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pE CARDIOLOGIA

pE MEXICO
El magnesio en el tratamiento del infarto agudo del
miocardio. Revision y controversias

Ursulo Juarez H,* Elliot M Antman**

Resumen Summary

La utilizacion del magnesio en el tratamiento del MAGNESIUM IN THE TREATMENT OF ACUTE
infarto agudo del miocardio es motivo de contro- MYOCARDIAL INFARCTION

versia, pues su aplicacion rutinaria no es una prac- o )
tica establecida. Hay bases fisiologicas que atri- The use of magnesium |n.the. current ther.apeutlcs
buyen al magnesio propiedades de proteccion of acute myocardial infarction is controversial. There
miocardica sobre todo en relacién con la terapia are theoretical bases on possible benefit mecha-
de reperfusion. En este trabajo se analizan los as- nisms of action, whereby the magnesium have uni-
pectos basicos del metabolismo del magnesio y que properties of myocardial cyto-protection, main-
sus efectos en el sistema cardiovascular, asi como ly reperfusion injury. The fundamental aspects
los efectos benéficos de este cation: en la preven- about metabolic vias of magnesium, and the pa-
cion de arritmias, efectos antiplaquetarios, thophysiologic explanations for the beneficial effect
vasodilatacién coronaria y prevencion del dafio por of magnesium included prevention of arrhythmia,
reperfusion, asi mismo los riesgos de su aplica- antiplatelet effect, prevention of reperfusion injury,
cion en la cardiopatia isquémica. Ya que los resul- coronary vasodilation. Deleterious effects are out-
tados en los principales estudios han originado lined. The results of the main trials have originated
debate, se sefialan las principales diferencias en- considerable discussions in the world cardiology
tre estos estudios y cuales son las posibles expli- community. The principal differences between the-
caciones al respecto y que dan como consecuen- se trials and the possible explanations in order to
cia diferencia en la interpretacién de los hallaz- interpret the results are explained.

gos. (Arch Cardiol Mex 2001; 71:335-344).

Palabras clave: Magnesio. Infarto agudo del miocardio. Dafio por reperfusion.
Key words: Magnesium. Acute Myocardial infarction. Reperfusion injury.

Introduccién naciones espinales sensitivas afectadas por com-
I magnesio (M§) en la terapéutica cardio- presion crénica, ya que el ktgnhibe la utiliza-
I6gica médica se ha empleado para el trata-cién de glucosa en la méddla. Broncodilatador
miento de las crisis de hipertension arterial en asma bronqui&l\l Mg?'no se le habia dado la

y en los episodios convulsivos de la eclampsia. Suoportunidad de tener una patrticipacion protagoni-

principal indicacion es el tratamiento de las arrit- ca en el tratamiento del infarto agudo del miocar-

mias cardiacas post-infarto como las ventricularesdio (IAM), sino hasta fechas recientes.

tipo torsades de pointes . Ademas en los ultimos

afios, la utilizacién de este cation ha tenido partici- Ubicaciéndel problema

pacion como: 1. Protector de isquemia cerebral erEn los Ultimos afios, el tratamiento del IAM se

sobredosis de cocaih&. Protector de lasrmi- ha definido en ofrecer terapia de reperfusién
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(trombdlisis y/o angioplastia), por el indudable hormonas que estimulan la reabsorcion det*Mg
beneficio que implica restablecer el flujo anterd- en el asa de Henle: la antidiurética, la paratiroi-
grado en la arteria responsable. Esta terapia delea, el glucagon, la calcitonina, y los farmacos
reperfusion requiere de un tratamiento denomi- con accion beta adrenérgfca.
nado “conjunto” por acompafiarse con heparinalLas concentraciones séricas del*‘Megflejan el
no fraccionada. El tratamiento “adjunto”, inclu- Mg*libre o ionizado (55%), otro tanto es el ¥ig
ye: beta blogueadores, inhibidores de la enzimaquelado (12%), y las fracciones unidas a protei-
convertidora de angiotensina y aspirina, los quenas (33%). La forma libre es la forma activa del
han demostrado reducir la mortalidad y aumen-Mg?. La reduccién de albimina abate los nive-
tar la sobrevida en el IAMEn afos recientes les séricos del Mg sin afectar el total del Mg
otros medicamentos tales como los antagonistasonizado. La alcalosis aumenta su unién a pro-
del calcio, los antiarritmicos de clase | y elfg teinas y en condiciones de acidosis ocurre lo
han tratado de ocupar un lugar en el tratamientoopuesto. Algunos estados de deficiencia dé'Mg
adjunto, sin haber demostrado un beneficio séli-tisular pueden existir con niveles de Mgérico
damente documentado en términos de reducciomormales?
de la mortalidad.

Lanecrosismiocéardicayeldafio
¢ Qué se sabe del magnesio? porreperfusién. Unproblemano
Los efectos cardiovasculares del Meeflejan resuelto.
un proceso de antagonismo para el CalciéjCa En 1985 Braunwald y Klong&rsefialaron que ha-
razén por la cual se le ha llamado el “bloqueadorbia un efecto adverso al reperfundir las células
fisiolégico del calcio™Estudios experimentales miocardicas circundantes del sitio donde ha ocu-
atribuyen al M@ propiedades benéficas de agen- rrido necrosis. Los mecanismos de dafio miocar-
te protector del miocardio, en lo que se refiere aldico por reperfusion se han clasificado en dife-
dafio por reperfusiéry que pueden indicar la rentestiposl. Letal.Se refiere ala muerte celular
participacion del calcio en el dafio por reperfu- inducida por la reperfusién, aunque algunas célu-
sion y por tanto la importancia del KMgomo las permanecen viables cuando el flujo sanguineo
antagonista de calcio. es restauradd. Vascular progresivd=ste se pre-
Sin embargo los resultados de algunos de estos esenta como resultado de una zona que ha tenido
tudios como el LIMIT 2y otros multicéntricos  fendmeno de no-reflujo, y que se expande a areas
como el ISIS-4,han originado controversias al res- contiguas con pérdida de la reserva vasodilatado-
pecto. Principalmente en lo que se refiere al mo-ra. 3. Aturdimiento miocardico y disfuncién con-
mento de su aplicacion, y a la interpretacion de lostractil. Es la forma que se observa mas frecuente-
resultados, por lo que el papel del3vien el trata- mente en los sindromes coronarios agudos
miento del IAM no se ha establecido, haciendo ocasionados por isquemia prolongad&rritmias
necesario nuevos estudios que evallien su eficacigoor reperfusionTaquicardia o fibrilacion ventri-

cular, que ocurren en segundos o minutos de ha-
Aspectos generales del magnesio berse restaurado el flujo coronario . De estos dife-
La concentracion total en el suero humano es deaentes tipos de dafio por reperfusion, el dafio letal
0.89 mM, en parte unido a la albimina y otros es controversial en el hombre.
componentes, por lo que la concentracion d& Mg Estudios experimentales han demostrado que la
libre extracelular es de 0.5 nfM.a mayor parte  pérdida de Mg ocurre después de un episodio de
del Mg intracelular se encuentra en los microso- reperfusion sibita, a través de un fenémeno co-
mas del reticulo endoplasmico rugoso y en mito- nocido comdransicion de la permeabilidad de
condrias® Este cation se encuentra principalmente la mambrana interna mitocondriaAsi, se da lu-
en células de misculo estriado, hepatocitos, y osgar a un proceso que resulta dafiino para el mio-
teocitos, menos del 1% del Rdotal se encuentra cardio. La sobrecarga de Ty la generacién de
en el espacio extracelufeBu concentracion sérica radicales de oxigeno libré&safectan la integri-
normal es de 1.8-2.2 mEg/lComo se menciond, dad del sarcolema durante la reperfus&stas
el Mg circulante esta parcialmente unido a las observaciones dwan relacionado con reduccion
proteinas, asi que solo el 70-80% es filtrado a tra-de los niveles intracelulares de Mg con un in-
vés del glomérulo, y el 3% del Mdiltrado escapa  cremento en los niveles deC®tros efectos ad-
de la reabsorcion tubular y es exado. Hay 4  versos que ocurren con la sobrecarga déiGa
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tracelular son la activaciéon de proteasas degradaha causado siempre lentitud de la conduccion
tivas, que afectan irreversiblemente la funcion A.V. y depresién importante del automatismo
mitocondrial*? Estudios experimentales y clini- cardiaco. Esta llevaba generalmente al paro ven-
cos sugieren que el Mgpuede ser eficaz y utili- tricular en diastole, seguido pronto de una buena
zarse para reducir el dafio por reperfusion al dis-recuperacion funcional. En conclusién el sulfa-
minuir la sobrecarga de €akEl papel del Mg to de Md@* deprime considerablemente el auto-
durante la isquemia-reperfusion parece multifac- matismo cardiaco hasta provocar paros auricu-
torial. En la Tabla | se mencionan los posibles lares y ventriculares transitorios, seguidos de una
mecanismos benéficos del Mgurante el proce- excelente recuperacion funcional. El ¥guel-

so de reperfusion, algunos estan documentadose lenta la conduccién A.V. esencialmente a ni-

experimentalmente y otros son hipotéti€os. vel del nodo de Asschoff-Tawaf&® No afecta
significativamente el periodo refractario ni la
Efectosdelmagnesioenla conduccion a nivel atrial o ventricuPAt.as arrit-
cardiopatiaisquémica mias que responden favorablemente a la infusion
de Mg* son la taquicardia ventricular helicoi-
Anti-isquémico dal; Torsades de Pointegn otras arritmias la

Los mecanismos por los cuales el 2Mgfrece respuesta es menos efectiva (taquicardia ventri-
proteccion celular se deben a los siguientes efeceular monomérfica, arritmias supraventriculares
tos: Reduccién tanto del influjo intracelutas por re-entrada, y taquicardia atrial multifoc#l).
de la sobrecarga de @& asi como una conser-
vacion de niveles de ATP mitocondtfay me- Hemodinamicosysobrelacircula-
nor generacion de radicales de oxigeno libresciéncoronaria
durante la reperfusion.

A)En sujetos sanos

Antiarritmico El Mg? reduce la presion sistdlica y las resis-
Prolonga el intervalo PR, retrasa el tiempo de tencias vasculares sistémi¢ak que conlle-
conduccién sino-atrial y atrio-ventricular, e in-  va una disminucion de la post-carga y ligero

crementa el periodo refractario en el nodo AV. incremento en la frecuencia cardiaca, secun-
Estudios experimentales realizados por de Mi- dario a hipotensién. Los efectos del ¥gp-
cheli, Medrano y col¥! muestran que la ac- bre las arterias coronarias se caracterizan por
cion del sulfato de Mges responsable de la re- reduccion en la resistencia vascufaEl re-
duccion de voltaje de los potenciales de los tejidos  sultado es un significativo incremento en el
especificos y, por ende de la conduccion auricu- flujo coronario.
lo-ventricular, esencialmente a nivel del nodo La vasodilatacion coronaria, inducida por el
A.V. En estos experimentos, el sulfato de?Mg Mg?*, puede estar directamente relacionada
con su efecto calcio-antagonista sobre las cé-
lulas del musculo liso vascular, o bien por la

Tabla I. Mecanismos de accién a nivel celular del liberacion de prostaciclinas y 6xido nitrico
magnesio como protector durante el proceso de dependiente de @aen la pared vascul&r
isquemia-reperfusion. . e
q P pero no se conoce con exactitud este ultimo
Aumenta el flujo coronario mecanismo.
El antagonismo Mg*? - Ca*? induce relajacién del
musculo liso B) En enfermedad coronaria

Liberacién de agentes vasodilatadores del endotelio

(6xido nitrico, epoprostenal) Existe un incremento en la concentracion séri-

Disminuye las alteraciones ionicas intracelulares ca de catecolaminas, al ocurrir isquemia agu-
Reduce la sobrecarga de Ca*2 mitocondrial da, debido a la activacion del sistema simpati-
A e'\:']?;tifgtee l?oiznecled”;gié:r?g ':rfﬂijf;tigice'u'af CO COMO un mecanismo compensatorio para
’ Dism?nuye la generaci(’)g de rsdicales de O, libres Incre_m,entar la co_ntractllldgd miocardica y per-
Disminuye el dafio oxidativo endotelial fundir érganos vitale¥. El incremento de las
Optimiza la recuperacién celular y su metabolismo catecolaminas circulantes requiere de aporte
Mantiene los niveles intracelulares de Mg*? adicional de M@r para mantener los procesos

Aumenta la disponibilidad de ATP y enlaces de alta

energia metabdlicos dependientes de energia. En los

enfermos que sufren IAM ocurre una reduc-
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cién progresiva en los niveles extracelulares deniveles de lipoproteinas de alta densidad en la
Mg?*?7influenciada en parte por la sobre-esti- enfermedad coronaria, lo cual pudiera tener cierto
mulacién adrenérgica, de manera que se estaefecto protectot’

blece un circulo vicioso donde las catecolami-

nas por un lado provocan desplazamiento delRelacién magnesio-plaquetas-

Mg?* del compartimento intra al extracelular, trombosis

provocando inestabilidad, y por otro lado in- Al Mg? se le han atribuido propiedades que inhi-
crementan la permeabilidad de la membrana,ben la agregacion plaquetaria tantgivocomoin

con mayor pérdida adicional de pota&iha vitro.®! La agregacion plaquetaria es inducida por
pérdida de Mg inducida por las catecolami- varios agonistas como epinefrina, colagena, fibro-
nas se asocia a una mayor captacion de calcimectina , vitronectina y es inhibida por el %fj

con la consecuente acumulacion intracelular y Dichos efectos se explican por reduccion del in-

dafio por sobrecarga. greso de (4, y reduccion en la sintesis, liberacién
de eicosanoides pro-agregatorios como es el trom-
Efectosvascularesdelmagnesio boxano A2, y el &cido 12-hidroxieicosatetraenoi-

Incrementa la perfusion miocardica tras abatir la co. El Mg* estimula la sintesis endotelial de pros-
postcarga, reduce el tono arterial coronario, es-taciclinas, mediadoras de la vasodilatacién
tabiliza las membranas, inhibe la agregacion pla-coronaria e inhibidoras de la agregacion plaqueta-
guetaria y disminuye las arritmias cardia&%8.  ria en humano¥.La activacion plaquetaria puede
Se ha descrito que la hipomagnesemia se asociaer estimulada por muchos mecanismos, a través
a aterosclerosis, cardiomiopatias, insuficienciade receptores de membrana plaquetarios y mensa-
cardiaca, arritmias e IANMPAlgunos estudios han  jeros secundarios que estimulan tanto el ingreso
mostrado que la disminucion aguda y crénica deintracelular de G4, como la degranulacion plaque-
Mg?* es deletérea para el miocardio isquérdico. taria. Los efectos antiplaquetarios del?Mggre-
Estudios epidemiolégicos sefialan que los enfer-cen estar relacionados con un blogueo en la dispo-
mos con IAM tienen reduccion crénica de™g  nibilidad intracelular de C3 el cual es esencial en
sérico® e inclusive se ha propuesto que existe la transduccion de sefiales en las plagquetas y su ac-
una relacion entre dietas bajas er?Mgmayor  tivacion. Esto ademas de la posible liberacion de
mortalidad por cardiopatia isquémica. Mas im- éxido nitrico en la pared vascular el cual tiene efecto
portante resulta el hecho que lompipales fac-  antitrombética® Las propiedades antiplaquetarias
tores de riesgo para la cardiopatia isquémica: Hi-del Mg* se sefialan en Teabla II.

pertension Arterial Sistémica, Hiperlipidemia, y

Diabetes Mellitus, se asocian a una deficienciaEfectosadversosenelsistema

cronica de Mg.*° cardiovascular

Asi que tanto en el marco teérico como en el Los efectos tdxicos atribuidos a incremento de
experimental, con relacion al ¥ige IAM | se Mg?* sérico se presentan cuando sobrepasan de
han propuesto los siguientes mecanismos: en eb a 20 veces los valores extracelulares. Estas con-
IAM se puede inducir una deficiencia relativa centraciones tienen efecto sobre la contractilidad
funcional de M@ alin en sujetos normo-magne- miocardic&*y el sistema de conduccion. Se ma-
sémicos. La deficiencia de Kfge acompafia de nifiestan por prolongacion del intervalo PR, en-
hipokalemia, la cual no puede ser totalmente sanchamiento del QRS, e incremento en la am-
corregida mientras exista hipomagnesemia, loplitud de la onda T. Se ha descrito paro cardiaco
que predispone a arritmias letales que se presencuando los niveles sobrepasan los 35 mg/dL. Son
tan frecuentemente en las primeras 48 hrs dekontraindicaciones para recibir terapia corfivig
IAM, mismas que deben ser tratadas con potasio

y Mg?* por via endovenosa. En algunos estudios

controlados el My ha demostrado reducir el ries- Tabla Il. Propiedades antitromboticas del magnesio.

go de arritmias _pOSt-IAM tanto ventriculares 1. Inhibe in vivo e in vitro la agregacion plaquetaria

como supraventriculares, particularmente las del2. pisminuye la liberacion y sintesis de ciclo-oxigenasa

tipo torsades de pointefa toxicidad por digital, (tromboxano A2), lipoxigenasa y productos deriva-
y la taquicardia ventricul&f. dos del 12 HETE (&cido 12-hidroxieicosatetraenoico)

. .. 3. Estimulala sintesis de prostaciclinas y posiblemen-
Por otro lado, se ha encontrado cierta relacion te de 6xido nitrico

positiva entre los niveles séricos de 3vig los

www.cardiologia.org.mx
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El bloqueo AV completo, bradicardia sinusal sin- 14.2% en pacientes de 65 a 74 afios, y en un 29.2%
tomatica, hipotension sistdlica sostenida, choqueen sujetos de 75 afios o mayores. Actualmente, el
cardiogénico, e insuficiencia renal con creatini- nimero de enfermos mayores de 75 afios que pre-
na sérica > 3.0 mg/dL. Debe sefialarse que lasentan IAM va en aumento, donde la edad per se
dosis a las cuales se utiliza el ¥lgn el contex-  no es contraindicacion para trombdlisis.

to del IAM no alcanzan ni con mucho las con- Morton® publicé que el M§ no sélo reduce la

centraciones sefialadas. mortalidad hospitalaria en los enfermos con IAM,
sino también el tamafio del mismo en un 20% en
Estudiosclinicosconlaaplicacion sujetos con clasificacion Killip I. Como se pue-
demagnesioenellAMconysin de ver en Iaabla lll, los primeros estudios in-
tratamientotrombolitico cluian pocos casos. En cambio, el estudio LIMIT-

Estudios aleatorios, doble ciego, que compara-2° incluy6 2,316 enfermos y fue disefiado para
ron el Mg* contra placebo, y que mostraron be- probar la hipo6tesis que la concentracién doble
neficio en su mayoria, fueron realizados en lade Mg reduciria la mortalidad en los enfermos
era pre-trombolitica. Los meta-andlisis corMg con IAM. En dicho estudio, el 36% de la pobla-
en el IAM® coinciden en mostrar mejores re- cion recibid terapia trombolitica. Se aplicé un
sultados, sobre todo cuando coexiste un trata-bolo de M@* antes de la trombodlisis, y su infu-
miento de reperfusion simultaneo. La dosis ad-sion fue concomitante con esta Ultima. De ma-
ministrada de Mg fue de 30-90 mmol por nera que los enfermos trombolizados deberian
paciente, infundidos durante 24-96 hr. El efecto tener niveles séricos de Figlevados al ocurrir

de esta infusién, en términos de mortalidad, enla reperfusion. En aquellos que no recibieron
dichos estudios, se muestra eféddla Ill. Las trombdlisis, la pronta administracion de Mg
evidencias sugieren que la administracion detambién aseguré una elevada concentracion sé-
Mg?, antes de que ocurra la reperfusion, reducerica al momento de ocurrir la reperfusion espon-
el dafio miocardico y la mortalidad, aun en el tanea. En el grupo que recibié trombdlisis, la
grupo de enfermos considerados como no-can-mortalidad total se redujo 24% a 28 dias (de
didatos a recibir terapia trombolitica. Se ha re-10.3% a 7.8%). Hubo 25% menos disfuncion
portado que hasta un 50% de los individuos conventricular izquierda hospitalaria y menor mor-
IAM, quienes no reciben terapia trombolitica por talidad por causas isquémicas durante el segui-
diversas razones, muestran una mortalidad hosmiento a 2.7 afios. En el grupo que no recibié
pitalaria mas alta (14-20%), especialmente entrombdlisis, pero si Mg, la mortalidad fue me-
pacientes de edad avanz&t&l riesgo de muer-  nor tanto por arritmias, como por disfuncién ven-
te luego de un IAM aumenta conforme a la edad,tricular izquierda. La conclusion de este estudio
de un 3% en pacientes menores de 65 afios a uconcuerda con pequefios estudios clinicos, pues

Tabla Ill.
Mortalidad:

n = (%)¥ Mortalidad
Serie/Afio n= Mg P Total (%)
Morton.1984 76 1 (3) 2 (5) 4
Rasmussen.1986 130 4 (7) 14 (19) 14
Smith.1986 185 2 (2 7 (8) 5
Abraham.1987 94 1 (2 1 (2) 2
Ceremuzyski.1989 48 1 4 3 (13) 8
Shechter.1990 115 1 (2 9 (17) 9
Feldstedt.1991 298 10 (7) 8 (5) 6
LIMIT-2.1992 2316 90 (8) 118 (10) 9
Shechter.1995 194 4 (4) 17 (17) 11
Thogersen.1995 252 4 (3) 8 (7) 8
Total 3708 118 (6)* 187 (10)* 8

Mg = magnesio P = placebo * = p < 0.001

n = namero total de pacientes incluidos en cada estudio

Y = nimero y por ciento de pacientes asignados a cada grupo

Resultados de los estudios aleatorios con la administracién de magnesio en enfermos con infarto agudo del miocardio. (Shechter y Cols.®)
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muestra una reduccién en la mortalidad con lala terapia trombolitica fue administrada antes que
aplicacion de Mg . la infusion de Mg, por lo que el Mg tenia una

Un estudio aleatorio doble ciego, comparado amplia ventana de administracién (hasta 24 hr). Sin
con placebo que demostro los beneficios delembargo, no se informa el tiempo transcurrido desde
Mg?* en el IAM, es el de Shechter y c8i€n el inicio de los sintomas, ni el tiempo de aplicacion
éste, se administro el Migen 194 enfermos con  de la trombolisis, tampoco el tiempo en el cual se
IAM no candidatos a trombolisis. Noventa y seis aleatorizaron para recibir la infusion de ¥dsta

de ellos recibieron 22 gm (92 mmol) de sulfato estrategia fue llevada a cabo en el 70% de los pa-
de Mg@* en solucién glucosada durante las pri- cientes; en el resto que no recibio trombolisis (30%),
meras 48 horas, (6 gm en las primeras 3 horasse aleatorizaron a las 12 hr, tiempo suficiente para
10 gramos en las siguientes 21 horas y 6 gm ergue un nimero considerable de ellos hubiese teni-
las siguientes 24 horas); los restantes 98 paciendo reperfusion espontanea. De acuerdo a los estu-
tes recibieron placebo. Los resultados se muessdios angiograficos, se ha demostrado que la reper-
tran en laTabla IVy dejan ver el beneficio en fusién espontanea ocurre al menos en el 30% de
los que recibieron Mg. El grupo tratado con los pacientes dentro de un periodo de F2dqwe
Mg?* mostré reduccion de arritmias, insuficien- no reciben trombdlisis. Episodios espontaneos de
cia cardiaca, y trastornos de la conduccion, com-oclusion-reperfusion ocurren en una proporcion sig-
parado con el grupo placebo. La mortalidad nificativa de enfermo®.Un punto importante en
hospitalaria también fue menor en el grupo queeste estudio es que resultaria muy dificil para cual-
recibio Mg* (4%vs17%, p < 0.01]Tabla V) quier protocolo abatir la mortalidad que se reporta
En este estudio, 77 enfermos (38%) eran mayo-en el ISIS-4,especialmente en el grupo que no re-
res de 70 afios. Se observd que la mortalidactibié trombodlisis (7.24% a 35 dias). De esta mane-
hospitalaria, en este grupo de alto riesgo, fuera es posible suponer que la mayoria de los pacien-
reducida importantemente respecto al grupo

control . El choque cardiogeénico fue la princi-  \agnesio: 2216/29011 (7.64%)

pal causa de muerte en el grupo que recibi6 pla- Control: 2103/29039 (7.24%)

cebo (11 de 17 pacientes) y sélo uno en el gru- Exceso por 1000:4.0 (DE 2.2)

po que recibié My lo present6. La fraccion de 2500
expulsién evaluada a las 72 hr y a los 2 meses,

fue mayor en el grupo con Ntgque en el gru-

po con placebo.

No obstante estos resultados, otros estudios mues- 2000
tran lo contrario, creando controversia que se deri-

va de los resultados que mostré el estudio ISIS-4, , Control
. , Q
con 58,050 pacientes en el cual el'Mm mostro 5
ningun benefici@n mortalidad a los 35 diéSg. £ 1500
1). El grupo control tuvo una mortalidad de 7.24%
y el grupo tratado con My7.64%. En este estudio g
2
1000
P=NS
Tabla IV. Morbi-mortalidad en pacientes con IAM no
candidatos a trombdlisis y tratados con magnesio
(Shechter y cols.®8).
i 500
Magnesio Placebo
n =96 n=98 valorp
Mortalidad 4% 17% <0.01
Arritmias 27% 40% 0.27 0
IC 18% 23% 0.04 0 7 14 21 28 35
Bloqueos 10% 15% 0.21 Dias de aleatorizacion
Mayores de 70 aflos  n =33 n=44 Fig. 1. Resultados del estudio 1SIS-4.7 Efectos del
Mortalidad 9% 23% 0.09 magnesio en la mortalidad a 35 dias. Existe tenden-
cia a aumentarla, aunque los resultados no son
IC = insuficiencia cardiaca estadisticamente significativos.
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tes incluidos en el ISIStfueran una poblacion de tra el resultado del meta-andlisis de los estudios
bajo riesgo, y que no tuvieron niveles séricos decon Mg*. El beneficio en reduccion de la mor-
Mg?* elevados al momento de ocurrir la reperfu- talidad, con estas 2 técnicas de andlisis estadisti-
sién. Ademas, el Mg ha mostrado una estrecha co, muestra un beneficio con el modelo de efec-
ventana terapéutica por lo tanto su aplicacion debeos de aleatorizacion, y no lo hay con el modelo
ser temprana para ofrecer sus beneficios, comode efectos fijos. El beneficio en razon de mo-
reducir el tamafio del infarto, o prevenir el dafio mios (OR), estimado para mortalidad es: 0.44
por reperfusion en el tiempo. De manera que los(0.27-0.71) con el modelo de los efectos fijos, y
hallazgos de estos estudios sugieren que una de lake 0.45 (0.23-0.87) con el modelo de efectos de
siguientes posibilidades puede ser la correcta:  aleatorizacion de acuerdo al meta-analisis de los
7 estudios clinicos con Mgntravenoso publi-
1. Los resultados del ISIS-4 son verdaderos y elcados entre 1984 y 19%4Independientemente
Mg?* es inefectivo, o de la forma de analizar grandes estud®pe-
2. Los ensayos experimentales y los pequefiogjuefios estudios acerca del papel det'Mg el
estudios clinicos, son verdaderos y eFivig IAM el estudio LIMIT-2 mostro una significati-
puede reducir la mortalidad en el IAM. va reduccion de la mortalidad gracias al?Mg

Andlisisdelosresultados ¢Enquéradicaestadiferenciade

disponibles resultados?

Hay dos diferentes modelos estadisticos dondd_os investigadores de la escuela de Salud Publi-
se ha usado Mgintravenoso: a) El modelo de cay del Departamento de Estadistica de la Uni-
los efectos fijos, el cual asume que la poblacionversidad de Harvard publicaron un analisis de
a estudiar es homogénea, y la Unica diferencia esneta-regresiéfide todos los estudios donde se
el medicamento que se prueba, y b) el que analiha usado el Mg en el IAM. Dicho andlisis de-
za los efectos de aleatorizacion. Este Gltimo su-muestra que existe una progresiva reduccion del
pone de antemano que la poblacién en los estubeneficio en el grupo tratado con ¥g medida
dios clinicos es heterogénea, ya sea por factoregue disminuye la mortalidad en el grupo control
como: poblaciones diferentes, protocolos alter- (Fig. 3); una relacion curvilinea que cruza el OR
nos, tratamientos concomitantes, etc. Si la hete-a nivel de 1.0 significa que cualquier estudio rea-
rogeneidad de la poblacidon es minima en dife-lizado previamente o futuro donde se compare
rentes estudios, ambos modelos tendréan hallazgosn grupo control con una mortalidad de 7.1%,
similares. Pero si la heterogeneidad es significa-no se obtendra ningln beneficio en el grupo tra-
tiva, la mayoria de las autoridades estan a favotado con M§ (como es el 1SIS-4), por lo con-
del modelo de los efectos de aleatorizacién paratrario, en un estudio que compare a un grupo
probar una hipotesid. En laFigura 2se mues-  control con mayor mortalidad (edad avanzada,

2
Magnesio Magnesio
mejor peor 15 ISIS-4
Morton |« } - .
RasMUSSen - OR 1 R Control mejor
Smith |« } Magnesio mejor
Abraham |« } 0.5
Feldstedt - Shechter y cols'95
Shechter f« ——— 0
Ceremuzynski |« - 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
LIMIT-2 — Mortalidad del grupo de control (%)
ISIS-4 =
Efecto aleatorio I Fig. 3. Gréfica que muestra los efectos del modelo de
Efectos fijos | aleatorizacion, la mortalidad en razén de momios para

0.1 10 el grupo control y tratado con magnesio. La linea cur-
va sugiere que cualquier estudio que compare un gru-

po control con mortalidad de 7.1%, no se obtendra

1
Probabilidad de muerte

Fig. 2. Resultados del meta-analisis, de estudios con
magnesio. Se muestra el beneficio en términos de mor-
talidad. (Borzak y cols.*")

ningun beneficio en el grupo tratado con magnesio,
amén de compararlo con un grupo control cuya mor-
talidad sea superior. (Modificado de Antman y cols.**)
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reperfusion tardia, disfuncion ventricular), cuyo el dafio ocasionado por éstay favorece los efec-
valor evidentemente es mayor de 7.1%, proba-tos antiplaquetarios. Sin embargo, estos bene-
blemente se demostrara beneficio en el grupo traficios del Mg* operan en un rango estrecho de
tado con M§'. tiempo con relacién a la reperfusion. No hay
Como consecuencia de los resultados del ISIS-evidencia que sugiera que las dosis dé"Mg-

4, donde no se demostrd beneficio en términoslizadas en los estudios presentados sean peli-
de mortalidad, y si se mostraron efectos deleté-grosas, ademas es un tratamiento no oneroso y
reos, se abandonaron en la practica clinica estusimple de proporciondf.Las controversias re-

dios en marcha y protocolos con ¥g lacionadas con este tema contintian, ya que re-
cientes observaciones del Segundo Registro

Diferenciasentrelosestudios Nacional del Infarto del Miocardit§;*informan

ISIS4yLIMIT-2 que el uso del Mg fue asociado a un incre-

La primera se encuentra en el tiempo de aleatoimento en la mortalidad en enfermos que no re-
rizacion. En el LIMIT-2 el 74% de la poblacion cibieron terapia de reperfusion (20.2%

se aleatoriz6 dentro de las primeras 6 hry en ell3.2%, p < 0.0001) pero no en enfermos que si
ISIS-4 s6lo el 40%. De manera que la reperfu- recibieron terapia trombolitica (6.2965.9%,
sion, en la mayoria de los pacientes del ISIS-4, p = NS). Si en realidad la reduccion de la mor-
ocurri6 sin la influencia del My En el I1SIS-4 talidad es de un 4.5% a 3 afios, como lo mostré
la trombdlisis se administré antes que se admi-el estudio LIMIT-2% el Mg?** tiene un verdade-
nistraran los medicamentos a probar (captopril, ro lugar en el tratamiento del IAM. Debe sefia-
isosorbide, y Mg). Ademas, el tiempo de alea- larse que los resultados del ISISjdstifican
torizacion fue de 12 hr. En los pacientes que nonuevos estudios y que hoy dia no hay un crite-
recibieron trombdlisis, por lo tanto, es posible rio uniforme en relacion con el papel terapéuti-
que por el tiempo transcurrido, ya hubiera ocu- co del Mg? en el 1AM, a pesar del continuo
rrido reperfusion espontanea, antes de que selebate en la interpretacién de los resultados.
encontraran elevados los niveles séricos d&,Mg

y por ende no hubo prevencién del dafio por re-¢Quéesloque se propone hacer

perfusion. El tiempo preciso en el cual fue admi- ahora?

nistrado el Mg en el estudio I1SISZho se co-  En el estudio MAGI€ (Magnesium in Corona-
noce* Solo se reporta que en el 50% de los ries) actualmente en curso, se aplica et'Mg-
enfermos que recibieron ¥tglo recibieron den-  tes y/o concomitantemente con la reperfusion
tro de las 2 hr siguientes a la trombodlisis. De (trombdlisis o angioplastia primaria), el cual in-
acuerdo con lo establecido en este estudio, ekluye pacientes de alto riesgo mayores de 65
medicamento a probar deberia iniciarse inmedia-afios, cuyo objetivo primario es la mortalidad a
tamente después de la trombodlisis. Entonces ma80 dias. Nosotros creemos que este disefio de
del 50% de la poblacidn estudiada, puede consi-estudio permite que se pongan a prueba las hi-

derarse fuera de protocolo. potesis que favorecen el uso del3¥jgara com-
probar dichos resultados. La respuesta para co-
Consideracionesfinales nocer cual es el papel del Mgn el tratamiento

Los resultados del ISIStdrientan a pensar que del IAM es importante por si misma y tiene am-
no hay beneficio en términos de mortalidad apli- plias implicaciones en la investigacion futura.
cando el M@ después de la trombdlisis. EI LI-

MIT-2% muestra evidencia que la aplicacién del Agradecimientos:

Mg?* antes de la trombdlisis protege el miocar- Los autores agradecen al Dr. Eulo Lupi Herrera
dio y prolonga la sobrevida. El aumentar los ni- Jefe de la Unidad Coronaria del Instituto Nacio-
veles séricos de Mgen el IAM, previamente o nal de Cardiologia “Ignacio Chavez” la revision
concomitantemente con la reperfusion, limita de este trabajo.
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