produccion de MT a través de una actividad
incrementada del NSQ [91, 240, 241].

2. La deficiencia de magnesio puede disminuir la produccidi e la funcion del NSQ
[91, 92].

3. La MT puede disminuir la magnesemia a través de su efecto sobre la distribucién del
Mg [73, 91].

Consecuentemente, obviamente parece que la cronobiologia y la ingesta nutricional
de magnesio interactlian con una posibdiliecion central del magnesio. La produccion de
MT esta controlada tanto por el fotoperiodo como por el estado de magnesio. da luz
través del NSQ, disminuye la produccion de MT, la oscuridad tiene el efecto opuesto [244,
176278, 346348]. La deficienciale Mg disminuye la produccién de MT en tanto que la
sobrecarga dég la estimula [91, 96]. Podria asumirse que un estado balanceado de
magnesio podria ser necesario para una funcion 6ptima de la MT y una efectividad de la
terapia de oscuridad. Inversamgr MT podria potenciar los efectos de la terapia de Mg
[3, 61, %, 108, 112]. Vamos a desarrollar las formas clinicas de deplecion de magnesio
asociando la deficiencia de Mg con la disfuncion del Reloj Bioldgico (RB) ya se la hiper
(HRB) o la hipofuncié@ (hRB), en asma. Finalmente, satarala interaccion entre el
magnesio y los diversos tratamientos con terapias de luz u oscuridad sobre las formas
cronopatoldgicas de la deplecién de magnesio.



ll. Formas Cronopatoldgicas de Asma

[I.1. Hiperfuncion deReloj Bioldgico (HRB) en Asma

La HRB puede ser debida a desérdemrénarios del RB (NSQ y glandula pineal)
0 secundarioscon una respuesta homeostatica incrementada en caso de hiposensibilidad a
la luz inductora. Esto significa que &leloj Biologico € comporta en hiperfuncion
homeostatica que resulta dnpoExitabilidad Nerviosa (hEN). Las formas clinicas
correspondientes asocian diversas expresiones de la hEN: depresion, cefalea nocturna sin
fotofobia (es decir, cefaleas en racimo), disomnia, pratcipnte sindrome de la fase de
suefilo avanzada (SFSAalgunas formas clinicas del sindrome de fatiga cronica y
fibromialgia Las prirtipales comorbilidades sond@&presiony/o la astenia. Estas ocurren
durante | a noche o0 en elinisrno)ecgandm tailua det sl esi ma |
minima. La terapia se basa el tratamiento clasico del asma, una ingesta de magnesio
balanceada y algunas veces psicoanalépticos adicionales y una terapia cronopatolégica
adecuadd98-100, 103.

11.1.1. Forma Clinia de Asma con HRB: Asma Nocturno

La funcion pulmonar en un individuo sano varia en un ciclo circadiano, con la
funcién pulmonar pico que ocurre cerca de las 4:00 PM (16:00 horas) y una funcién
pulmonar minima que ocurre cerca de las 4:00 AM (0400 hddasgpisodio de AN esta
caracterizado por una exageracion de esta variacion normal en la funcién pulmonar desde el
dia hasta la noche, con cambios diurnos en la funcién pulmonar generalmente mayores del
15%. Existe también una variacion circadiana en laerhigividad bronquial con un
incremento de 8 veces en la reactividad bronquial a lo largo de la noche en oposicién en un
incremento al doble en el asma no nocturno (ANN) [227, 318]. Aproximadamente, el 75%
de los asmaticos que sufren de sintomas noctisaaespiertan unaochepor semana,

64% tresnochespor semana y el 39% todas las noches [350]. La ocurrencia del AN esta
asociada con una morbilidad incrementada y un coitemlecuado del asma y tiene un
importante impacto negativo sobre la calidad ddaV55, 225]. Pero, sigue siendo
controversial si la AN es una entidad diferente o es una manifestacion de un asma mas
severo [55]. De acuerdo con el Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre, el AN es
una exacerbacion variable de una condicionotield de asma asociada con incrementos en

los sintomas, necesidad de medicacion, reactividad de la via aérea y/o empeoramiento de la
funcién pulmonar [224]. Las unidades distales del pulmén, especificamente los canales
colaterales, pueden estar selectivammesterados en la noche en el AN, posiblemente
debido a una contraccién del musculo liso, inflamacién y/o edema [192].

Los mecanismos mediante el cual se desarrolla el asma nocturno no estan claros y
pueden variar de paciente a paciente [55], variosorkas pueden contribuir al AN
(exposicion a alérgeno en la cama, posicion supina, interrupcion de la terapia



broncodilatadora, reflujo gastroesofagico, tension en las vias aéreas y acumulacién de
secreciones) pero no constituyen un concepto general parmxplicacion de la
exacerbacion nocturna [221].

En los pacientes con ANe observarvariaciones circadianas en la limitacion al
flujo de aire, con disminuciones en la tasa de flujo espiratorio pico (FEP) y el volumen
espiratorio forzado en un segunEF;). De acuerdo a Sutherland et al [332, 333], en este
fenotipo del asma, el empeoramiento circadiano en el AN esta asociado con una
inflamacion incrementada de la via aérea [226], respuesta incrementada de las vias aéreas
[227] y una limitacion empeada al flujo de aire [335]. Se ha reportado el agravamiento de
la disnea durante la noche, reduccion del FEP al despertar [197p8&5¥gonstriccion
principalmente durante la fase movimientos rapidos de los ojos [310]. Muchos factores
hormonales, neules, celulares y humorales muestran fluctuaciones diurnas que favorecen
una respuesta de constriccién bronquial durante la noche [221]. EI mejor marcador que
varia con el ritmo circadiano es la melatonina que se incrementa durante la noche (cf.
[1.1.2.1.). Estudiosin vitro han mostrado que la melatonina exégena es proinflamatoria en
asma pero no se sabe si es que los niveles enddégenos de melatonina son controladores de la
inflamacion de las vias aéreas en el asma nocturno [332]. Bajo condiciones fisioldgicas, el
nivel de méatonina se incrementa cuando el nivel de cortisol antiinflamatorio esta
disminuido. Esto sugiere que los niveles de melatonina pueden influir la secrecga del
hipotalamepituitariaadrenal y por lo tanto inducen inflamacion [184]. Otros marcadores
también muestran fluctuaciones circadianas y se correlacionan con la disminucion de la
funcion pulmonar durante la noche. Por ejemplo, los nadires en los niveles de epinefrina y
cortisol que ocurren en el organismo alrededor de las 10 PM hast®@Nay 4os niveles
elevados de histamina y otros mediadores que ocurren entre la medianoche y las 4 AM
juegan un papel importante en el empeoramiento del asma durante la noche [188]. Las otras
variaciones circadianas incluyen la inflamacion del tejido alveolar fll8Y, cambios en
el entorno hormonal adrenérgico intrinsecos [22], disfuncion del eje hipotgaiautaria
adrenal [334], alteraciones en la afinidad y actividad de los receptores de glucocorticoides
[191] y receptores adrenérgicds [349], incremento eros linfocitos CD4+ del tejido
alveolar que juegan un papel crucial en el reclutamienteodmofilos incremento en el
namero en funcion de los @06filos y macréfagos en sangre periférica y alveolares [52,
118, 189, 190, 352)i) Se piensa que lostifocitos T juegan un papel importante en la
patogénesis del asma al producir citocinas inflamatorias y posiblemente quimiocinas que
permiten que logosindéfilosmigren desde la sangre hasta el endotelio vascular [122, 123,
190, 214, 332]. (i) Las célulazbadas liberan después de la activacion por antigjdme
U metabolitos del acido araquidonico, proteasas, histamina, serotonina y 6xido nitrico que
contribuyen al ingreso celular hacia el pulmén [229]. De manera interesante, en acuerdo
con nuestra hiposss, hallazgos recientes indican que la melatonina es también importante
en el control de reclutamiento de células desde la medula ésea y la migracion de las células
inflamatorias a los pulmones dado que la pinealectomia en un modelo experimental de



inflamacion alérgica de las vias aéreas en ratas redujo el recuento del niumero total de
células en el pulmén y a la misma vez la proliferacion en la médula ésea que ambas
retornaron a niveles de control después del tratamiento con melatonina [229]. Esto podria
estar relacionado con los hechos de que los linfocitos T tienen una proteina G unida a la
superficie celular y receptores nucleares de melatonina [190] y los macréfagos y linfocitos
CD4+ ha sido propuest@omo los principales lugares de acciones de latorefe [129].

Como un todo, la melatonina es proinflamatoria [333]. Pero, también se ha reportado que la
melatonina puede ejercer efectos protectores en la inflamacion asi como otras patologias
mediante el estimulo de varias enzimas antioxidantes y pohilsicion de la actividad
inducible de la sintasa de 6xido nitrico (SONi) en neutrofilos y macréfagos responsables de
la sobreproduccién de 6xido nitrico (ON) en el rardd en la inflamacion [248]. Sin
embargo, un estudio reciente en 5 sujetos con asetarno mostré un incremento en el

ON exhalado, con una variacion circadiana. El pico de ON fue alcanzado a las 4 PM, la
hora de la mejor funcion pulmonar [127] en tanto que el ON exhalado disminuyé durante la
noche. Los autores sugieren que esta disnonusignificativa en el ON exhalado puede
reflejar un importante defecto cronobioldgico en la produccién de ON que en vista de su
accion broncodilatadora podria jugar un papel en las exacerbaciones nocturnas del asma
[127]. Si esta hipotesis es verdaderstpaces la melatonina podria también actuar de una
manera negativa inhibiendo a la SONi. (iii) El ingreso de células incogimofilos
neutrdéfilos y linfocitos capaces de secretar diversos mediadores inflamatorios que conducen
a un dafio tisular posteridoroncoconstriccion y una hiperreactividad de la via aérea. Se ha
reportado que la neutrofilia en las vias aéreas en el asma persistente severo que con
frecuencia esta asociado con un incremento de los sintomas nocturnos [172]. Estas células
mononucleare en sangre periférica humana también pueden sintetizar melatonina [115].
Finalmente, la expresion de la metaloproteirtasi la matriz (MMP9) esta incrementada

en el esputo nocturno en los pacientes con asma severo comparado con los pacientes con
asma éve o con sujetos normales. La MMPes responsable del remodelamiento de la
matriz extracelular (MEC) y puede facilitar la migraciéon de leucocitos a través de la MEC y
entre las células endoteliales [230]. De manera interesante, hemos reportado umiacreme
en la MMR9 en ratones deficientes de magnesio [262].

Todos estos eventos cronobioldgicos promueven el empeoramiento nocturno del
asma y las muertes nocturnas incrementadas [336].

[1.1.2. Caracteristicas de la HRB en Asma
[1.2.1.2.1. Caracteristicas Bolégicas (Incremento en la Melatonina)

La principal caracteristica biolégica esta representada pan incremento en los
niveles de melatoninaen diversos fluidos, correspondiente con el marcador electivo del
Reloj Biologico [98, 333]. La medicion de medaina en plasma ha sido por mucho tiempo
la referencia, pero se ha mostrado que la medicion de melatonina en saliva es un método



confiable, sensible y facil de monitorear los cambios en los ritmos circadianos de la
melatonina [358, 375].

Se reportd unadra de retraso en los niveles pico de melatonina en el suero en el
AN [333]. En este fenotipo de AN solamente, los niveles de melatonina estan
correlacionados en forma negativa con el cambio durante la noche en.¢glsugFiendo
un mecanismo cronopatoiég del asma, siendo la melatonina, en nuestra opinion,
solamente un marcador biologico. Sin embargo, muchos datos recientes deben ser tomados
en cuenta (i) la melatonina también es sintetizada por varios otros tejidos en el organismo
incluyendo el sistem@énmune [115], (ii) puede jugar un papel en la modulacion de la
funcién de la via aérea, en vista que se ha demostrado receptores de melatonina presentes
en los pulmones de animales de experimentacién [264], (iii) presenta propiedades de
inmuno mejoramiemt mediante la regulacion de la produccién de citocinas en las células
inmunocompetentes [56], (iv) afecta la severidad del asma debido a que aumenta la
inflamacion alérgica de la via aérea [229] y el tono del masculo liso de la via aérea en
modelos animake[272, 359]. Cuando se afiadié melatonimaitro a muestras de células
mononucleares de sangre periférica recolectadas de pacientes con AN y sujetos sanos a las
4 PMy las 4 AM, se observo una respuesta inflamatoria con una produccién incrementada
de interleucindl, interleucingd y factor de necrosisitnoral alfa en ambos momentos. En
los pacientes con AN, la respuesta de la citocina no pudo ser estimulada adicionalmente a
las 4 AM, como se ha observado en el asma no nocturno, sugiriendo una sobrestimulacion
cronicain vivo[332].

Consistente con el ogepto de la HRB es la observacion comudn que el asma
pediatrico activese aplacauando se llega a la pubertad [2572]3en tanto que los niveles
de melatonina disminuyen en forma fisiologica. Esta disminucion fisiologica en la
melatonina corresponde aaimejora real tanten la prevalencia como la severidad del
AN. En forma similar, la inmunoterapia especifica en nifios sensibilizados a polen condujo
a wna mejora significativa de sséntomas al final del tratamiento y a una disminucion de
los niveles denelatonina y de betaendorfina. Estos resultados sugieren que la desaparicion
de la influencia estimulatoria del sistema optoakdatonina sobre el sistema inmune [130].
El asma es una de las condiciones médicas mas comunes que pueden complicar el
embarazd147]. Diversos episodios de estrés en mujeres gestantes pueden convertir una
simple deficiencia de Mg en urteplecionde Mg que incluye factores ambientales tales
como cigarrillo, virus, polenpero el rol del estrés cronopatolégico parece que se ignora
confrecuertia[100]. La medicion de los niveles de melatonina en mujeres gestantes no ha
sido jamas reportado hasta donde sabemos pero se han reportado agravamientos en el 16
22% de asmatas leves y en el 83% de asmaticsevess, la mayoria de &6 meprando
después del parto [132,327]. Esto sugiere un incremento en los niveles de melatonina
durante el embarazo que podrian retornar a la situacion previa después del parto.



Un efecto beneficioso de la luz (o por lo menos la suspensién de la oscurlited) so
la funcion pulmonar fue observado en dos estudios de observacion. En una mujer con asma
nocturno intratable, resistente a diversos broncodilatadores y esteroides, se observé una
mejora significativa del asma al despertar tranquilamente a la pacikeste &AM (por lo
tanto interrumpiendo la oscuridad) antes del pico de melatonina con inhalacion de 2.5 mg
de salbutamol [298]. En forma similar, la fototerapia y la privacién parcial del suefio
condujo a una mejora en 4 asmaticos [215, 216].

Una eficacianmediata y de largo plazo en el clima de montafias elevadas (1,560 m)
fue reportado en diversas enfermedades alérgicas incluyendo asma, involucrando al
aislamiento como un importante factor en la mejora del asma [105]. Inversamente, se han
observado patroseestacionales claros y consistentes para las hospitalizaciones del asma
con un pico en otofio, cuando disminuye la luz (y aumento de las enfermedades virales) y
un valle en el verano cuando la luz es maxima en el hemisferio norte [70, 126, 238].

[1.1.2.2. Las Formas Clinicas de la Hipoexcitabilidad Neural (hEN) que Resultan de la
HRB son Centralesy Periféricas

Todas las formas clinicake lahEN que resultan de la HRBpueden coexistir con
las mismas caracteristicas cronobiolégicas: patologias noctudedsilyernacion,
incremento en los niveles de melatonina, y una clara mejoria con la luz. La principal
comorbilidad esta representada por estados depresivos y astenia. Nosotros llamamos a este
ti po de per sonads peanc igeunet ense ddodntatl-ditoghllasr a me n
fest azgoackdasbl eso [ 98] .

1.1.2.2.1. Las Formas Centrales Asociadas a Manifestaciones Psiquicas, Algicas e
Hipnicas:

a) Depresion cuyo principal tipo corresponde al desorden afectivo estacional (DAE) o
depresion invernal. La tia psiquica (psastenia) de alguna manera representa una
forma menor del DAE. Una importante comorbilidad de depresion con asai€d1
de pacientes con asma) fue mostrada en muestras aleatorias y representativas de la
poblacion, en vez denuna muesa clinica [4, 135, 247]. Tres sintomas especificos,
disnea, despertar en la noche con sintomas de asma y los sintomas matutinos, estan
asociados particularmente fuerte con la depresion. También hubo un impacto
significativo y clinicamente importante sella calidad de vida de aquellos que
reportaron despertarse en la noche, sintomas matutinos y disnea. Una relacion entre el
asma y la enfermedad respiratoria y las ideas suicidas y los intentos suicidas ha sido
reportada [139].

U Alteracionesdel suefio Los cambios que caracterizan al AN han sido reportados
no solamente en los eventos circadianos sino con el suefio mismo [224, 318]. Las
alteraciones mas comunes del sueintre los pacientes asmaticos fueron (i) apnea



obstructiva del suefio que represamia fuente de fragmentacion severa del suefio
[28, 370] y (ii) sindrome de fase de suefio avanzado con un despertar matutino
temprano (51%), dificultad en mantener el suefio (44%) y somnolencia durante el
dia (44%) [27, 35, 172].

En trabajadores asmaticostdenospor la nochelas exacerbaciones ocurrieron
durante el dia, cuando dormian. Las variaciones circadianas estuvieron relacionadas
intimamente al suefio (cuando aumenta la melatonina) y virtualmente independiente del
tiempo solaf66], pero estos redaldos fueron repudiados mas adelante por el mismo grupo
[154].

En un modelo de asma en rata, la privacion del suefio (particularmente de los
movimientos oculares rapidos, REM) suprimié de manera confiable los eosindfilos en
liquido de lavado broncoalveolaren la lamina propia bronquial subrayando el papel del
suefio REM en el AN [167].

U Cefaleasin fotofobia(y aun con fotofilia) representa un desorden noctyrde
hibernacion. Este es el cade la cefalea con los periodos de apnea obstructiva del
suefo yde las cefaleas en racimo [62]. El paciente esta mas saludable durante las
estaciones fAagradableso [ 98, 202, 230]

[1.1.2.2.2.Las Manifestaciones Periféricas son NeuromusculBrassipalmente
Representadas por Mialgia y Astenia Muscular.

Algunas forma clinicas del sindrome fibromialgico con la HR&ciadacon
problemas musculares, depresion, sindrome de fatiga cronica, cefalea y disomnia puede ser
un tipo de hipoexcitabilidad nerviosa vinculado a la HRB [152, 180, 183,236, 174, 342].

En mujeres coendometriosishipotiroidismaq fibromialgia, sindrome de fatiga
cronica, enfermedades autoinmunkssalergias yel asmason significativamente mas
comunes que en las mujeres en la poblacion general [315].

[1.2. Hipofuncion del Reloj Bioldgico en Asma
[1.2.1. Forma Clinica deAsma con hRB

Mientras que el asma nocturhadado lugar a un gran niamero de estudios clinicos
y epidemiolégicos, el asma no nocturno (ANN) ha sido raramente estudiado como una
entidad. Nosotros no sugerimos que todo el ANN esmaon hRB pero postauhos la
hipétesis que entre eipalgunas formas pueden estar relacionadas con la hRB cuando
estan asociadas con niveles disminuidas de melatonina y sintomas clinicos de
hiperexcitabilidad nerviosa (HEN) es decir, ansiedad que dasi@de una ansiedad
generalizada hasta los ataques de panico, cefalea diurna (principalmente migrafa),
disomnia, tal como el sindrome de la fase de suefio tardio, algunas formas clinicas del



sindrome de fatiga crénica y de fibromialgia [98, 102]. Estasguser debidas a

desordenes primarios del RB 0 a una respuesta homeostéatica secundaria a la
hipersensibilidad a la luz. El organismo responde al efectgé§rittnde esta

hipersensibilidad a la luz mediante dntofobiareactiva protectora, cuyo mecanisnm

esta todavia claro [217] el tratamiento se basa en diversas formas de terapias de oscuridad,
posiblemente con la ayuda de algunos psicolépticos [98, 102].

I1.2.2. Caracteristicas de la hRB en Asma
[1.2.2.1. Caracteristica Biologica

El marcador biolgico principal de la hRB es uniisminucion de los niveles de
melatonina(o de su metabolito) en diversos fluidos [98, 102]. Se observd una importante
disminucién en el nivel y amplitud promedio de 24 h de la melatonina en plasma [184] y la
melatonina enaliva [114] en pacientes con asma intermitente leve o persistente y
moderado hasta severo. La terapia cronica con glucocorticoides redujo la actividad del eje
pituitariaadrenal y suprimio el ritmo de la melatonina [184, 203].

La disminucion en amplitu@iferencia entre el nivel bajo de melatonina durante el
dia y el alto durante la noche), observada en pacientes con asma podria estar relacionada
con el estado patolégico del asma [114]. El mecanismo detras de la disminucion de los
parametros de la metatina no se conoce. Sin embargo, en ratas estresadas, la
corticosterona incrementada puede tener un efecto directo sobre los pinealocitos o la
melatonina es mas rapidamente metabolizada durante el estrés [21, 224].

11.2.2.2. Caracteristicas Clinicas

Las @aracteristicas clinicas de las formas secundarias de la HEN cronobiolégicas
son de tipo circadiano como también estacional: la sintomatologia es principalineme
y se observan primavera y verana@uando laniperestimulacion de la luz es obviamente
maximadurante la luz del dia o durante las estaciones buenas. Las formas clinicas de la
HEN son centrales y periféricas [95, 98, 99, 102].

1.2.2.2.1. Las Formas Centrales Asociadas a Manifestaciones Psiquicas, Algicas e Hipnicas

a) Hiperexcitabilidad Nerviosa: La migrafia y la inflamacién respiratoria crénica
como la rinitis, sinusitis y asma has sido reportados como lo&rdéegs mas
comunmente observados en los pacientes con sensibilidad qudtiaTambién se

ha reportado una intolerancia a un olornged que podria indicar un fenomeno de
deshabituacion que conduce a la generalizacion con una hipersensibilidad g & luz

los olores [51]. La deshabituacion es lo contrario a la habituacion, un fenbmeno
fisiologico caracterizado por una disminucion masienos gradual de las respuestas a
estimulos repetitivos de parametros constantes [237]. La deshabituacién, corresponde
primero a una disminucién de la habituacién que conduce a una recuperacion rapida de



la reactividad sensorial inicial y en forma secnm puede inclusive llevar a la
potenciacion (o sensibilizacién) y algunas veces a la generalizacion involucrando otros
estimulos [237]. La deshabituacion es frecuentemente reportada hoy en dia en estudios
patoldgicos, tales como la cefalea fética (cefaleon fotofobia, es decir, migrafia). Un
antecedente com¥%“n de estos pacientes fndeshe:a
magnesio con hipofuncién del Reloj Biolégico (hRB) [102]. La intolerancia al olor

quimico y la sensibilidad a la ansiedad de Ipacientes con asma fueron
pronosticadores significativos de los sintorfigisos[51].

b) Cefalea principalmente migrafia: Se ha reportado una asociacion frecuente con
una migrafia y diversadesordenesalérgicos [75, 213, 316]. El asma bronquial es, al
igual que la migrafia, un desorden paroxistico con ataques e intervalos libres de
sintomas que alteran la calidad de vida [253]. Ademas, la migrafia y el asma son
desérdenepsicosomaticos [205, 366]. Fin@ente, estudios recientes utilizando drogas
antiinflamatorias (montelukast, un antagonista del receptor de leucotrieno o los coxibs,
inhibidores de la ciclooxigenasa) demostraron resultados beneficiosos consistentes en la
prevencion de tanto el asma colaonigrafia [71, 77, 83, 117].

La prevalencia de migrares significativamente mas alta en nifios desdrdenes
atopicos comparados con aquellos que no los tienen [239]. Se encontré que la rinitis en
nifios estd asociada con migrafia materna [145]. Entréflos cuyas madres no tuvieron ni
migrafia ni asma/alergias, el 3.2% tuvo asma mientras que la incidencia se encontré en mas
del 6% para los nifios cuyas madres tuvieron migrafia, pero no asma/alergias [60]. El riesgo
de asma entre los nifios nacidos de negjgue tuvieron ambas migrafia y asma/alergias fue
mayor que el riesgo asociado con cada una de las enfermedades maternas [316]. Se
encontré que las cefaleas en adultos son mas prevalentes entre aquellos cuyos miembros de
la familia se reportaron con aleagi asma y migrafia [160]. Estudios genéticos
epidemiolégicos mostraron que la migrafia y el asma se segregan conjuntamente en la
familia, indicando un posible antecedente genético comun, que involucra a algunos HLA
especificos [60, 128, 222, 316]. La combdaid de asmanigrafia puede tener fundamento
en los niveles incrementados en plasma de la endefelwa potente vasoconstrictor y un
mediador en el proceso inflamatorio (a través de la metaloprotérdesda matriz (MMP
9)) en particular [230, 323].dbbsdesOrdenese mantienen alineados con las alteraciones
similaresbien conocidas debidas al déficit de magnesio [99, 262].

c) Disomnia. Principalmente representada por el sindrome de la fase de suefio tardio.
En asma y la EPOC, el suefio nocturno es tavddgortado y el suefio profundo con
frecuencia esta reducido o aun ausente [197]. En un estudio grande se mostré que los
individuos con asma estan aden@@ un riesgo incrementado de quejas sobre la
dificultad de poder inducir el suefio [224].



d) Ansiedad Una relacion fuerte y consistente entre asma y desordenesle
ansiedad ha sido con frecuencia reportada. Se mostr6 una importante comorbilidad de
ansiedadcon asma (463% de los pacientes con asma) en muestras aleatorias y
representativas de la poblacignen muestras clinicas [4, 7, 135, 247, 260]. Estas
relaciones parecen ser mas fuertes entre aquellos con mdgstegeneseveros en
términos de ambodesdrdenede asma y ansiedad. Los vinculos mas fuertes aparecen
entre el asma severa de toda la widd desorden generalizado de ansiedad (DGA), asi
comoconlos ataques de panicoeydesorden de pénico [5, 49, 58, 124, 133,-130,

247, 260, 269, 335, 357, 369]. Una asociacién entre las enfermedades respiratorias y los
ataques de panico fue docunsatd en adultos [137, 260, 369] y jévenes [135, 260].
Varios estudios también han observado tasas elevadas de asma entre los pacientes
psiquiatricos hospitalizados y ambulatorios desordenede ansiedad [44, 232].

11.2.2.2.2.Manifestaciones Periféricas

Las manifestaciones centrales y periférican neuromusculares, principalmente
representadas por epilepsia fotosensible, que puede ser generalizada o focal, autentificada
mediante un EEG con estimulacion de luz intermitente (ELI) con su forma correspendi
observada entre los televidentes y los jugadores de videojuegos [99, 148, 265, 299].
Algunos equivalentes de migrafia pueden estar asociados en este contexto.

Ademas la forma nerviosa de la deplecidn cronopatolégica de magnesio con la hRB puede
apareer clinicamente como un sindrome de fatiga cronica (SFC) [93, 301] o como
fibromialgia [99, 363].

[1.2.3. Evidencia Indirectas que Sugieren un Papel Posibla 8RB en Asma

Los factores fisioldgicos y cronobioldgicos de la disminucion dedduccion de
melatonina son factores similarmenperjudicialepara el asma con la hRB.

a) Por ejemplogen algumas pacientes con asma leve o moderado (alrededor del 12%), el
asma mejoré durante el embarazo. Estos resultados son iguales al empeoramiento
previamente dgcrito en una mayoria de asma seveon HRB y podria indicar un
incremento en la melatonina durante el embarazo.

b) Los pacientes con asma sensible a aspirina usualmente sufren de una enfermedad
activa, a pesar de evitar la aspirina y las drogas que tieaeaidn cruzada, atribuido a
una disminucién de la sintesis de la melatonina y a una sensibilidad incrementada de las
plaguetas a la melatonina (y a su metabolito) comparado con los pacemi&scos
gue toleran aspirina [109].

c) Las fotoestimlacion diurra, estacional, clintica debe ser de riesgo en estos pacientes.

Un estudio retrospectivo, en una cohorte de 108 casos de muerte por asma en personas
de 119 afos de edad en Dinamarca, mostré que la muerte ocurrié predominantemente
en el verano en el grupte edad de 139 afos [164], los autores atribuyeron la muerte



a una vigilancia médica insuficiente. Pero, nosotros sugerimos que una disminucion de
los niveles de melatonina en la pubertad agravado por la exposicion a la luz en el
verano pudo también habestado involucrada. También se reporto mayores visitas al
hospital durante la estacion humeda en Trinidad, es decir durante el verano, cuando la
luz del sol es obviamente importante [168].

d) Finalmente la corticoterapia y la terapia de reemplazo hormoaasan una
disminucién en la secrecion diaria ohelatonina sin alterar el ritmo circadiano [185],
est informaciondebeser tomadan cuenta por los clinicos en aquella formas de asma
con hRB.

Para resumir; la frecuencia de asvireculado a la deplecionedMig con HRB o con
hRB actualmente es desconocida. Se puede asumalgumeas formasle asma nocturno
estan probablementelacionadascon deplecién de magnesio con HRB e inversamente
algunas formas de asma no nocturno estan vinaskdd deplecion de agnesio comRB.

La respuestase podria averiguar a través dwdiciones apropiadas de los niveles de
magnesio y melatonina en diversos fluidos o tejidos.

l1l. Tratamiento del Asma con Disfunciones del RB

Las dos formas cronobioldgicas opuestas de asmdapobeneficiarse del mismo
tratamientdarmacoldgicadel asma, la misma ingesta balanceada de magnesio pero con los
tratamientos opuestos correctos dedesordenesronobioldgicos.

[ll.1. Tratamiento Farmacol6gico Convencional

Las guias para el manejo del asma recomiendan el uso de medicacidn preventiva en
cantidades suficientes para controlar los sintomas del asma [358lta_deadherencial
tratamiento estiiecuentementemplicada en el agravamiento del asma. De acuewddas
guias actuales de los EE.UU., los sintomas nocturnos de asma que o@sgmauna vez
por semana pueden indicar un control inadecuado del asma [249].

I11.1.1. Consideraciones Generales

Los agentes terapéuticos utilizados para el manejo adata crénico son
principalmente los agonistas b&ale larga accion y los esteroides. lexsicerbaciones
agudaspueden ocurrir y son dificiles de manejar. El oxigendorma de suplementtas
dosis repetidas de agonistas k2iahalados y los corticosteras sistémicos (orales si son
tolerados o inhalados) [40, 121, 313] son las principales terapias utilizadas para el alivio del
broncoespasmo y la obstruccién de la via aérea. Debido aajtedos los pacientes
respondena la terapia maxima, otras estrageygiantiguas (teofilina, magnesio) o mas
recientes (heliox, modificadores de leucotrienos) estan siendo evaluadas [329].



El entendimiento de la cinética en las diferentes preparaciones de las drogas permite
escoger el tiempo mas efectivo de la dosis [Z2B]. La cronofarmacologia deberia
optimizar los efectos deseados de las medicaciones y minimizar aguellos no deseados en
los pacientes asmaticos [114, 321].

Sin embargo, el tratamiento del asma no se encuentra dentro del alcance de esta
publicacion y nosera desarrollado de aqui en adelante, con la excepcion de los agonistas
beta2 y magnesio. Vamos a sefialar solamente algunas informaciones sobre los agentes
actuales contra el asma que puedan ser importantes en el asma cronopatolégico.

Brevemente, losigonistas beta2 que se detallan a continuacidf [(11.1.2) son la
primera linea de la terapia del asma, pero su seguridad es debatida [101]. La tasa de
mortalidad en pacientes con asma severo agudo sigue todavia en aumento y ha sido
parcialmente atribuida sus efectos adversos [11].

Las propiedades inflamatorias de tasticosteroideslos hace la referencia para el
tratamiento delasma agudo.Todos ellos (incluyendo prednisona, metilprednisolona,
hidrocortisona y dexametasonsgn eficientes en el asmgualo sin importar la ruta de
administracion (oral, intravenosa o intramuscular) [14]. Sin embargo, estudios controlados
han encontrado que una sola dosis de dexametasona suprimié la produccion de melatonina
en once voluntarios sanos [80] o en pacientesasoma [185, 203]. Estas observaciones
pueden ser de relevancia clinica en el asma cronobiol6gico. Finalinevitey, en células
mononucleares de sangre periférica de pacientes con asma noctirndya en asma
resistente a glucocorticoidee ha rportadouna respuesta reducida a los corticosteroides en
la noche, que requiere de un aumento de la doBista resistencia a los efectos de los
esteroides fue atribuida a una inhibicién del receptor del glucocorticoide (RG) vinculada a
una expresion ciadiana incrementada del RG hata inhibidor endégeno de la accion del
esteroide, principalmente en el macréfago [55, 120, 192, 208]. La dosificacién de los
corticosteroides en la mafiana mejora de manera 6ptima la potencia bronquial en asma
mientras que ds riesgos de supresion adrenal y de osteopenia observados con la
dosificacion en otros horarios estan significativamente reducidos o inclusive suprimidos
[275]. Un estudio retrospectivo mostré que la administracion de corticosteroide inhalado a
asmaticosdultos llevo a un riesgo reducido de admision a la unidad de cuidados intensivos
por asma, un sustituto de la exacerbacién potencialmente mortal [103]. Finalmente, un
estudio retrospectivo grande mostré que los corticosteroides inhalados administrados de
forma crénica y prudente dentro de los rangos de dosis recomendados no pondra en peligro
el funcionamiento detje hipotalamepituitariaadrenal en tanto que la tendencia creciente
de utilizar dosis mas altas de corticosteroides inhalados no esta fumadang@or la
informacion confiable publicada [63].



La teofilina puede tener algun efecto terapéutico interesante, pero en vista de su
perfil de toxicidad, no esta claro si es que ofrece alguna ventaja sobre un agonigta beta
maximo.

Ironicamente, difergtes alteraciones de electrolitos son inducidas por las
medicacionesdel asma agudo. Entre ellas, la hipomagnesemia que es atribuida a una
excrecion incrementada de magnesio urinario y/o a varios mecanismos indirectos
incluyendo lipdlisis y redistribucion del calcio [9&parececomo un efecto secundario de
los agonistas dia, esteroides y xantinas, usado para el manejo del asma agudo [11, 37,
181,284]. La hipomagnesemia, al igual que las otras alteraciones de electrolitos, puede
resultar en una exacerbacion de la condicion general. Consecuentemente, los agonistas
beta2 yla aminofilina nebulizadas que son las terapias principales para la exacerbacién del
asma deben ser usadas cuidadosamente en los sujetos que presentan niveles anormales de
electrolitos. En contraste con el asma agudo, los agentes terapéuticos utilizadegrea
los pacientes con asma cronico no induciran alteraciones de electrolitoddégjas, la
toxicidad de la teofilina, un inhibidor de la fosfodiesterasa que reduce los niveles de
magnesio en el miocardio, esta intensificada por los agonistagéagicos beta y los
corticosteroides y puede conducir a efectos nerviosos y cardiacos Severosurco
problema frecuentemente fatal [309].

Nuevas terapias tales como las estrategias de ventilagi@x (helio y oxigeno) y
los modificadores de leucotri@os intravenosos que estan siendo actualmente evaluadas
pueden o no demostrar ser de beneficio en el futuro [329]. Se ha observado una mejora
sustancial con la combinacion de salbutamddrgmuro de ipratropio [280] y de la
combinacion triple de salbutamdpratropio y flunosolida [47, 281].

Los datos que evaluan el uso degnesioen pacientes asmaticos son escasos y la
mayoria provienen de estudios pequefios o de reportes de caso. Ademas, los resultados son
frecuentemente conflictivos (cf 111.4.2.1.2.)En todo caso, nuestro propdsito es
concentrarnos principalmente en los miméticos beta y magnesio, y avivar la posibilidad de
las terapias de magnesio en asma y para diferenciar entre los casos en donde la asociacion
terapéutica de miméticos betay magmsio sea de beneficio y aquellas en donde sea
perjudicialsera poto tanto contraindicada.

[11.1.2. Agonistas Bet2

Para el asma agudo, las dosis repetidas de agonist&3 ebalizados ynmenor
grado laaminofilina IV son las principales terapiaslizadas para aliviar el broncoespasmo
y la obstruccion de la via aérea [181, 365]. Los agonistas?2lmda la primera linea de la
terapia del asma, pero su seguridad esta en debate. De manera importante, la estimulacion
beta puede detener una consecizersobre la regulacion del estado de magnesio. La
estimulacién betafisiolégica durante la deficiencia de magnesio puede inducir un



incremento homeostatico en la magnesemia. En contraste, la estimulacién beta excesiva,
mediante el uso de dosis alfasmacoldgicasde los agonistas befapuede inducir a una
disminucién en la magnesemia que podria perjudicial para los pacientes asmaticos
[101.

[11.1.2.1. Naturaleza y Accién de los Receptores Adrenérgicos Befa

Los receptores adrenérgicos estan clasifs como alfalf1, U-2) y beta p-1, b-2,
b-3) de acuerdo a sus respuestas a diversas estimulaciones adrenérgicas. En general, las
estimulaciones adrenérgicas tienen un efecto excitatorio sobre los receptores alfa y un
efecto inhibitorio sobre loseceptores bet®]. Los receptores bethestarnprincipalmente
relacionados al corazén. Los receptores -Bewstan implicados en la relajacion del
musculo liso en particularmente las estructuras pulmonares, vasculares y uterinas. Los
receptores betd sa los principales adrenoreceptores beta en los adipocitos con algunas
relaciones distintivas con el estado de magnekas receptores adrenérgicos beta
pertenecen a una familia muy grande de 7 dominios de transmembrana que contienen
receptores de membraaaoplados a la proteina G estimuladora. Ellos interactian con las
proteinas reguladoras de guanina nucledtido y la adenilato ciclasa dependiente de
magnesio. Su activacion incremafd concentracion intracelular del AMP ciclico (CAMP)
qgue induce la fosfilacion de muchas proteinas clave de la contraccion muscular a través
de la activacién de una Protei@masa A (PCA) dependiente de cAMP [10, 87, 141,164,
223, 304, 362]. La cAMP induce una miorelajacion directamente mediante la inhibicion de
la miocinacinasa a través de la fosforilacion mediante la PCA e indirectamente (i)
mediante la disminucién dél&” libre celular que resulta de la recaptaciérf'@aediante
el reticulo sarcoplasmico (ii) mediante la activacién de los canales” deeHliante la
fosforilacion y por lo tanto provocando una hiperpolarizacion de la célula y una inhibicion
del ingreso de calcio [364].

Se report6 recientemente una variacion genética en los receptores adrenérgicos beta
que influye tanto en la susceptibilidad del asseecomo en la respuesta terapéutica [106].
En efecto, ratones endogamicos A/J ligaron menos dihidroalprenolol (agonista beta) que los
ratones endogamicos C57/BL/6J en la ausencia pero no en la presencia de magnesio. El gen
responsable de la unidai dihidroabrenolol sensibl@Mg®* f ue | | amado @Badmod
efecto beta adrenérgico del magnesio.

Dos variaciones genéticas principales en el receptor2o@iamo fueron reportadas
en un grupo de pacientes con asma [273]. El polimorfismo mas frecuente (arginina
16Y glicina) identific6 a un subconjunto de pacientsmaticossusceptible de ser
dependient® a esteroides y a requerir terapia de inmunizacion. Este fenotipo severo,
frecuente en pacientes con asma nocturno, se encontré solamente en pacientes homocigotos
[349]. Corresponde a un incremento en la reguladétcendente promovida por el
agonista de la expresion del receptor {%&{a43, 273, 339] que resulta en una ineficacia



del tratamiento con agonista b&#§187, 209, 228]. Esta mutacién podria tenepapel en

el AN [349]. En efecto, los receptores adrenérgicos-betm los glébulos blancos
circulantes estan regulados en forma descendente a las 4 AM en pacientes con AN, lo que
no ocurre en sujetos normales [337]. El otro polimorfismo (glutaming 8%d d
glutamico) fue resistente a la regulacion descendente promovida por el agonista de la
expresion del receptor [143] y se encontrd asociada con altos niveles de IgE en sujetos de
familias asmaticas [82], brindando apoyo a los datos anteriores que rddaciamaeles
incrementados de cAMP a una sintesis incrementada de IgE [113]. Estos estudios
permitieron asociaciones significativeevadas con un numero de fenotipetacionados

al asma, incluyendo la dependencia de esteroide y la respuesta al bréadodila

Los receptores adrenérgicos beta juegan un papel importante en la regulacion del
estado de magnesio en vista que pueden modificar los intercambios entre el magnesio
intracelular y extracelular. La activaciéon y modulacion de los recepaodresnérgicos beta
podria intervenir entre los factores neurohormonales de la regulacién fisiolégica del estado
de magnesio [37, 38, &31, 95, 102, 28290, 177, 361]. La estimulacion fisiologica del
receptor beta puede inducir Bimagnesemia a través dea salida de magnesio fuera de
la célula via un mecanismo dependiente d& Raro el mecanismo de retroalimentacion
resultante del estado de magnesio a través de los receptores adrenérgicos beta puede
volverse inefectivo cuando ocurre una excesiva egiioion beta. Estos Ultimos efecto beta
adrenérgicos estan acoplados dipalisis que reduce la magnesemi@rincipalmente a
través de(i) quelacion de magnesio por los acidos grasos no esterificados, (ii) captacion
incrementada de magnesio por los adassy (iii) al menos parcialmente, por la excrecion
urinaria de magnesio aumentada [37, 3898995, 102, 28290, 177, 361].

Para resumirla estimulacion beta fisiolégicapuede estar involucrada en la
regulacion del estado de magnesio mediante usnmento homeostéatico en la magnesemia
durante la deficiencia de magnesio. Inversamentxdasivaestimulacion beta mediante
dosis altas farmacoldgicas de los agonistas b&lapuede inducir a una disminucién
perjudicialen la magnesemia. Inversamentehdaneostasis de magnesio es requerida para
la funcion del receptor beta.

[11.1.2.2. Agonistas Beta2 y Desordenes Obstructivos

Los agonistas bet2 de accion corta (salbutamol, fenoterol, terbutalina, pirbuterol)
son esenciales en el tratamiento de enmmigedel asma severg tienen un papel
profilactico importante en la prevencion de la broncoconstriccion inducida por el gjercicio.
Se pueden utilizar diferentes rutas de administracion incluyendo inhalacién, nebulizacion,
inyeccion subcutdnea o intravenoslLos agonistas befa inhalados son usados
inicialmente En ausencia de una respuesta, los agonistas2betsociados a uso
intravenoso son generalmente Utiles. La respuesta terapéutica debera ser evaluada
principalmente utilizando la determinacion @lejo espiratorio pico (FEP) [199, 308].



Los agonistas betad de larga accién (salmeterol, formeterol, bambuterol),
utilizacion en inhalacién o por boca, han proporcionado ventajas sobre los agonisfas beta
de accion corta tales como umancodilatacié prolongada, sintomas diurnos y nocturnos
reducidos, calidad del suefio mejorada y un requerimiento reducido de agosisstasid
accion corta. Cuando se afiaden a los corticosteroides inalados, producen una mayor
mejoria en la funcidon pulmonar que la domcrementadalel esteroidesolamente [199,

308].

Su mecanismo de accion es farmacodinamico. A través de la estimulacion del
receptor bet, estas drogas pueden llevar a la broncorelajacion ya sea directamente por
estimulacién enzimatica o indirectanter través de la redistribuciéon deCaf anterior).

Estos mecanismos estan de acuerdo con la teoria beta adrenérgica de una anormalidad
at-pica en el asma bronquial [338Jp.y con | a

[11.1.2.3. Efectos Secundarms de los Agonistas Betd

Muy poco beneficig si alguno, parece derivarse del uso regular de los agonistas
beta2 de accion corta. El uso regular o frecuente puede incrementar la severidad del estado
patolégico. Existe una controversia acerca de la posible relacién entre el uso de agonistas
beta2 y la mortalidad o morbilidad relacionada al asma y la EPOC. Por ejemplo, el
agonista bet& relativamente no selectivenoterol duplico el riesgo de asma [324]. Sin
embargo, los resultados de un estudio de cohorte que incluy6 a 12,301 pacientes sugirié qu
el incremento déas muertes por asma y las casi muertes podrian ser mas apropiadamente
un efecto de clase de los agonistas beyano podria ser reducido a una molécula
especifica tal como fenoterol [324]. Diversos autores han sefalado la severidachael a
como un factor potencialmente confusor. Sin embargo, un andlisis estratificado utilizando
marcadores de la severidad de asma cronico mostrd, después del ajuste por los marcadores
disponibles de la severidad del asma, que el riesgo incrementado de persistio o
desaparecio. Esta discrepancia fue atribuida a diferencias en las poblaciones estudiadas [2,
23, 24, 107, 125, 207, 267, 324].

Los agonistas beta utilizados en el tratamiento de la EPOC pueden inducir
numerosos efectos secundarios inclugeconsecuencias sobre la funcion cardiaca. Estos
incrementan la frecuencia cardiaca, prolongan la duracién del potencial de accion eléctrico,
inducen una repolarizacion anormal del miocardio. Pueden causar hiperglucemia,
hipokalemia e hipomagnesemia cooncentraciones bajas de potasio y magnesio en los
musculos esqueléticos. Estos cambios bioquimicos pueden inducir alteraciones a nivel
cardiaco en las vias de conducca@m arritmias que conducen a un riesgo incrementado de
muerte cardiaca [29, 146, 27,0, 331, 351].

Para resumir, los agonistas del receptor adrenérgicetseta la primera linea de la
terapia del asma pero su seguridad es debatida. Las combinaciones fijas parecen estar



particularmente indicadas en el asma severo. La combinaciomafiirece como la primera
linea de terapia para los pacientes con asma leve a moderado [2, 29, 146, 207, 210, 331].

[ll.2. Terapias Indirectas del Asma

La eliminaciondelos alérgenos, la psicoterapia y las terapias alternativas también
seranconsideradas

I11.2.1. Medidas de Control del Ambiente

Lasmedidas del control del ambienteson esenciales y deberan concentrarse en
limitar la exposicion del paciente a los alérgenos. El retiro de las mascotas del dormitorio,
el uso de cubiertas de colchones y de almohadas y los pisos sin alfombras son algunos de
los ejemplos de cambios UtilgxL8]. La alergia y la intolerancia alimentaria pueden tener
un papel importante a jugar. La identificacion y eliminacion de ciertos alimentos o aditivos
puedeofrecerun beneficiomayor.

[11.2.2. Todas la€ntidades Rtologicas quédcompafian aRsmaDebean ser
Diagnosticadas yratadasde Manera Apropiad§318]

A) Larinitis alérgica debera ser tratada con medicaciones antiinflamatorias;

B) El sindrome de apnea obstructiva del suefio y los ronquidos deberan ser mejorados
mediante el uso de presién positiva ae Vias aéreas;

C) La farmacoterapia clasica utilizando psicoanalépticos (HRB) o psicolépticos (hRB)
puede ser exitosa.

[11.2.3. Programas de Educacion en Asma

Los programas de educacion en asma que ensefian acerca de la naturaleza de la
enfermedad, medicacies y el evitar los desencadenantes tienden a reducir la morbilidad
del asma. Otras intervenciones psicologicas promisorias como adyuvantes del tratamiento
médico incluyen la capacitacion en percepcién de los sintomas, manejo del estrés, hipnosis,
yoga y \arios ejercicios de relajacion y respiracion asistidos con bioretroalimentacion son
de beneficio para la reduccion del estrés en general y pueden ser Utiles en el control
adicional del asma [169, 206]. La necesidad de la educacion continua a la familia del
paciente, el paciente y los doctores en el manejo a largo plazo y en el manejo de los ataques
agudos ha sido subrayadargensen et al, 2003).

111.2.4. Medicinas con hierbas

Las medicinas con hierbas han demostrado en una serie de ensayos que son de
bereficio en el tratamiento del asma [162]. Hierbas seguras tales como Boswellia y Ginko
pueden ser utilizadas como adjuntas al plan intelgrauidado a la vez que hay que estar
alerta respecto a las interacciones dyioigabas [32, 169].



[11.2.5. Acupuntua con aguja

La acupuntur&on agujadambién es util si se utiliza en forma regular. Inicialmente los
tratamientosemanales son reducid@®siblement@a mensuales, permitiendo la reduccion
de la medicacion convencional en algunos casos [32, 169, 320].

[11.2.6. Remedios bimeopaticos

Los remedios homeopaticos basados en diluciones extremas de los alérgenos pueden ser de
beneficio en la rinitis alérgica pero requieren la colaboracion con un homedpata
experimentado. Pero todavia no han sido validados.

[ll.2.7. LaDietaEs Importante

Los asmaéticos se pueden beneficiar de la hidratacion y de una dieta baja en sodio y en
acidos grasos omega 6 y acidos grasos trans, pero alta en acidos grasos omega 3, en
vitaminas antioxidantes y en magnesio [32, 169, 320].

[11.3. Ingesta Blanceada diklagnesio

Como se reporto previamente, alrededorad@itad del asma estd acompafpdo
sintomas de tetania latente debida a deficiencia primaria de Mg. Inversamente, la frecuencia
de los antecedentes alérgicos es elevada easos de formas neurales de déficit primario
de magnesio (39%). Hoy en dia principal forma de terapia con magnesio es la
suplementacion fisiolégica con magnesio oral. Estas dosis nutricionales paliativas de
magnesio necesarias para balancear la dafi@ de magnesio estan obviamente
desprovistas de cualquier toxicidad en vistasygroposito es normalizar la ingesta
insuficiente de magnesio [90, 91, 95;B®, 134]. Puede aun causar efectos secundarios
leves tales como diarrea y calambres abdolesnd13].

Un estudio epidemiolégico grande realizado en 2633 sujetos mostré que una ingesta
elevada de magnesio de la dieta estuvo asociada con una mejor funciéon pulmonar y un
riesgo reducido de hiperreactividad de las vias aéreas y sibilancia [4QiréZstudio en
20 asmaticos, estuvo asociado con una mejora significativa de los puntajes de sintomas de
asma en tanto que las variables del VEFEP o la disminucion en el uso de
broncodilatador no estuvieron mejoradas. Pero, la duraciéon de la sutaleidreicon Mg
pudo haber sido muy corta para detectar cualquier mejora en la funcién pulmonar [158].
Una disminucion en leespuestae las vias aéreas se observo en asmaticos con
hiperreactividad después de 6 semanas de suplementacion nutricional 4 .Nlg [
suplementacion duradera con Mg (200 mg/di&ias de7 afios de edad y 290 mg/dia a
nifios mayores) fue claramente de beneficio en niflos con asma moderado y se recomendo
como un medicamento concomitante en el asma estable [25]. Como un todmpita ter
nutricional con magnesio para las enfermedades obstructivas pulmonaresshacei@m



paliativafisiologicade la deficiencia primaria de Mg coexistente. La terapia adyuvante
atoxica es siempre beneficiosa sin efectos secundarios [100, 101].

Pero, wando los diferentes niveles de estrés transforman la deficiencia de Mg en
una deplecion de Mg relacionada con una desregulacion de los mecanismos de control del
estado de magnesio, la suplementacién nutricional fisioldgica de magnesio solamente es
inefectva. La deplecion de magnesio no solamente necesita una ingesta balanceada de Mg
sino también y principalmente la correccion de la desregulacion causal. En los casos de
formas cronobiol  -gicas del asma, eletratamie
oscuridado.

[ll.4. Tratamiento cronobiolégicos
[1.4.1. Asma con HRB

Las diferentes formas de la HRB pueden ser tratadas con dif@tasapias. Es
obvio que en asma cronobioldgico con HRB, el suplemento de melatonina de venta libre,
debera ser cuidadosamente evitado en vistaigue estandpresent engran exceso

[11.4.1.1 Fototerapia con Luz Brillante

Al igual que con las otras enfermedades basadas en la depletigncde HRB, la
FLB pueden ser de beneficio en forma clinica de AN. Aunque todavia no ha sido evaluada
en estudios clinicos apropiados, tres estudios reportaron en un pequefio numero de
pacentes los efectos beneficiosds la FLB en asma [193, 215, 216]. El efecto terapéutico
del método ocurre debido a la correccion del asincronismo interno, estimulacion de la
sintesis enddgena de corticosteroides y a una accién antidepresiva [216]. Btqd®iés
fototerapia de luz brillante es prolongar el periodo de luz, siendo el marcador de su
eficiencia la disminucién en la MT en plasma. El efecto protector de la FLB puede resultar
no solamente de la supresion de melatonina sino también a pattioslenecanismos
multiples, es decir, depresién de la respuesta inmune con supresién de los leucotrienos y
citocinas inflamatorias [98, 270].

Clasicamente, la fototerapia de luz brillante usada en el desorden afectivo
estacional, requiere de una luz deeesg completo con una intensidad mayor de los 2000
lux, siendo la mejor hora temprano por la mafiana, de manera optima alrededor de 8.5 horas
después del inicio de la melatonina [341, 342]. La terapia convencional utiliza una luz de
espectro completo simyos infrarrojos o ultravioleta. El reinicio de la respuesta circadiana
en humanos, medido por el ritmo de la melatonina pineal depende de la longitud de onda, el
pico ¢k la sensibilidad del marcapasccadiano humano a la lés delcambiohacia el
azul (460 nm) con relacion a sistema fotopico visual de tres conos, la sensibilidad de los
picos en aproximadamente 555 nm [211, 317]. En vista que en la década de 1980
numerosos, estudios mostraron que la terapia con luz tiene efectos beneficiosos cuando se



afica a ciertos tipos de alteraciones del suefio y del estado de humor [292, 343]. Estudios
clinicos iniciales expusieron a sujetos a 2500 lux dura6tbédas diariamente. Estos
tratamientos prolongados durante el dia indujeron dos dificultades serigdir@iento

con el tratamiento y efectos secundarios (cefaleas o problemas de vision) en algunos
usuarios. Una exposiciéon mas corta (30 min) a una luz mas brillante de 10,000 lux produjo
una tasa de 65% de mejoria en los DAE sin incremento de los efectodaseus [341,

343]. Sin embargo el tratamiento debe ser aplicado durante todo el invierno, en vista que
los sintomas DAS reaparecen rapidamente después que se suspende el tratamiento [201].
La FLB convencional constituye en la actualidad una herramierdapéutica

inseparablemente vinculada a la DAS, también ha sido utilizada en dapeeso
estacionalesdemencia senil y desérdenes del suefio en las personas de edad avanzada. En
aquellas indicaciones, la terapia con luz hmiéaaparece como un ageatgidepresivo no
especifico y constituye un adyuvante rapido y eficiente a la medicacién antidepresiva [194,
234]. Las cefaleas no migrafiosas, sin fotofobia, pueden ser también una indicacion para la
terapia de lubrillante a través de su accion aefpresiva [102]. Nosotros

consecuentemente pensamos que la FLB debe ser eficiente en el asma con HRB, al mejorar
la disfuncién cronobiolégica del RB y consecuentemente ambas consecuencias biologicas y
clinicas.

La terapia con luz brillante es operativa a tsagté diversos mecanismos neurales y
quizas humorales. Hoy en dia, los mecanismos neurales centrales promedio de la
fototerapia parecen una serotoninergia incrementada, hipoactividad de los modulares
inhibidores tales como la taurina y los receptores opsoik@pa y finalmente la
estimulacién de los procesos inflamatorios y oxidativos [98]. Una perspectiva evolutiva
sugiere que las porciones de hem y los pigmentos biliares en animales median alguna
influencia no visual de la luz sobre los gases neuroadiivaisyendo CO YON) y sobre
los bioritmos [259] a través de la fatagduccidénhumoral. La luz brillante puede romper
el enlace de la carboxihemoglobimtbCO) liberando al CO y estimulando a la sintasa del
oxido nitrico a producir ON. Si uno considéaehemoglobina no solamente como un
manipulador de restos sino también como transportador, puede transmitir la informacién
fética a todos los tejidos, principalmente el cerebro a través de los gases neuroactivos: CO y
ON en la sangre [119, 198, 259, 3396.luz brillante también es capaz de reducir los
niveles circulantes de bilirrubina y biliverdina, por lo tanto retira sus efectos
vasoconstrictores y sedantes [259]. La caida en los pigmentos biliares puedeimegutiar
por la absorcion de fotones mrfotosensibilizadoriboflavina[156] y de un efecto de la
luz sobre la alimina en el plasma [6, 255].

[11.4.1.2. Cromatoterapia

De acuerdo con la teoria de Agrapar, la energia fisica producida por una longitud de
onda podria actuar como la energia producida por el oligoelemento correspondiente [7, 8.
Por ejemplo, el violeta durante34minutos podria traer la misma energia quédoss de



magnesio. La cromatoterapia utiliza una exposicién corta a una longitud de onda especifica
una vez por semana y al igual que las otras terapias energéticas toma en cuenta de manera
muy cuidadosa la prevalencia nocturna o diurna de los sintoma®sl En asma con
prevalencia nocturna, la irradiacion morada al pecho durante 4 minutos seguido de 20
minutos de oscuridad una vez a la semana seria de beneficio. Un tratamiento mas especifico
del asma utilizando cromatoterapia sobre los puntos de rstcugypodria dar un mejor

resultado pero debera ser utilizada por especialistas. Aunque se ha utilizado de manera
exitosa en la practica clinica, este método todavia no ha sido validado [98, 102]. Sin
embargo, podriamos mostrar los efectos neuroprotecteresa longitud de onda utilizado

en la cromoterapia en un modelo nutricional neurofarngem validado, en ratones,

DBAZ2 [261, 263].

[11.4.1.3. Bioestimulacion con Laser de Bajo Poder

Un andlisis prospectivo que incluyd a 50 asmaticos mostrd quadarion diaria
con laser de los puntos de acupuntireantel0 dias condujo una mejoria significativa del
asma bronquial que fue alcanzada en un corto tiempo y dur6 por varias semanas, inclusive
meses [235].

[11.4.1.4. Farmacoterapia de lasM anifestacibnesClinicas de la HRB

Los diversos estudios que demuestran la eficacia de la farmacoterapia en los
desérdenes del estado de animo han brindado apoyo al uso de la farmacoterapia
antidepresiva convencional de primera linea (es decir, amitriptilina, floaxa-
fenfluramina) [297, 343]. Los analépticos, tales como los psicoestimulantes (incluyendo
cafeina) también se han encontrado efectivos en otras enfermedades con HRB [98, 102].

[11.4.2 Asma con hRB
La mejor estimulacién fisiolégica del RB es inducjata la privacion de la luz.
11 .4.2.1. ATerapiass de oscuridado estimul an
Estan pueden ser fisiologicas, psicoterapéuticas, fisioterapéuticas o farmacolégicas.
[11.4.2.1.1. Terapias d®scuridadrFisiologicas:
La terapia de oscuridad per se y la crtotexapia.
111.4.2.1.1.1. Terapia de Oscuridad Per Se

La privacion de la luz se puede obtener colocando al paciente en un cuarto cerrado,
en un ambiente totalmente oscuro, con una mascara ocular puesterdpstade
oscuridad genuinapuede ser utilizaalen las indicaciones agudas pero debera ser de



duracién corta. No es compatible con ninguna actividad y esta frecuentemente asociada con
la induccién de descanso en cama, inactividad y suefio [13, 98].

Laterapia de oscuridad relativapuede ser obtenida mediante el uso de gafas
oscuros 0 anteojos de sol oscuros pero el nimero de unidades lux que pasan a través no es
despreciable. Esta terapia de oscuridad relativgle ser usadammo un tratamiento
accesorio en la restauracion de sguema de luz y oscuridad: una transicién antes de un
ambiente completamente oscuro [98, 259].

[11.4.2.1.1.2. Cromatoterapia

La forma diurna de asma se puede beneficiar de una exposicién de 4 minutos del
térax durante una vez por semana a una longitushda amatrrilla, el color morado
complementario esté indicado en el tratamiento del asma con hRB. Debera ser seguido de
20 minutos de oscuridad. La cromatoterapia sobre los puntos de acupuntura seria aun mas
eficiente. Este método, aunque sea utilizadasainente en la practica, todavia no ha sido
validado [7, 8, 98102, 104].

[11.4.2.1.2. Terapias d®scuridadPsicoterapéuticas

Los programas de educacion en asma son importantes (cf. 111.2.3.). Las estrategias
conductuales cognoscitivas han sido eficiestesl tratamiento de la fotosensibilidad. El
tratamiento consiste en incrementar grameate la exposicion a una festimulacion por

un monitor de computadora o pantalla de television. Este procedimiento de
desensibilizaciomesulta en un retiro comptetie la ansiedad fobica del paciente por la
fotoestimulacion y de una conducta de evasion. Esta terapia conductual ha sido utilizada en
la epilepsia fotosensible y en la migrafia [204, 252]. Las terapias psicologicas de la migrafia
en la nifiez, tales como tapaitacion en relajacion y la hietroalimentacion, fueron
potencialmente superiores al tratamiento farmacologico [153, 316].

[11.4.2.1.3. Terapia de €uridadFisioterapéutica

Los campos magnéticopueden ser utilizados para estimular el RB en unadeaxt
de maneradel tratamiento utilizando campos magnéticos muy débiles (picotesla) de
frecuencia extremadamente baja (2 a 7 Hz). El tratamiento transcraneano con campos
electromagnéticos con pulsos de corrientes alternativas de densidad de fhigotesla
pueden estimular diversas areas del cerebro (particularmente el hipotalamo) y la glandula
pineal (que funciona como un magnetaeptor). Los estudios clinicosstraron mejorias
en ambos VEF;, FEP y otras variables de la funcién pulmonar mediastedmpos
electromagnéticopulsatilesen ambos nifios con asma o adultos con asma o EPOC [295,
296].



[11.4.2.1.4. Terapia d®scuridadFarmacolégica

Tres agentes pueden estimular al RB: magnesioptofano y taurina pero su
eficiencia parece séimitada.

[11.4.2.1.4.1. Tratamiento con Magnesio para los Desérdenes Obstructivos: Una
Reevaluacion

Como se reportd previamente en este documento, se deben distinguir dos tipos
diferentes de terapia con magnesio: la suplementacion nutricional fisiolégica con magnesio
oral (cf. I11.3) y la terapia farmacolégica con magnesio. Su naturaleza y accion son
bascamente diferentes. Es un verdadero fraude cientifico y una inconducta ética el no
diferenciar entre la seguridad de una suplementacién nutricional fisiolégica con magnesio
oral y los efectos potencialmente peligrosos de las dosis farmacoldgicas altds FH].

Pero esta diferenciacion basica entre los dos tipos de tratamientos con magnesio con mucha
frecuencia es pasada por alto en las publicaciones de terapias con magnesio. Para
discriminar entre los dos tipos de terapia con magnesio es necesaniaregie la Unica
indicacion de la terapia nutricional con magnesio es el desorden relacionado a la

deficiencia de magnesipes decir, a una ingesta insuficiente de magnesio, en tanto que la
terapia farmacoldgica con magnesio esta indicada independiemtedeecudl es el estado

de magnesio.

[11.4.2.1.4.1.1 Terapia Farmacoldgica con Magnesio

Los efectogarmacodinamicosde la terapia farmacolégica con magnesio en los
desérdenes pulmonares obstructivos son principalmehtedaodilatacion y las
propiedaés antiinflamatorias. Con el fin de utilizar las propiedades farmacoldgicas del
magnesiogcualquiera sea el estado de magnes® necesario superar los mecanismos de la
homeostasidel magnesio e inducir una sobrecarga terapéutica de magnesio, endecir, u
hipermagnesemia iatrogénica genuina. La ruta parenteral es adecuada para las aplicaciones
agudas en tanto que las dosis altas de magnesio administradas por via oral son
recomendables en las indicaciones crénicas. Ambos tipos de tratamientos farmagologic
con magnesio pueden inducir a una toxicidad por magnesio [90, 91, 95, 102]. Los signos
tempranos de una toxicidad por Mg durante el tratamiento intravenoso incluyen vomitos,
nauseas, sensacion de catabor, hipotension, bradicardia y otras arritméasdiacas,
somnolencia, vision doble, leguaje arrastrando las palabras y debilidad [303]. Estos efectos
secundarios ocurren usualmente a un Mg total en plasma-8er81ol/L. Hiporreflexia
(perdida del reflejo patelar), paralisis muscular, paro respgmai@ardiaco se desarrollan
solamente a una concentracion de Mg extremadamente alta en el pld€mar(®l/L). La
toxicidad de magnesio es exagerada en la presencia de hipocalcemia, hiperkalemia y
uremia [303].



Las indicaciones de la terapia farmacod@giton magnesio son de 3 tipos
incluyendo lgpuramente farmacodindmica, etiopatogénicéen tres situaciones
particulares, es decir, emergencia, necesidad (cuando la forma oral es imposible) y algunas
veces después del fracaso de la terapia nutricionalldiggca oral] ymixta cuando el
tratamiento farmacoldgico con magnesio combina sus efectosfatiescodiramicosy
como tratamientetiopatogénicgara la deficiencia de magnesio [90, 91, 95].

Las enfermedades pulmonares obstructpeasseconstituyenndicaciones
puramente farmacodinamicas de la terapia farmacol6gica con magnesio,
independientemente del estado de magnesio. Pero su frecuente asociacion con la deficiencia
primaria concomitante de magnesio [41, 90, 97, 102, 157, 294] constituye unaidrdica
mixta del tratamiento farmacol6gico con magnesioefigienciade esta terapia
farmacoldgica con magnesés dudosalos resultados son conflictivos y algunas veces
negativos [34, 36, 45, 59, 72, 88, 141, 144, 151, 170, 218, 254, 256, 259, 2730582,
325].

[11.4.2.1.4.1.2. Uso de Sulfato de Magnesio en Asma Agudo
A. Administracion intravenosa

El uso clinico inicial del MgS@intravenoscen asna bronquial, en 1936, por
Roselb y Pla [291] alivio la disnea y estridor en un paciente asmatico. Observaciones
posteriores (cf anterior) condujeron a un desinterés parcial progresivo [303]. En la década
pasada, el papel potencial del Mg IV en asma agudo ha ganado un interés rengvélo [3
81, 256, 312, 313, 314]. Los principales efectos del sulfato de magnesio inachayen
disminucién en la resistencia de la via aérea, aumento en gl MieFcapacidad vital
forzada incrementada y una disminucién en la disnea y frecuencia respi@io249,
254, 256, 311, 319, 302]. Existe una serie de reportes de caso y de estudios no controlados
gue indican su efectividad en el alivio del broncoespasmo [34, 45, 64, 65, 81, 131, 195,
256, 282, 306, 312, 313, 314, 319, 344]. Generalmente, dicsddanagnesio es
administrado por via intravenosa a los pacientes nifios o adultos con exacerbaciones severas
del asma. Una administracion intravenosa de 2 g de sulfato de magnesio, como adyuvante a
la terapia estandar, condujo a una mejoria significativa funcion pulmonar [47]. Sin
embargo, estudios clinicos controlados recientes no se han puesto de acuerdo sobre su
eficacia [34, 36, 14254, 344]. Sin embargo, parece ser que el Y&& mejoro
significativamente en el grupo moderado (VBR25% en lgresentacién) de pacientes que
lo recibieron como adyuvante al procedimiento estandarizado de emergemnde
MgSQ. En contraste, el grupo severo (MEF25% en la admisién), hubo una mejora
significativa en el VEFa los 120 y 204 minutos y una dismcién de las tasas de
hospitalizacion comparado con el grupo tratado con placebo [34, 293].



En todo caso, esta forma de administracion requiere de un monitoreo cuidadoso para
la prevencion de los sintomas locales y principalmente sistémicos de la sgboeca
magnesio, en vista que la vasodilatacion periférica y la hipotension sistélica pueden ocurrir
y los pacientes algunas veces presenthoresno placenteros, nauseas \bites venosa
por la infusion [94, 96, 98, 111, 161].

Es necesario el moniteo del pulso, presion arterial, reflejos tendinosos profundos,
diuresis horaria, electrocardiograma y registro del ritmo respiratorio [34, 36, 45, 72, 94, 96,
98, 101, 142, 144, 150, 151, 170, 254, 257, 311, 319, 325].

En posible papel delnion SO, conrespecto a la toxicidad debe ser discutido. La

seleccion de una sal de magnesio en particular sobre otras debera tomar en cuenta los datos
farmacoldgicos y toxicoldgicos confiables. Parece ser necesario determirdicel

terapéutico (LD50 / ED50) de Ia diferentes sales de magnesio disponibles antes de

cualquier uso farmacolégico.

Finalmente, la combinacién de dosis relativamente altas por via intravenosa de
magnesio (terapia farmacoldgica con magnesio) y los miméticof Ipetaden ser toxicas,
masfrecuente en las indicaciones obstétricas que en las enfermedades pulmonares en vista
que las dosis son claramente mas bajas en las indicaciones pulmonares. Las
contraindicaciones de esta ultima forma de tratamiento farmacolégico con magnesio
combinado comiméticos bet para las indicaciones pulmonares son menos imperativas
que para la tocolisis [101, 199, 219, 285]

B. Administracion nebulizada

Aunque se ha demostrado que el Mg8@ravenoso incrementa la respuesta
broncodilatadora y que mejora la &idn pulmonar en el tratamiento del asma severo, sin
embargoel efecto por la ruta nebulizada es inci¢ii®l] (Tabla I).



Tabla | 7 Efectos farmacolégios del magnesio (M§O,) nebulizado en loglesérdenes
pulmonares obstructivos [47, 161]

Pacientes \ Respuesta | Referencia
Magnesio solo antes de hacer la prueba de provocacion
Estimulo directo utilizando Disminucion depediente de la dosis 286,
histamina 0 metacolina en la hiperespuesta bronquial 287
Estimulo indirecto utilizando ur] Disminucion depediente de la dosis 246
broncoconstrictor indirecto en la hiperespuesta bronquial
(metabisulfito de sodio)
Prueba de provocacién Sin efectosobre la hiperrespuesta 157
utilizando histamina bronquial

Magnesio solo

Exacerbacion aguddel asma | Broncodilatacion (magnitud similar & 218
(adultos) salbutamol)
Exacerbacion aguda del asma| Broncodilatacion (magnitud y 233
(nifios) duracion del efecto fue menor que Ig

debida a salbutamol)
Asma estable Sin efectosobrebroncodilatacion 156

Magnesio como adjunto a salbutamol o albuterol nebulizado

Asma severo Mejoria en el FEP vs salbutamol en 246
salino isotonicd
Asma severo; 30 min después| Incremento en la respuesta 161
2-5 mg de salbutamol broncodilatadora (doble decremento
nebulizado en el VER) vs salbutamol en salino
isotonicd
Exacerbaciones del asma leve| Sin beneficiovs terapia de salbutamc 31,
moderadas solo 305

*de acuerdo con Kurtaran et al [196] el salino nebulizado no es placebo en vista que
desencadenar asma [15, 307]

Las terapias con miméticos de b&tg magnesio tienen indicaciones pulmonares
comunes. Los agonistas b&aspecificos representan la prioridad del tratamiento. La
combinacion con corticosteroides es Util y eficiente. Qtadamientos asociados han
fracasado en demostrar su eficiencia como tratamientos adjuntos pero el uso de magnesio
puede ser de interés. En efecto, los posibles efectos broncodilatadores aditivos del
magnesio y salbutamol han mostrado que un incremestersdo leve en la concentracion
de magnesio en suero causo un desplazamiento significativo hacia la izquierda de la curva
de dosis respuesta al salbutamol inhalado en pacientes asmaticos, sin cambio en la maxima
respuesta. Estos hallazgos sugieren gogaghesio incremento la afinidad del receptor
beta?2 [47].



Cuando se uso sulfato de magnesio isotonico como vehiculo para el salbutamol
nebulizado en los pacientes con asma agudo, la respuesta de flujo pico al tratamiento
aumentéen comparacion con sallamol mas salino normal en asma severo [161, 246] pero
fracaso en las exacerbaciones del asma leves a moderadas [31]. Parece que la efectividad
broncodilatadora del Mg adyuvante se ve en la exacerbacion potencialmente mortal del
asma y no en las exacerl@mwes menos severas [34]. El incremento en el flujo espiratorio
pico (FEP) esta relacionado de manera inversa al valor basal, que fundamenta la
observacion que el magnesio es particularmente efectivo en las exacerbaciones mas severas
del asma [314]. Sin emabgo, el salino nebulizado usado como vehiculo para salbutamol no
es placebo en vista que puede desencadenar el asma [15, 196, 307].

La nebulizacion de tres dosis de 2.5 mg de salbutamol a intervalos de 30 min esta
dentro del rango terapéutico recomendpai@ el tratamiento del asma severo en la sala de
emergencia. Esto puede ser mezclado con 2.5 mL de sulfato de magnesio isoténico [161].

El magnesio inhalado parece ser bien tolerado [59, 218, 282]. Sin embargo, de
acuerdo a Hughes et al [282] mas crueratérminos del uso de magnesio como un
adyuvantdue suformulacién como solucion isoténica (250 mmol/L, que itésen una
tonicidad de 289 masol). Ambas soluciones hipotonicas e hipertonicas de nebulizacién
causaron broncoconstriccion en los paciectan asma.

[11.4.2.1.4.1.3. Administracion Oral de Magnesio en Asma Estable

La replecion de Mg a largo plazo puede alcanzarse mediante la administracion
diaria de 306600 mg de Mg por via oral [1, 25]. Un estudio aleatorizado, a doble ciego,
controladacon placebo, prospectivo mostré que la suplementacion de largo tiempo con Mg
(200 mg en nifios <7 afios de edad y 290 mg de citrato de magnesio en nifios mayores) es
claramente de beneficio (menos requerimiento de miméticos2 lietalados de corta
accion,VEF; mas alto en nifios asmaticos leves a moderados y estd recomendado como un
medicamento concomitante en asma estable [25]. En forma similar, una ingesta diaria de
magnesio de 400 mg/dia puede mejorar los sintomas clinicos en los adultos [158].

Las terpias con miméticos beay magnesio nutricionalpaliativo pueden estar
asociadas en el tratamiento de la EPOC. Esta combinacion puede ser beneficiosa y
permanece atoxica. En pacientes asmaticasebistencia de otras manifestaciones
clinicas de defi@ncia de magnesio tales como hiperexcitabilidad neuromuscular deben ser
investigadas: signo de Chevostekzados interactivos de EMG, prolapso idiopatico de la
valvula mitral. Pero la prueba de carga fisiologica dindmica con magnesio oral (5
mg/kg/dia) onstituye la mejor evidencia de una deficiencia de magnesio [41, 42, 90, 91,
94, 95, 97, 101, 157, 158, 294].



[11.4.2.1.4.2 L-triptéfanoo 5-OH-triptéfano

L-triptéfanoo 5-OH-triptofanopueden estimular la via del triptéfano pero son
inespecificos en vista que no solamente estan relacionados con la produccion de melatonina
sino también con la sintesis de serotonina. Ellos pueden inducir toxicidad: sindrome
easinofilia-mialgia en particlar [1, 98102, 231, 328].

111.4.2.1.4.3.Taurina

Lataurinaes un aminoacido sulfonado que se encuentra presente en todo el cuerpo
en alta concentracion, principalmente en el cerebro. Es el amintidogdmas abundante
en muchos tejidos, principalmerge las células proinflamatorias tales como los leucocitos
polimorfonucleares y los tejidos expuestos a niveles elevados de oxidantes [326]. Tiene
funcién maltiple en la homeostasis de la célula tal como estabilizacion de la membrana,
amortiguacion, osmogellacion y actividades antioxidantes junto con los efectos sobre la
liberacion del neurotransmisor y modulacion del neuroreceptor. La taurina puede actuar
como un neuromodulador inhibidor protector que participa en la calidad funcional del
aparato neural gn la produccion y accion de la melatonina. La taurina juega un papel en el
mantenimiento de la homeostasis en el sistema nervioso central, en particular durante la
hiperexcitabilidad nerviosa central. Este aminoé&cido regulador de volumen es liberado por
la hinchazon celular inducida por la excitotoxicidad. Tiene una funcién establecida como
osmolito en el sistema nervioso central. En el curso del déficit de Mg, el organismo parece
estimular | a movilizaci -n de tranigdena para ju
magnesi o0. Pero esta acci - n-100010163n2@t or i a es
212, 266]. Ademas, la taurina intracelular o liberada dentro del medio extracelular, puede
proteger a las células contra el ataque de los oxidantes, yafsem&nlirecta o a través de
la formacion de los derivados clorinados tawgi@amina [69, 326]. Disminuye la
liberacién de mediadores inflamatorjpar neutrofilos y macrofagos y modula la
activacion de la célula ih vitro [220, 345]. Reducin vivolos dafios oxidativos al pulmén
inducidos por una serie de quimicos incluyendo ozono, diéxido de nitr6geno, araquat,
amiodarona y bleomicina [69) la dosis oral diaria de-2 mmol/kg durante 7 dias antes
de la provocacion, la taurina no redujo el espasihacido por la provocacion con
antigeno en un modelo experimental de ratas utilizando BMmmway sensibilizadas, pero
si previno la hiperreactividad de la via aérea, redujo el nimero de eosinéfilos y de los
hidroxiperéxidos lipidos y previno extravasacuel colorante en el liquido broncoalveolar
[69]. Esto significa que la taurina ademas de reducir el nimero de células inflamatorias,
puede reducir la carga oxidativa al disminuir la generacion de estas células del anién
superoxido y de otros mediadore®txicos [69]. Finalmente, los niveles de taurina en el
liquido broncoalveolar de las ratas provocadas con antigeno fueron mas altos que en los
valores control pero el tratamiento con taurina fracaso en producir un mayor aumento de
estos niveles [69]. Estes de importancia, en vista que los niveles de &ernrel liquido
de lavaddoroncoalveolay de las secreciones en las vias aéreas estuvieron aumentados en



los pacientes con asma [159]. Estos mismos resultados se obtuvieron al reemplazar la
taurinapor una dosis diaria del antioxidanteaiSetilcisteingl mmol/kg durante 7 dias)
[33].

11 . 4. 2. 2ustitufivi deiOa p U B i @ gedtés qud mitan la Oscuridad

Debido a la eficiencia limitada de los agentes quimicos previos, los tratamientos
paligivos de la hRBoueden ser necesarios

111.4.2.2.1. Mecanismos d&ccion de laOscuridad

Los mecanismos de accion de la oscuridad parecen ser los opuestos a aquellos
obtenidos con la luz brillante en donde interviene efectos directos celulares y nearales
produccion incrementada de melatonina es el mejor marcador de la oscuridad pero es
solamente un mecanismo accesorio en el efecto de la oscuridad. Los principales
mecanismos neurales centrales de la terapia de oscuridad asocian una serotoninergia
disminuida junto con la estimulacién de los neuromoduladores inhibidores (GABA,
taurina) y la estimulacion de los procesos antiinflamatorerstipxidantesque pueden
conducir a la hipoexcitabilidad neural (sedante y anticonvulsivante). La transduccion
humora puede reforzar estos ultimos efectos mediante la disminucion de los gases
neuroactivos (CO ®N) a través de la unién del CO con la hemoglobina y mediante el
incremento de la melatonina, bilirrubina y biliverdina, tres antioxidantes que pueden tener
la capacidad de atrapar@N. Aparte de la excepcion de una serotoninergia disminuida,
estos efectos de la oscuridad son similares a aquellos del magnesio.

La terapia de la oscuridad sustitutiva deberia paliar todos los mecanismos de accion
de la oscuridad.os Unicos agentes disponibles que imitan la oscuridad son la melatonina
(y sus analogog susprecursores, dtriptofano, 5hidroxitriptéfang [98, 102].

[11.4.2.2.2. Melatonina, uAgenteAccesorio quémita laOscuridad

La melatonina es el prototipo s agentes que imitda oscuridad. Pero, aunque
la producciéon de melatonina es el mejor marcador del fotoperiodo, parece ser solamente un
factor accesorio entre los mecanismos de las acciones en el fotoperiodo. La mayoria de los
otros mecanismos de letectos de la oscuridad han sido pasados por alto, lo que puede
explicar la controversia alrededor de la eficiencia terapéutica de la MT. Su dosificacion
varia desde dosis fisiologicas (alrededor de 0.3 mg) hasta dosis farmacoldgicas: usualmente
3 mg/pordosis y por dia y aun hasta 300 mg como anticonceptivo (testificando la toxicidad
leve de la hormona). En el caso de la cronopatologia, con produccién disminuida de MT,
MT constituye un tratamientugitutivo de su deficiencia [43, 68, 98, 99, 102, 33&7,
368, 371]. Se mostré que la melatonina (3 mg durante 4 semanas) mejoré en forma
subjetiva la calidad del suefio en asma en tanto que no indujo una diferencia significativa en
los sintomas del asma [SHeran necesariosas estudios que evallen losatbs a largo






