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INTRODUCCION

El magnesio (Mg) es el octavo elemento mas cuan-
tioso en la corteza terrestre, el cuarto cation mas
abundante del organismo y el segundo catién intra-
celular tras el potasio. Este i6n juega un importante
papel como elemento estructural y regulador de mdl-
tiples funciones orgéanicas. Entre otras, es cofactor de
numerosos sistemas enzimaticos, regula la funcion
de canales, transportadores e intercambiadores i6ni-
cos, mantiene el normal funcionalismo de la mem-
brana celular, interviene en los procesos de sintesis
de proteinas y ADN vy participa en la regulacion de
la funcién mitocondrial’. Por tanto, el manteni-
miento de una adecuada homeostasis de este i6n es
de vital importancia.

Homeostasis del magnesio

El contenido de Mg corporal en el adulto oscila
ente 21 y 28 gramos?3, siendo un catién predomi-
nantemente intracelular (IC)*. Se localiza principal-
mente en dos grandes compartimentos, el hueso y los
tejidos blandos. El hueso contiene un 60% del Mg
del organismo, distribuyéndose tanto a nivel trabecu-
lar como cortical, siendo este Gltimo potencialmente
susceptible de ser movilizado. De los tejidos blandos
es fundamentalmente el misculo esquelético el que
destaca por su alta contenido en Mg. La mayoria del
Mg IC esta unido a quelantes tales como ATP, citra-
to, proteinas, 4cidos nucleicos, etc., mientras que sélo
un 5-10% se encuentra en forma libre, esencial para
la regulacion del contenido de Mg IC y los procesos
metabolicos y de intercambio i6nico® > °. Por el con-
trario, el compartimento extracelular (EC) solamente
contiene un 1% del Mg del organismo*. Alrededor de
un 5-10% del Mg sérico esta presente en forma de
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sales de bicarbonato, citrato, fosfato y sulfato, un 30%
se encuentra ligado a proteinas y un 60% en forma
de iones libres. En este Gltimo, el Mg i6nico, la forma
biolégicamente activa’8.

La concentraciéon normal de Mg en suero oscila
entre 1,5y 2,45 mg/dl. Dos sistemas, tracto digesti-
vo y rifnén, se encargan del mantenimiento de un
normal balance de Mg mediante el equilibrio entre
los procesos de ingestion y eliminacién. El conteni-
do habitual de Mg en la dieta occidental es de unos
300 mg/dia. Su absorcion en el tracto gastrointesti-
nal es variable, entre un 30 y un 50%?, y se lleva
a cabo predominantemente en las Gltimas porciones
del intestino delgado'® . La cantidad de Mg inge-
rida parece constituir el factor mas importante en el
control de su absorcion intestinal, existiendo una re-
lacion inversa entre ambas® 0. Sin embargo, es el
rinén el principal regulador de la concentracion de
Mg EC. El manejo renal de Mg es esencialmente un
proceso de filtracion-reabsorcion'?.  Aproximada-
mente el 70-80% del Mg sérico es susceptible de
ser ultrafiltrado y asf, casi 2 gramos de Mg son fil-
trados diariamente a nivel glomerular, de los cuales
un 95% es reabsorbido y sélo un 5% excretado en
la orina?'3. Estudios de micropuncién han demos-
trado que, a diferencia de otros iones, la mayor pro-
porcién de Mg filtrado (60-70%) es reabsorbido en
la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle. Por el contrario, la reabsorcion a nivel del
tabulo proximal es s6lo un 15-25% de la carga fil-
trada, mientras que menos de un 10% es reabsorbi-
do en la nefrona distal’™ %, La concentracion plas-
matica de Mg es el mayor determinante del mane-
jo renal de este ion. La rama ascendente del asa de
Henle posee una marcada capacidad intrinseca para
incrementar la reabsorcién de Mg cuando existe una
deficiencia del mismo, llegando a reducirse su ex-
crecién urinaria a menos de un 0,5% de la carga
filtrada. Por el contrario, en situaciones de hiper-
magnesemia la reabsorcion se reduce de forma muy
importante y el rifidn es capaz de excretar hasta un
70% del Mg filtrado'? 1617,

Las acciones de un gran ndimero de hormonas han
sido relacionadas con el metabolismo del Mg, in-
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cluyendo vitamina D, parathormona (PTH), calcito-
nina, glucagén, insulina, vasopresina y hormonas es-
teroideas'?. Los efectos de la PTH y la vitamina D
reflejan la interrelacion de las respuestas del hueso,
intestino y rindn'. Ambas hormonas estimulan la re-
absorcion de magnesio en el rifién —principalmen-
te a nivel de la rama ascendente del asa de
Henle'8—, hueso'? e intestino delgado?® 2!, Sin em-
bargo, el resultado final no parece jugar un papel
significativo en la homeostasis del Mg.

MAGNESIO EN LA INSUFICIENCIA RENAL Y
DIALISIS

En los pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC) la ingestion de Mg es el mayor determinante
de su concentracion plasmatica. Debido al fallo
renal se produce una reduccién de la filtracion neta
de este i6n, no existiendo vias alternativas para su
eliminacion. Por otra parte, existen controversias en
relacién a la absorcion intestinal de Mg en pacien-
tes urémicos. Diversos estudios no muestran dife-
rencias significativas entre individuos sanos y suje-
tos con IRC?2, mientras que otros autores han ob-
servado que la tasa media de absorcién intestinal
puede reducirse a un 20-40% en estos Gltimos? 23 24,
A pesar de estas discrepancias, en situaciones donde
la capacidad de eliminacién de Mg por el rifién esta
reducida de forma significativa, la absorcion intesti-
nal siempre excederd a la excreciéon renal. Este
hecho explica la concentracién ligeramente elevada
de Mg sérico que presentan algunos pacientes con
IRC, asi como la aparicién de hipermagnesemia se-
vera tras la administracion de laxantes o antiacidos
que contienen Mg?> 26,

En la poblacién en didlisis no es infrecuente el ha-
llazgo de hipermagnesemia®’-3!, existiendo muy
buena correlacion entre los niveles séricos de Mg
total y Mg i6nico??. En un reciente anélisis en nues-
tra unidad realizado en 110 enfermos en hemodia-
lisis (HD) y 22 en dialisis peritoneal (DP) hemos ob-
servado que la concentracién media de Mg sérico
era respectivamente de 2,8 mg/dl y 2,7 mg/dl, con
una frecuencia de hipermagnesemia del 73% en HD
y del 45% en DP. En estos pacientes es la técnica
dialitica la que asume el papel principal en la eli-
minacion de Mg del organismo, siendo la concen-
tracion de este i6n en el liquido de dialisis el fac-
tor critico en el mantenimiento de su homeostasis®2.
Asi, estudios en HD y DP han demostrado que la
concentracion de Mg sérico en estos pacientes varia
en funcién del nivel de este i6n en la solucién de
dialisis. Una reducciéon o un aumento del nivel de
Mg en el liquido de dialisis produce respectivamente
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un descenso o una elevacion de su concentracion
plasmatica?® 33-36,

Consecuencias de la hipermagnesemia en dialisis

En pacientes urémicos el exceso de Mg ha sido
relacionado con diversos efectos tales como incre-
mento del prurito®’, alteraciéon en la conduccién ner-
viosa?® o retraso en el desarrollo de calcificaciones
vasculares3?. Sin embargo, quiza los aspectos mas
interesantes en los que ha sido implicada la hiper-
magnesemia, y a los que vamos a dedicar la parte
final de esta breve revision, son los relacionados con
el metabolismo 6seo vy el funcionalismo de la glan-
dula paratiroidea.

La estructura 6sea esta formada por una fase mi-
neral sélida intimamente asociada a una matriz or-
ganica compuesta fundamentalmente por colageno.
La fase mineral esta integrada principalmente por
calcio (Ca) y fosforo (P), aunque también existen
otros iones, entre ellos el Mg, sobre todo en las
capas superficiales. Durante el proceso de formacién
Osea se produce la precipitacion del Cay el P en la
matriz colagena dando lugar a cristales de hidro-
xiapatita. Los iones de Mg se localizan en la fase
que rodea a estos cristales, pero no son incorpora-
dos directamente a su estructura®4!,

El Mg parece estar involucrado en importantes as-
pectos estructurales del hueso. Diversos estudios han
sugerido que el exceso de Mg puede inhibir el pro-
ceso de maduracién ésea. Cuando la relacion Mg/Ca
en la fase mineral es mayor de 0,2 se inhibe la for-
macién de cristales de hidroxiapatita debido a la re-
duccién de la concentracion de Ca en el medio?*! 42,
lo cual estabiliza los complejos Ca-P impidiendo su
precipitacion en la fase organica*’. Por otra parte,
la reducciéon de la tasa de formacién de hidroxia-
patita se ha relacionado con un bloqueo de las zonas
de crecimiento 6éseo activo debido a la inclusién de
iones de Mg en la superficie de los cristales**. El Mg
puede también modular el proceso de calcificacion
mediante la inhibicién de la formacién de comple-
jos Ca-fosfolipidos-P al competir con el Ca por las
zonas de union en la molécula fosfolipidica*> 46, Fi-
nalmente, el Mg puede combinarse con pirofosfatos
dando como resultado sales resistentes a la hidréli-
sis por pirofosfatasas, las cuales tienen la capacidad
de frenar la formacién de hidroxiapatita*’. La con-
secuencia final de esta serie de alteraciones deriva-
das del exceso de Mg a nivel 6seo seria el desarro-
llo de osteomalacia“®.

Diversos estudios han demostrado la existencia de
un exceso de Mg en el tejido 6seo de pacientes con
IRC y enfermos en dialisis**->3. El Mg 6seo se co-



rrelaciona significativamente con la concentracion
sérica de este i6n, tanto en pacientes hipo- como
hipermagnesémicos®*. En base a ello se ha sugerido
que el alto contenido 6seo de Mg en pacientes uré-
micos deriva de su elevada concentracién sérica, y
que este exceso de Mg puede jugar un importante
papel en la aparicion de defectos de mineralizacion
y en la patogenia de la osteodistrofia renal®*. Esta
hipétesis es apoyada por estudios en los que se ob-
serva que después de reducir la concentracién de
Mg en el liquido de didlisis se produce un descen-
so del contenido de Mg en el hueso, una signifi-
cativa mejoria de la mineralizaciéon en biopsias
6seas’®, e incluso la resolucion de dolores 6seos y
antiguas fracturas por osteomalacia®’.

La PTH tiene una importancia critica en la fisio-
logia 6sea, especialmente en enfermos con insu-
ficiencia renal. Junto a los efectos directos del ex-
ceso de Mg sobre el hueso, otro aspecto de espe-
cial interés es la influencia de la hipermagnesemia
sobre la funcién de la glandula paratiroidea en estos
pacientes.

Estudios iniciales in vitro y en modelos animales
demostraron que la infusion de Mg con produccién
de hipermagnesemia de forma aguda inducia una re-
duccién de los niveles séricos de PTH>%°9. En hu-
manos con funcién renal normal también se ha ob-
servado que la administracion de Mg se acomparia
de un marcado descenso en el nivel de PTH®0-63,
Estos datos sugieren que el aumento de Mg produ-
ce unos efectos similares a los derivados de un in-
cremento en la concentracién extracelular de CA®%4,
aunque en términos de concentracién molar el Mg
es de 2 a 3 veces menos potente que el Ca en re-
gular la secrecion de PTH>%°61. De esta forma, el
efecto de la hipermagnesemia seria completamente
anulado por el estimulo derivado de un descenso en
los niveles de Ca. Sin embargo, cuando las con-
centraciones de estos iones estd dentro del rango fi-
siolégico y el nivel de Ca se mantiene estable, los
efectos sobre la glandula paratiroidea derivados de
las modificaciones en la concentracién de Mg son
relativamente equipotentes a los producidos por el
Ca®.

En pacientes urémicos los principales factores que
controlan la funcién paratiroidea son el Ca, la vita-
mina D y el P%7!.Sin embargo, estudios realizados
en enfermos en dialisis apuntan hacia una posible
accioén supresora de la hipermagnesemia sobre la se-
crecion de PTH, sugiriendo que el Mg puede tener
algin efecto regulador sobre la funcién paratiroidea
en estos pacientes’> 73, Recientemente hemos anali-
zado la concentracién sérica de Mg en pacientes en
HD y DP, y hemos encontrado que en ambos gru-
pos existe una relacién inversa entre los niveles de
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PTH y Mg (r = -0,60 y r = -0,63 respectivamente,
p < 0,001)%%3" siendo esta asociacion indepen-
diente de otros factores como Ca, P o calcitriol”%.
Por otra parte, modificaciones en el contenido de
Mg del liquido de dialisis se relacionan con cam-
bios en los niveles de PTH. Asi, una reducciéon del
Mg en la soluciéon de dialisis produce un marcado
aumento de PTH’>77, mientras que un incremento
en el contenido de este i6n conlleva un descenso
en la concentracion sérica de esta hormona”? 78, Fi-
nalmente, el uso de sales de Mg ha resultado eficaz
en el control del hiperparatiroidismo en estos pa-
cientes. Diversos autores han observado una signifi-
cativa reduccién en los niveles séricos de PTH en
pacientes tratados con hidréxido o carbonato de
Mg7%8 mientras que en otros casos ha sido posi-
ble reducir las dosis de carbonato célcico sin evi-
denciarse un incremento en la concentracién de
PTH3!,

En conclusién, la homeostasis del Mg esta regu-
lada principalmente por el rindn, de forma que en
situaciones de fracaso renal existe un alto conteni-
do corporal de este i6n, evidenciado en practica-
mente todos los tejidos, pero especialmente a nivel
del hueso. Se ha sugerido que el exceso de Mg 6seo
pudiera ser responsable directo de la aparicién de
defectos de mineralizacién y del desarrollo de osteo-
malacia. Por otra parte, la hipermagnesemia es fre-
cuente en la poblacién en dialisis y, tanto en HD
como en DP, existe una relacién inversa entre la
concentracién sérica de Mg y los niveles de PTH.
Estos datos, junto a los cambios de PTH en relacion
con modificaciones del contenido de Mg en las so-
luciones de diélisis y el eficaz empleo de sales de
Mg en el control del hiperparatiroidismo, sugieren
que la hipermagnesemia puede tener un efecto su-
presor sobre la sintesis y/o secreciéon de PTH.
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