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Resumen: La deficiencia moderada o severa de magnesio (Mg?*) lleva a anormalidades bioquimicas y
manifestaciones clinicas relacionadas con el musculo esquelético, musculo cardiaco y patologias renales. El
Mg2+ participa en multiples procesos homeostaticos como el metabolismo energético, la duplicacion y
transcripcion de material genético, el transporte de sustancias a través de la membrana citoplasmatica y
reacciones enzimaticas. La regulacion de las concentraciones de Mg?* en el liquido extracelular y en el liquido
intracelular depende de factores hormonales (insulina y hormona paratiroidea); intestinales (absorcion
paracelular) y renales (reabsorciéon en el asa de Henle); ademas de los depoésitos de reserva en hueso y
musculo. A pesar de que el Mg2+ esta presente en varios alimentos, estudios en subpoblaciones costarricenses
evidencian dietas con inadecuado aporte de Mg?*. La hipomagnesemia provocada por dietas insuficientes de
Mg?2+ contribuye a desarrollar procesos patoldégicos tales como calambres, arritmias e hipertension arterial.
La presente revision pretende describir las bases de la funcion del Mg2* en la fisiologia humana; los
mecanismos de absorcién, regulacion, excrecién y su homeostasis, asi como la importancia clinica de los
efectos de su baja ingesta, la cual se vuelve cada vez mas prevalente.
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MAGNESIUM HOMEOSTASIS: PHYSIOLOGICAL AND

PATHOLOGICAL IMPLICATIONS.

Abstract: Moderate or severe Mg?2+ deficiency produces biochemical abnormalities and clinical manifestations
associated with skeletal and cardiac muscles, and renal pathologies. Mg2?+* is involved in many homeostatic
processes such as energetic metabolism, genetic material duplication and transcription, transport of
substances across the cell membrane and enzymatic reactions. Regulation of intracellular and extracellular
Mg2+ concentration depends on hormonal factors (insulin and parathormone), intestinal factors (paracellular
absorption), renal factors (Henle loop reabsorption); as well as reservation deposits in bones and muscles.
Even though a wide variety of food contains Mg?*, Costa Rican subpopulation studies demonstrated that their
diet has a low intake of Mg?*. The hypomagnesaemia produced by Mg2* poor diets contributes to develop
pathological processes such as cramps, arrhythmias and arterial hypertension. This review pretends to
describe the basis of the human physiology of Mg2* functions, absorption regulation excretion and
homeostatic pathways, as well as the clinical importance of low intake of Mg2+ effects, which become more
prevalent.

Key words: magnesium, homeostasis, hypomagnesaemia, striated muscle. Source: MeSH.

INTRODUCCION

El magnesio (Mg?+*) esta ampliamente distribuido
en la naturaleza: es el cuarto cation mas abundante
en el cuerpo humano y el segundo -cation
intracelular, ademads, es el octavo elemento mas

La manifestacién clinica de los bajos niveles de
Mg2+ en la circulacion (hipomagnesemia) no se
hace evidente hasta que la deficiencia es moderada
0 severa.

abundante en la tierra y el segundo catién mas
abundante en agua de mar [1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11].
El Mg2+ estd involucrado en mas de 300 reacciones
enzimaticas en el cuerpo, incluyendo todos los
procesos que involucran el ATP, ademas se
encuentra  distribuido en los  distintos
compartimentos corporales (Ver Tabla n.° 1 y
Figuran.® 1) [1,12,13, 14].

A pesar de su importancia, y de que el MgZ* esta
presente en multiples alimentos; no obstante, su
ingesta ha disminuido, hasta el punto en que se ha
dicho que la mayoria de las personas no alcanza las
recomendaciones diarias. Situacion que se
relaciona con el alto consumo de productos
refinados y altamente procesados, en sustitucion
de alimentos integrales o menos procesados
[13,15].

En individuos sin patologias crénicas es poco
comun la sintomatologia, pero en personas
hospitalizadas aumenta la incidencia, mas audn si se
asocia a una dieta inadecuada [16]. El balance
negativo del Mg2+* se asocia con alteraciones en la
funcién fisiolégica normal del cuerpo humano
[13,15,17], tanto cuando se altera la concentracion
plasmatica de Mg2* como cuando ocurre la
deplecion de las reservas (Ver figura n.° 1) [18].

Dada la importancia descrita del Mg2* en el
mantenimiento de la homeostasis, se presenta una
revision bibliografica de los principales procesos
en los que esta implicado el Mg?2+: absorcidn,
biodisponibilidad, el manejo intestinal y renal; asi
como las implicaciones clinicas del Mg%* sobre el
musculo estriado y algunas patologias renales de
tipo hereditarias.
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Tabla n.° 1. Distribucion del Mg2+ en el
organismo, segun porcentajes y masas.*
Masa Porcentaje
(mg)* (%) +

Distribucion

LIC y tejidos
Hueso
Misculo

LEC y plasma
Ligado a proteinas
Ionizado o

acomplejado **

Total

(*): Valor promedio para el hombre prototipo de 70kg.
(**): Este es el porcentaje bioldgicamente activo y que
puede ser filtrado.

(+): Porcentaje calculado sobre el porcentaje total del
cuerpo.

Fuente: [2,10,16].

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en revistas cientificas
indexadas en PubMed, ScienceDirect, Scielo y
Physiology reviews. La busqueda se realiz6 con los
términos “magnesium”, “hipomagnesemia”,
“magnesium homeostasis”. Se prefirieron los
articulos con antigiiedad menor de 7 afios, sin
embargo, se incluy6 articulos que, por su contenido
o aporte, se pueden considerar fundamentales en el
manejo de este tema. Las imagenes fueron
dibujadas con el software Adobe Ilustrator®.

Funciones fisioldgicas del Mg2+
El Mg2+ cumple funciones fisiolégicas importantes
en los procesos como:

1. Metabolismo energético

La accién del Mg?* estd principalmente relacionada
con la utilizacién del ATP y por lo tanto, con todos
los procesos celulares. Es esencial para la glucélisis
y el ciclo del acido citrico [3,10]; por lo que forma
parte del metabolismo de carbohidratos, lipidos y
proteinas. Ademas, al unirse a metaloenzimas
participa en la sintesis mitocondrial de fosfatos
energéticos como ATP [19].

2. Sintesis y estabilizacion de acidos nucleicos
El Mg2* es un cofactor importante de las enzimas
responsables de la transcripcion, traduccion y
replicacién de acidos nucleicos (ARN y ADN); por
ejemplo, estabiliza la conformacién activa de la
ADN polimerasa I [19].

Una vez sintetizado el material genético, el Mg?* se
une a ribosas y desoxirribosas En anidnicas
formando un complejo de mayor estabilidad
[1,2,8,10,13], lo anterior induce importantes
cambios fisicoquimicos que afectan la duplicacién y
el mantenimiento del ADN asi como la
transcripcion, ya que la union de Mg2*+ al ARNt da
lugar a estructuras que no pueden ser duplicadas
por la unién de otros metales [1,2,8,10,13].

3. Regulacion de sistemas de segundos
mensajeros

En el sistema de la adenilato ciclasa, el proceso de
disociacion de la proteina G en las subunidades a y
By requiere la presencia de GTP y Mg2*. Se sabe
que el sustrato de la adenilato ciclasa es Mg2+eATP
(complejo Mg2*con ATP). Ademas, existe evidencia
de un sitio de unién para el Mg2* en dicha enzima,
por medio del cual aumenta directamente su
actividad [19].

Como parte de la via Gq, se ha descrito el papel del
Mg?2+ en la accién de la fosfolipasa C [3,10]. Por
ejemplo, la enzima responsable de Ia
desfosforilacion del inositol trifosfato (IP3)
requiere la presencia de Mg2* a concentraciones
fisioldgicas; pero a mayores concentraciones
parece disminuir el calcio (Ca%*) intracelular por
dos mecanismos: 1) inhibicién no competitiva de la
uniéon del IP3 a su receptor e 2) inhibicion de la
liberaciéon de Ca2* via canales activados por IP3
[19].

4. Regulacion de proteinas de transporte

El Mg?* juega un papel importante en la regulaciéon
de las concentraciones del liquido extracelular
(LEC) y liquido intracelular (LIC) de potasio (K*) y
Caz+.
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Figura No.1. Distribucion del Mg? por compartimentos corporales. Alrededor de 99% del Mg?* se encuentraen el LIC,
principalmente en compejos con ATP (80%). Del 1% restante que se encuentra en el LEC, 60% se encuentra libre y
el resto forma complejos o esta ligado a proteinas (principalmente albumina). Aproximadamente una tercera parte del
Mg?* que se encuentra en el hueso es la porcion que funciona como reserva ante cambios en la concentracion de
Mg?* en sangre o en el citosol y corresponde aproximadamente a un 18% del Mg?* corporal.

Se ha observado que un déficit de Mg?* resulta en la
deplecion intracelular de K+ [9,10]. El1 Mg2* es
necesario para el transporte activo de K+ fuera de
las células por la Na*/K* ATPasa[9]. Otro
mecanismo que lleva a la pérdida de K* es un
aumento del eflujo en las células a través de un
canal de K* modulado por Mg?*, como se ha
observado en musculo esquelético y cardiaco, en
los cuales la deficiencia de Mg?* conduce a una
disminucién intracelular de K*, con efecto
arritmogénico [10]. Por otra parte, el Mg2+ tiene
efecto sobre canales rectificadores de entrada de K*

(Kir), los que permiten un mayor influjo de K* que
eflujo [9,10].

Al Mg2* se le ha llamado el “bloqueador fisiolégico
natural de los canales de Ca2*”, ya que cuando
existe deplecion de Mg?+, el Ca2* intracelular se
eleva. Esto puede ser el resultado tanto de un
aumento del Ca?* extracelular, asi como de un
aumento de su liberacion desde los depdsitos
intracelulares [9,10].
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Se ha demostrado que el Mg2* disminuye el influjo
de Ca?+* a través de canales lentos de Ca2*. Ademas,
el Mg2+ disminuye el transporte de Ca2* desde el
reticulo sarcoplasmico al citosol via IP3 y se ha
observado también que el IP3 tiene una capacidad
inversa para liberar Ca2?* desde los depdsitos
intracelulares en respuesta a cambios en los
niveles de Mg?+*, lo que también contribuye a un
aumento intracelular de Ca2* al disminuir los
niveles de Mg2+ [9].

5. Reacciones enzimaticas
El Mg?* forma complejos con una gran variedad de
moléculas organicas esenciales para muchas
reacciones enzimaticas [2,9,10,20] por medio de
tres interacciones generales:

- Como sustrato, formando un complejo con una
enzima.

- Alterando directamente la estructura de una
enzima.

- Desempenando un papel catalitico.

El Mg2* como cosustrato, se presenta como un
complejo con nucledtidos fosfatados de alta
energia. Como ya se expuso previamente, dentro
de las enzimas que requieren este complejo como
sustrato estan las quinasas, proteinas G, ATP
sintasas y aquellas que hidrolizan ATP.

También, el Mg2* puede participar de reacciones
enzimaticas, actuando como estabilizador de la
conformacion activa o realizando una induccién de
la expresiéon del sitio de activo enzimatico, por
ejemplo, como ocurre con la enolasa, la cadena
ligera de la miosina, la glutamina sintasa y la
piruvato quinasa [19].

6. Estabilizacion de membranas

El Mg?+, el Ca2+y algunos otros cationes reaccionan
con carboxilatos polianionicos hidrofilos y fosfatos
de los diversos componentes de la membrana y la
estabilizan; por lo tanto, afectan la fluidez y la
permeabilidad de la misma, influyendo asi sobre

canales idnicos, transportadores y transductores
[10].

Homeostasis del Mg2+

El mantenimiento de las concentraciones séricas
de Mg2+ dentro de un intervalo estrecho (0,44-0,59
mmol/L) se basa en acciones coordinadas entre
rifién, intestino y hueso (Figura n.° 1), bajo el
control de la horomona paratirodiea (PTH)
[3,21,22,23,24,25].

El manejo sistémico del Mg2* sigue siendo
ampliamente desconocido. Se sabe que el Mg2*
puede modular la secrecién de PTH de una manera
similar a como lo hace el Ca?*, ya que el aumento
en los niveles de Mg?+* inhibe la liberacion de PTH,
sin embargo, sigue siendo la calcemia el estimulo
mas importante en la secreciéon de esta hormona
[3,21,22,23,24,25].

Las diferencias entre los efectos del Ca2* y el Mg2+
en las respuestas secretoras de las glandulas
paratiroideas son mediadas por receptores
sensibles a las concentraciones de Ca2* extracelular
(CaSR, Calcium sensing receptor), dicha diferencia
podria residir en su capacidad de unirse al
receptor y/o su participacion en la cascada de
sefializacién celular iniciada por los CaSR [23,26].
Estudios recientes sugieren que el transporte de
Ca2+ al LIC puede ser secundario a la afluencia de
Mg2+ [9]; otros estudios investigan como las
fluctuaciones en las concentraciones intracelulares
de Mg2* en las glandulas paratiroideas influyen en
la sefializacién del CaSR, la afluencia de Ca2*y, en
ultima  instancia, la secrecion de PTH
[3,10,22,23,24,25].

A nivel intracelular, la concentracion de Mg?2+
citoplasmatico se mantiene en rangos constantes a
pesar de variaciones suprafisiologicas en el LEC y
se cree que es debido a la baja permeabilidad de la
membrana al ién. El equilibrio del Mg2* en el LIC
requiere que sea transportado activamente fuera
de la célula, un transporte que parece estar
acoplado al eflujo de sodio (Na*). El influjo de Mg2*
parece estar mediado por un cotransporte de Na*.
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Se han clonado al menos siete canales
transmembrana para el Mg?*, incluyendo el NIPA2
(Non - imprinted in Prader-Willi/Angelman
syndrome 2), el MagT1 (Magnesium transporter 1)
y el TUSC3 (Tumor Suppressor Candidate 3) [10,
18].

Los tejidos varian en cuanto a la tasa de recambio
del Mg2* y al porcentaje de Mg2+ total; la tasa de
intercambio en corazon, higado y rifion excede a la
de musculo esquelético, linfocitos, eritrocitos,
cerebro y testiculos [3,21,22,23,24,25].

Los procesos que mantienen o modifican Ia
relacion entre el Mg2+* total e ionizado interno y
externo son aun poco comprendidos. Lo que si se
ha observado, es que cambios en el Mg?+* citosdlico
regulan la actividad de algunos canales (como los
TRPM6 y los TRPM7) [2,3,6,9,10,28,29].

El transporte de Mg2+ en las células podria estar
influido por factores farmacolégicos y hormonales.
En estudios, la activacién de la proteinquinasa C
por el diacilglicerol estimularon, a su vez, el influjo
de Mg2* sin alterar el eflujo. Por otra parte, el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) ha demostrado
aumentar el transporte de Mg2+ en el musculo liso
vascular [30] y la insulina junto con la dextrosa
aumentaron la absorcién de Mg2* en varios tejidos,
incluyendo el musculo esquelético y cardiaco [31].
Los mecanismos de transporte del Mg2+ inducidos
por insulina son probablemente el resultado de su
efecto sobre la proteinquinasa C (PKC) y podrian
ser un factor responsable en la disminucién de la
concentracion sérica de Mg2+ observada durante la
terapia con insulina en pacientes con cetoacidosis
diabética [31].

Los investigadores han planteado la hipotesis de
que este sistema de captacién hormonal de Mg+
también controla la concentracién de Mg?* en los
compartimentos celulares, teniendo un efecto
regulador sobre las enzimas sensibles al Mg2+ [9].

Balance diario del Mg2+

El Mg2* se absorbe en el intestino, se almacena
principalmente en el hueso y el exceso se excreta
por via renal y en las heces (ver Figuran.° 1, n.° 2
yn.° 3) [32].

De la ingesta total de Mg?2+, se absorbe entre un 30 -
50% por la via intestinal (aproximadamente 130 -
210 mg/dia). Cuando la ingesta de alimentos se
restringe, la absorcién fraccional en intestino
puede llegar a 80% y puede reducirse hasta 20%
en dietas altas en Mg+ [32,33].

La filtracion glomerular del Mg2* corresponde
aproximadamente a 2000 - 2400 mg/dia, del cual
se reabsorbe un 96%. En caso de deplecion, el
rifién es capaz de bajar la excrecion de Mg?+ a <1%
de la masa filtrada, mientras que en ingesta
excesiva, la excrecién es alta y puede incluso
exceder la masa filtrada (ver Figura n.® 2) [19, 34].

En cuanto al depésito de Mg2+ a nivel 6seo, 1/3 de
las reservas estan en la superficie formando los
cristales de hidroxiapatita y esta es la fraccion que
se cree utiliza el cuerpo para mantener las
concentraciones de Mg?* en el LIC y el LEC (Ver
Tablan.®° 1) [1,10].

Recomendaciones diarias de ingesta y consumo
del Mg2* en Costa Rica

Las recomendaciones actuales se basan en estudios
de balance diario y ain se encuentran en debate,
ya que la absorcion proporcional de Mg?* esta
relacionada inversamente con la ingesta (discutido
mas adelante). Se ha recomendado una ingesta de
400 - 420 mg/dia en hombres y 310 - 320 mg/dia
en mujeres, con adecuaciones en caso de nifios y
mujeres embarazadas [35].

Al comparar la ingesta diaria promedio de Mg2+
con las recomendaciones vigentes, se ha dicho que
el consumo insuficiente de Mg2* ocurre
comunmente en el mundo [15] y Costa Rica no es
la excepcion [36,37,38]. Resultados del reciente
Estudio Latinoamericano de Nutricion y Salud
(ELANS) en Costa Rica (n=798) revelaron que el
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70% de los participantes de 15-65 afios tenian Tabla n.° 2. Principales alimentos fuente* de

ingesta inadecuada de Mg?* (hombres = 293 * Mgz+,
119,51 mg/dia, mujeres = 202 * 79,06 mg/dia) Contenido
[36]. Alimento en 100g

El estudio determiné que los participantes
obtenian el Mg?2* principalmente de cereales y
leguminosas, y que su consumo de alimentos altos
en Mg?Z* era insuficiente (Para ver alimentos altos
en Mg2+, ver tabla n.® 2) [36].

Absorcion intestinal del Mg2+

El Mg2* se absorbe a lo largo de todo el tracto
intestinal (delgado y grueso), pero los sitios de
maxima absorcién son el yeyuno distal e ileon. El
colon absorbe Unicamente pequefias cantidades,
que pueden llegar a tener importancia en el
contexto de restriccion dietética o absorcion
intestinal comprometida [33]. Luego de la ingesta,
el Mg?2+ aparece en la sangre en el lapso de 1 h, se
estabiliza a una tasa de 4-6%/h en las siguientes 2-
8h y luego decrece rapidamente hacia las 10h
(Figuran.® 3) [32].

La absorcién se da mediante dos mecanismos: uno
pasivo paracelular y otro activo transcelular
[2,28,39,40].

La mayor absorcion de Mg2* en condiciones
normales ocurre pasivamente por via paracelular
(90%) a nivel de yeyuno e ileon, a través de las
uniones estrechas; unicamente el Mg2* libre puede
pasar por la via paracelular y el Mg2+ ligado no
contribuye al gradiente transepitelial [32].

Se ha sugerido que algunas claudinas se
encuentran involucradas en este mecanismo, sin
embargo, ningun estudio ha sido concluyente hasta
el momento [16,41].

El mecanismo de transporte activo transcelular
predomina a nivel de colon y es importante en
casos de ingesta deficiente de Mg2+. Se da a través
de canales TRPM6 y TRPM7 en la membrana apical
del intestino. Estos canales pertenecen a la familia
de canales iénicos de transiciéon y tienen actividad

*Alimento fuente contiene mas del 10% del requerimiento

Leguminosas

Frijoles negros
Frijoles rojos
Frijoles blancos
Arvejas

Leche de soya
Harina de soya

Semillas

Semilla de ayote
Ajonjoli

Mani

Macadamia
Almendras

Semilla de maranon
Mantequilla de
mani

Granos

Amaranto

Arroz integral

Cereal integral

Granola

Harina de maiz

Maiz

Pan integral

Tortilla de maiz
Avena instantanea

Cebada

Frutas

Higos
deshidratados
Tamarindo

Origen animal

Salmén
Bacalao seco
Caviar

Vegetales y especias

Espinaca cruda
Jengibre
Hierbabuena
Perejil fresco
Pimienta negra
Romero fresco
Tomillo seco
Canela molida
Clavo de olor
molido

Nuez moscada

(mg)

47
45
63
115
80
229

534
351
176
130
275
260
154

diario en 100g de alimento. Fuente: [44].

Revista electrdnica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved. Licensed under a Creative Commons Unported License.

Contactenos: rev.med.ucr@gmail.com. Tel: (506) 25-11 4492, Fax: 25-11-4489.
B D




Revista Médica de la Universidad de Costa Rica. Volumen 11, niimero 2, articulo 6 | 2017

kinasa intrinseca en su extremo C-terminal [42,
43], ademas, forman heterodimeros y se cree que
el TRPM6 depende del TRPM7 para su traslocacion
hacia la membrana apical [32].

No se tiene claro el mecanismo de difusion del
Mg2+ a través del citosol del enterocito; se cree que
podria difundir o pasar ligado a proteinas, de
manera similar al Ca2* [34]. Con respecto al
transporte a través de la membrana basolateral, se
ha sugerido que es mediado por el transportador
CNNM4, el cual es un intercambiador Na*/Mg*2
[1,45].

Regulacion de la absorcion intestinal de Mgz+
La absorcién neta de Mg2* aumenta con la ingesta
[32]. La difusion por via paracelular no es
saturable y depende del potencial electroquimico
transcelular entre la luz intestinal y el intersticio
[16], generado por el transporte de Na* y que
usualmente es de +5mV entre el lumen y la sangre
(positivo del lado del lumen). La concentracién
luminal ronda los 1.0-5.0 mmol/L, segun el aporte
de la dieta y la presencia de quelantes anidnicos
[32].

El paso limitante del transporte transcelular es el
paso por la membrana apical. Al parecer, la
actividad de los TRPM6 y TRPM?7 es regulada por
la concentraciéon de Mg?2+ libre en el LIC; una
ingesta aumentada de Mg2* amplia la expresion de
TRPM6 a nivel de colon, sin variaciones en caso de
ingesta deficiente [34,42].

Biodisponibilidad del Mg+

Consumos altos de fibra proveniente de frutas,
vegetales y granos disminuyen la absorcién
fraccional de Mg2* [19]. Muchos alimentos altos en
fibra son altos en fitatos, lo que puede disminuir la
absorcion intestinal al unirse el Mg2+ a los grupos
fosfato del acido fitico. Esta propiedad del Mg2*
también explica la menor absorcién en dietas altas
en fosfato [46]. Los productos vegetales contienen
oxalato, fitatos, fibra dietética y polifenoles, que
actian como quelantes y reducen la
biodisponibilidad al formar sales extremadamente
insolubles que finalmente se excretan o quelatos

dificilmente disociables [47,48]. No obstante,
usualmente no afectan el aporte de Mg2+ por su
alto contenido del mineral [46].

La ingesta de proteina también influye en la
absorcion intestinal de Mg?2+ (la absorcién es
menor cuando la ingesta es menor de 30g/dia).
Ademas, cabe destacar que los alimentos refinados
y altamente procesados tienen un contenido de
Mg2+ considerablemente menor (por ejemplo, en
caso del arroz y el trigo su aporte de Mg?* se
reduce un 80%) [19].

Por su parte, se ha observado en modelos de raton
que la fibra prebiotica conformada por
galactooligosacaridos y  fructooligosacaridos
aumenta la absorcion de Mg?* en un 12% [49].
Ademas, un estudio en seres humanos comprobd
que la inulina, la cual también actiia como fibra
prebidtica, puede provocar un aumento en la
absorcion intestinal de Mg2* en individuos con
hipomagnesemia  secundaria al uso de
medicamentos inhibidores de la bomba de
protones, por lo que la inulina podria resolver
dicho trastorno [49, 50].

El mecanismo propuesto mediante el cual la fibra
prebidtica es capaz de aumentar la
biodisponibilidad del Mg2* es por la acciéon de la
flora bacteriana intestinal. La fermentacion
bacteriana produce los acidos grasos de cadena
corta que aumentan la capacidad absortiva del
epitelio intestinal y disminuyen el pH luminal, esto
aumenta la solubilidad de los minerales, modifica
la microbiota colénica y aumenta la actividad del
canal TRPM6 [49,50].

Uno de los factores farmacolégicos que
comunmente reducen la biodisponibilidad del Mg2*
es el uso de medicamentos inhibidores de la
bomba de protones, los cuales aumentan el pH
intraluminal en la luz del colon y disminuyen la
actividad del TRPMS6, cuya actividad es potenciada
por los protones [50,51].
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Manejo renal del Mg2+

El manejo tubular del Mg2* ocurre principalmente
en el asa de Henle, lo que difiere del manejo de los
otros electrolitos, que se reabsorben
mayoritariamente en el tdbulo proximal. En el asa
de Henle se reabsorbe de un 40 - 70% del Mg+
filtrado, también se ha descrito participacion en
menor grado del tubulo proximal y el tubulo
contorneado distal (Figuran.® 2 y n.° 3) [2,21,52].

Reabsorcion
1920 - 2300 mg/d
TCD
100 - 200 mg/d
~5% - 10%*

TP
200 - 720 mg/d

Filtrado
2400-2000 mg/d

AH
800 - 1680 mg/d
~40% - 70%*

Excree
—— 80-100

Figura n.° 2. Manejo renal del Mg+2.

El mecanismo mas importante de la reabsorcién de
Mg?2+ es por via paracelular, al igual que en el
intestino. Durante el proceso de manejo tubular, se
crea una diferencia de potencial transepitelial de -
2mV en el tibulo proximal, lo que favorece el paso
de cationes desde el lumen hacia el espacio
intersticial, sin embargo, este paso es regulado ya
que en las uniones en hendidura del epitelio
tubular se expresan proteinas de tipo claudina,
especificamente las 16 y 19 [2, 53].

Las claudinas 16 y 19 son proteinas integrales de
membrana expresadas en las uniones estrechas de
la zénula occludens de la membrana apical del
epitelio tubular. Estas son capaces de interactuar
entre si formando un complejo permeable a
cationes, en este caso se presenta una mayor
selectividad hacia el Mg2* y el Ca2*. Mutaciones
especificas en estas proteinas han sido asociadas
con el Sindrome familiar de hipomagnesemia con
hipercalciuria y nefrocalcinosis (FHHNC). Estos

pacientes clinicamente presentan hipomagnesemia
(<1,6 mg/dl) refractaria al tratamiento con
suplementacién oral, calciuria (calcio en orina) y
nefrocalcinosis (nivel de calcificacion de los
rifiones) [54].

Los mecanismos de manejo transcelulares del Mg2+
dependen de diferentes canales con permeabilidad
hacia cationes divalentes, entre estos estd el
mecanismo de los TRPM6 y 7, los CaSR, el
acarreador transportador de solutos (SLC41al)
[26, 55].

Implicaciones clinicas

Se ha determinado que es posible utilizar la
fraccion excretada de Mg2+ (FEMg) como un
indicador del dafo tubular en una persona que ain
no presente otro tipo de alteraciones, como el
aumento de la creatinina plasmatica. Dichas
investigaciones se han realizado en personas
donde se sospecha nefritis intersticial y describen
alteraciones en la excrecién de Na* y aumento en la
FEMg como marcadores tempranos. Sin embargo,
alteraciones en el Na* son inespecificas (se
presentan tanto en alteraciones glomerulares
como tubulares), mientras que las alteraciones en
el Mg?* se asocian a dafio tubular de una manera
mas especifica [56].

Asimismo, se ha establecido que existe una
relaciéon entre la FEMg con el riesgo de
hipertension arterial; un trabajo realizado en
cohortes de pacientes que participaron en el
estudio PREVEND demostrd, que un aumento en
2,27mmol/24h en la excrecion de MgZ* se asocia
con un aumento del 21% de riesgo relativo a 5
afios para desarrollar hipertensién arterial
(determinado en la prueba de orina de 24h) [57].

A nivel de musculo estriado, las manifestaciones
clinicas de las alteraciones en el Mg2+* son los
calambres y la aparicion de fibrilacién ventricular
[1,23,58].

En el caso del musculo esquelético, los calambres
se pueden explicar por el efecto antagonista del
Mg2+ sobre el Ca2* [1]. Multiples proteinas
intracelulares tienen sitios para union de Ca?+, a los
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cuales también se puede unir el Mg+, pero con
menor afinidad; sin embargo, cuando el Mg2*
aumenta su concentracion, de forma neta, se une
mas a estas proteinas; actuando como un sistema
de control antagonista del Ca2* [59].

En estados de deplecion de Mg+, el Ca?* se une
mas libremente a la troponina por lo que hay
contracciones sostenidas tipo calambre [59,60,61].

De igual manera, el Mg?* controla los niveles de
Ca2+, por medio de otras vias, ya mencionados, las
cuales podrian tener participacion en los
calambres. El balance entre Ca2*/Mg%* determina
en gran medida la apertura de los RyR y la
liberacion de Ca%* inducida por Ca%*, porque cuanto
menores sean las concentraciones de Mg?*, mayor
es la sensibilidad del RyR al Ca2+, y por lo tanto
podrian aparecer calambres [59,60]. También el
Mg?2+ regula proteinas de transporte de Ca2* como
la SERCA [61].

Estudios clinicos demuestran una tendencia a que
los pacientes con calambres tratados con
suplementacién de Mg?+ disminuyen la frecuencia
con que estos aparecen; sin embargo, estos datos
fueron significativos solamente para pacientes
embarazadas con calambres en miembro inferior
[62,63,64].

A nivel cardiaco, el Mg2+ tiene efectos sobre la
conductividad y contractilidad, ya que regula la
actividad de varios canales i6nicos y la movilidad
del Ca2* dentro del miocito cardiaco. En cuanto a
las corrientes ionicas de los miocitos, el Mg2*
inhibe los canales voltaje dependientes tipo L de
Ca?+, por lo que previene la toxicidad dada por la
sobrecarga de Ca%* y regula la fase 2 del potencial
de accion del cardiomiocito [65,66,67].

De forma analoga con el musculo estriado, el Mg2*
se une a proteinas responsables de la contraccion
en el sitio de uniéon con Ca2?* y las proteinas de
transporte de Ca2?* como la SERCA en miocitos
cardiacos, por lo que regula el acople excitacion-
contraccién y el ciclo cardiaco [67,68]. Asimismo,
disminuye la afinidad del intercambiador de

Na*/K* por el Ca%* por lo que tiene un efecto
cronotrépico negativo [58].

Estudios en musculo cardiaco de mamiferos han
demostrado que altas concentraciones de Mg2*
intracelular provocan disminucién de la funcién
cardiaca [69].

Clinicamente, se ha demostrado que ante eventos
isquémicos (infarto agudo y postcirugia cardiaca)
la suplementacién con Mg2+ reduce la aparicién de
arritmias  supraventriculares [66,70,71]. Sin
embargo, los estudios no han demostrado tener
una significancia estadistica que apoye Ila
recomendacion clinica de suplementacion de Mg2*
en pacientes en contexto postoperatorio [72].

CONCLUSIONES

El Mg2+ es un elemento fundamental en la fisiologia
humana, participa de procesos del metabolismo
energético, en la sintesis de ADN y proteinas, en la
regulacion de canales idnicos, transportadores y
sefializacidn intracelular. Ademas, influye en los
procesos relacionados con excitabilidad 'y
contraccidon en musculo esquelético y cardiaco.

La informaciéon existente hasta el momento
relacionada con los mecanismos de absorcion
intestinal, regulacion hormonal y manejo renal es
limitada. No existen datos especificos sobre las
proteinas implicadas y el rol que desarrollan.

Se ha descrito la presencia de mecanismos de
transporte activos y pasivos tanto para su
absorcion intestinal como su excrecidon renal;
siendo los mecanismos paracelulares pasivos por
los cuales se moviliza mayor cantidad de Mg2*. Se
ha descubierto la presencia de transportadores
inespecificos para el Mg2+* tanto en rifiébn como en
intestino, lo que sugiere que las concentraciones
tanto del LEC como del LIC de este i6on son una
variable muy controlada.

Una de las manifestaciones mas reportadas cuando
existe hipomagnesemia es la presencia de
calambres, los cuales no disminuyeron a pesar de
la suplementaciéon del Mg?* en la dieta. Lo cual
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podria ser un indicativo de que se desconoce parte
del mecanismo alterado en esta condicién.

Los reportes de prevalencia de patologias
relacionadas exclusivamente con la
hipomagnesemia no existen, sin embargo, el
estudio de la homeostasis del Mg?* ha permitido
implicarlo con diversas condiciones como
hipertension, trastornos musculares, arritmias y
alteraciones hereditarias a nivel renal.

Se resalta la prevalencia de ingesta insuficiente de
Mg2+. Estudios en subpoblaciones costarricenses
han puesto en evidencia dicha condicién. Sin
embargo, no se han realizado estudios donde
correlacionen la suplementacién y la relaciéon con
la incidencia de patologias asociadas a
hipomagnesemia exclusivamente.

Se recopilo informacion detallada sobre Ia
homeostasis del Mg2+ y sus implicaciones clinicas
mas importantes, lo que contribuira con una mejor
comprension de los procesos en los cuales esta
involucrado asi como su uso ante las patologias de
musculo estriado.
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