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INTRODUZIONE

Recentemente molti studi hanno mostrato un interesse sempre crescente sull’ importante  ruolo che il magnesio ha in diversi processi metabolici.
 (figura 1). Alcuni studi hanno evidenziato che i livelli ematici di magnesio risultano più  bassi nei pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 (DM tipo 2) rispetto ai soggetti non diabetici. 
 La correlazione tra ipomagnesemia e scarso controllo glicemico risulta ancora più marcata nei soggetti che presentano complicanze micro e macro vascolari. In particolare uno studio condotto da Rodríguez-Morán et al. ha evidenziato una maggiore correlazione tra ipomagnesemia ed i pazienti diabetici che presentavano ulcere trofiche rispetto ai soggetti diabetici che non avevano ulcere.
  Il magnesio gioca un ruolo chiave nella regolazione della azione della insulina, nell’uptake del glucosio e nel mantenere il tono vascolare.  La deplezione della concentrazione di  magnesio intracellulare  comporta  un difetto dell’attività della tirosin-chinasi, riduce l’azione della insulina e determina insulino resistenza nei diabetici
.  
Il magnesio cellulare è un co-fattore fondamentale per l’attività di diversi sistemi enzimatici che regolano il trasporto e la ossidazione del glucosio e che  regolano anche il rilascio insulinico. Il magnesio è un co-fattore nei processi enzimatici ATP asi dipendenti. La deficienza cronica di magnesio è stata anche associata al riscontro di elevate concentrazioni di TNF alfa e ciò potrebbe contribuire alla insulino resistenza
.  Inoltre bassi livelli della concentrazione ematica di magnesio sono stati correlati al riscontro di elevati valori di pressione arteriosa, a dislipidemia,alla  ateroslerosi carotidea, all’ aumentato rischio pro infiammatorio, ad un maggiore stress ossidativo ed a disfunzione coronarica
.  Poiché l’invecchiamento rappresenta uno dei maggiori rischi di ipomagnesemia e possibile che i soggetti anziani diabetici abbiano un rischio più  elevato di avere una ipomagnesemia clinicamente non evidente. 
Questo studio è stato pertanto disegnato per valutare il metabolismo del magnesio nei soggetti anziani affetti da diabete mellito di tipo 2 attraverso la misurazione del magnesio totale e del magnesio ionizzato.
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Figura 1: Meccanismi di azione del magnesio
CAUSE E SEGNI  DI IPOMAGNESEMIA
,

Uno dei maggiori fattori di rischio per la ipomagnesemia è certamente l’invecchiamento, il quale è anche correlato ad una maggiore incidenza di malattie croniche-degenerative, alla perdita di massa muscolare, alla sarcopenia, ad alterazioni della risposta immunitaria ed è anche correlato a patologie metaboliche-vascolari quali: il diabete di tipo 2, l’aterosclerosi e la sindrome cardio-metabolica. (Fig 2a-2b). Il deficit di magnesio è stato correlato alla ipertensione arteriosa, all’aumento della aggregazione piastrinica, alla disfunzione endoteliale, alle aritmie cardiache ed a molte altre patologie cardiovascolari frequentemente presenti nei pazienti con diabete mellito tipo 2.
  
 La causa più comune di ipomagnesemia nei soggetti anziani è  il ridotto introito alimentare di questo catione attraverso la dieta;
ci sono tuttavia anche cause secondarie che risultano da diversi meccanismi. Il deficit di magnesio correlato all’età è dovuto anche ad un minore assorbimento intestinale ed ad una maggiore escrezione urinaria e fecale. Molti studi hanno  dimostrato che l’assorbimento del magnesio per via intestinale decresce con l’età
. L’assorbimento del magnesio avviene attraverso un meccanismo passivo e uno attivo, soprattutto a livello del duodeno e dell’ileo. Un ridotto assorbimento intestinale di magnesio nell’anziano  potrebbe essere influenzato dai bassi livelli circolanti di vitamina D
. Per quanto riguarda l’escrezione urinaria ci sono numerose patologie di natura endocrinologica che concorrono ad aumentarne l’eliminazione, quali: l’iperaldosteronismo, l’ipertiroidismo e l’ipoparatiroidismo.  Nell’ipoparatiroidismo non è stata del tutto spiegata  l’azione del paratormone (PTH) sul metabolismo del magnesio; è possibile che il  PTH  agisca direttamente sul magnesio oppure indirettamente  attraverso la sua azione sul calcio. Nell’ipertiroidismo non si conosce il meccanismo di azione che provoca ipomagnesemia. Nell’iperaldosteronismo (primitivo o secondario) l’aldosterone fa aumentare direttamente la eliminazione del magnesio e attraverso l’espansione del volume plasmatico ne aumenta la perdita. Il riassorbimento di magnesio attraverso l’attività del rene, nell’ansa di Henle, è influenzato dalla concentrazione urinaria di sodio e dal pH urinario. Un incremento della escrezione renale di magnesio è dovuta ad un ridotto assorbimento tubulare ed ad una riduzione della funzionalità renale età correlata. I dati finora raccolti dimostrano che la ipomagnesemia è una condizione comune, oserei dire costante,  nel paziente con diabete mellito, per cui è plausibile pensare che il ridotto introito e l’aumentata escrezione sono le cause principali di ipomagnesemia in soggetti con diabete mellito di tipo 2. La iperglicemia e la iperinsulinemia associate al diabete mellito tipo 2 possono contribuire ad un elevata escrezione urinaria, in quanto riducono la sensibilità della insulina e possono interferire con meccanismo di trasporto dello ione.
 Ci sono infine ipomagnesemie da cause iatrogene, ovvero provocate dall’assunzione smodata di alcuni farmaci quali i diuretici ed ipomagnesemie correlate alla co-esistenza di patologie croniche e/o acute tipiche dell’invecchiamento quali: diabete mellito, alcolismo,insulino resistenza, infarto acuto,ictus e altre. La carenza di magnesio è stata costantemente associata all’attivazione dello stato di infiammazione cronica, all’aumento delle specie radiacali libere dell’ossigeno e ad elevate concentrazioni di calcio a livello intracellulare
(Figura 3;tabella 1).
Il  magnesio è un antagonista naturale e fisiologico del calcio e previene la formazione di  specie radicali di ossigeno attraverso la inibizione della xantina ossidasi e della NADPH ossidasi. Elevati valori di magnesio potrebbero impoverire la produzione intracellulare di ATP e l’utilizzazione del glucosio, in quanto il magnesio è un co.fattore dei processi ATP-asi dipendenti. La deplezione di magnesio invece potrebbe ridurre la integrità e la funzione della membrana cellulare, aumentandone così la suscettibilità allo stress ossidativo e alle patologie età-correlate. E’ stato dimostrato che l’intake di magnesio è inversamente correlato alla stimolazione del sistema infiammatorio e all’insulino resistenza.
L’infiammazione e lo stress ossidativo potrebbero essere proposti quale link tra il deficit di magnesio e la insulino resistenza/sindrome metabolica. Più generalmente l’ipomagnesemia cronica e le condizioni morbose associate al deficit di magnesio, quali il diabete mellito tipo 2 e l’invecchiamento, sono tutte accomunate dalla formazione di radicali liberi con conseguente danneggiamento dei processi cellulari. 

 Nella tabella 1 sono riassunte le cause di ipomagnesemia.
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FIGURA 2a: Relazione tra magnesio ionizzato ed invecchiamento. (M.Barbagallo et al.).
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FIGURA 2b: Relazione tra magnesio totale  ed invecchiamento. (M.Barbagallo et al.)
TABELLA 1. CAUSE DI IPOMAGNESEMIA

CAUSE PRIMITIVE

· RIDOTTO INTROITO CON LA DIETA

· RIDOTTO ASSORBIMENTO INTESTINALE

· AUMENTATA ESCREZIONE URINARIA E FECALE

CAUSE SECONDARIE

· ASSOCIATE ALL’INVECCHIAMENTO E ALLE COMORBILITA’
· USO INCONGRUO DI DIURETICI DELL’ANSA 
CAUSE DI IPOMAGNESEMIA
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FIGURA 3: Cause di ipomagnesemia (M.Barbagallo et al.).
Il magnesio è il più abbondante catione cellulare dopo il potassio. Il 99% di magnesio è distribuito nei fluidi intracellulari mentre l’1%  nei fluidi extracellulari.

Il range di normalità della concentrazione ematica di magnesio totale è di 0.70 –0.95 mmol/L.  Nel siero esiste in tre forme: una frazione legata alle proteine ( 25% legata alla albumina e l’8% alle globuline), una frazione chelata ( 12%) e una  frazione fisiologicamente attiva che è quella ionizzata ed è pari al 55%.
 Poichè il catione magnesio si trova prevalentemente nello scomparto intracellulare, invece nel siero viene riscontrata la forma metabolicamente attiva, il dosaggio del magnesio totale a livello ematico potrebbe non riflettere la reale concentrazione del catione. Ovvero potrebbe esserci  una deplezione di magnesio a livello intracellulare nonostante ci siano valori normali di magnesio totale.
 La ipomagnesemia è causa di aritmia, nausa, vomito, crampi muscolari, facile affaticabilità, perdita di appetito, spasmi coronarici, torsione di punta,  convulsioni ed alterazioni neurologiche. Nel 1935 Zwillinger segnalò che la somministrazione di magnesio ripristinava il ritmo sinusale in pazienti con tachiaritmia indotta da digitale. Da allora il magnesio è stato usato per la profilassi o per la terapia in diverse patologie cardiovascolari quali: l’infarto al miocardio, spasmo coronarico,aritmia ventricolare e sopraventricolare, eclampisia e pre-eclampisia, ictus.  Deficienze acute e/o croniche di magnesio sono state associate ad aumenti della mordilità e mortalità.
DEPLEZIONE DEL MAGNESIO NEL DIABETE MELLITO DI TIPO
La presenza di un deficit di magnesio nei pazienti affetti da diabete mellito tipo 2 (DM2) è da molto tempo ben nota.
 L’età avanzata è frequentemente associata alla insulino resistenza ed alla intolleranza glucidica. Molti ricercatori hanno studiato il comportamento degli ioni durante l’invecchiamento ed hanno dimostrato una continua riduzione dei livelli di  magnesio età-dipentente nelle cellule anche nei soggetti in buona salute. Queste alterazioni divenivano più marcate nei soggetti con ipertensione arteriosa e con diabete mellito.
 In altri termini l’ipertensione arteriosa e/o il diabete mellito di tipo 2 contribuiscono ad accelerare la naturale deplezione dello ione magnesio età dipendente, suggerendo che questi cambiamenti dello ione potrebbero avere un significato clinico, sottostante la predisposizione nei soggetti anziani alle patologie cardiovascolari e metaboliche, e potrebbero spiegare la incidenza di queste malattia.  Un soggetto diabetico di 48 anni presenta le stesse alterazioni ionica di un soggetto in buona salute di 84 anni, suggerendo che il deficit di magnesio ha un ruolo nell’incidenza della ipertensione arteriosa e nell’intolleranza glucidica con l’avanzare dell’età.

Moltissimi studi epidemiologici hanno riscontrato una elevata prevalenza di ipomagnesemia nei soggetti diabetici e soprattutto nei soggetti che avevano un controllo glicemico scarso.
  Recentemente è stata riportata una stretta correlazione tra bassi livelli di magnesio sierico ed ectopia ventricolare in soggetti con diabete mellito di tipo 2. 
La  dieta carente di magnesio è stata correlate ad una significativa riduzione dell’insulina mediata dall’uptake di glucosio.
 Inoltre la ipomagnesemia  è stata significativamente associata oltre che  ad un impoverimento dell’uptake del glucosio mediato dalla insulina  anche  ad un rischio maggiore di sviluppare intolleranza glucidica o diabete.
  La iperglicemia e la iperinsulinemia  avrebbero un ruolo nella eziologia della ipomagnesemia in quanto potrebbero favorire  la eliminazione dello ione attraverso una maggiore escrezione urinaria oppure alterare il meccanismo di trasporto dello ione.  Il ruolo della iperglicemia e della iperinsulinemia nella deplezione dello ione magnesio a livello intracellulare nei diabetici è stato confermato da studi in vitro che hanno dimostrato che entrambi, il glucosio e l’insulina, alterano il metabolismo dello ione. Il deficit cronico di magnesio ha una importante rilevanza clinica in quanto  il magnesio ha un ruolo cruciale in diversi processi biochimici ed è un co-fattore importante in molte reazioni enzimatiche che regolano il metabolismo del glucosio. Una stato di deficit cronico di magnesio potrebbe  essere sia  una conseguenza secondaria del DMtipo 2 ma potrebbe essere  antecedente all’insorgenza del diabete ed è comunque  causa di insulino resistenza e di alterata tolleranza al glucosio
. In alcuni studi è stata trovata una correlazione negative tra i livelli ematici di magnesio, l’intolleranza glucidica, livelli di emoglobina glicosilata e l’indice di Homa.
(Homeostatic model assistment). La carenza di magnesio potrebbe risultare in un disordine dell’attività della tirosin-chinasi sul recettore insulinico ed essere quindi associata allo sviluppo di insulino resistenza post-recettoriale ed ad una minore utilizzazione del glucosio cellulare. Infatti più bassi sono i livelli di magnesio ionizzato, maggiore sarà la quantità di insulina richiesta  per metabolizzare lo stesso carico di glucosio e questo indica una minore sensibilità all’azione dell’insulina.
   
A livello cellulare, i livelli di magnesio libero nel citosol sono considerevolmente ridotti nei soggetti affetti da diabete mellito di tipo 2. Barbagallo e collaboratori hanno dimostrato che i livelli di magnesio ionizzato nei soggetti diabetici rispetto ai casi controllo, erano più bassi. (figura n 4).
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FIGURA 4: Livelli di magnesio (mmol/L) in soggetti diabetici vs soggetti normali. 
Numerosissimi studi hanno correlato il metabolismo del magnesio alle complicanze del diabete mellito tipo 2, quali la neuropatia, la micro e macro albuminuria e la retinopatia ed hanno ottenuto  risultati significativi. Gli studi hanno trovato che livelli di magnesio intracellulare sono più bassi nei soggetti diabetici con neuropatia periferica e con impoverimento della conduzione nervosa.
 La supplementazione di magnesio per os migliora la sensibilità nervosa e la neuropatia.

I soggetti diabetici con ipomagnesemia hanno una disfunzione endoteliale maggiore rispetto ai soggetti diabetici con normali livelli di magnesio. La disfunzione endoteliale nei pazienti con ipomagnesemia potrebbe essere dovuta  alla trombogenesi che comporta una maggiore aggregazione delle piastrine e aumenta le calcificazioni vascolari.
 La ipomagnesemia favorisce la induzione della risposta pro-infiammatoria e profibrogenica, causa la riduzione degli enzimi protettivi contro lo stress ossidativo, causa l’induzione o l’aumento della vasocostrizione e della ipertensione arteriosa, interferisce con i fattori di crescita cellulare e con l’apoptosi e causa la stimolazione dell’aldosterone.
 (figura 5 e 6).
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Figura  5: Correlazione tra magnesio e stress ossidativo.
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Figura  6: Correlazione tra magnesio e stress ossidativo.
Sia la macro che la microalbuminuria hanno una incidenza più elevata nei pazienti con ipomagnesemia rispetto ai soggetti con normali livelli ematici di magnesio del gruppo di controllo
.   La ipomagnesemia è attualmente considerate un valido fattore predittivo di morte e di insufficienza renale di grado severo nei pazienti con diabete mellito tipo 2 e nefropatia.
 L’incidenza di retinopatia è infine più elevate nei soggetti con ipomagnesemia. L’esistenza di una stretta correlazione tra la deplezione del magnesio e lo sviluppo di una retinopatia diabetica era stata già dimostrata da Fujii et al il quale aveva identificato una carenza di ione magnesio  nel plasma e anche  negli eritrociti di pazienti diabetici con retinopatia di stadio avanzato
.  Tuttavia non è stata trovata correlazione tra i livelli di magnesio nel sangue  e severità della retinopatia.
  Il legame tra il deficit di magnesio e lo sviluppo della insulino resistenza e del diabete mellito di tipo 2 è rafforzato dalla osservazione che molti farmaci insulino sensibilizzanti, usati come ipoglicemizzanti, sembrano aumentare la concentrazione di magnesio intracellulare. Per esempio la metformina aumenta i livelli di magnesio nel fegato. I pioglitazoni invece aumentano la concentrazione di magnesio intracellulare negli adipociti.
 La Health Professional Follow-up Study e la Nurse’s healty Study hanno dimostrato che i soggetti con un più elevate concentrazione di magnesio ionizzato a livello ematico hanno un rischio del 33% più basso di sviluppare diabete mellito tipo 2 rispetto ai soggetti con una concentrazione più bassa.
 Una recente metanalisi ha trovato che su tredici studi selezionati, nove avevano dimostrato  una associazione inversa tra l’intake di magnesio ed il rischio di diabete mellito tipo 2
.Un recente studio ha inoltre evidenziato una correlazione tra i bassi livelli di magnesio e la presenza di diabete mellito tipo 2 in soggetti con obesità severa ai quali era stato praticato intervento di chirurgia bariatrica.
 Indipendentemente dalle cause di ipomagnesemia totale  ed intracellulare, la carenza di magnesio sembra essere un importante co-fattore per l’instaurarsi dell’insulino –resistenza.
 L’ipomagnesemia è stata menzionata come causa reversibile di sarcopenia nei diabetici
 in quanto aumenta lo stress ossidativo ed interferisce con l’omeostasi del calcio.  E’ stato osservato che la supplementazione di  di 8 mg/kg al giorno di magnesio migliora la performance muscolare dei soggetti giovani.

METODI DI DIAGNOSI DELLA IPOMAGNESEMIA

 Uno dei principali motivi per cui il metabolismo del magnesio non è diventato un elemento di routine nella pratica clinica è sicuramente dovuto alla assenza di una facile,affidabile e accurata metodica di misurazione dello status del magnesio. Le misurazioni dei livelli di  magnesio totale, i quali includono la frazione legata alle proteine, la frazione chelata e quella ionizzata, che sono utilizzate nella metodica di routine sono obsolete e non sono accurate in quanto la deplezione del magnesio ionizzato è presente ancor prima che la stessa venga riscontrata a livello ematico. Le metodiche usate nella pratica di routine non riflettono la reale concentrazione di magnesio, infatti la deplezione di magnesio a livello intracellulare è spesso presente anche con valori di magnesio totali normali a livello ematico.
 Due tecnologie, la P nuclear magnetic resonance (P-NMR)  spettroscopia e la Mg specifici on selective electrodes (ISE), che misurano rispettivamente il magnesio intracellulare ed il magnesio extracellulare, sono di avanguardia ed hanno una più elevata sensibilità nel captare un deficit di magnesio (Figura 6 e 7). I livelli di magnesio totale sono un marker tardivo di ipomagnesemia rispetto al magnesio ionizzato la cui deplezione  compare prima.  Poichè la P –NMR è una tecnica costosa è più sofisticata,  la ISE è risultata particolarmente utile e più maneggevole per l’impiego nella pratica di routine. Attraverso l’utilizzo delle due tecniche la deplezione del magnesio sia totale che ionizzato  è stata costantemente riscontrata nei soggetti diabetici di tipo 2; in particolare i livelli di magnesio ionizzato sono risultati bassi anche quando i livelli di magnesio totale erano sub-ottimali o normali. E’ stata inoltre trovata una correlazione significativa tra i bassi livelli di magnesio,  la ipertensione arteriosa e le patologie di natura  cardiovascolare e metaboliche.
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FIGURA 4: Tecnica di misurazione del magnesio attraverso Ion-Selective Electrode 
P Nuclear   Magnetic Resonance
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FIGURA 5: Tecnica di misurazione  del magnesio attraverso la P nuclear magnetic resonance 

LA IPOMAGNESEMIA NEI DIABETICI DI TIPO 2 ANZIANI

OBIETTIVO: Il presente studio è stato disegnato per valutare il metabolismo del magnesio nei pazienti anziani con diagnosi di  diabete mellito di tipo 2 attraverso la misurazione del magnesio totale e ionizzato nel sangue e con l’utilizzo della ISE, approvata nella pratica clinica per la diagnosi di deplezione di magnesio negli anziani con diabete mellito di tipo 2.
SETTING: Unità Operativa di Geriatria presso l’Ospedale Universitario Policlinico di Palermo, “Paolo Giaccone”
MATERIALE E METODI
Soggetti

Sono stati arruolati 205 pazienti di età maggiore ai 60 anni, di cui 105 affetti da diabete mellito di tipo 2 ( età 71.1± 0.8) e 100 pazienti non diabetici come caso-controllo ( età 72.2±0.8).  I pazienti diabetici arruolati erano 45 di sesso maschile e 60 di sesso femminile mentre i soggetti del caso controllo erano 42 di sesso maschile e 58 di sesso femminile).  I soggetti erano tutti di razza caucasica e/o italiana ed erano anziani per cui i risultati potrebbero non essere applicati ad altre etnie o ai soggetti più giovani. Tutti i pazienti reclutati nel nostro studio avevano una diagnosi recente di diabete mellito tipo 2 ed erano in terapia farmacologica con ipoglicemizzanti orali. I soggetti arruolati non avevano praticato prima nessuna terapia con insulina e/o altri farmaci ipoglicemmizzanti. Per evitare interferenze con la dieta e con la attività fisica che potrebbero alterare il metabolismo del magnesio , abbiamo chiesto ai soggetti di non modificare il proprio regime dietetico e lo stile di vita durante il periodo dello studio. Inoltre nessuno dei pazienti arruolati aveva assunto diuretici per almeno un mese prima dello studio. Nessuno dei soggetti presentava disfunzione renale, i livelli di creatinemia erano nella norma così come la clearance calcolata (GRF).

 Al fine di avere un gruppo di studio il più omogeneo possible ,tra i soggetti non c’erano differenza di età, sesso, etnia, livelli di pressione arteriosa, body max index (BMI), GRF. 
Per ciascuno dei pazienti sono stati valutati misure antropometrica e misurazioni di laboratorio, includendo tra quest’ultimi il dosaggio del magnesio totale e ionizzato.  
Poiché è noto già da tempo che l’assunzione cronica e l’abuso di alcool potrebbe alterare il metabolismo del magnesio attraverso diversi  meccanismi d’azione, quali la malnutrizione con conseguente ridotto introito del catione con la dieta, l’aumentata escrezione urinaria, e altri meccanismi
, abbiamo escluso dallo studio tutti i soggetti che assumevano alcolici in eccesso. Ovvero sono stati esclusi i soggetti che quotidianamente  assumevano dosi di alcool  equivalenti o superiori ad un bicchiere di vino. Sono stati esclusi dallo studio i soggetti con patologie acute e/o con patologie croniche non compensate, i soggetti con scompenso cardiaco, con bronco pneumopatie ostruttive, con angina pectoris, con epatopatie severe, con  ipertensione arteriosa non controllata dalla terapia farmacologica, con insufficienza renale di grado moderato-severo, con  consumo di alcool e i soggetti con infarto acuto del miocardio o con ictus fino a sei mesi antecedenti allo studio. 
 Ciascuno dei pazienti ha firmato il proprio consenso informato per  il  trattamento dei dati. Il presente studio è stato approvato dal Comitato Etico del nostro Istituto ed è stato condotto in accordo con le guide linee della Dichiarazione di Helsinki per le ricerche umane. 
	CRITERI DI ESCLUSIONE

	PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO E/O ANGINA PECTORIS

	EPATOPATIE MODERATE SEVERE

	IPERTENSIONE ARTERIOSA NON CONTROLLATA (180/90 mmHg) 

	INSUFFICIENZA RENALE DI GRADO MODERATO-SEVERO

	ABUSO DI ALCOOL E/O ASSUNZIONE DI FARMACI CHE INTERFERISCONO COL METABOLISMO DEL MAGNESIO

	BPCO E PATOLOGIE ACUTE O CRONICHE NON COMPENSATE

	ICTUS O IMA NEI SEI MESI ANTECEDENTI LO STUDIO


Metodica di misurazione del magnesio
Il campione di sangue è stato ottenuto da tutti i partecipanti attraverso prelievo, dopo che gli stessi avevano praticato dieci ore di digiuno ed erano stati posizionati seduti o in supino per  15 minuti. La concentrazione di magnesio totale è stata misurata attraverso  la tecnica calorimetrica standard con analisi chimica automatica ( ISE 900/ISE 1800 modules of Modular Analitycs SWA Roche Diagnostics Italia, Monza, Italy).  Abbiamo considerato bassi i livelli di magnesio  inferiori a 0.7 mmol/L, in accordo con i valori comunemente accettati.
 Per il dosaggio del magnesio ionizzato abbiamo utilizzato una provetta asciutta contenente un gel separatore di matrice. Dopo la centrifuga il siero è stato conservato in frigoriferi a temperatura tra 0 e -4 C. Il magnesio ionizzato sierico è stato dosato attraverso la ISE con Neutral carrier-based membrane (NOVA and Stat Profile 8 Ultra analyzers, Waltham, MA,USA).
 
Analisi statistica 
I dati sono stati espressi in ± SEM. Per l’analisi statistica dei dati è abbiamo  utilizzato il  software Graph Pad Prism e L’SPSS software. Le differenze tra i soggetti diabetici e non diabetici sono state assestate con il  t test per le variabili continue e con il chi-square per le categorie di variabili. Le differenze in proporzione accordando alla concentrazione di magnesio il punto di cut-off è  sono state assegnate con chi-square. Per analizzare la correlazione lineare tra le diverse variabili abbiamo utilizzato il coefficiente  di correlazione di Pearson. Abbiamo messo in correlazione i livelli di magnesio totale e ionizzato con la emoglobina glicosilata ( HbA1c) e con la glicemia a digiuno (FBG) dopo gli aggiustamenti per sesso, età, BMI, e trigliceride mia. Abbiamo considerato statisticamente significativi valori ≤ 0.05.
Risultati
I livelli di magnesio ionizzato sono significativamente più bassi nei soggetti diabetici, a parità di età, rispetto ai soggetti del caso controllo non diabetici. Il magnesio sierico nei soggetti diabetici era di 0.49 mmol/L (range 0.32 to 0.65 mmol/L, mediana 0.49 mmol/L, 25% percentile: 0,44 mmol/L, 75% percentile: 0.53 mmol/L), mentre nei soggetti del caso controllo erano 0.55± 0.55 mmol/L (range 0.47 to 0.73 mmol/L, median 0.54 mmol/L, 25% percentile: 0.51 mmol/L, 75% percentile: 0.58 mmol/L; p<0.0001). Il magnesio totale era anch’esso ridotto nei soggetti diabetici (0.82±0.007 mmol/L, range 0.66 to o.99 mmol/L, median 0.82 mmol/L, 25% percentile 0.78 mmol/L, 75% percentile 0.86 mmol/L)  rispetto ai non diabetici ma la significatività è minore (0.84±0.006 mmol/L, range 0.70 to 1.01  mmol/L, median 0.84 mmol/L, 25% percentile 0.80 mmol/L, 75% percentile 0.90 mmol/L, p< 0,05. 
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Abbiamo valutato  la proporzione dei pazienti con differenze nella misurazione della concentrazione di magnesio totale e ionizzato e li abbiamo divisi in gruppi considerando i partecipanti con valori di magnesio totale inferiori a 0.7 mmol/L (convenzionalmente usato come cut-off per diagnosticare una ipomagnesemia).
 Abbiamo diviso ulteriormente i gruppi considerando i partecipanti con valori di magnesio ionizzato inferiori a 0.47 mmol/L. Abbiamo utilizzato questo valore come cut-off perché era il valore di magnesio ionizzato più basso che abbiamo riscontrato nei soggetti non diabetici del caso controllo.  Quarantasette partecipanti con diabete mellito tipo 2 (44.8%) e nove dei pazienti non diabetici del caso controllo avevano concentrazioni di magnesio ionizzato inferiori a 0.47 mmol/L. Dodici partecipanti con diabete mellito (11.4%) avevano valori di magnesio totale inferiori a 0.7 mmol/L,  mentre trentacinque di tutti i partecipanti sia diabetici che non diabetici (gruppo controllo) avevano valori di magnesio totale e ionizzato al di sopra di 0.7 mmol/L.
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Il dosaggio del magnesio totale  e del magnesio ionizzato è più basso nei soggetti diabetici se confrontati con i soggetti del gruppo controllo ma il dosaggio del magnesio ionizzato è risultato più sensibile nella diagnosi di ipomagnesemia. In effetti la sensibilità del magnesio totale per  diagnosticare  basse concentrazioni di magnesio (considerando la misurazione del magnesio ionizzato il gold standard) nei pazienti con diabete mellito tipo 2  era solo del 25.5% con una specificità del 98.3%. Questo significa che il dosaggio del magnesio totale è abile nell’identificare i pazienti senza bassi livelli di magnesio ionizzato ma non è altrettanto valido nell’individuare quelli con bassi livelli di magnesio ionizzato. Mentre il dosaggio del magnesio ionizzato si è rivelato utile per diagnosticare una ipomagnesemia latente anche nei soggetti con normali valori di magnesio totale.  E’ stata trovata una correlazione tra i livelli di magnesio ionizzato e la glicemia a digiuno (r=0.381, p<0.001), considerando sia i soggetti diabetici che i soggetti del caso controllo. Quando consideriamo soltanto i soggetti diabetici esiste una correlazione forte tra i livelli di magnesio ionizzato e la emoglobina glicosilata (r=0.427, p<0.001). Per quanto riguarda il magnesio totale la correlazione con la glicemia a digiuno in tutti i soggetti (r=0.202, p<0.01) e con la emoglobina glicosilata nei diabetici (r=0.285, p<0.01) erano statisticamente significative.

In conclusione  le carenze  di magnesio ionizzato e totale sono predittori indipendenti di aumentata glicemia a digiuno e di emoglobina glicosilata. Dopo gli aggiustamenti per sesso, età, BMI,trigliceride mia e di creatinemia la associazione tra il magnesio ionizzato  e la glicemia a digiuno in tutti i partecipanti e tra il magnesio ionizzato e la emoglobina glicosilata nei diabetici rimane altamente significativa. In tutti gli aggiustamenti il magnesio totale era significativamente associato con la glicemia a digiuno quando consideriamo tutti i partecipanti ed era significativamente associato con l’emoglobina glicosilata nei soggetti diabetici dopo gli aggiustamenti per età e sesso. Tuttavia dopo gli aggiustamenti per BMI, trigliceride mia e creatinemia tra magnesio totale ed emoglobina glicosilata era sostanzialmente ridotta e statisticamente significativa.  Dopo gli aggiustamenti di tutti i fattori confondenti, non abbiamo riscontrato una associazione significativa tra livelli di magnesio ionizzato e totale nei soggetti diabetici con FBG. Ciò potrebbe in parte essere dovuto alla elevata variabilità di glicemia a digiuno nei soggetti con diabete mellito.
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SUPPLEMENTAZIONE DI MAGNESIO PER OS

Gli effetti di una supplementazione di magnesio nei soggetti con diagnosi di diabete mellito tipo 2 sono ancora controversi.
 Alcuni studi clinici hanno riportato benefici clinici nella supplementazione del magnesio per os, ma non tutti.
 Queste differenze potrebbero essere dovute al diverso controllo metabolico e all’iniziale valore del magnesio basale. Di recente è stato condotto un trial sui soggetti diabetici con bassi valori di magnesio totale nel sangue e si sono trovati benefici sulla supplementazione del magnesio per os.  Infatti dopo supplementazione di magnesio è aumentata in questi soggetti la sensibilità insulinica ed è stato osservato un miglior controllo della glicemia post-prandiale. Una significativa correlazione è stata trovata tra l’incremento nel plasma e negli eritrociti della concentrazione di magnesio ed il parallelo e progressivo aumento della sensibilità insulinica in pazienti con diabetici a cui erano stati somministrati dai 5.1 a 11.5 mmol di magnesio. 
 Il beneficio della supplementazione di magnesio è stato evidenziato anche in soggetti in buona salute e non diabetici, in quanto migliora la sensibilità insulinica.
Altri studi epidemiologici hanno mostrato una significativa associazione inversa tra l’intake del magnesio ed il rischio di sviluppare intolleranza glucidica o diabete mellito di tipo 2. L’assunzione di magnesio per os potrebbe prevenire l’insorgenza del diabete mellito di tipo 2, ipotesi questa che necessita di essere confermata da futuri trial.
 Ad oggi, grazie anche alle recenti metodiche per la misurazione del magnesio totale e ionizzato,  conosciamo livelli del magnesio ematico e  noi trattiamo solo i soggetti in cui la ipomagnesemia è dimostrata, considerando che il magnesio ha un ruolo cruciale nella omeostasi del glucosio e nella insulino resistenza.
DISCUSSIONE
Il magnesio interviene in una grande varietà di processi cellulari, molti dei quali svolgono un ruolo cruciale per il metabolismo del glucosio e della insulina.
Basandoci su questi dati il nostro gruppo ha precedentemente studiato la concentrazione di magnesio libero nel citosol cellelare utilizzando una tecnica non invasiva ( P-NMR) ed ha riportato che il diabete mellito di tipo 2 è associato in maniera significativa a bassi livelli intracellulari di magnesio.
 La ipomagnesemia non è ricercata nella comune pratica clinica in soggetti con diabete mellito tipo 2 e le tecniche in uso non ci aiutano nella diagnosi in quanto il dosaggio del magnesio ionizzato richiede apparecchiature all’avanguardia. La P NMR rimane ad oggi una tecnica costosa.  I nostri dati hanno evidenziato:
a) i livelli sierici di magnesio totale e ionizzato sono significativamenti più bassi nei soggetti diabetici rispetto ai soggetti non diabetici del gruppo controllo, suggerendo che la deplezione di magnesio è comunque presente

b) il dosaggio del magnesio ionizzato è più accurato per identificare la deplezione di magnesio nei soggetti diabetici, mentre il dosaggio del magnesio totale potrebbe risultare nella norma

c) esiste una correlazione significativa, inversamente proporzionale tra i livelli sierici di magnesio ionizzato e totale e i livelli di glicemia a digiuno e di emoglobina glicosilata, anche dopo gli aggiustamenti per i fattori confondenti (età, sesso, BMI, trigliceridemia), che rafforza il link tra metabolismo del magnesio ed omeostasi glucidica. 

Questi dati dimostrano che la carenza di magnesio è comune nei diabetici ma generalmente non viene accuratamente ricercata. Le cause che potrebbero favorire la deplezione di magnesio nei diabetici  sono  il ridotto introito con la dieta e la aumentata perdita attraverso le urine. La iperinsulinemia e la iperglicemia, ambedue, potrebbero contribuire all’aumentata escrezione urinaria e ridurre la sensibilità della insulina attraverso il meccanismo di trasporto del magnesio. La deplezione di magnesio è stata correlata alla ipertensione arteriosa, alla disfunzione endoteliale,  all’aumentata aggregazione piastrinica, alle aritmie e alla morte per malattie cardiovascolari correlate al diabete mellito.
 Il magnesio è un co-fattore di molti processi enziamatici, tra i quali quelli che regolano il metabolismo del glucosio. La concentrazione di magnesio è fondamentale per la fosforilazione del recettore dell’insulina tirosin chinasi e per tutte le altre  reazioni protein chinasi intracellulari. Questi reazioni potrebbero correlare lo sviluppo di resistenza insulinica post recettoriale e diminuire l’utilizzo del glucosio.
 Una significativa riduzione della  attività di tali sistemi enzimatici è stata osservata in presenza di alcune malattie quali il diabete mellito tipo 2 nei soggetti con ipomagnesemia. Una dieta carente di magnesio è stata correlata all’ aumentato rischio di sviluppare intolleranza glucidica e diabete. 
 L’intake di magnesio è stato inversamente correlato al sistema infiammatorio e alla insulino resistenza. Poiché i soggetti arruolati erano di razza caucasica ed erano anziani, in futuro sarà necessario praticare ulteriori test ad altre popolazioni ed a soggetti più giovani, alfine di poter applicare i risultati ottenuti.  Questo studio è stato molto importante perché il riscontro di ipomagnesemia in soggetti con apparenti livelli di magnesio ematico nella norma è frequente, soprattutto nei soggetti diabetici. La eventuale diagnosi e conseguente correzione di una ipomagnesemia  aiuta a prevenire malattie di natura cardiovascolare correlate al diabete mellito e le conseguenze cliniche. Il dosaggio del magnesio ionizzato anziché il magnesio totale riflette i reali livelli dello ione e ci aiuta nella appropriata correzione. 
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