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1. RESUMEN

El dolor crénico es una pandemia y como tal impacta todos los ambitos del
desarrollo humano. Para abordarlo existen multiples terapéuticas, sin
embargo, persiste la necesidad de explorar novedosos tratamientos, en parte,
por su compleja etiopatogenia y multicausalidad. En esta investigacion se
explora el magnesio como analgésico, por sus antecedentes de efectividad en
algunos casos de dolor agudo, entendiéndolo como un factor interviniente en
un problema multidimensional. Mediante la metodologia de revisidn
sistematica se analiza el rol del magnesio en el dolor crénico en adultos, la
ingesta de magnesio como terapéutica, el estatus de magnesio en pacientes
con dolor cronico, los habitos de consumo pobres en magnesio y su
contribucion con el dolor crénico.

Dada la escasa y heterogenia evidencia encontrada para este trabajo no se
consigue realizar un metaandlisis ni responder a las preguntas de
investigacion, pero se logran nuevas conjeturas que posiblemente contribuyan

a futuras investigaciones y tratamientos de precision.

Dolor Crénico, Magnesio, Ingesta y Déficit.

SUMMARY

Chronic pain is a pandemic that impacts all aspects of human development.
While there are multiple treatments for chronic pain, the need for novel
treatments persists, in part due to its complex etiology and multi-causality. This
research explores magnesium as an analgesic, based on its history of
effectiveness in some cases of acute pain, understanding it as a factor in a
multidimensional problem. Using a systematic review methodology, the role of
magnesium in chronic pain in adults, magnesium intake as a therapeutic,
magnesium status in patients with chronic pain, poor magnesium consumption

habits and their contribution to chronic pain is analyzed.



Given the limited and heterogeneous evidence found for this work, it was not
possible to perform a meta-analysis or answer the research questions, but new
conjectures were achieved that may contribute to future research and precision

treatments.

Chronic Pain, Magnesium, Intake and Deficiency.

2. INTRODUCCION

El dolor crénico es frecuente, complejo y un inquietante problema que tiene

un profundo impacto en los individuos y la sociedad. Se presenta
frecuentemente como resultado de enfermedad o lesion; sin embargo, no es
meramente un sintoma acompafante, sino mas bien una condicién
independiente, con su propia definicion médica y taxonomia (1). El dolor
puede ser definido como “una experiencia somatica mutuamente reconocible
que refleja el temor de una persona a la amenaza de su integridad corporal o

existencial” (2). El dolor cronico es aquel que persiste mas de 3 meses (1).

La prevalencia agrupada del dolor créonico a nivel mundial es
aproximadamente 30% (3). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo
reconoce como un problema de salud publica de escala global, afectando el
bienestar: psicolégico, fisiolégico y social; con efecto en la tasa de morbilidad

y en el ausentismo laboral (3).

2.1. ALGUNAS CONSIDERACIONES DEL DOLOR
La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) en su version de
1986 describe el dolor como “una experiencia subjetiva desagradable o
similar, asociada al dafio potencial o real del tejido” (4). Esta definicién trae
implicita la existencia de procesamiento a nivel cortical, lo que la diferencia de
la nocicepcidn, ya que esta puede ser inferida unicamente por el estimulo a
las neuronas sensoriales, que a posteriori puede desencadenar el reflejo de

huida, hipertension y/o dolor (5,6).



La terminologia en las que se clasifica el dolor y otros trastornos sensitivos
asociados son extensas, pero son parte de la semiologia de algunas
enfermedades, por lo que se desarrollan en detalle en la Tabla 1. Por otra
parte, se discrimina el dolor por temporalidad, en agudo o cronico, y también,
pero en menor medida, en momentaneo y persistente. El dolor momentaneo
es descrito principalmente en modelos animales, como consecuencia de un
estimulo nociceptivo intencional. En el caso de humanos la clasificacién aguda
se utiliza generalmente para describir aquel dolor que dura hasta semanas.
Cuando el dolor continua mas alla de la etapa aguda es llamado persistente,
con una duracion de meses hasta afios. Si bien se intenta distinguir el dolor
persistente del cronico por la posibilidad de cura, en caso del primero, la
mayoria de la literatura no distingue entre las nomenclaturas, siendo el téermino

cronico el mas usado (6).



Tabla 1: Terminologia del dolor segun la IASP (4,7).

Término Definicién
Alodinia Dolor consecuencia de un estimulo que normalmente no
deberia provocarlo.
Analgesia  Ausencia de dolor en respuesta a estimulacién dolorosa.
Anestesia Dolor en una area o region que esta anestesiada.
dolorosa
Causalgia  Sindrome de dolor quemante sostenido, alodinia e
hiperpatia luego de una lesion nerviosa traumatica, con
frecuencia combinada con disfunciones vasomotoras y
sudomotoras y cambios topos posteriores.
Disestesia  Una sensaciéon anormal desagradable, espontanea o
evocada.
Hiperalgesia Dolor aumentado frente a un estimulo doloroso.

Hiperestesia

Sensibilidad aumentada al estimulo, excluyendo sentidos
especiales.

Neuralgia Dolor en el recorrido de un nervio 0 nervios.
Neuritis Inflamacién de un nervio o nervios.
Dolor Dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema
Neuropatico somatosensorial.
Dolor Dolor causado por lesion o enfermedad del sistema
neuropatico somatosensorial central.
central
Dolor Dolor que surge de los nociceptores alterados a pesar de
nociplastico no haber evidencia clara de una amenaza a los tejidos o
lesion que cause su activacion.
Sindrome doloroso caracterizado por unareaccion anomal
Hiperpatia  dado un estimulo, especialmente repetitivo, asi como un

aumento del umbral.

2.2.VIAS DELDOLOR
Las vias de dolor se ven representadas en la Figura 1 y son descritas a
continuacion. Los receptores nociceptivos son terminales nerviosas de las
fibras A-delta y C (de primer orden); en caso del dolor neuropatico también
pueden actuar como fibras nociceptivas las A-beta, provocando alodinia (8).
Las terminales de las fibras A-delta y C se localizan en musculos,
articulaciones, visceras y en la piel, captando sefiales quimicas, térmicas y
mecanicas. Las acciones locales provocan en estos terminales, potenciales

generadores, estos potenciales pueden ser aumentados o disminuidos por
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ligandos y receptores, y se disparan al alcanzar cierto umbral. La ampliacion
de la sefial ocurre a través del potencial regenerativo de los canales de sodio;

la inhibicion ocurre a través del reclutamiento de los canales de potasio (9).

Corteza
somatosensorial

Ganglio de la raiz

dorsal Segundo —
Receptor orden

)

| &/

N

Figura 1. Principales vias del dolor (10).

Existen caracteristicas diferenciales entre las fibras nociceptivas. Las A-delta
son mielinicas, de conduccioén rapida y transmiten las sefiales de dolor agudo
(punzante). Las fibras C, son amielinicas y de conduccién lenta, responsables
de transmitir el dolor secundario y/o crénico (descrito en ocasiones como
quemazon). Estas ultimas, a su vez, se dividen en mecano sensibles y

mecanos insensibles, nombradas tras su tipo de respuesta a estimulos (9).

Los cuerpos de estas fibras se localizan en los ganglios de la raiz dorsal de la

meédula espinal, y sus dendritas se prolongan hasta las laminas de Rexed del
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asta posterior de la médula. Las fibras C terminan en la lamina Il, las A-delta
en lalamina |, y ambas enla lamina V (9,11). Los pares craneales sensitivos
son la excepcidn, sus fibras nociceptivas y térmicas entran en el tronco del
encéfalo, y sus prolongaciones centrales primarias entran en el tracto espinal

del trigémino y terminan en el nucleo espinal del trigémino (12).

En el asta posterior de la médula hacen sinapsis las neuronas de primer orden
con las de segundo orden (las nociceptivas especificas, de rango dinamico
amplioy de bajo umbral) y las interneuronas. Estas ultimas reciben los tractos

descendentes excitatorios e inhibitorios de los centros superiores (Figura 2)

(11).

Centro superiores
NA
5-HT\
Otras Percepcion
eferencias =@ Al “p
de control
GABA
Encefalinas
O
Nociceptor A
Sustancia P
Glutamato

Figura 2. Interacciones excitatorias e inhibitorias a nivel de la médula (11).

Las neuronas nociceptivas especificas reciben exclusivamente las senales de
A-delta y C, que cruzan inmediatamente y ascienden a través del tracto neo-
espinotalamico, teniendo como destino la corteza somatosensorial para hacer
sinapsis con las neuronas de tercer orden. Las neuronas de rango dinamico
amplio reciben algunas sefales periféricas (algunas sefales dolorosas), pero

también aferencias viscerales, provocando algunos tipos de dolor referido
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(11). Estas neuronas de rango dinamico amplio, pueden proyectarse
cefalicamente a través del tracto paleo espinotalamico, que transporta fibras
cruzadas y no cruzadas para hacer sinapsis en el cerebro medio, continuando
hacia al talamo, la corteza somatosensorial secundaria, la corteza cinguladay
la insula (Figura 3) (9,11).
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Figura 3. Principales vias del dolor. En el asta posterior de la médula se modulan las sefales
nociceptivas, en este circuito convergen: aferencias de las fibras tactiles superficiales, tractos
descendentes que involucran el sistema limbico (corteza orbital frontal, amigdala e
hipotadlamo), el GPA centro de analgesia enddgena en el cerebro medio, neuronas
noradrenérgicas del puente y el NR. Las lineas punteadas indican inhibicién o modulacién de

la transmision del dolor (RAS: sistema de activacion reticular) (10)
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Cuando la senal nociceptiva llega a la corteza frontal del cerebro es
interpretada cualitativamente (ubicacion, duracion, dolor punzante o sordo) y
afectivamente en el sistema limbico (de aqui el caracter desagradable del
dolor) (10). Sin embargo, ninguna zona especifica de la corteza o sistema

limbico fue identificada como exclusiva para el procesamiento del dolor (8).

Existen otros fendmenos ademas de los mencionados que pueden ser
responsables del dolor crénico, algunos suceden a nivel de la médula y se
exploraran mas adelante. Otros provienen de los centros superiores del
sistema nervioso central, un ejemplo de esto es el dolor talamico posterior a
un accidente cerebro vascular (13). Asi se demuestran hasta aqui las

complejidades de algunos sistemas involucrados en el dolor.

Como contraparte de los sistemas nociceptivos, existen estructuras
moderadoras del dolor ubicadas en el cerebro medio, estas son: el gris
periacueductal (GPA) y el nucleo de Rafe (NR). EI GPA recibe informacién de
la corteza cerebral, del talamo, hipotalamo y colaterales del tracto
espinotalamico. Las senales inhibidoras del GPA excitan las neuronas de NR
gue envian sefales al asta posterior de la médula del nivel correspondiente
(10,11).

2.3.FISIOLOGIA DEL DOLOR
La trasmision de sefales del sistema nervioso es dependiente de iones
(eléctricas) y neurotransmisores (quimicas). Todas las neuronas tienen en su
membrana canales, poros y bombas de iones, siendo los cationes Na, K, Ca
y el anion Cl. Las bombas determinan el potencial de membrana en reposo
por su intercambio con gradiente de cargas, liberando 3 iones Na por cada 2
de K que ingresa a la célula con gasto de ATP. EI potencial generador se
dispara cuando la membrana se despolariza superando un cierto umbral. La
transmision de sefales quimicas es dependiente de los neurotransmisores,

clasificables en, mensajeros de molécula pequefa o neuropéptidos. Se
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denominan agonistas a los capaces de activar un receptor, por el contrario, los

antagonistas evitan que se produzcan cambios mediados por el receptor (12).

Los receptores pueden clasificarse en cuatro categorias: (i) aquellos con
canales ionicos modulados por ligando, en el que la union de un mensajero
altera la posibilidad de apertura de un canal o poro. (ii) los de proteina
transmembrana acoplada a la proteina G intracelular como transductor, estos
utilizan segundos mensajeros a nivel intracelular (ej; Ca, Ip, ATP, diglicerol).
(iii) los que consisten en unidades proteicas individualesy que tienen actividad
enzimatica intrinseca, y (iv) por ultimo los denominados reguladores de la

trascripcion nuclear dependientes de ligandos que son intracelulares (10).

En la ocurrencia de una lesién tisular o inflamacion, las terminales
nociceptivas de la zona son bafadas por la denominada “sopa inflamatoria”,
compuesta por factores de fibras nerviosas y de otros tejidos (ej: mastocitos,
neutréfilos, plaquetas y fibroblastos). Las terminales alcanzadas por esta
“sopa” son excitadas o sensibilizadas (14). En la Figura 4 se describen las

sustancias que actuan en la sensibilizacion periférica y sus mecanismos.
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Figura 4. Mediadores periféricos potenciales de sensibilizaciéon periférica después de la
inflamacién. La inflamacion desencadena la liberaciéon de numerosos productos quimicos de
mastocitos, macrofagos, células inmunes y células lesionada que pueden actuar directa o
indirectamente en la alteracién de la sensibilidad de las terminaciones nerviosas periférica.
ASIC, canal idnico sensibilizado por acido; CRH, hormona liberadora de corticotropina; GIRK,
canal rectificador de potasio asociado internamente a proteina G; iGIuR, receptor ionotrépico
del glutamato; IL-1B, interleucina-6; mGIuR, receptor metabotropico del glutamato; NGF, factor
de crecimiento nervioso; PAF, factor activador de las plaquetas; PGE2 prostaglandina e2;
PKA, proteina cinasa A; PKC, proteina cinasa C; SSTR2A, receptor 2Ade la somatostatina;
TNF.qa, factor de necrosis tumoral a; TrkA, receptor de la tirosina cinasa A; TTXr, canal de
sodio resistente a la tetrodotoxina; p, receptor opioide mu; M2, receptor muscarinico; 5HT,
serotonina; LIF, factor inhibidor de la leucemia. (diseno grafico de lan Suk, Jhon Hopkins
University, adaptado de Woolf y Costigan 1999) (14).

En algunas condiciones de dolor cronico se detectd en la zona infilirada
presencia elevada de 5-HT, glutamato, piruvato y lactato. A esto se le suma
que el pH disminuido (menor a 6), es suficiente para liberar Ca extracelular,

uno de los mecanismos sugerido para la alodinia en la inflamacién (8,13). Por

16



su parte el factor de crecimiento nervioso (por sus siglas en ingles NGF)
parece estar implicado en la iniciacion y mantenimiento del dolor crénico,
posiblemente por promover un aumento de fibras C mecano sensibles (9). En
contrapartida, la Ach (acetilcolina) al no ser liberada, tiene efecto modulador

sobre la nocicepcion a este nivel (14).

A nivel de la médula, la activacion persistente de las vias de dolor modula los
receptores de glutamato (NMDA) derivando en la potenciacion a largo plazo,
posibilitando el desarrollo de dolor cronico desregulado, es decir dolor
espontaneoy alodinia (9,15). Enla Figura 5 se diagrama este proceso. Existen
otros fendmenos consecuencia de la activacién persistente como la
posibilidad del Ca y monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) de adherirse a
varios genes desconocidos (asociados al dolor), produciendo un aumento de
su transcripcion. Por su parte, la regulacién descendente a nivel de la médula
esta mediada por las encefalinas, acido gamma-aminobutirico (GABA), glicina

que provienen del NR estimulado por los centros superiores (11).
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Figura 5: llustracion de algunos factores de control excitatorio de las neuronas en el asta
posterior de la médula, resultante de los impulsos aferentes de las fibras nociceptivas. Este

esquema muestra multiples canales de transmision, que llevan a disparar el potencial de
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accion de la terminal de fibras sensoriales por entrada de Ca via canal N- y posible P/Q-tipo.
El glutamato y péptidos liberados actuan sobre la neurona mas proxima, el glutamato a través
de los receptores AMPA para producir una despolarizacién rapida, siendo mitigada por el Mg
bloqueando el receptor NMDA. La activacion del receptor NMDA lleva a una despolarizacién
mas duradera, y a su vez a la activacion del mGLURS (receptor metabotrépico y receptor
peptidico) aumentando la excitabilidad de la interneurona. Los eventos posreceptor llevan a
la activacién de la proteina cinasa, movilizacion intracelular de Ca, induccion de genes
tempranos inmediatos. La produccion del 6xido nitrico (NO) y de prostaglandinas (PG)
retroalimenta la terminal aferente para producir liberacion adicional de transmisores.
llustracién de Abrahams y Munglani (2000) (8).

En tanto la hipersensibilidad a nivel encefalico puede ser inducida por los
receptores NMDA del estriatum, este fendmeno ocurre a través de la
supresion de la inhibicion por GABA (9). A su vez, los pasajes independientes
de NMDA de la amigdala, aumentan la conectividad de las neuronas
asociadas al dolor, fendmeno que es proporcional a la alodinia, las eferencias

de la amigdala al locus coeruleus (LC) son dependientes del glutamato (9).

2.4.DOLOR COMO SINTOMA
Como fue expuesto, el dolor cronico puede ser una enfermedad
independiente, pero también un sintoma. Algunas enfermedades y sindromes
cronicos que, en su forma clinica, presentan dolor son: la artritis reumatoide,
la osteoartritis, neuropatias (diabética, herpética, etc) y la fibromialgia (16—19).
La etiologia de estas enfermedades varia, en caso de la artritis reumatoide es
una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica, que afecta varias
articulaciones, pudiendo también afectar otros érganos (17). Distinto es el
caso de la fibromialgia, sindrome de etiopatogenia desconocida, y diagndstico
meramente clinico, cuyo criterio actual consiste en identificar seis 0 mas sitios
de dolor musculoesquelético, desordenes del suefio de moderados a severos
o fatiga y la presencia de estos sintomas por al menos tres meses (19). Por
otra parte, la osteoartritis es un trastorno progresivo del cartilago articular, su

diagnostico difiere, pudiendo ser clinico o por imagen (rayos x o resonancia).
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La radiografia es considerada el estandar de referencia, donde se evidencian
osteofitos y, en casos avanzados, reduccion del espacio articular, esclerosis,
quistes y deformidad. La semiologia para el diagnéstico clinico de la
osteoartritis es: dolor, pérdida de funcion y rigidez. La variedad de
circunstancias en las que se manifiesta el dolor, complejizan el problema y

dificultan su resolucion (16).

2.5. CUANTIFICACION DEL DOLOR
Existen varias escalas para cuantificar el dolor, siendo las de auto reporte
(analogas numéricas), las mas utilizadas. Estas, son escalas decimales cuyo
rango va del 0 al 10, o del 0 al 100, representando el O la ausencia del dolor,
y el maximo numero de la escala, representando el peor dolor experimentado
por el paciente, si bien estas correspondencias no estan estandarizadas (20).
Estas escalas se conocen como: escala de valoracion verbal, escala visual

analdgica (linea de 10 cm) y escala de valoracién numérica.

Otras escalas de auto reporte puntian, ademas de la intensidad del dolor,
datos cualitativos del mismo (ej: sensaciones como: quemazon, miedo, etc.)
como es el caso del cuestionario de dolor de McGill (21) y caracteristicas de
la evocacion de este (alodinia, hiperalgesia, etc.), como el “Neuropathic Pain
Symptom Inventory” (NPSI) (22). El nivel de restriccion en las actividades de
la vida diaria a causa del dolor y enfermedad asociada, también son medidas
por cuestionarios de auto reporte y de aplicaciénclinica como: “Arhus low back
pain rating scale” (ARS) (23), Disease Activity Score (DAS-28) para artritis
reumatoide(24), el indice de osteoartritis (WOMAC) (25), Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) (26), Disability of the Arm y Shoulder
and Hand (DASH) y su version abreviada Quick DASH (27), entre otras.

Todas las escalas mencionadas consideran la dimensioén subjetiva del dolor,

pero, por ser de auto reporte, requieren de cierto nivel educativo y habilidades

de comunicacién, excluyendo ciertas poblaciones (afasicos, difasicos,
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personas con otras disrupciones de la comunicacion, etc.), sumado en el caso
de algunas de ellas, la subjetividad del evaluador. En el sentido de objetivar la
valoracién del dolor, se esta investigando el uso de electroencefalograma

(EEG) (28). Sin embargo, este método se encuentra en etapa experimental.

3. ELMAGNESIO

El Mg es un elemento alcalino (Nro. Atomico 12 y 24,305 daltones de masa),

es un nutriente esencial y el cuarto ion mas abundante en el cuerpo humano.
Tiene un rol fundamental en funciones celulares como: almacenamiento,
metabolismo y utilizacién de energia (ATP). Funciona como cofactor en varios
procesos bioldgicos, incluyendo: reacciones enzimaticas (se estima que unas
800, como cofactor o activador), sintesis de proteina, trasmisién

neuromuscular y estabilidad del acido nucleico (15,29-31).

3.1. ESTATUS DEL MAGNESIO
El cuerpo humano contiene 1 Mol de Mg distribuido en los compartimientos
sérico, glébulos rojos, tejidos blandos, musculos y huesos, detallado en la
Tabla 2. Al igual que en la mayoria de los sistemas biologicos, el Mg en
humanos se encuentra en los estados: ionizado (libre), unidoa aniones y unido
a proteinas(32). El estado del Mg determina su posibilidad de movilidad y
equilibrio entre compartimientos, y su disponibilidad para la actividad bioldgica
(posible si esta ionizado). Por esto, luego de los cambios en su concentracion,
el equilibrio entre compartimientos puede alcanzarse lentamente o no hacerlo.

Se deberia considerar lo antepuesto al valorar su estatus en la paraclinica
(29).
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TABLA 2. Distribuciéon de magnesio en humanos adultos (29).

Tejido Peso corporal Concentracion Contenido % Total de
(kg de peso (mmol/kg de (mmol) magnesio
mojado) peso mojado) corporal

Sérico 3.0 0.85 2.6 0.3

Eritrocitos 2.0 2.5 5.0 0.5

Tejido Blando 22.7 8.5 193.0 19.3

Musculo 30.0 9.0 270.0 27.0

Hueso 12.3 43.2 530.1 52.9

Total 70.0 1000.7 100

Existen varias pruebas para medir el estatus de Mg, las pruebas de una sola
muestra disponibles son: sérico, eritrocitico, sublingual, de orina y de heces.
El nivel considerado normal para el Mg sérico es de 0.7 a 1 mmol/L (0.8% del
Mg corporal), para el eritrocitico un 0.5% del Mg corporal (30,33,34). Las
muestras sublinguales que miden el Mg mediante rayos X, hasta el momento
no han sido validadas para poder sustituir a las mencionadas, si bien podrian

determinar el Mg celular (34).

Las pruebas de orina y heces de una sola muestra no tienen relacién con la
ingesta o el estatus de Mg, a diferencia de los que analizan muestras de 24
horas (24h) para orina o de al menos 5 dias para heces. La prueba de
retencion consiste en colectar la orina de 24h, posterior a la administracion de
Mg (sulfato o cloruro) por via intravenosa. Luego de vaciar la vejiga urinaria,
se administran 30 mmol de sulfato de Mg en 1000 ml de solucion salina
isotonica administrada como infusion continua durante 8 h. La orina de 24h es
analizaday los resultados son expresados en porcentaje de Mg administrado

con relacion al excretado (30,35).

Ya sea por su validez o impracticidad, las pruebas para valorar el estatus de

Mg en pacientes no hospitalizados y/o con expresiones subclinicas de
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hipomagnesemia son insatisfactorias. No obstantes, niveles séricos bajos de
Mg con albumina normal en ayunas, son altamente sensibles, pero no menos
especificos. La prueba de retencién de Mg en individuos con funcién renal

normal es considerado “gold standard” (30,33).

3.2.LADIETAY EL MAGNESIO
Por lo mencionado es evidente la importancia del Mg para la salud humana.
Sin embargo, un 60% de los adultos en Estados Unidos no alcanzanla ingesta
diariarecomendada (IDR) y un 45% de ellos tiene deficienciade este nutriente
(36). La ingesta deficitaria de Mg probablemente esta relacionada con el
aumento del consumo de alimentos procesados bajos en micronutrientes, la
calidad y origen del agua y las practicas agricolas intensivas. Esas practicas
(ej: uso de fertilizantes fosfatados, monocultivos, etc.), afectan el contenido
del mineral en el suelo y su absorcion por los vegetales (Figura 6) (34). Para
mantener el balance de Mg en humanos bajo condiciones fisiologicas tipicas,
es necesario una ingesta diaria (ID) de 3.6 mg/kg, que equivale a una IDR
entre 320 a 420 mg/dia (34). Una dieta sana promedio provee unos 250 mg
de Mg (120 mg cada 1000 calorias), que sumado al agua puede cubrir los

requerimientos diarios (33).
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Figura 6. El contenido de calcio, magnesio y hierro promedio en: repollo, lechuga, tomates y
espinacas ha caido un 80-90% entre 1914 y 2018, datos de EEUU y RU. Los ndmeros con
asterisco no pudieron ser identificados independientemente. Los resultados se expresan en

la ordenada contenido de Mg en mg/100g, en la abscisa afios (34).

Algunos alimentos comunes pueden ser ranqueados en orden decreciente de
concentracion de Mg: nueces (162 mEq/kg), cereales (66 mEqg/kg), frutos del
mar (29 mEqg/kg), carnes (22 mEq/kg), legumbres (20 mEqg/kg), vegetales (14
mEqg/kg), lacteos (13 mEqg/kg), frutas (6 mEq/kg), azucares refinados (5
mEqg/kg), y grasas (0,5 mEqg/kg) (37). Los cereales, nueces, legumbres y el
chocolate son relativamente ricos en magnesio (hay que considerar la
variedad, su contenido de ceniza y micronutrientes, en su interaccion, asi
como su biodisponibilidad); los vegetales, frutas, carnes y pescado tienen un
nivel medio de contenido (sin contenido de cenizas y con buena
biodisponibilidaden el caso de las carnes) y laleche y sus derivados son bajos
en Mg (hay que considerar su contenido en calcio, que tiene interaccién con
el Mg durante la digestion, afectando negativamente su absorcién) (38,39). En
cuanto a los derivados del arroz, el trigo y el maiz (alimentos de consumo
frecuente), los procesos para convertirlos en harinas reducen su contenido de
Mg en un 80 a 90% (29); en el caso de los azucares y grasas, que son la
principal fuente de consumo de calorias, son practicamente nulos en Mg (40).
Ademas de los alimentos mencionados, el agua es una fuente de Mg de la
que se puede obtener (dependiendo del tipo) del 8 al 50% de la IDR, tomando

como referencia de consumo 2 L diarios (41).

En cuanto a los suplementos de Mg se distinguen dos grupos, quelado u
organico y no quelado o inorganicos (también conocidas como sales de
Epson). Las diferencias en su consumo oral radican en su bioaccesibilidad,
biodisponibilidad y efectos adversos (laxativo) (42,43). El mineral organico
tiene mayor bioaccesibilidad, biodisponibilidad y menores efectos adversos

que su contraparte inorganica. Esto se explica por la unién del Mg (en su
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variedad organica) mediante enlaces covalentes a cadenas de aminoacidos,
péptidos, polisacaridos o acido atilendiamiotetraacético, union que supera el
acido clorhidrico evitando interacciones con otros nutrientes durante su
digestion, para ser absorbido luego en el intestino junto con el elemento
quelante, para su posterior intercambio en el tejido diana (42). Aconsecuencia
de etapas previas de la digestion el MgO (inorganico) llega al intestino grueso
en forma de MgCOQO3, provocando un aumento de la presién osmaética en el
lumen intestinal, por ende, contenido de agua de las heces, desencadenando

los peristaltismos musculares con efecto laxativo (43).

3.3.DISFUNCIONES EN EL EQUILIBRIO DE MAGNESIO

La absorcion del Mg se da a lo largo de todo el intestino, principalmente en la
porcion distal del yeyuno y en el ilion. Durante la digestion normal se absorbe
entre un 30% y un 50% del Mg del lumen, fendmeno inversamente
proporcional al Mg ingerido. Los principales reguladores del metabolismo del
Mg son los rinones que, de estar sanos, son capaces conservarla mayor parte
del Mg, excretando unicamente 1mEq por dia (44). Por esto es evidente que
algunas de las causas de hipomagnesemia sean la malabsorcién o excrecion
excesiva, aunque se encontré también hipomagnesemia asociado con
desordenes metabdlicos y endocrinos.

Se detallan a continuacién algunas causas de hipomagnesemia (44):

a) Enfermedades renales: pielonefritis cronica, nefritis intersticial, y
glomerular, fase diurética de necrosis tubular aguda, nefropatia
postobstructiva, acidosis tubular renal, fase postrasplante renal,
hipomagnesemia primaria.

b) Excrecién renal aumentada: consumo problematico alcohol, terapia
parenteral cronica, diuresis osmaética, manitol.

c) Farmacos: diuréticos, aminoglucosidos, cisplatina, ciclosporina
anfotericina, pentamidina, glucosidos cardiacos (posible).

d) Trastornos gastrointestinales: succion nasogastrica prolongada,

sindromes malabsortivos resecciones extensas del intestino, diarrea,
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fistula biliar e intestinal, desnutricién, pancreatitis, hemorragia aguda,
hipomagnesemia primaria (neonatal).

e) Desordenes metabdlicos y endocrinos: acidosis metabdlica
(cetoacidosis, alcoholismo, inanicion, Diabetes Mellitus, déficit de
fosfato, hiperparatiroidismo, Sindrome de Bartter, aldosteronismo

primario y sindrome del hueso hambriento.

3.4. TOXICIDAD DEL MAGNESIO
En caso de funcion renal normal, los rifiones son capaces de excretar tan
rapidamente grandes cantidades del ion Mg absorbido o inyectado, que evitan
alcanzar niveles peligrosos de este mineral. La hipermagnesemia ocurre
comunmente en pacientes con falla renal o luego de infusiones prolongadas o
excesivas. Los efectos tdxicos de niveles séricos altos de Mg progresan en
severidad a medida que aumenta la concentracion, e incluyen: nauseas,
vomitos,  hipotension, bradicardia, retencion  urinaria, = cambios
electrocardiograficos, hiporreflexia, depresion del sistema nervioso central, y
a concentraciones mas altas, riesgo de muerte por depresion respiratoria,

coma e infarto asistolico (45,46).

3.5.EL MAGNESIO Y EL DOLOR

Se propusieron varios mecanismos para justificar el efecto analgésico del Mg
por sus roles en el sistema nervioso y en la inflamacion. Su rol como
analgeésico por su accionen el sistema nervioso es principalmente como factor
de trasmision de sefiales (Figura 7) (31), descrito mas adelante. Los efectos
antinflamatorios del Mg se evidenciaron inicialmente en posoperatorios de
animales de experimentacion, mediante la reduccion de los niveles
plasmaticos de IL-6 y TNF- a (45).

En tanto, en las neuronas, el Mg actia como inhibidor no competitivo de las

compuertas de inositol trifosfato de los canales de Ca, es también inhibidor

antagonista del Ca afectando su ingreso y distribucion. Por ser un componente
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de varios adenosin 5-trifosfato (ATP), regula el funcionamiento de las bombas
deiones. Por otra parte, afecta también las corrientes del Na y K, influenciando
como ion al potencial de membrana. A nivel del sistema nerviosos central, el
Mg actua como antagonista del glutamato bloqueando los receptores NMDA.

Por otra parte, es inhibidor de la liberacion de catecolaminas (15,31).
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Figura 7. Sitioy mecanismo de accién del magnesio. Modulando canales y bombas de iones,
asi como receptores y sefiales. Ach = acetilcolina; ADP = adenosin difosfato; ATP = adenosina
trifosfato; cCAMP = adenosina monofosfato ciclico; Glu = glutamato; GPCR = receptor de G-
proteina-pareada; IP3 = inositol trifosfato; NMDA = N-metil-D-aspartato; Pi = fosfato

inorganico; PLC = fosfolipasa C (31).

Existe ademas evidencia empirica del uso y efectividad del Mg como
coadyuvante de analgesiay anestesia, algunas de las cuales se describen a
continuacion. Dosis de 1.03 a 23.5 g de Mg en infusién perioperatoria fueron
utilizadas como coadyuvante de la analgesiay anestesia, demostrando reducir
el dolor posoperatorio, a las 4 y 24 horas. La administracion del Mg prolongé
la duracion de la anestesia raquidea y redujo el puntaje del dolor en las
primeras cuatro horas posthisterectomia. En posoperatorios de reparacion de
hernia umbilical y artroscopia de cadera, prolongo el tiempo a la analgesia de
rescate, redujo significativamente el dolor de la artroplastia primaria y
secundaria; en esta ultima disminuy® la hiperalgesia frecuente en este tipo de

operaciones (45).

26



Hay un interés creciente en el empleo del Mg como analgésico, tanto de

alternativa, como coadyuvante de los opioides.

La duracion, intensidad y efecto del dolor se ve influenciado por factores
fisicos, psicoldgicos, socialesy por la dieta (1,47). Sin embargo, nila dieta en
general, ni el Mg en particular, forman parte de la prescripcién habitual para el
alivio del dolor; pero si los opioides y otros analgésicos, cuya prescripcion y
uso estan en aumento (48). El problema de esta terapéutica son sus efectos
adversos por su uso prolongado, siendo estos: posible adiccion, desarrollo de
tolerancia, resistencia a su analgesia, constipaciéon cronica, mareos,

trastornos de la conciencia, deficiencia cognitiva e hiperalgesia (48,49).

Por ultimo y de acuerdo con Workinger et al (34), la relacion entre algunas
manifestaciones clinicas y el déficit en el estatus de Mg, pueden ser
infravaloradas por los estandares diagnosticos actuales. Las variables que
dificultan la determinacion de este mineral son: la ingesta de Mg de diferentes
fuentes (dietética y por suplementacion), forma del mineral (organico o sal),
su concentraciéon luminal, el pH gastrointestinal, el peso y sexo de los
pacientes, y tipo de pruebas que valoran su estatus. Si bien el dolor cronico
es multifactorial, por lo hasta aqui expuesto, el Mg, merece ser estudiado

como una de sus variables.

4. ANTECEDENTES

Banerjee y Jones en “Magnesium as an alternative or adjunct to opioids for

migraine and chronic pain: a review of the clinical effectiveness and guidelines”
(49) analizan el uso de Mg como analgésico y/o coadyuvante suministrado por
las vias intravenoso, epidural y oral, a diferencia del presente trabajo, que se
limita al consumo oral (mediante alimentos o suplementacion). Banerjee y
Jones (49) concluyen que no hay evidencia suficiente para la recomendacion

de este mineral como tratamiento unico o coadyuvante de los opioides en el
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tratamiento del dolor (principalmente migraina) (49). Un estudio clinico dentro
de esta revision encuentra efectivo el uso de Mg via oral para la disminucién

del dolor cronico de espalda baja, en conjunto con rehabilitacion fisica.

Enla revision “Magnesium in Pain Research: State of the Art” (15), encuentran
que el Mg tiene efectos analgésicos por su aplicacion como coadyuvante o
Unica terapéutica para el tratamiento del dolor agudo nociceptivo, neuropatico
e inflamatorio, administrado por las rutas: intravenoso, epidural y oral. No se
encuentran efectos cuando es administrado localmente o periférico a la zona
de dolor, basado en estudios sobre animales. En humanos parece efectivo
como analgésico para el tratamiento del dolor posoperatorio, y neuropatico

(crénico) (15).

Por otra parte, se encontré un protocolo registrado en “National Institute for
Health Research” con el titulo “Magnesium for the management of chronic
non-cancer pain in adults: a systematic review” (50), que tiene como principal
diferencia con el presente trabajo, el uso del Mg para el tratamiento del dolor
cronico por cualquier ruta de administracion (incluyendo intravenoso). El
presente trabajo se enfoca en el rol del Mg oral (dietario o suplementado) y/o

su déficit en el dolor créonico.

5. OBJETIVOS
El objetivo de esta revision sistematica es evaluar el rol del Magnesio en el

dolor crénico en adultos.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Determinar si la ingesta de Magnesio produce mejoria en el dolor
referido por los pacientes.

2) lIdentificar el estatus de Magnesio en pacientes con dolor cronico.
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3) Definir si los habitos de consumo pobres en Magnesio contribuyen al

dolor crénico.

6. MATERIALES Y METODOS

Se condujo una revision sistematica siguiendo el protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis) (51) y la
metodologia sugerida por la Academy of Nutrition and Dietetics (52), para el
analisis de la evidencia. La busqueda se realiz6 en las bases de datos Scielo
y MEDLINE. La pregunta de investigacion se desarroll6 en el formato PICO
(poblacion, intervencion, intervencion comparada y resultados), informacién
disponible en la Tabla 3. El protocolo de esta revision fue registrado en
PROSPERO bajo el nombre "Magnesium intake and its relationship with
chronic non- cancer pain in adults: a systematic review.", desde la fecha 5 de
agosto de 2020. Nro de registro: CRD42020197189, link:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.

Tabla 3: PICO, Population, Intervention, Comparator and Results.

Poblacién Adultos mayores de 18 afios con dolor cronico.

Intervencién Mg dietario, suplementado y estatus de Mg.

Comparador Déficit de Mg (soda, antiacidos, diuréticos), Ingesta insuficiente de

Mg, Dieta rica en Mg y estatus deficitario de Mg.

Resultados Cambios en los parametros de dolor.

6.1. ESTRATEGIA Y CRITERIOS DE INCLUSION
Se identificé la literatura en inglés, espafiol y portugués, publicada desde el
afo 2000 a la fecha de finalizada la busqueda en febrero del afno 2023. El
motivo de limitar la busqueda a los ultimos 20 afos se fundamenta en que, a
partir del afio 2000, se realizan los mayores avances con el descubrimiento de
una plétora de posibilidades para el Mg como factor homeostatico y Mg2+

vinculado al trasporte celular (53).
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Existe escasa evidencia cientifica de la prevalencia de dolor crénico en nifios
y adolescentes, por este motivo fueron excluidos de la busqueda. Por otra
parte, la complejidad en la valoracién de esta dolencia en adultos (+18 afos)
y sus multiples manifestaciones, hacen inapropiado discriminar a esta
poblacion por franjas de edad (1,54). Por lo antepuesto se limito la busqueda

a estudios en adultos.

Se excluyeron los articulos de pacientes con cancer, porque la causa de dolor
puede estar relacionada con la enfermedad o tratamiento, e influenciados por
otros factores asociados como depresiéon y ansiedad propios del curso de esta
enfermedad (55).

Se incorporaron en la busqueda, las palabras clave con los factores de mayor
riesgo para el déficit de Mg por consumo, propuestos por Workinger et al(34);
estos son: los dietarios (consumo de gaseosa y comida procesada) y los

medicamentos (diuréticos y antiacidos).

Las palabras clave junto con sus respectivos comandos para su combinacion,
se introdujeron en las bases de datos mencionadas. Las palabras utilizada
fueron, dolor crénico (chronic pain), magnesio dietario (dietary magnesium),
ingesta de magnesio (magnesium intake), deficiencia de magnesio
(magnesium deficient), gaseosa (soda), comida procesada (processed food)
diuréticos (diuretics), antiacidos (antiacids) y dolor crénico (chronic pain), no
cancer, se ingresaron para su busqueda de la siguiente manera:
““((((((magnesium  intake) OR (magnesium deficient)) OR (dietary
magnesium)) OR (soda)) or (diuretics)) OR (processed food)) OR (antiacids))
AND (chronic pain)) NOT (cancer)’. Los articulos recabados se ingresaron en
el administrador de bibliografia Mendeley, con el que se eliminaron los

duplicados y se realizo el proceso de revision de los articulos.
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6.2. ADMINISTRACION DE RESULTADOS
Las restricciones por afio de publicacién, franja etaria de la poblacion objetivo,
la inclusion de estudios observacionales analiticos y ensayos clinicos, y la
exclusion de otro tipo de articulos, se hizo con los filtros de los motores de
busqueda. En esta busqueda se identificaron 137 articulos y se ingresaron al
administrador de bibliografia Mendeley, en el cual se eliminaron duplicados.
Dos revisores independientes evaluaron los 134 articulos resultantes,
excluyéndose 117. Luego, los revisores analizaron los 17 articulos por
resumen, resultado en 12 articulos relevantes para la pregunta de
investigacion. En caso de que los dos investigadores tuvieran opiniones
diferentes acerca de la pertinencia de incluir o no un articulo, las discrepancias
fueron analizadas y discutidas hasta que se consiguié un consenso. Por
ultimo, se incluyeron en la revision por texto completo 6 trabajos que utilizaron
el Mg como variable independiente y el dolor cronico como variable

dependiente.

7. RESULTADOS

En el Flujograma (Figura 8) se muestra el proceso de seleccién de articulos

como descrito en la seccion anterior. En la siguiente pagina se encuentra la
Tabla 4 que resume los articulos incluidos ordenados por afio de publicacion

de manera ascendente.
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Registros identificados a
través de motores de
blisqueda (n= 137)

Registros restantes luego de
remover duplicados (n=134)

Registros examinados
(n=134)

Textos completos de
articulos examinados por
criterios de inclusion
(n=12)

v

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa.
(n=6)

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(meta.analisis).
(n=10)

v

Registros excluidos
(n=122)

Articulos excluidos luego
del analisis de texto
completo, con razones.
(n=6)

Figura 8: Flujograma del proceso de seleccion de los articulos segun

PRISMA (2009)
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Tabla 4: Resumen de articulos seleccionados en este trabajo.

Autor, afioy | Tipo de Poblaciéon Medicién. Tratamiento y Efecto Resultados
pais. estudio. Edad / muestra. comparador.
Vormann et Ensayo Lumbalgia ARS. 30g de multimineral. Reduccién de los Reduccion en los valores del ARS
al. (2001), Clinico. 47 afios/n=82. valores del ARS. luego del tratamiento en el 93 % de
Alemania los tratados.
(56).
Pickering et ECA doble Dolor neuropatico | NPSIy EN. 23 placebo y 22 Mg. Sin diferencias entre No se encontraron diferencias
al. (2011), ciego. 53 afios/n=45. grupos para los valores | significativas entre los grupos en
Francia (57). de dolor (NPSI, EN, SF | NPSIy EN.
36).
Hejazi et al. Transversal. Artritis EVA/DAS-28. Valoracién de ingesta | Ingesta de Mg 155 Los pacientes con AR y una media
(2011), Iran reumatoidea, 45 con recordatorio de 3 | mg/dia, EVA 33.98 + de EVA de 33.98 reportaron niveles
(58). afios/ n=90. dias de 24 hy FFQ. 3.17. mas bajos de Mg consumido en
comparacién con DRI.
Bagis et al. ECA Fibromialgia EVA/SF-MPQ. n=20 citrato de Mg Hay correlacion entre No hay diferencia significativa en el
(2012), monocentrico | 40 afios/n=40. n=20: Amitriptilina el Mg sérico y los brazo de tratamiento de solo Mg,
Turquia (59). n=20: citrato de Mg valores de EVA. luego de 56 dias.
+Amitriptilina, 56 dias.
Van Velden et | ECA cruzado Osteoartritis EVA. n=50 Verum MF 2 Reduccion del dolor Reduccion significativa de los
al. (2015) Sud - B . medido por EVA, luego | sintomas de OA incluido dolor
Africa(60). 65 afios/n=100. veces al dia. de 28 dias. medido con EVA.
n=50 placebo.14 dias.
Shmagel et Cohorte Osteoartritis WOMAC/KOOS. | La ingesta de Mg A menor consumo de Los quintil mas bajos de ingesta de
al. (2018) prospectiva. - B calculada mediante Mg se le asocio mayor | Mg presentaron peores valores de
USA (61). 57 afos/n=2548. FFQ. dolor. WOMAC y KOOS que aquellos en

los quintiles mas altos.

Siglas: IDR=Ingesta Diaria Recomendada, OA=0steo Artritis, FM=Fibromyalgia, WOMAC=McMaster Universities Osteoarthritis
Index, KOOS= Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score, EVA=Escala Visual Analdgica, AR=Artritis Reumatoide, FFQ=Food
Frequency Questionary, NPSI=Neuropathic Pain Symptom Inventory, EN=Escala Numérica, ECA=Ensayo clinico Aleatorio.
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Luego del cribado se incluyeron seis articulos a esta revisién, cuatro ensayos
clinicos (56,57,59,60), una cohorte prospectiva (62) y un estudio transversal
(58). Uno de los estudios data del afio 2001 (56), mientras que los restantes
fueron publicados entre el 2011 y el 2018 (57-60,62).

Todos los articulos difieren en su procedencia, siendo estas: Francia (57),
Turquia (59), Sud Africa (60), Alemania (56), Estados Unidos (62) e Iran (58).
También difieren en las poblaciones estudiadas: pacientes con OA (60,62),
pacientes con fibromialgia (59), pacientes con AR (58), pacientes con dolor

neuropatico (57), y pacientes con lumbalgia (56).

En cuanto al tamafio de las muestras se distinguen:rango de 45 a 100 sujetos
para los ensayos clinicos (56,57,59,60), 90 sujetos para el estudio transversal
(58) y 2548 sujetos para la cohorte (62). En franjas etarias, la media para los
sujetos de todos los articulos va de 40 a 65 ainos, siendo la media de edad
para los pacientes con OA, mayor a los demas (60,62).

Para cuantificar los efectos del Mg sobre el dolor, tres de los ensayos clinicos
y el estudio transversal usaron escalas numérico-analégicas de algun tipo
(57-60). Las excepciones fueron Vorman et al (56), que midié el efecto con
ARS (que ademas de dolor mide discapacidad) y Shmajel et al (61) que uso
KOOS y WOMAC. El resto de los estudios sumaron otras escalas a la
mencionada y se las describen a continuacion: (i) Bagis et al(59) valor6 dolor
en puntos sensibles para varias zonas corporales, el cuestionario de Mc Gill y
umbral de dolor con dolorimetro, (ii) Velden et al. midié puntos sensibles, pero
a diferencia de Bagis et al, solo en la articulacién mas dolorosa (59,60), (iii)
Pickering et al (57), utilizé el inventario numérico para dolor neuropatico y (iv)
Hejazi et al (58) el DAS-28. Las escalas numérico-analdgicas entre los
articulos o bien no estan estandarizadas o no coinciden en la metodologia de

su aplicacion.

34



La metodologia utilizada en cada uno de los ensayos clinicos incluidos en este

trabajo difiere y se clasifica de la siguiente manera: (i) placebo-control, doble

ciego y unicéntrico (60), (ii) aleatorizado con tres brazos de tratamiento (59),

(iii) cuasi experimental (56) y (iv) aleatorio, placebo/control, doble ciego (57).

Otra diferencia entre los ensayos clinicos fue el uso de distintos farmacos junto

con el Mg para el brazo experimental, los detalles de las dosis de Mg vy el

biomarcador utilizado se describe en la Tabla 5. Los demas detalles se

enumeran a continuacion:

a)

b)

Velden et al (60) combiné 244 mg de hidrogenién magnesio fosfato y
315 mg de magnesio citrato con 145 mg de citrato de calcio, 783 mg de
bicarbonato de potasio, 870 mg de potasio citrato, 973 mg
dicalciofosfato 2-hidrato, calcio organico plantar, extracto y manitol de
acerola, que entregan 250 mg de calcio elemental (60).

Vorman et al (56) empled: 43 mEq de sales alcalinas cuyo contenido se
describe a continuacion en mg/dia: Mg 20.4, Ca 405, K 219, Na 375,
todos en forma de citrato, sumado a trazas de: Fe, Sr, Mn, Cu, V, Co,
Ni, Rb, Cr, Ti, Te, Bi, Sn, W, Mo como lactato.

Bagis et al, y Pickering et al, utilizaron solo Mg en el brazo experimental
(57,59).

Tabla 5: Dosis de Mg, tiempo de tratamiento y medicion del mineral utilizado

en los sujetos de cada investigacion.

Articulo Contenido de Mg enel Tiempo en dias Muestras para
tratamiento marcadores de Mg
Pickering et al (57)  Cloruro de Mg trihidrato 28 a 31 Sérico y eritrocitico.

(Mg 419mg por capsula)
eq a 55mg de Mg2+

Bagis et al (59) Mg citrato 1830 mg eq 56 Sérico y eritrocitico.

300 mg. (revisar)

Velden et al (60) Mg citrato 315mg, 28 cadatto No

hidrogenién Mg fosfato
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244mg

Vorman et al (56) Mg 20.4 mg/dia (citrato) 28 Contenido mineral
intracelular sublingual
Hejazi et al (58) No No
Shmagel et al (62) No No
7.1. CALIDAD

La jerarquia (Tabla 6) y calidad (Tabla 7) de los estudios fueron evaluadas
segun los criterios propuestos por la Academia de Nutricion y Dietética en
2016 (52) Como resultado un estudio fue considerado de alta calidad (57)
mientras tres fueron categorizados de calidad neutra (59—61) y dos de fueron
clasificados de baja calidad (56,58). Las diferencias entre los evaluadores en
las calificaciones asignadas a algunos articulos fueron conciliadas sin

necesidad de un tercer revisor.

Tabla 6: Clasificacion por jerarquia segun la “Academia de Nutricion”(52) de

los estudios incluidos en este trabajo.

Autor y afio del articulo Jerarquia segun idoneidad y calidad
Pickering et al. (2011)
Bagis et al. (2012)
Vanvelden et al. (2015)
Vormann et al. (2001)
Shmagel et al. (2018)
Hejazi et al. (2011)

O|lmmI>>>

36



Tabla 7: Lista de verificacion de criterios de calidad de la “Academia de Nutricion”(52) de los estudios incluidos en este trabajo.

AUTOR ANO CALID ¢élapregunta ¢Fuela éLos grupos  ¢El éSe éFuela éFueron  ¢El élas éLos sesgos
AD de seleccién de los fueron método utilizé Intervencién/terapéut los analisis conclusion introducido
GENE investigacion  sujetos/pacient comparable de ciego ica factor de desenlace estadistic es fueron s por
RAL fue formulada es de estudio s? manejo para exposicion/régimeno s o fue respaldada financiacion
correctament  libre de sesgos? de evitar procedimiento o definidos apropiad s por los o
e? abandon introduc cualquier clarament oparael resultados esponsoreo
os fue ir comparacion descrita eysu disefio de ylos sesgos son
descrito? sesgos? en detalle? ¢fueron medida estudioy vy improbable
descritos los factores  validay tipo de limitacione s?
intervinientes? confiable indicador s tomados
? de en cuenta?
desenlace
?
Shmage 2018 si si si No si si si si si si
| etal
(62). +
Van 2015 si si si No Si Si si Si Si si
Velden
et al
(60). )
Bagiset 2012 si si si No no Si si si no si
al (59). @
Pickerin 2011 si si si Si si Si si si Si si
g etal
(57). +
Hejazi 2011 si no n/a No no Si Si si no si
et al
(58). :
Vorman 2001 si no no No no si si si no Poco claro
n et
al(56). -
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8. DISCUSION

Como se menciond, el Mg juega un rol en el dolor agudo, ya sea como factor
en la transmision de sefiales nociceptivas y/o como antinflamatorio. Se
hipotetiza aqui que su déficit reduce las capacidades del organismo de
compensar algunos mecanismos fisiopatolégicos que hacen al dolor crénico,
0 que su ingesta, independiente de su estatus corporal, pueda funcionar como

analgésico.

En este sentido Shmagel et al (62) correlaciona el consumo insuficiente de
este mineral con peores valores de dolor y discapacidad en la evolucién de la
osteoartritis en mujeres (grado de evidencia regular). Posteriormente Tarleton
et al (63) publica un articulo representativo de la poblacion estadounidense
que demuestra, no solo que la mayoria de la poblacion consume cantidades
insuficientes de Mg, sino que este hecho esta asociado con mayores chances
de experimentar dolor cronico. Este fendmeno se observo con mayor fuerza
de asociaciéon en mujeres y adultos menores de 65 afos que en otras

poblaciones. Hallazgos consistentes con los de Shmagel (62).

En relacion con la inflamacion existe evidencia de que el consumo de Mg
menor a la IDR aumenta el riesgo de tener un PCR crénico elevado en 1,45 a
1,75 veces (36) y que el consumo del mineral en cuestion reduce este
biomarcador de inflamacién y aumenta el ON (64). Velden et al (60) obtuvo
resultados favorables para el alivio de los sintomas de OA por el consumo de
un multi mineral (con concentracion de Mg expresada en resultados). Este
autor propuso como mecanismo terapéutico la normalizacion del pH de las
zonas afectadas por la enfermedad reumatica. Se podria sugerir de manera
no excluyente que, si ese aumento del pH es dado por el aumento del
consumo de oxigeno de las células inflamatorias, la afectacion es de la funcion
mitocondrial, entonces la funcion del Mg podria ser la de mejorar la funcion
mitocondrial (65,66) en lugar de generar cambios directamente sobre el pH.

Es oportuno aclarar que en el cuerpo humano el principal buffer es el sistema
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renal, seguido por el respiratorio, generando incluso redundancias en sus
funciones y pudiendo (en pacientes sin patologias renales o respiratorias)
compensar los cambios en el pH producidos por la dieta (67). Por lo tanto,
parece mas plausible que el mecanismo de accion del Mg sea el de la
normalizacion de la funcién mitocondrial en lugar del propuesto por Velden et
al (60).

Si bien lo discutido hasta aqui presenta un grado regular de consistencia,
existen tres posibilidades no excluyentes para el abordaje de pacientes con
dolor cronico y futuras investigaciones: (i) valorar en ellos el consumo de Mg,
(i) por su bajo coste y seguridad analizar en la clinica como posible
terapéutica, (iii) en cuanto a investigaciones, profundizar la correlacién Mg y

dolor crénico.

Por otra parte, e independiente al grado de evidencia, los ensayos clinicos
hallados para este trabajo muestran resultados inconsistentes (56,57,59,60)
que pueden explicarse en parte por las concentraciones terapéuticas del Mg

y su distribucion segun los compartimientos corporales.

Las concentraciones normales de Mg en sangre son de entre 0.74 y 0.94
mmol/L (68). Los tratamientos efectivos que utilizan esta terapéutica en la
modalidad intravenosa peri y posoperatoria alcanzan concentraciones en el
rango de 0,75 y 5mmol/L (45). En sujetos sanos la ingesta de Mg guarda
correlaciéon con su estatus sanguineo, y los sistemas corporales son eficientes
manteniendo su homeostasis (38). Por esto, parece que una barrera para esta
terapéutica mediante consumo puede ser la intestinal. Es decir que, si se
intentara alcanzar concentraciones terapéuticas aumentando la dosis del
mineral via oral, el intestino funcionaria como barrera eliminando su exceso

por las heces (38).

Aesta complejidad se suma que la analgesia producida por el Mg puede darse

39



por lo menos en tres modalidades: (i) neuronal periférico, (ii) neuronal central
y (iii) como antinflamatorio (15,31). Esto implica que una vez absorbido el Mg
debe alcanzar los distintos compartimientos corporales para llegar alos tejidos
diana, este alcance es dependiente en parte de la formulacion de este mineral.
Un ejemplo de este alcance es el Mg L-treonato, que llega al SNC superando
la barrera hematoencefalica segun modelos animales (69). Ninguno de los
articulos de intervencion hallados para este trabajo parece considerar este

factor, ya que utilizan Mg citrato, cloruro y fosfato (56,57,59,60).

Interesantemente, en migrafia no parece haber efecto mediante tratamiento
intravenoso (49), tal vez porque el sulfato de Mg no logra atravesar la barrera
hematoencefalica en concentraciones suficientes a diferencia del L-treonato

de Mg (69). Lo que respaldaria el postulado anterior.

A pesar de que el dolor cronico es complejo y multifactorial, se investigd aqui
al Mg como unico factor (terapéutico o predisponente en su déficit), sabiendo
que este se ubica en una complejared de interacciones. En el futuro cercano
el analisis del dolor crénico podria requerir el uso de inteligencia artificial,
capaz procesar mayor cantidad de variables de las que somos capaces de
procesar hoy. Hasta aqui existe evidencia suficiente para que el Mg se
continue explorando como analgésico, pero precisando con mayor certeza en

qué casos.

Este trabajo tiene varias fortalezas, una es el bajo riesgo de sesgo por la
utilizacién de la metodologia de la Academia y lista de verificacion PRISMA y
lainclusion de articulos con distintos disefios metodoldgicos. En contrapartida
la principal debilidad fue que no se obtuvieron suficientes articulos que

permitieran un metaanalisis.
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9. CONCLUSION

Luego de nuestro mayor esfuerzo en la busqueda de antecedentes para esta

revision, entendemos que es la primera que evalua el rol del Mg en el dolor
cronico exclusivamente mediante ingesta. Si bien el rol del Mg como
analgésico ha sido bien descrito, los hallazgos de esa investigacidon son de
cantidades insuficientes, heterogéneos y/o de moderada a baja calidad para
generar nuevas conclusiones acerca de su rol en el dolor cronico en general.
De igual modo sucede con: la ingesta de Mg para el tratamiento del dolor
cronico, el estatus de Mg en pacientes con dolor crénico y los habitos de

consumo de Mg en esa poblacion.
Si bien la evidencia recabada fue insuficiente para responder las preguntas de

investigacion, de este trabajo se desprenden varios aportes para facilitar

conclusiones robustas en futuras investigaciones.
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