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CAPITULO 1

INTRODUCCYON.

Afntes de aser agricultor y ganadero 1 hombre se
alimentaba de frutas silvestres y de los animales que
cazaba. Después comenzd a sembrar la tierra y a
domesticar animales destinandolos a su aliamentacidn.

A lo largo de la historia de la tierra y hasta
medi ados del siglo XX, podemos decir que los agricul -
tores eran tambhién ganaderos, y el suelo alimentaba a
los hombres y al ganado, posteriormente todos 1los
desechos de las cosechas, animales y hombres volvian
a la tierra y la fertilizaban formando un ciclo
natural suelo-plantas—animales— hombre-suelo (27).

Cuando  los medios de comunicacidn v el avance
cientifico lo permitieron, comenzaron a llevarse
fertilizantes naturales al campo. Uno de los primeros
tfertilizantes usados fue el guano, Ffertilizante fos—
fatado que proporciona otra serie de nutrientes al
suelo tales como potasio, magnesio y nitrégeno, nece-
sarios para las plantaz. El resultado fué un equili-
brado aumento de la producridn de alimentos.

A consecuencia de la segunda guerra mundial,
pafses, como Alamania, altamente desarrollados, im-—

plementan la tecnclogfa para la produccidn de ferti-



lizantes artificiales. Se logra la produccidén de
sulfato de amonio, wea y amonfaco, utiliz&ndose en
orandes cantidades para fertilaizar los campos de
cultivo.

En la actualidad es una practica corriente el uso
de fertilizantes en la agricultura, y auncue se teco—
noce que las plantas extraen del suelo entre 20 vy 30
kilogramos de magnesio por hectarea al afio, no suelen
wtilizarse compuestos o suplementos de magnesio (27),

Existen una serie de errores admitidos, incluso
por médicos y cientificos, en relacidn al magnesio,
como son  la creencia de que todos ilos sueles son
ricos en magnesio y que este elemento vuelve a la
tierra con el excrementos: la afirmacion de gue una
dieta balanceada cubre 1os requerimientos de magne—
siof la utilizacidn del magnesio por las plantas
Gnicamente para formar clorofila vy qgue este elementd
se encuentra principalmente en las partes verdes de
dctas) lzs necesidades diarias del humano yva estable-
cidazs en -4 miligramos por kilogramo de peso, cuando
ern realidad son de 7-10 miligramos por kilogramo de
peso, y en estados especiales como el embarazo, la
niffez y la lactancia pueden duplicarse o triplicarse
estas neceslidades (33,27). Esto. sumado a la purai-

ficacion de la sal doméstica. {a utilizacidn de hari-



nas y slimentos refinados, el cocimiento de 1los ali-
mentos v €l consumo cada yezr mds exagerado de alimen—
tos previamente procesados, enlatados o sinteticos,
hamn originado que una dieta tedricamente equilibrada,
no aporte mase de 20 a 300 miligramos de este minhe-
ral, cuando las cifras deseables son entre 450 a 800
miligr amos diarios (33,27).

Fero, cu&l es el papel que juega este elemento
en el metabolismo de los seves vivos?

El magnesio f(tabla 1) interviene en todas las
sfntesis bioldgicas pués se encuentra formando com-—
plejos con las meléculas fostoradas l1lamadas

moléculas de alta energfa ( ATFMg , GTPMg ).

TAELA 1.

NOMEEE = MAGNESIO SIMEOLO: Mg

F. ATOMICO: 24,312 N. ATOMICO: 12
DENSIDRAD: 1.74 RADIOD ATOMICO: 1.36 nm .

e e N e e e e e e e ol i et e e e bl s Sy s e el s i L e o et T Y e s i s S i S Sl s e iy e e ks s St s s o

Es importante en el mantenimiento de la homensta-
sia a través de la membrana celular de 1las células
excitables, en la fase de repolarizacidn, actia como
co~-factor v favorece el transporte activo de varios
elementos hacia el interior de la célula como es el
cazso del potasio (16,25,39.41).,

El magnesic también interviene en la sintesis vy



metabolismo de gltcides, lipidos y pré&tidos, es esen—
cial para mantener la homeostasia, el equilibrio
acido-basico, las reacciones de &iido-reduccidn, el
equilibrio hidro-electroliftico (2,64,11,27,33) y ade—
mads posee efecto cardioprotector.

Efecto cardio-protector?

El magnesip es esencial para que 2] potasip re—
grese al espacio intracelular en la fase de repolari-
~zacion, debido a que actda como co—factor con el ATP
activando las bombas de Na y K.

El magnesiao también actda sobre el metabolismo
del calcioc al favorecer la sintesis de la proteina
transportadara del calcio, evitando asf el aumento
del calcio ibnico plasmatico, el depdsito de éste en
las paredes arterioclares y la captacidn excesiva por
l1as mitocondrias de las células miocardicas.

For octro lado. el Infarto Agudo del Miocardio ha
sido estudiado desde hace mucho tiempo, sus complica—
ciores siempre han sido tema de interés debido a su
variedad y gravedad (21).

Desde 1223, affo en gque Mc William dilucidd la
relacidn entre la hipoxia miocdrdica, 1la fibrilaciodn
ventricular vy la muerte sobita, la fibrilacidn tomd
cada ver més importancia hasta llegar a ser la com—

plicacidn mds grave y mortal del Infarta (21).



La incidencia de infarto ha aumentado en las
Gltimas décadas y sus complicagiones son cada vez mas
f&ciles de diagnosticar, basandose en eato el crite-
rio para implementar un tratamiento correcto y opbr-—
tune gque converja en tratar de prevenirlasy, Y 5i ya
se instalaron, evitar gue el dafo al miocardio se
extienda (26).

Las alteraciones a nivel del sistema de conduc-—
cidn del corazdn son las complicaciones mas frecuen—
tes del infarto, pero, la mé&s grave y temida por su
evolucidn y diffcil tratamiento es 1a fibrilacidn
ventricular <(26)

For otro 1ado, el magnesio es uno de los cationes
mas abundantes del organismo, junto con el potasio,
godio ¥y calcio. Fué reconocido como nutriente esen—
cial desde 1932, Su entrada al organismo es con el
agua y los alimentos por via digestiva, se distribuye
de 1la siguiente manerad: S0% en hueso, 454 en el
espacio intracelular v 94 en forma libre en €l plas-—
Ma. En su distribucidn especffica por tejidos es
abundante en huesao, miscula estriado, miocardio,
higado y otros mas (44,33), es excretado por rifidn vy
heces fecales.

Su metabolismo ha sido estudiado desde 1932, afic

en que kruse, Orent y McCollum produjeron deficiencia



de magnesioc en ratas (33), observando sus efectos.
Fosteriormente se describid y demostrd la aparicion
de irritabilidad neuromuscular, calcificaciones car—
diovasculares, arritmias cardfacas y daflo renal por
deficiencia de magnesio (33).

La relacidn especffica entre el magnesio y el
miocardio ha sido estudiada desde 1952, &poca en que
Iseri <23), observd la dieminucidn de potasiao y mag-—
nesio en miocardio y suero en estados de infarto vy
angor pectoris, acompafiandose ésto de un  aumentoe
marcado de calcio y sodio intraceular.

Otros autores han reportado posteriormente, con
estudios mas especfficos en estados de infarto, angor
pectoris e insufiencia cardiaca, la relacidn entre la
disminucidn de magnesio y potasio sérico y miocardico
con un auwmento intracelular de sodio y calcio (1,13,
15,25,35,41,45) .

Se ha observado que el aumentn de calcio idnico
intracelular asociado con disminucidn del magnesio,
provoca la acumulacidn de calcio dentro de las mito-
condrias con la posterior cristalizacitn, vacuoliza-
cidn y muerte ceiuvliar (29,35).

Altura—-Altura y otros (2,4,34,39,43), han repor-
tade que el misculo lisp arterial, en estados de

deficiencia de magnesio, s& hace mas sensible al



efecto de cirertas substancias como prostaglandinas,
catecolaminas y ciertas hormonas, Yy sugieren gue es
debido a upa alteracidn a pivel de 1a ATPasa Na+-K+.

El estudic de la influencia de 1la dieta sobre el
equilibrio normal del magnesio miocdrdico en el huma-
no ha sido estudiado, pero nco lo suficiente, y, sobre
todo, no se le ha dado la importancia que merece
(10,22,31,36,42).

En 1957 Kobayashi sugirid una relacidn entre el
sindrome de muerte sibita y 1a dureza del agua depen-—
diente del magnesio, haciendo notar que las regipnes
con adua dura tiene menos frecuencia de infarto que
las regiones en las cuales el agua es blanda.

Schroeder y otros (9,33) demostraron que el
cocimiente de los alimentos hace que é&stos llequen a
perder mas de un 30% de su contenido de magnesio.
Mismo fendmeho ocurre al refinar o tratar los alimen-—
tos para su conseirvacidn.

El uso cada ver m&s indiscriminado de ciertos
tipos de substasncias o medicamentos, como son 1ps
artibidticos o los diuréticos, asaciados con enferme-—
dades crdnicas como alcoholisme, desnutricidn, sfn-
drome de mala absorcidn y otros, favorecen 1ia pérdida
de magrniesio por el riffdn, gue asociado con una inges-—

ta deficiente de este elemento, causan una deplecidn



cada vez mavor en el organismo, vy seqgtin lo publicado
por varips autores, (16,17,37) un aumento en la apa-
ricidn, tanto espontdnea como asociada con el infar-
to, de eutrasistoles ventriculares y de fibrilacidn
ventriculary, siendo resistentes a los tratamientos
convencionales y €l uso del magnesio par via intrave-
nposa el tratamiento efectivo (8,12,14,16,17,28,37,38B)
Ghani, por otro lado reporta gue la hipomagnese-—
mia aumenta en alto grado el riesgp de intoxicacidn
por digitdlices, trayendo como consecuencia la apari-
cidn de extrasistoles vy arritmias cardfacas (18).
Belden vy cols, en trabajos adn no publicados,
encontraron que el sulfato de magnesio administrado
enn  forma aquda, en bolo intravenosoc, en perros con
isquemia miocardica aguda,prolonga el tiempo de apa-
ricidn de fibrilacidn ventricular.
Con  éstos antecedentes se ided un proyecto para
determinar la influencia del magnesio en las arrit-
mias cardfacas, en especial la fibrilacidn ventricu-

lar, planteadndose la siguiente hipdtesis:

" LA INBESTA DE CANTIDADES SUFPRANORMALES DE MAGNE-
SI0 EN LA DIETA REDUCE LA FROBABILIDAD DE APARICION
DE FIBRILACION VENTRICULAR EN EL INFARTO AGUDC DEL

MIOCARDID EXFERIMENTAL EN FERROS. "



CAPITULD I1I

MATERIAL Y WETDDOS.

Se es=scogid como animal de experimentacidn al
perro, los especimenes fueron propercionadeos y prepa-—
radaos paor el bioterio del departamento de Fisiologfaj
escogidos al azar, en aparente tbuen estado de salud,
adulteos, con un peso entre 13 y 20 kilogramos, de
raza criaglla, sin importar el sexo. Fueron despara-
sitados y alimentados con una dieta controlada comer-
cial (apraoximadamente 500 gramos diarios? y un com—
plemento & base de vitaminas (complejo B) y hierro.

El proyecto se llevd a cabo en tres fases.

FRIMERA FASE:

Se analizaron las concentraciconea aséricas de
magnesio, ¢alcio, spdio, potasio y cloro en 25 ant=-
males diferentes, para determinar los valores nor-
males .

La determinacidn de los electrolitos se llevd a
cabo de la siguiente manera:

Magnesia, potasio y calcio por el método de espectro—
fotometrfa de absorcidn atdmicae.

Sodio por el método de espectrofotometria de emisidn
atodmica.

Cloro por &1 métpdo de titulacidn.



SEGUNDA FASE. (fase de preparacidn)

Se formaron dos grupps de animales con las @i~
quientes caracterfsticas.

+ Grupo problema: Formado por 9 animales, alimenta-
dos durante dos meses con una dieta controlada
(alimento Ascan, 500 gr. diarios), complementada
con un gramo de cloruro de magnesio diario. En
este lapso de tiempo a estos animales se les
determind sodio, potasio, calcio, cloro y magnesio
s&rico una ver a la semana.

+ Brupo testigns se formd de 9 animales alimentados
durante 15 dfas con una dieta controlada {alimento
fiscan, S0 gr. diarios). En este lapso de tiempo
se les determinaron electrolitos séricos sodio,
potasio, cloro, calcio vy magnesio una vez a la
semanrd.

Se esxcluyeron aguellos animalez que presentaron
dificultad para su manipulacidn, para la administra-
cidn del claruro de magnesio y para la toms de mues—
tras sanguineas.

Terminada la fase de preparacicon de ambos grupos

se procedid a la tercera fase.

TERCERA FASE.

Se anestesid a 1og antmales mediante la adminis—



tracidn de Pentobarbital sddico (ANESTHESAL., Norden
de México) o dosis de I3 miligramos por kilogrameo de
peso por via intravenosa, se procedid a colocar intu-
bacidn endotraqueal para mantener ventilacion contro-
lada con un ventilador volumétrico tipo Palmer, con
voltimen de intercambioc de 350 a 500 ¢ dependiendo
del peso del animal, con una frecuencia respiratoria
de 146 por minuto.

Se disecd la arteria femoral para la colocacidn
de catéter para registro de presidn arterial mediante
un transductor Statham de alta presidon (P 23 AC)
conectado a wn polfgrafo Grass modelo 79 D., y 1a
vena yugular externa para la colocacidn de catéter en
la aurfcula derecha para la toma de muestras de
sangre.

Se colocaron electrodos en extremidades para
registro electrocardiografico mediante un polfgrafo
Grass modelo 79D vy un electrocardidgrafo clinico
Hewl ett Packard modelty 1511.

Ademas se efectud monitoreoc contfnuo de la acti-
vidad eléctrica de miocardio con un osciloscopio
Hewlett Fachard modelo 7807 R,

A continuacidn, a través de toracotomfa lateral
izgquierda a nivel del 5to & &ta empacia intercostal y

pericardiotomfa, se expuso, disecd v refirid la arte-
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ria coronaria descendente anterior inmediatamente
después de la emisgidn de su primera rama.

Se procedid a colocar electrodos de acerc
inoridable colocados directamente en epicardio. en el
dpey del corazdn y a nivel de la desembocadura de la
vena cava superior cerca del seno auricular.

Una vex realizada la preparacidn anterior se ligd
la arteria coronaria previamente referida, producien—
do un infarto anterior, en este momento a&e inicid
registro de tiempo y cada 10 minutos me registrd en
el poligrafo preszidn arterial vy electrocardiograma.
€l reqgistro en el electrocardidqgrafto clinico de las
derivacidnes I1,1E,111, aVR,aVL y aV¥F se realizd cada
30 minutos.

Durante todo el experimento se mantuvo control de
la actividad eléctrica del mivocardio por medio del
osciloscopio, con el objeto de reqgistrar los cambios
en el electrocardiograma azl como €l momento y tiempo
exactos de aparicién de la fibrilacidn ventricular,

Si despueés de dos horas de haber ligado la coro~
naria descendente anterior no aparecid fibrilacion
ventricular se procedid a estimular el wmiocardio de
la giguiente manera:

Se conectaron 1os electrodos previamente coloca-—

do=s en miocardio a un estimulador Grass modelo S54C,



se inicid estimulacidn continua, <¢on pulsos monofa—
s5iCos, a una duracidn de 0.9 mseg. a una frecuencia
de 1000 Hz, iniciando con un voltio y aumentando un
voltio cada S minutos hasta provocar la fibrilacidn
ventricular.

En el momento de aparicidn de la fibrilacidn, va
fuera antes o después de 1la estimulacidn, se did por
concluido el experimento y se registro el tiempa y el
voltaje necesarios para llegar a la fibrilacién.

Se tomaron muestras de sangre de auricula derecha
para determinaciédn de los electrolitos séricoa sodia,
potasio, calcio, magnesio y cloro antes de ligar la
arteria coronaria, en el momento de ligarla, una hora
después de ligarla yv al momento de la fibrilacidn.

Al conclufr el experimento se tomd biopsia de
ventrfculo derecha y ventriculo izquierdo a nivel del
apex, para determinacidn de magnesio tisular total .

Para el anilisis estadfstico de los resultados se
utilizéd la determinacidn de media, error estandar,

andlisig de varianza de Kruskal-Wallis, el andlisis

de Mann-Whitney y la &t de Student.
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CAPITULO IIXZX

RESULTADOS

A I PRIMERA FASE

Los valores normales séricos de magnesioy, calcio,
clorog, sodio y potasio de nuestros perros se muestran
en la tabla 2 . No s=se encuentran diferencias
significativas con las concentraciones proporcionadas

por los laboratorios Purina.

TAEBLA 2. CONCENTRACIOMES SERICAS DE ELECTROLITOS.
(media, DS.)
ELECTROLITO CONCENTRACION

FUBL ICADA OBTENIDA
MAGNESID 2.3 2.1 £ 0.4 mg %
CALCIO 9.6 .6 £ 0,6 mg %
SoDID 150.0 146.0 £ 4.0 mEq/l
FOTASI1D 9.0 4.6 + 0.4 mEq/l
CLORD 106.0 110.0 £ 5.0 mEqg/l
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n = 2% determinaciones.

B ! SEGUNDA FASE.

En la segunda fase del proyecto se formaron dos
grupos a estudiar:

El grupo problema recibid una dieta controclada
£on  wn complemento a base de un grameo de cloruro de
magnesio, via oral. Se le determinaron los electro-—
litog séricos ya mencionados, cada semana durante

ocho semanas, observandose un incremento en el magne-—

i4



sio sérico de un 38 % (grafica 1) al fipalizar el
tratamiento, incrementdndose de un valor inicial de
2.1 + 0.4 mg %4 a un valor de 2.9 £ 0.4 mg. % .
3 =F
2 +
[woze] 11711
mg % 2 -t I
0
i1
|~
| L1 [ L | | [
f 1 | I I ] T T
i 2 3 4 5 6 7 8
$ EMANAS
GRAFICA 1. [ Mg++ 1 sérico. X, ES.
A = Grupo problema. Dieta con complemento de
MgCi2. n =7
o = OBrupo testigos. n =9
+ = Valor control obtenido en la primera fase.
En la misma grdfica 1 observamos también gue el

magnesio

complemento

valores constantes,

sérico del grupo testigo, 4que no recihid

con cloruro de magnesioc, se mantuvo en

comparables a los del grupo pro—

blema &l inicio del tratamiento.
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El sodio y el cloro de ambos grupos, testigo vy
problema, no sufrieron variaciones importantes como

se puede observar en la grafica 2,

1601~
150-1-
[va] | 1
190 *
Meq/l 1304
120 1+ A
]
- + 3L 1T 1 13
[“Tved T 71
+
1001
1 1 | SR | A L L R
v [ J T T 1 T
I 2 3 4 5 6 T 8

SEMANAS

GRAFICA 2. [Na+, Cl-3] sérico. X, ES.

* = Grupo problema n = 7

4 = Grupo testigo n = 9

+ = Valor control obtenido en la primera fase.

En 1a grafica 3 observamos el comportamientc en
esta segunda fase, del calcio y del potasio en ambos
grupos. En el calcio del grupo problema se observa
un pico en la tercera semana {(aumento de un 20 % con
respecto al valor inicial), que al final regresd a

cifras cantrel, siendo esta diferencia no significa-

tiva. El potasio del grupo problema se encontrd con



cifras elevadas con respecto al grupo testigo de=de
el inicio. El calcio y el potasio del grupc testiga

se encuentran en clfras normales.

13 -|-
++] 12 |
[Co ] T B &
mg % 1o 1t
s | e
8
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£

GRAFICA 2. [Ca++, K+] séricos. X, ES.

¥ = Grupo problema. n = 7

4 = Grupo testigo. n = %

+ = Valar control obtenido en la primera fasze.

€ : TERCERA FASE.

En esta fase se observd que todos los animales

del grupo problema (gréfica: &), soportaron las dos

horas de evolucidn sin presentar fibrilacidn. [ abe
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hacer notar que se presentaron abundantes extrasts-
toles wventriculares con un promedio de 53 £ 3B por
minuto, disminuyendo & 24 * 15 por minuto entre 1a

primera y la segunda hora de esta fase.

120 - M AN OC F i
M
| 60
N
I 23486789 2 34567
TESTIGO PROBLEMA
GRAF1CA 4. Tertcera fase. Tiempo desde gus se

liga la arteria coronaria hasta antes de iniciar

la eztimulacidn.

Cada barra muestra el tiempo de vida del animal.

+ = muerte del animal.

Se reportan solo 7 animales del grupoe problema,
deos se excluyeron del trabajo por detectarse, en uno
de ellos un cuerpo extrafio en endocardio (una munt-—
ciony vy en el otro animal por error no se 1ligd la

arteria.

En el grupo testigo, (gra&fica 4), se observa un

-



comportamiento diferente al grupo problemat Encon—
tramos gue un 33 % de los animales (3 de 9), presen-
taron fibrilacidn ventricular antes de completar las
dos horas de evolucion del infarto. Estos animales
desarrollaron taqguicardia supraventricular antes de
los 5 minutos, después taquicardia ventricular para
caer posteriormente en fibrilacion ventricular.

El resto de los animales de este grupbo tolerd las
dos horas de evolucidn del infarto.

Este grupo también desarrolld abundantes extra—
slstoles ventriculares siendo en la primera hora de
93 + 86 v en la segunda hora disminuyeron a 23 £
10,

En la fase de estimulacion, 1la cual fue iniciada
con un voltio, a 1000 Hz y con una duracidn de pulso
de .9 mseg., aumentando un voltio cada 5 minutos.
Encontramos que todos los animales del grupo problema
toleraron mas de 10 minutos (2 voltiocs), basta un
maximo de 35 minutos (7 voltios) de estimulacidn, con
una media de 20.3 minutos (4.2 voltios), {grafica
&) .

Por otro l1ado. el grupo testigo del cual dnica-
mente & animales pasarcn a esta fase, se comporta
otra wvez de farma irregular vya gque dos animales

fibrilaron inmediatamente después de iniciada 1a

19



estimulacidn (J0 segundos y 2 minutos respectivamen—

te), 1los cuatrp animales restantes se comportaron
igual que los del grupo problema (grafica S5)a L&
media fue de 15.73 minutos (2.4 voltios). Mo =p

oheervth diferencia estadistica significativa aunnue,
en forma aRpreciativa, si se observan diferenciaz en

el comportamiento de ambos grupos.

~ 35
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GRAFILCA # S. Tercera fase, estimul acidn
continua, con pulsos monofasicos de 0.7 mseq. de
duracion a una frecuencia de 1000 Hz. Cada barra
muestra el tiempo vy voltaje necesario para
fibrilacidn,

(15.3 min)
(20.9 min)
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Posterior a la muerte del animal se procedid & la
extraccidn del corazdén y obtencidn de la biopsia de
ventriculo derecho € izguierdo, para deterainar la
concentracion total de magnesio tisular.,

En 1la tabla X observamos la media con el error
estadndar de los valores aobtenidos de ambos ventrfcu-—
los vy ambos grupos. Se observo gue en ambos grupos
hubo una disminucidn en la cancentracidn, comparando
el ventriculo derecho {(que no estaba infartado) con
el izquierdoc (que estaba infartado), diferencia que
solo fué significativa en el grupo testigo (P <0.08).
En el grupo problema no se encontrd diferencia signi-

ticativa entre las concentraciones de magnesio total

de los dos ventriculos.

TABLA 3. [ Mag++ ] TOTAL MICCARDICO
mar s gr de tejido hamedo.

—f P e b b ) et e st

GRUFO n VEMT DER. VENT 1z0.

X. ES. X, EB.
TESTIGO 9 641 & 128 444 + 130 (%)
FRORLEMA 7 745 & 128 518 & 130

. e . e . e g o i i, B, . et D . S e g RO S o S S . T S T T Vo S WD S Wt sy e e e e . e .

(%) Significativa ( P < Q.03 )

Durante Jla fase experimental se obtuvieron mues—

tras de sangre de la auricula derecha antes de 1ligar



la arteria toronaria, en 1 momento de ligar, una wna
hora despuéz de ligar a2l momento de la Ffibrilacidn

para determinacion de electrolitos séricos.
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GRAFICA 4., Comparacién de la concentracidan de

electrolitos sé&ricos entre el wvalor caontrol vy el

de la tercera fase.

«#7,#FP = Valores control cbtenidos en 1a primera
fase para ambos grupos.

oF = B. problema. Conc. de la tercera fase.
aT = B. testigo. Conc. de la tercera fase.
+ = Gignificativa ( t < 0.001 ).

En la grdfica 6é se caompara entre la concentra-
cidn sérica del magnesio, sodio, potasio, cloro vy

calcio en la fase de preparacién (control X, ES ). vy



la concentracidn séricag en l1a fase experimental
¢ i, ES ) en ambos grupos.

El calcio, el sodio y el cloro de ambos grupos no
muestran diferencias significativas entre si.

En el magnesio se cbserva diferencia altamente
significativa (t < 0.Q01 ) entre los niveles séricos
de ambos grupps en la fase experimental. No se
observan diferencias en 1os niveles de cada grupo
comparados con su control.

El potasio presenta diferencia altamente signifi-
cativa en el grupo problema (t < 6.001 ) al haber una
disminucion en la fase experimental con relacidn a su
nivel control. En 21 grupo testigo no se observan
diferencias significativas en sus valores séricas de
petasio.

En el transcurso de la tercera fase se llevae
control de la presidn arterial desde el momento de 1a
ligadura hasta 21 momento de la fibrilacidn. Pudimos
observar una variacioén de casi un 25 % entre la
presidn arterial media del grupo problema y la del
grupo testigo: cabe hacer notar que el grupo testigo
siempre se mantuva con niveles mas elevados de pre—
aidn (grifica 7 ). Hay que tomar en cuenta gue la
grafica auestra los valores normalizados en por-

cientos de la curva de presidn arterial media del

L]



grupo problema, con la media de 7 animales en las
primeras dos horas, después el nimero de animales
disminuye confprme van fibrilandos 1o mismo ocurre
cuon  la curva del grupo testigo, sdlo gque agquf al
“inicia son 9 animales, despugs de los 10 minutos
disminuyen a 6 animales hasta los 120 minutos para
centinuar disminuyendo en la fase de estimulacion

conforme van fibrilando.
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GRAFICH 7. VALORES NORMALIZADAS DE FPRESION
ARTERIAL MEDIA.

o = Grupo testigo
) Grupa problema

= 104 mmHg + 2.6 %.
= 95.9 mwmHg + 2.6 %.

X
¥



CAPITULO IV

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La relacidn entre 1la ingesta diaria_de cantidades
adecuadas de magnesio y la fibrilacidn ventricular
como complicacién del Infarto Agudo del Miocardio ha
sido muy poco estudiada (4,20,27,.32,33).

En &ste trabajo se observa gue la ingesta de una
dieta rics en magnesio, en éste caso un complemento
de un gramo de clorurc de magnesio, sf tuvo influen-—
cia sobre la concentracion sérica de este elemento,
lo cual era de esperarse, siendo este un incremento
considerable pero sin sobrepasar significativamente
el nivel normal maximo. Este resultado ha sido re-
portado por otros autores (30,33) los que han obser-—
vado wn aumento en los niveles séricos de magnesao
al ingerir agua dura dependiente del magnesio y, una
dismunucidn del mismo al tener una dieta deficiente
de este elemento (27), reportando sus camplicacicnes
sobre aparato cardiovascular v sohre el sistema ner-
V10s0.

Los efectos cardioprotectores., tanto en circula-
cién comoc en miocardio, han sido estudiados desde
1952 (23.5). Otros autores ( 24,28 ) también han

reportado las complicaciones qgue se presentan en



pacientes gue cursan con hipomagnesemia. EspecIfi-
camente en el infarto se ha reportado un aumento en
la aparicidn de arritmias cardfacas came son extra-—
sfstoles auriculares vy ventriculares y, en 21 peor de
los casos fibrilacidn ventricular, cuadros que solo
ceden al tratamiento con sulfato de magnesio intrave-
noso. EBelden {(en trabajos adn no publicados) reali1zd
trabajos en perros a los gue producfa isquemia mio-
cardica aguda, administrd sulfato de magnesio i1ntra-
venoso en bolo al momento de la isquemia y oObservd
una prolongacidn en el tiempo de aparicidn de la
fibrilacidn ventricular.

En este estudio se administro una dieta rica en
magnesio a nuestros perros, Yy al someterlos & un
estadao de isquemia mioc&rdica agquda encontramos una
prolongacion del tiempo necesarlio para gue aparezca
fibrilacidn ventricular. teniendo un comportamiento
mas estable aguel grupo que recibid la dieta con un
complemento de magnesio., 1o cual caoncuerda con los
resultados encontrado por los autores arriba mencio-
nados.

Estos autores sostienen la hipdtesis de gue! El

efecto del magnes:ia es debido a la accién de éste

como cofactor con el ATR v la ATPasa Na—-kK, favore-

ciendo la entrada de potasio a la célula, movimiento

26
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indispensable a través de la membrana para la fase de
repolarizacidn de las células excitables.

For otro lado, la concentracidn sérica de magne—
810 no es representativa de la concentracidon intrace-
lular del mismo. En el infarto agudo del miocardio
se ha reportado perdida de potasio vy magnesio intra-—
celular {(41) pudiendo explicarse ésto por dos meca-—
nNismoss 1) C(Citolisis producida en 21 drea de 1la
necrpsis vy 2) la hipoxia o anoxia gue se presentan,
generando como consecuencia alteracidn en el movi-—
miento de electrolitos come son el sodio v el pota-
s10, por alteracidon en la fosforilacidn oxidativa v a
nivel de 1la ATPasa vy el ATP (11,15,35,.41). Este
fendmeno se cbservd también en el magnesio miocdrdico
de nuestro experimento, va que el ventriculo izgquier-—
do (gue cursaba con isquemia), tuvo una concentracidn
menor de magnesio que el ventriculo derecho (gque no
tenfa isguemia). Esta pérdida de magnesioc por el
miocardino 1squémico sumado a las alteraciones por
hiporia mioclrdica altera mas el movimiento de los
electrolitos, en especial el potasio, favoreciendo
la aparicidn de arritmias ventriculares. Nosotros
encontramos que el grupo de animales que recibid una
dieta rica en magnesio tuvo una concentracidn mio—

cardica mavor que ] grupe qQue no la recibit, 1lo que



puede explicar el comportamiento mas estable del
ritmo v la conduccidn hasta la aparicidn de la fibri-
lacidn ventricular.

El efecto del magnesio sobre el potasio ha sido
analizado por otros auwtores, demostrando que el mag-—
nesio ejerce un efecto opuesto al de la digital, o
sea, Ffavorece la accion de la bomba de Na—-K con un
auvmento del flujo de potasio hacia el interior de la
celula. En pacientes tratados con digital vy que
cursan con hilpomagnesemia, @8 mag probabhle la apari-
cidn  de intoxicac:dn por la digital, con la consi-
guiente aparicidn de arritmias auriculares v ventrai~-
culares que ceden o mejoran con la administracidn de
magnesio intravenoso, ésto explicado probablemente
por la acci1dn antagdnica del magnesio vy la digital
sobre el potasio. Altura—-Altura v kobayashi demos-—-
traron gue lugares con agua blanda (pobre en magne-
si0) tienen una mayor incidencia de hipertensién,
ademis demostraron gue las células muscel ares de las
paredes arteriolares en estados de hipomagnesemia
erran mas sensibles al efecto de las catecol aminas.
En nuestro trabaijo encontramos que el grupo que reci-
bid magnesio en su dieta se mantuvo siempre con
cifras de presidédn arterial media menores {(dentro de

1fmites normales) que el grupo testigo. Es intere-



sante observar esto va que la presidn arterial en
cifras bajas representa un trabajo menor para el
miocardio vy un menor requerimiento y consumoc de oxi-—
genc, 1o que traeria consigo un estado de ®enor
qravedad y menos complicaciones.

Sabemos que el Infarto Aqudo del Miocardio es una
entidad de etioloagfa muitifactorial lo mismo gue sus
complicaciones, Yy serfa muy diffcil asegurar que el
magnesio evita la aparicidn de éstas. Sin ambargo
creemos que éste trabajo sugiere gue sf  existe in-
fluencia, quizds mas de la que se piensa, entre la
ingesta de cantidades normales de magnesioco en la
dieta v la aparicidn de complicaciones en el Infarto
Agudo del Miocardio, en especial sobre las arritmias
ventriculares.

Creemos tambidén que esta requiere de futuras
investigaciones poniendo énfasis en?:

1) Determinacidn de Na, K, Ca v Mg intracelular vy
observar sus movimiento en estadoa norme & hipo-
mMAIGNeEsi cOs.

2) Reqgistro de presidn diastdlica final del ventrf-
culo izquierdo para valorar la funcidn mecanica

del miocardio y poder ser mas concluyentes.
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CAPITULC V

RESUMEN .

La relacion entre el magnesio y la enfermedad
cardiovascular ha sido estudiada desde 1732,

En este trabajo se tratd de demostrar la influen-—
cia que existe entre la ingesta de cantidades supra-
normales de magnesio en la dieta y la aparicidn de
complicaciones en el infarto experimental en perros.

Para 1lograrlo formamos dos grupos (testigo vy
problema) de 9 perrps cada uno, escpogidos al azar,
s5in ilmportar el sexo, a los arnimales del grupo testi-
go se les did una dieta controlada durante 15 dfas,
al grupo problema se le administrd una dieta contro—
lada con un complemento diario de magnesio (un gramo
de MgCl2? durante dos meses. Se les determind sodio,
potasio, magnesioc, calcio y cloro séricos.

En la fase experimental se procedid a ligar 1la
arteria coronaria descendente anterior yv a esperar el
momento de aparicidn de la fibrilacidn ventricular,
si en 120 minutos mMo aparecid se procedid a estimsular
directamente al miocardio con estimuelos eléctricos,
pulsatil, contfinpuo, a 1000 Hz. y una dwacidn de 0.9
mseg. iniciando con un voltio y aumentando un voltio

cada 3 wminutos hasta provocar la fibrilacidn. Se
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extrajeron muestras de sangre antes de ligar la arte-
ria coronaria, en el momento de ligar, una hora
después de 1ligar y al momento de la +fibrilacidn,
ademds de biopsia del! miocardio para determinacidn de
magne=iop timular total al terminar el experiments.

Los resultados mostraron que: ta dieta rica en
magnesio sf aumenta las concentraciones séricas de
magnesio, pero sin pasar loz piveles normales supe-
riores. El tiempo que tardd en aparecer la fibrila-
cidn  ventricular fué mayor en el grupo que recibid
una dieta rica en magnesio, observandose también gque
las concentraciones de magnesio total en miocardio
fueron mayores que en €l grupo que no recibidé el
complemento de magnesio y, el ventriculeo {izquierdo
(que estaba infartada) del grupo problema tuvo una
concentracidn mayor de magnesio que el ventrfculo
izquierdo del grupo testigo.

Se concluye que: Las cantidades supranormales de
magnesio en la dieta st influyen en la aparicion de
fibrilacidn wventricular en el infarto agudo del mio~
cardio experimental en perros, sugiriendo que esto es
debido a un efectp del magnesio sobre el ATP vy la
ATPasa Na—-K favoreciendo la accidn de la bomba de

sodio-potasio en la fase de repolarizacidn.
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APENDICE 1

# TECNICA USADA PARA LA DETERMINACION DE MAGNESIO
MIDCARDICO TOTAL (19,40).

1.—- Inmediatamente después de gue fibrild el animal
se procedid a extraer el corazdn, del cual se
obtuvieron muestras de ventriculo derecho e iz-
quierdo de aproximadamente 10 gramos, las cuales
se mantuvieron a cero grados centigrados.

2.— Be descongela la muestra y se obtiene 1.5 gramos
de tejido de cada ventrfculo.

X.—- Se realizé digestidn hdimeda en un matraz de
Kjeldhal del tejido previamente pesado, con una
mezcla de HCl 10 cc + HNOX 10 cc concentrados, en
una estufa Kjeldhal a 250 grados centfgrados,
aproxXimadamente por 10 minutos.

4.— El1 resultado de la digestidn se pasd a tubos de
ensaye y se mantuvo en congelacidn hasta su and-~-
lisis posteriotr.

5.~ Obtenido el producto de la digestidn se procedid
& su preparacién para la lectura y determinacion
del magnesio total de la siguiente manera:

+ Colacar la muestra en un matraz volumétrico vy
aforar a 100 cec con agua desionizada. Muestra

que se usarad en los dos métodos siguientes.



METODO DE ADICION ESTANDAR.

10 cc de 1a muestra, aforar a 23 cc.

10 cc de 1la muestra + 5 cc de una solucidn gue
contenga 1 ppm., aforar a 29 cc.

10 cc de la muestra <+ 10 cc de una solucidn que

contenga 1 ppm., aforar a 225 cc.

METODC DIRECTO.

]

S cc de la muestra + 10 cc de so0lucidn de

clorurc de estroncio 2.38 mmol., atorar a 100 ccC.

Freparadas las muestras se procedid a la lectura

en un espectrofotdmetro de flama PMQ 111 de Carl

Ieigs, por la técnica de absaorcidn atdmica.

Lo esténdares de calibracidn para el aparato

fueron preparados de la siguiente manera:s

+ 5 tubos conteniendo! 2.5 cc de HCl + 2.5 cc de
HNOZ + 10 ce cloruro de estroncio 9.36 amol .,
agregande a1 tubo & C.1 ppm., al tubo 2 ©.2%
ppm., al twubo ¥ 0.5 ppm., al tubo 4 O0.75 ppm.,
y &l tubo 5 1.0 ppm. de magnesioc metidlico,
aforando a 100 cc con agua desionizada.
El blanco se elaborS mezclando 2.5 cc de

HNOZ + 2.5 cec de HEl + 10 cc de cloruro de

estroncio 92.345 mmol., aforando a 100 cc.
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DR. JOSE PISANTY OVADIA.

DRA. NANCY ESTHELA FERNANDEZ GARZA.
DR. ERNESTO BELDEN (.OZAND.

POR SU ARPOYO:

DRE. MARIO BENAVIDES.

DR. JORGE EHAHENA C.

DR. JUAM CALDERON RAZO,

DR. OSCAR SALAS FRAIRE

ARD. ROBERTD CAVAZOS DAVILA.

FERSONAL DEL DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA.

PERSONAL. DEL DEPARTAMENTO DE QUIMICA ANALITICA.

PERSONAL DEL DEFARTAMENTO DE FISIOLOGIA.

POK SU AMISTAD:

DR. DEMETRIO AFCOS CAMARGOD.
ALBERTO JOEL DAVILA VELA.
CARLOS ALEJANDRO DELGADD CORTEZ.

A LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE NUEYO LEON FOR HABERME ACEPTADUO EN SU SENO COMO SU

ALU"IrqO".-.-..-.

....... A TODOS GRACIAS.
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