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Rol del Magnesio en la Eficacia de Farmacos Hipoglicemiantes
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue el de demostrar que la deficiencia de magnesio inhibe ¢l uso de glucosa, estimulada por la
insulina, basal y exégena, e hipoglicemiantes orales. Se utilizaron 21 rafas albinas (250 - 300 g) a las cuales se les extrajo el
muscuilo séleo, para incubacion en medio Ringer-Krebs, con presencia o ausencia de magnesio y con una cantidad conocida
de glucosa (6 x 10 mol/L). El dosaje de las muestras obtenidas de los medios se realizé antes y después de la incubacién, con
una prucba de glucosa enzimatics, realizindose Ias lecturas en espectrofotémetro. El estudio se dividié en tres etapas: en
la primera, se vi6 la interaccién con calcio y magnesio; en Ia segunda, 1a inferaccidn con insulina a una concentracion de
1 mU/L; y en la tercera, la interaccion con hipoglicemiantes orales: ¢lorpropamida y glibenclamida. Observamos mayor
utilizacion de glucosa por parte del misculo en los medios que contenian tanto calcio como magnesio, que en los que no
tenian magnesio pero si calcio; esto se vié tanto con la insulina basal como exdgena. En la interaccion con sulfonildreas
existié una disminucién del uso de glucosa en el medio sin magnesio; siendo mayor €sta con la sulfonildrea de primera
generacion que con la de segunda generacion. Estos resultados nos sugicren que los niveles de utilizacién tisular de glucosa
basal y estimulada por hipoglicemiantes son dependientes de la concentracion de magnesio, encontrandose disminuida en
situaciones de hipomagnesemia,

Palabras claves: magnesio, agentes hipoglicémicos, calcio, clorpropamida, glibenclamida.

ROLE OF MAGNESIUM IN THE EFFICACY OF HYPOGLYCEMIC AGENTS.

SUMMARY

We wanted to demonstrate that magnesium deficiency inhibits basal or exogenous insulin and oral hypoglycemic stimulated
glucose utilization. Soleal muscle was removed from twenty-once albine rats (250-300 g) for incubation in Ringer-Krebs
media in the presence or abscence of magnesivm and with a known quantity of glucose (6 x 10 mol/L). Samples were
studied with spectrophotometer before and alter incubation with enzymatic glucose. The study involved three stages: in
the first, we observed calcium and magnesium interaction; in the second, insulin interaction; and iy the third interaction
with oral hypoglycemic agents, chlorpropamide and glybenclamide. With basal and exogenous insulin we observed more
muscle utilization of glucose in the media thaf contained calcium and magnesium than in those with calcium but no
magnesium, With sulphonilureas inferaction there was a decrease of glucose utilization in the medium without magnesium,
more with first than second generation sulphoniturea. Thesc results suggest that both tissue utilization of basal glucose and
glucose stimulated by hypoglycemic agents depend on magnesium concentration and are decreased with hypomagnesemia.

Key words: magnesium, hypoglycemic agents, calcium, chlorpropamide, glibenclamide.

INTRODUCCION

Desde hace algun tiempo, el magnesio ha cobrado singular impor-
tancia bioquimica. fisiolégica y terapedtica. Un ntmcro considerable
de estudios sugieren que deberia ser seriamente considerado, en condi-
ciones tales como: enlermedad isquémica de miocardio, arritmias cardia-
cas ¢ infarto de miocardio. Asi sc apunta que algunos de los beneficios
ocurren probablemente & causa de que el magnesio previene un aumen-
to de las concentraciones intracelulares de sodio y calcio ('2). El mag-
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nesio es un cotactor para la Na*/K*ATPasa y parece inhibir directa-
mente la salida de potasio (). El magnesio (especialmente el MgCl:),
es (0] para el tratamicnto de )a hipopotasemia, Ademds de oponerse a
la entrada de calcio, el magnesio compite con este en la fijacién a la
troponina C. Asi, ¢s beneficioso cn la medida que:

a) La sobrecarga de calcio media la lesién de reperfusion de las
células endoteliales y miocitos ().
Los cambios de la concentracién de potasio contribuyen a las
arritmias isquémicas (°).
Se opone a 1a liberacidn de catecolaminas de la glindula supra-
renal ().

Se ha mencionado también su rol en el tratamiento del asma bron-
quial, aunque se refiere menor efectividad que con Jos B, agonistas ().

Si bien no se ha aclarado aiin de forma consistente la patogénesis
de la resistencia a la insuling, en diversas patologias sc sabe que esta
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entidad, con el curso de una hiperinsulinemia secundaria, cs un factor
predisponente para el desarrollo de aterosclerosis ("*19). Al parecer la
defciencia de magnesio jugarfa un rol importante en Ja aparicién dc la
resistencia a la insulina (M%),

Un cstudio realizado recieniemente muestra que en los pacientes
hipertensos cxiste una resistencia a la captacion de glucosa, estimulada por
la insulina. Ademds, el hallazgo de hiperinsulinemia es comun en pacien-
tes obesos, ya que €stos requieren de niveles mds elevados de insulina para
mantener niveles normales de glicemia. Entonces, serfa la hiperinsulinemia
¢l Jazo entre diabetes, obesidad ¢ hipertension ().

Sc ha postulado que los posibles mecanismos de esta hipertensién
producida o facililada por la insulina serfan:

1)  Aumento de la reabsorcién de sodio en el tibulo renal (cfecto
antinatriurético).

Aumento de la actividad simpdtica.
Alteracion en ¢l transporte intracctular de calcio y olros iones
divalentes.

d) Otros mecanismos lodavia desconocidos ().

A la luz de tas Gltimas investigaciones y de los importantes avan-
ces en ¢l conocimiento de la palogenia de la diabetes mellitus no insulino
dependiente (DMNID), al parecer la resistencia a la insulina precede-
ria a la enfermedad y una historia familiar positiva de DMNID serfa ¢l
faclor de ricsgo mds tmportante.

Muchos avances s¢ han logrado en el tratamiento de Ja DMNID, tal cs
asi que ahora, el tratamicnto se basa en: medidas dictélicas, tratamiento
con sulfonilireas ¢ insulina, ademis de adyuvantes y otras alternativas en
vias de investigacién ().

Las sulfonildreas, que en el momento actual son los hipoglicemian-
les orales de mayor uso, tuvieron un descubrimiento casual, siendo
Joubatieres quien Ias introdujo en el tratamicnto de la diabetcs,

Las sulfonilureas aparte, de sus conocidos efeclos secretagogos a
nivel pancredtico sobre las células B, tendrian muchos cfectos extra-
pancredticos, por cjemplo: el incremento del ndmero de receptores para
insulina cn el higado, misculos y adipocitos; el incremento en la activi-
dad del sisterna adenilciclasa en tejidos graso, renal, y a nivel de cerebro
y plaquetas; la inhibicién de la gluconeogéncesis hepdtica y el aumento de
la captacién de glucosa en misculo, tanto por receptores independicntes
de insulina, como por aumento del nimera de uniones para ct receptor de
insulina ('*"%). Sin embargo, estos ltimos efectos, s¢ presentan sicm-
pre y cuando cxista una cantidad minima de insulina circulante (")

Al parecer, los niveles disminuidos de magnesio no sélo podrian
ocasionar resistencia a la insulina, sino que también alectarian de ma-
nera importante la aceién de éstos fdmmacos a nivel extrapancredlico,
asi como también la accién de la insulina en ¢l érgano efector ('?),

A pesar de los estudios presentados, en donde se menciona ¢l rol
del magnesio cn diversas patologias, adn hay muchas dudas sobre su
protagonismo. Asi, nuestro objetivo se centrd en demostrar que la defi-
ciencia de magnesio, inhibe ¢l uso de glucosa estimulada por insutina,
basat 0 cxégena, o por accién de las sulfonildreas.

b)
9

MATERIAL Y METODOS
Para e} presente experimento utilizanos 21 ratas albinas (250 -
300 g), a las cuales se les ancstesid con pentobarbital (45 mg/kg), lue-
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go de lo cual sc extrajeron los mdsculos séleos, los mismos que fueron

colocados en solucion salina fria. En seguida se colocaron los mdscu-

los con los respectivos reactivos en un medio fisioldgico de incubacién
para mdsculo s6leo que consta de 5 ml de sojucién Ringer-Krebs (NaCl

0,154 M/ KC1 0,154 M / CaCl,0,1L M /0,1 M, Butfer Fosfato: pH 7,4/

MgS04 7H,0: 0,154 M) con 6 x 10 mol/L de glucosa. El medio se

mantuvo oxigenado con un aparato insuflador de aire, a una temperatu-

ra de 37 °C por una hora.

El dosaje de glucosa se realizg cn el medio antes y después de la
incubacién del muisculo sdleo, para lo cual sc utilizé una prueba de
glucosa enzimitica (método colorimétrico segin Trinder) del laborato-
rio Wiener Lab, y las lecturas fueran realizadas con un espectrofotémetro
Gilford Instrument 240, a 505 nm,

1) Interaccién con Calcio y Magnesio.- Para esta prueba se utilizé 2

ratas albinas, tomando como base ¢l disefio experimental antes pre-

sentado. Utilizamos dos tipos de soluciones Ringer-Krebs, una nor-
mal (con magnesio) y otra en la cual se suprimi6 el magnesio.

Interaccion con Insulina.- Utilizamos 7 ralas, dividiéndose la prue-

ba en 2 partes: '

2.1) In Vitro.- En el cual se utilizé 6 ratas, procediendo segin el
protocolo. Para esta prueba se afiadio insulina cristalina
Actropio HM(100 UI/mL) logrindose una concentracién en
el medio de 1 mU/L.

2.2} In Vivo.- Sc ulilizé una rata, a la cual 30 minutos antes de
extraer el mdsculo séleo se le administrod insulina cristalina
(6 Ulkg de peso) y se prosiguid de acuerdo al protocolo.

Interaccién con hipoglicemiantes orales (Sulfonilareas).- Se

utiliz6 12 ratas albinas, dividiéndose la prueba en dos partes:

3.1) Interaccién con Clorpropamida: Sulfonildrea de primera

generacién, se utilizé 6 ratas, y se realizé la primera lectura

antes de introducir ¢l farmaco (Immol/L); para realizar la
segunda lectura se procesd el sistema en una centrifuga

Labofuge 1 Heracust Chrtis (HC 121) a 2,900 RPM por 10

minutos.

Interaccién con Glibenclamida: Sulfonilirea de segunda

generacion: Se siguid el procedimicnto anterior.

Los experimentos con insulinain vitro y con las sulfonildreas

tuvieron un andlisis estadistico mediante la prueba  de Student. Las

diferencias fueron consideradas como significativas cuando la P era

inferior a 0,05.

2)

3)

32)

RESULTADOS

Observamos una utilizacién de glucosa en todos los experimentos
realizados, la cual fue de difcrenle magnitud segin las condiciones
creadas en cada medio de incubacién (fig. 1).

Interaccion con Calcio y Magnesio: Fue evaluada tanto coninsulina
basal (sin adiccién de insulina al medio) como con la insulina exégena
(aplicada al medio de incubacién), observindose una mayor utilizacion
con esta dltima. Tabla |.

Asimismo, en el medio que contenia calcio y magnesio s¢ aprecié
una mayor utilizacién de glucosa que en ¢l medio que no contenia
magnesio, pero si calcio, ocurriendo esto tanto con insulina basal como
con insulina exdgena. Fig. 2.



Anales de la Facultad dc Medicina

10
9 F Con magresio
8 : Sin nwgacsio

Wtilizacion de Glucesa
mg/g/hora
[

Glibenclamida Clorpropamida o viuo In vivo
Farmacos 1lipoglicomiantes
Fig. £: Rol de magnesio ¢a la utilizacion de glucosa, por ¢l muscilo soleo, induci-
do por hipoglicemiantes

TABLA 1.- Utilizacidn de glucosa por el misculo séleo (mg/g/h)
por interaccién entre calcio y magnesio

Insulina Con magnesio Sin magnesio
y y
con calcio con calcio
Basal 4,18 2,03
Exdgena 5,75 4,32

Tnsulina Baxul

: Tnsulina Exégena

Con Cay con Mg

Con Caysin Mg

Utilizacion de Glucosa (mg/gh)

Fig. 2: [nteraccién entre calcio y magnesio en la utilizacién de glucosa.

Interaccidn con Insulina: Se observd una inhibicién de 1a utiliza-
cidn de glucosa con la preparacién sin magnesio tanto cuando la insulina
fue aplicada in vivo como in vitro (tabla 2). También apreciamos que la
utilizacién de glucosa fue mayor en el medio con magnesio que tuvo
aplicacién de insulina in vitro.

Interaccién con Sulfonildreas: Igual que en los casos antcriores
se observé una disminucién de la utilizacidn de la glucosa en el medio
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sin magnesio, evidencidndose, ademds, que en el medio con glibencla-
mida existié una mayor utilizacién que en el medio con clorpropamida
(Tabla 3).

TABLA 2.- Utilizacién de glucosa por el mdsculo séleo (mg/g/h):
intcraccién con insulina

Interaccién con
Insulina exégena

Con magnesio Sin magnesio

4,07
5,42(%+*)

2,02
2,43

In vivo(*)
In vitro(**)

(*)  La administraciéa se realizé 30 minutos antes de extraer el misculo
solco.

(**)  Obteniendo vaa concentracién de insulina de | mU/L cn ¢l medio de
incubacién.

{***) p < 0,05, comparindose preparaciones con y sin magnesio.

TABLA 3: Utilizacién de glucosa por el miisculo séleo (mg/g/h):
Interaccidn con Sulfonildrea.

Medio de Incubacidn

Sulfonildrea Con magnesio  Sin magnesio

6,65 0,12
8,04 = 0,09

4,96 + 0,80
7,04 0,60

Clorpropamida(¥*)
Glibenclamida(*)

(*)  p<0.05, comparindose preparacidn con y sin magncsio
DISCUSION

Nuestros resultados, tanto in vivo como in vitro, concuerdan con
los estudios previos que indican la relacién entre la deficiencia del
magnesio y fa utilizacién de Ja glucosa ("'"). A diferencia del estudio
realizado por Stefikova y col.(") nosotros evidenciamos que adn con
insulina basal existe una disminucién de la utilizacién de glucosa en
condiciones de hipomagnesemia, esto significa que la hipomagnesemia
cjerceria su cfecto adn con concentraciones minimas de insulina. En
nuestro estudio encontramos una mayor utilizacion de glucosa a dife-
rencia del estudio realizado por Dzurik y col (') 1o cual puede deberse
al tipo de insulina empleada y [as condiciones del medio de incubacidn.

La insulina segiin el modo de aplicacién (in vivo o in vitro) tuvo
diferente efecto en [a utilizacién de glucosa por el mdsculo séleo. Al
igual que Stefikova y col, encontramas que es mayor en el segundo
caso, la cual puede atribuirse a que en este experimento (in vitro) la
concentracién de insulina es estable, mientras que en el primer caso (in
vivo) estd supeditada al tiempo necesario para alcanzar ¢l pico miximo
de concentracién en el animal de experimentacién (*).

Tambien evidenciamos que la hipomagnesemia afecta en mayor
grado la utilizacién de glucosa mediada por a insulina que por hipogli-
cemiantes orales. Esto concuerda con los estudios previos de otros in-
vestigadores (*%°), donde se sefiala que la accién extraprancredtica de
los hipoglicemiantes orales es realizada sicmpre y cuando cxista
insulina. Ademds estos resultados cstarfan corroborando el nexo entre
la resistencia alainsulina y Yos niveles disminuidos de magnesio (7*"'7).
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Finalmente, encontramos que la hipomagnesemia afecta en menor gra-
do a la sulfonilirea de segunda generacidn (glibenclamida) en relacion
ala dc primera gencracién (clorpropamida) mostrando mayor cficacia
con una consiguiente mejor potencialidad terapdutica.

3

4)

CONCLUSIONES
La eficacia de los fdrmacos hipoglicemiantes orales se ve disminuida
en un medio deficiente de magnesio.
La deplecidn de los niveles def ién magnesio inhibe ¢l uso de glucosa
estimulada por insulina, tanto basal como exdgena.
La eficacia de las sulfonildreas de primera generacidn {cJorpropa-
mida) en relacién a las de segunda generacidn (glibenclamida) se
ve disminuida en condiciones de hipomagnesemia.
El papel del magnesio en Ja regulacion del uso de glucosa por los
tejidos periféricos (misculo séleo) serfa de coadyuvante.

RECOMENDACIONES
De acuerdo a los resuitados dcl estudio seria recomendable

monitogizar los niveles de magnesio e los pacientes diabéticos, para
evaluar de esta forma la eficacia del tratamienla de eslos pacientes con
hipoglicemiantes orales o insulina.

>
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