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Hipomagnesemia

Helbert Rondén-Berrios?

El magnesioesd cuarto cation masabundanteen € organismoy e segundo cationintraceular
mésabundantedespuésdd potasio. El magnesioesesencial enlatrandferencia, almacenamiento
eutilizacion de energia, regulando y catalizando mas de 300 sistemas enzimaticos. La
hi pomagnesemia puede por tanto producir una variedad de anormalidades metabdlicasy
consecuenciasclinicas. Lahipomagnesemia esun desor den €l ectrolitico comin en pacientes
hospitalizados. Esta se produce por un desbalance entrela absorcion gastrointestinal yla
excrecionrenal demagnesio. Laprincipal manifestacion dehipomagnesemiasonlasarritmias
cardiacasquedeno ser reconocidasy tratadas pueden ser fatales. Laruta endovenosade
reemplazo de magnesio debe ser usada cuando se requiere correccion urgente dela
hipomagnesemia. Lospreparadosoralesdeben ser usadosparad reemplazo crénico. Eneste
articulo serevisala hipomagnesemia con énfas senlosmecani smosmol ecul ar esresponsables
delasanormalidadesenlahomeostasisdel magnesio, diagnostico diferencial y tratamiento

apropiado.
Palabrasdave

Magnesi o; deficienciademagnesio; hipertrofia.

Hypomagnesemia
Abdract

Magnesiumisthefourth-most abundant cation in the human
body and the second-most abundant intracellular cation after
potassium. Magnesiumispivotal inthetransfer, storage, and
utilization of energy asit regulatesand catalyzesmor ethan 300
enzyme systems. Hypomagnesemia may thusresultinavariety
of metabolic abnormalities and clinical consequences.
Hypomagnesemiaisa common electrolyte abnormality in
hospitalized patients. It results froman imbal ance between
gastrointestinal absorption and renal excretion of magnesium.
Themain consequencereated directly to hypomagnesemiais
cardiovascular arrhythmiasandif thisnot recognized and treated
it might befatal . \When urgent correction of hypomagnesemiais
required, theintravenousrouteshould beused. Oral magnesum
preparationsareavailablefor chronicuse. Inthisarticdel review
hypomagnesemia with emphasi son themolecular mechanisms
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responsiblefor abnormalitiesin magnesiumhomeostasis,
differential diagnosisand appropriatetherapy.

Keywords Magnesunm, magnes umdeficiency; hypertrophy.

INTRODUCCION

El magnesio es el cuarto catién mas
abundante en el organismo y el segundo
cation més abundante en el compartimiento
intracelular ('). El magnesio es esencial para
la funcién de muchas enzimas, incluyendo
aquellas que se encuentran relacionadas con
la transferencia de grupos fosfato, todas las
reacciones que requieren ATP y cada paso
relacionado con la replicacién y trascripcién
del ADN y la traduccién del ARNm. Se
estima que el magnesio corporal total
constituye unos 1000 mmol o 22,66 g. El
99% del magnesio corporal total esta
localizado en el compartimiento
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intracelular. De ese total, el 60% esta
localizado en el hueso, 20% en el musculo
y otro 20% en otros tejidos (!?). La
traslocacién de magnesio del compar-
timiento intracelular al extracelular se
realiza de manera lenta, tomando varias
semanas. Solamente 1% del magnesio
corporal total estd ubicado en el
compartimiento extracelular. De ese total,
60% se encuentra en forma libre o ionizada,
10% esta ligado a sales de citrato, fosfato,
oxalato y otros aniones formando complejos
y un 30% esta ligado a proteinas (?). La
concentracién de magnesio en el plasma es
mantenida en un rango estrecho de 1,7 a
2,2 mg/dL (0,75 a 0,95 mmol/L o 1,5 a 1,9
mEq/L) ('). La homeostasis del magnesio
depende del balance entre su absorcién
intestinal y su excrecién renal. La
hipomagnesemia es definida como una
concentracion plasmatica de magnesio menor
de 1,7 mg/dL (< 0,75 mmol/L o < 1,5
mEq/L. El peso atémico del magnesio es
24,3 (1 mmol/LL = 2 mEq/L = 2,4 mg/dL)
(). La hipomagnesemia es un desorden
electrolitico comun, ocurriendo en alrededor
de 12% de pacientes hospitalizados (). Su
incidencia se incrementa hasta 60 a 65% en
pacientes criticamente enfermos (*). La
presencia de hipomagnesemia en estos
pacientes ha sido asociada con un incremento
en la morbilidad y mortalidad (°).

FISIOLOGIA DE LA HOMEOSTASIA
DEL MAGNESIO

Absorciéon de magnesio en el tracto
gastrointestinal

En la dieta promedio se ingiere 360 mg
(15 mmol) de magnesio elemental. El
requerimiento diario de magnesio elemental
es 0,15 a 0,20 mmol/kg ('?). Fuentes ricas
en magnesio incluyen los cereales, granos,
nueces, legumbres, chocolate, vegetales
verdes, algunas carnes y mariscos.
Normalmente, solo 50% del magnesio de

la dieta es absorbido en el tracto
gastrointestinal, primariamente en el yeyuno
proximal y el ileo. Alrededor de 40 mg de
magnesio al dia son también secretados en
el intestino y de ellos solo 20 mg son
reabsorbidos en el colon y recto (?). La
absorcién de magnesio en el ileo ocurre a
través de 2 procesos. El primero es un
proceso activo y saturable, que constituye
la ruta principal de transporte de magnesio.

Este se realiza a través del canal de
magnesio TRPM6 (transient receptor
potential melastatin 6). Un segundo

mecanismo, que es pasivo y no saturable,
se realiza a través de la ruta paracelular.

Excrecion de magnesio en el riiién (Figura 1)

El 80% de magnesio en el plasma es
filtrado por el glomérulo, del cual un 95%
es reabsorbido por la nefrona. Apro-
ximadamente, 100 mg de magnesio son
excretados en la orina cada dia. A diferencia
de otros iones, la absorcién tubular de
magnesio ocurre principalmente en el asa
gruesa de Henle, siendo ésta un 60 a 70%
del total filtrado. El tibulo proximal absorbe
solo 15 a 25% del magnesio filtrado; por
su parte, el tdbulo distal absorbe 5 a 10%
del magnesio filtrado, pero es considerado
como el sitio de control final en la
regulacién de magnesio ('). En el asa gruesa
de Henle, el magnesio es reabsorbido con
el calcio de manera pasiva a través de la
via paracelular formada por uniones
intercelulares estrechas. La fuerza que
impulsa esta reabsorcidon es la gradiente
eléctrica generada por la reabsorciéon de
sodio a través del cotransportador Na*/K*/
2Cl- (NKCC2) (%. La paracelina-1, también
conocida como claudina-16, ha sido
identificada como la proteina constituyente
de estas uniones intercelulares estrechas (7).
En el tdbulo distal, el magnesio es
reabsorbido a través de un mecanismo
activo, que involucra el canal de magnesio
TRPM6 (8). El mecanismo de transporte del
magnesio en la membrana baso lateral de
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Figural. A. Reabsorcion de magnesio en el asagruesade Henle. B. Reabsorcion de magnesioen el tubulo distal.
Tomado y modificado de Konrad et al ().

las células del asa gruesa de Henle y tubulo
distal es desconocido. El transporte de
magnesio en esta membrana debiera ser en
contra de una gradiente electroquimica. La
mayoria de los estudios apuntan hacia un
mecanismo de intercambio dependiente de
sodio, favorecido por bajas concentraciones
de sodio intracelular generadas por la bomba
de Na*/K*-ATPasa (°).

Factores que influencian la excrecion de
magnesio por el rifién

Multiples son los factores que regulan la
excrecion de magnesio en el rifidn:

» Concentracién plasmatica de magnesio y
calcio.

* Volumen del extracelular.

» Tasa de filtracién glomerular.

» Estado acido-base.

e Hormonas.

La concentracién plasmatica de magnesio
es el principal regulador de la excrecién de
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magnesio en el rifibn. La hipermagnesemia
inhibe la reabsorcién de magnesio en el asa
gruesa de Henle, mientras que la hipo-
magnesemia la estimula. La concentraciéon
plasméatica de calcio tiene un efecto similar.
La hipermagnesemia e hipercalcemia inhiben
la reabsorcién de magnesio a través de la
activacion del receptor-sensor del calcio
(CaSR), un miembro de la familia de
receptores ligados a proteina G (°). El CaSR
se expresa en la membrana baso lateral de
las células del asa gruesa de Henle y tubulo
distal. Cuando el magnesio o calcio activan
el receptor, se estimula la formaciéon de un
derivado del 4cido araquidénico, el 20-
HETE, el cual de manera reversible inhibe
los canales de potasio ROMKI1 en el asa
gruesa de Henle. La secrecion de potasio a
través de los canales ROMKI1 tiene 2
funciones: primero, provee potasio para la
reabsorcién de sodio y cloro a través del
cotransportador NKCC2; 1y, segundo,
interviene en la produccién de la gradiente
eléctrica necesaria para la reabsorcién
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pasiva de magnesio y calcio. Por tanto, la
inhibicién de los canales de potasio ROMKI1
en el asa gruesa de Henle reduciria tanto el
transporte de sodio como la reabsorcién
pasiva de magnesio y calcio (!!). Otro
mecanismo recientemente descubierto es
que altas concentraciones de magnesio
pueden actuar en la regién promotora del
gen hPCLN-1, que expresa la proteina
paracelina-1, disminuyendo por ende la
trascripcién de esta proteina y por tanto la
reabsorcién paracelular de magnesio ('?). El
volumen del fluido extracelular también
influencia la excrecién de magnesio. La
expansion de volumen inhibe la reabsorcion
de magnesio en el asa gruesa de Henle,
probablemente debido a un incremento en
la carga de sodio y por ende wuna
disminucién en la gradiente eléctrica, que
favorece el transporte paracelular de
magnesio.

Cambios en la tasa de filtracién
glomerular también pueden influenciar la
excrecion renal de magnesio. Cuando la tasa
de filtracién glomerular disminuye y, por
ende, la carga de magnesio filtrada, la
reabsorcién de magnesio disminuye.

La deplecién de fosfato disminuye la
reabsorcién de magnesio por un mecanismo
desconocido.

La acidosis metabdlica crdénica produce
pérdida renal de magnesio, mientras que la
alcalosis metabdlica crdnica produce el
efecto opuesto. La acidosis metabdlica
crénica disminuye la expresién del canal
de magnesio TRPM6 en el tabulo distal,
disminuyendo la reabsorcién de magnesio
a ese nivel. La alcalosis metabdlica crénica
aumenta la expresiéon de este canal,
produciendo el efecto opuesto ('3).

Varias hormonas, incluyendo la
1,25(0OH), vitamina D, paratohormona,
calcitonina, glucagén, aldosterona, hor-
mona antidiurética, insulina, prostaglandina
E2 y catecolaminas aumentan la reabsorcion

de magnesio en el asa gruesa de Henle y el
tibulo distal. El mecanismo es desconocido,
pero se piensa que en muchos casos esto
estaria relacionado con el incremento de
AMPc a nivel intracelular. Ademas, estudios
recientes demuestran que la 1,25(0OH),
vitamina D, produciria también un
incremento en la expresion de paracelina-1
a través de la activacion del factor de
transcripcién PPAR y su posterior unién al
elemento de respuesta especifico PPRE en
la regién promotora del gen hPCLN-1 ('?).

FISIOPATOLOGIA DE
LA HIPOMAGNESEMIA

La hipomagnesemia se puede producir
por 4 mecanismos fisiopatoldgicos:

¢ Disminuciéon de la ingesta de magnesio.

¢ Redistribucién o translocacién de
magnesio del extracelular al intracelular.

e Pérdida gastrointestinal de magnesio.

e Pérdida renal de magnesio.

CAUSAS DE
HIPOMAGNESEMIA

Las causas de hipomagnesemia pueden
ser agrupadas de acuerdo a su mecanismo
fisiopatoldgico en 4 grupos (Tabla 1).

Disminucion de la ingesta

La disminucién en la ingesta rara vez
causa deficiencia de magnesio, ya que la
mayoria de alimentos contiene cantidades
significativas de este elemento y el rifién
es capaz de adaptarse y conservar magnesio
de manera muy eficiente ('*). Sin embargo,
la hipomagnesemia puede ocurrir en 3
grupos de pacientes: pacientes desnutridos,
pacientes alcohélicos y pacientes en los que
se administra nutricién parenteral total por
tiempos prolongados ('°).
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TablaN® 1. Causas de hipomagnesemia

Disminucion de la ingesta
. Desnutricién
. Alcoholismo
- Nutricién parenteral total
Redistribucion
- Sindrome del hueso hambriento
- Hiperinsulinemia
- Tratamiento delacetoacidosis diabética
- Sindrome de realimentacion
- Sindromesde abstinenciaa alcohol
. Pancreatitisaguda
Pérdida gastrointestinal
. Diarrea
- Vémitos
- Succion naso gastrica
. Fistulasbiliares eintestinales
- Hipomagnesemiacon hipocal cemiasecundaria(HHS)
Pérdida renal
- Defectos tubulares hereditarios
- Sindrome de Gitelman
- Sindrome de Bartter clésico otipo 11
- Hipomagnesemiafamiliar con hipercalciuriay
nefrocal cinosis (HFHNC)
- Hipocal cemiaautosomica dominante con hipercalciuria
(HADH)
- Hipomagnesemiaaisladade herenciaautosdémico
dominante (HAHAD)
- Hipomagnesemiaaisladade herenciaautosdmico
recesivo (HAHAR)
- Hipomagnesemiacon hipocal cemiasecundaria(HHS)
- Medicamentos
- Diuréticos : Diuréticos de asa, manitol y uso crénico
detiazidas
- Antimicrobianos: AnfotericinaB, aminoglicosidos,
pentamidina, capreomicina, viomicinay foscarnet
- Antineoplasicos : Cisplatino
- Inmunosupresores : Tacrolimusy ciclosporina
. Etanol
- Hipercacemia
- Acidosismetabdlicacrénica
- Expansion del volumen del espacio extracelular
- Hiperaldosteronismo primario
. Fase derecuperacion delanecrosistubular aguda
- Diuresis postobstructiva

Redistribucion

La traslocacién de magnesio del
extracelular al intracelular es una causa
frecuente de hipomagnesemia. Esto puede
ocurrir en el llamado sindrome del hueso
hambriento, en el cual el magnesio se
deposita en el hueso. Este sindrome ocurre
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en pacientes con hiperparatiroidismo
después de una paratiroidectomia o en
pacientes con hipertiroidismo después de
una tiroidectomia.

La hipomagnesemia puede ocurrir
también debido a hiperinsulinemia durante
el tratamiento de la cetoacidosis diabética,
en el sindrome de realimentacién o durante
la administracion intravenosa de dextrosa.
En estos casos, la insulina produciria
traslocaciéon de magnesio al interior de las
células (13-2).

Estados hiperadrenérgicos, como los
sindromes de abstinencia al alcohol, pueden
incrementar los niveles plasmaéaticos de
catecolaminas, que producirian traslocacién
de magnesio al intracelular o incrementarian
la oxidaci6on de triglicéridos, que a su vez
incrementarian los niveles plasmaéaticos de
acidos grasos libres que quelarian el
magnesio plasméatico libre (152).

La pancreatitis aguda puede causar
también hipomagnesemia. El mecanismo
probablemente es similar al del asociado a
hipocalcemia, esto es la saponificacion del
magnesio y calcio en la grasa necroética
peripancreatica (!°).

Pérdida gastrointestinal

Alteraciones de la absorcion del magnesio
en el intestino pueden ocurrir como
consecuencia de diarrea de cualquier causa
o0 reseccidon quirdrgica del intestino. Los
pacientes con ileostomias pueden desa-
rrollar hipomagnesemia debido a que hay
cierta reabsorcién de magnesio en el colon.

La hipomagnesemia con hipocalcemia

secundaria (HHS) es un desorden
autosémico recesivo caracterizado por
hipomagnesemia severa asociada con

hipocalcemia. La fisiopatologia de la hipo-
magnesemia en esta entidad estd relacionada
con un defecto en la reabsorcién de
magnesio en el intestino y en el tidbulo
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distal. Recientemente, mutaciones en el gen
TRPM6, que expresa el canal de magnesio
TRPM6, han sido identificadas como el
desorden genético subyacente (®).

Pérdida renal

Varios desdérdenes tubulares hereditarios
son responsables de la pérdida urinaria de
magnesio. El sindrome de Gitelman es un
trastorno autosémico recesivo causado por
mutaciones en el gen SCL12A3 que expresa
el cotransportador NaCl (NCCT) en el
tibulo distal. Este sindrome se caracteriza
por hipopotsemia, hipomagnesemia e
hipocalciuria. La hipomagnesemia se
encuentra presente en la mayoria de los
pacientes con sindrome de Gitelman y en el
pasado se asumia que estaba relacionada al
defecto en el cotransportador NCCT, pero
el mecanismo exacto era desconocido.
Recientemente, algunos estudios apuntan a
que la pérdida de magnesio se deberia a la
disminucién en la expresién del canal de
magnesio TRPM6 en el tdbulo distal ('7).

De las 5 variantes del sindrome de Bartter,
solo el sindrome de Bartter clasico o tipo
IIT estd relacionado con hipomagnesemia.
Esta variante del sindrome de Bartter es
causada por mutaciones en el gen
CLCNKB, que expresa el canal de cloro
CLC-Kb localizado en la membrana baso
lateral del asa gruesa de Henle y tubulo
distal. Este canal media el flujo de cloro al
intersticio. Se ignora el mecanismo de la
hipomagnesemia en este sindrome ('%).

En la hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis (HFHNC),
un desorden autosdémico recesivo, existe una
pérdida renal severa de magnesio y calcio.
La hipercalciuria a menudo lleva a la
nefrocalcinosis, resultando en enfermedad
renal crénica. Otros sintomas reportados en
pacientes con HFHNC incluyen infecciones
del tracto urinario, nefrolitiasis, acidosis
tubular renal distal e incompleta y anor-

malidades oculares. Este sindrome es
causado por mutaciones en el gen hPCLNI1
que expresa la proteina paracelina-1 ('°).

La hipocalcemia autosémica dominante
con hipercalciuria (HADH) constituye otro
desorden de pérdida urinaria de magnesio.
Los individuos afectados presentan
hipocalcemia, hipercalciuria y poliuria, y
cerca de 50% de pacientes ademdas presenta
hipomagnesemia. LA HADH es producida
por mutaciones del gen CaSR, que expresa
el CaSR localizado en la membrana baso
lateral del asa gruesa de Henle y el tibulo
distal. Las mutaciones en este gen alteran
el umbral del receptor, incrementando su
sensibilidad para el calcio y magnesio. Esto
produciria una disminucién en la
reabsorcién de calcio y magnesio en el asa
gruesa de Henle y el tabulo distal,
produciendo pérdida urinaria de magnesio
y calcio (*).

La hipomagnesemia aislada de herencia
autosé6mico dominante (HAHAD) es un
desorden asociado con pocos sintomas,
excepto por condrocalcinosis. Los pacientes
siempre desarrollan hipocalciuria e
hipomagnesemia leve. Estudios han
identificado una mutacién en el gen
FXYD2, que expresa la subunidad gamma
de la bomba de Na*/K*-ATPasa en la
membrana baso lateral del tdabulo distal.
Esta mutacién en la subunidad gama se
piensa produce alteraciones en el trafico de
la bomba de Na*/K*-ATPasa hacia la
membrana baso lateral, produciendo
disminucién de la expresiéon de la misma
en la superficie celular. Consecuentemente,
la entrada de potasio a la célula se reduce,
despolarizando a la célula y cerrando el
canal de magnesio TRPM®6, produciendo
pérdida urinaria de magnesio (*!).

En 1la hipomagnesemia aislada de
herencia autosémica recesiva (HAHAR), los
individuos afectados presentan sintomas de
hipomagnesemia durante la infancia
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temprana. Se distingue de la forma domi-
nante por la ausencia de hipocalciuria. El
mecanismo de hipomagnesemia en este
sindrome es desconocido (??).

La hipomagnesemia con hipocalcemia
secundaria (HHS), también llamada
hipomagnesemia intestinal primaria, es un
desorden autosémico recesivo que se
caracteriza por hipomagnesemia e
hipocalcemia severas. Los pacientes se
presentan dentro de los 3 primeros meses
de vida con sintomas neurolégicos de
hipomagnesemia e hipocalcemia, inclu-
yendo convulsiones, tetania y espasmos
musculares. Si no es tratado, el trastorno
puede resultar en dafio neuroldgico
irreversible o, de otro modo, ser fatal. La
hipocalcemia es secundaria al estado de
hipoparatiroidismo, debido a la deficiencia
de magnesio. Usualmente, la hipocalcemia
es resistente a vitamina D. EI alivio de los
sintomas puede ser alcanzado con la
administracién de altas dosis de magnesio
por via oral; esto puede llegar a representar
hasta 20 veces la ingesta normal. Los
estudios han identificado una mutacién en
el gen TRPM6, que expresa el canal de
magnesio TRPM6 (®).

Varios medicamentos, incluyendo diu-
réticos de asa como furosemida, bumetanida
0 4cido etacrinico, producen magnesiuria a
través de inhibicién del cotransportador
NKCC2, que produce la gradiente eléctrica
necesaria para la reabsorcién de magnesio
en el asa gruesa de Henle. El uso crénico
de tiazidas puede producir deficiencia de
magnesio. El mecanismo se piensa es
debido a una disminucién en la expresion
del canal de magnesio TRPM6 (V7).

Muchos medicamentos nefrotdxicos,
incluyendo los aminoglic6sidos, cisplatino,
amfotericina, ciclosporina, tacrolimus y
pentamidina, producen magnesiuria por
diferentes mecanismos. Por ejemplo,
tacrolimus causa hipomagnesemia a través
de la disminuciéon en la expresiéon del canal
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de magnesio TRPM6 (?%). Por otro lado, los
aminoglicésidos estimularian la accién del
CaSR en el asa gruesa de Henle y tubulo
distal, produciendo magnesiuria (*%).
Algunos estudios sugieren que la
hipomagnesemia asociada a cisplatino seria
el resultado de la pérdida gastrointestinal
de magnesio y no, como se piensa
actualmente, a una pérdida renal (*°).

Otras causas de hipomagnesemia debido a
pérdida renal incluyen hiperaldosteronismo,
debido a la expansién de volumen que este
produce, hipercalcemia a través de la
estimulacion del CaSR, hipofosfatemia por
razones desconocidas y alcohol, debido a
disfuncién tubular que es reversible dentro
de las 4 semanas de abstinencia.

Finalmente, se puede observar pérdida
renal de magnesio en la fase polidrica de la
necrosis tubular aguda o después de una
obstruccién (?).

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE HIPOMAGNESEMIA

La mayoria de pacientes con
hipomagnesemia no tiene sintomas. Los
sintomas de hipomagnesemia no aparecen
hasta que la concentracién de magnesio
plasméatica cae por debajo de 1,2 mg/dL.
Ademas, la hipomagnesemia se presenta
acompafada por otros desordenes
electroliticos, como hipopotsemia e
hipocalcemia, lo cual hace dificil distinguir
las manifestaciones clinicas relacionadas
solamente a la deficiencia de magnesio
(Tabla 2).

La hipopotsemia es un evento comun en
pacientes con hipomagnesemia, ocurriendo
en 40 a 60% de los casos. En parte, esta se
debe a la enfermedad subyacente que causa
tanto pérdidas de magnesio como de potasio,
lo que sucede por ejemplo en pacientes que
toman diuréticos o con diarrea. Pero, en
realidad, el principal mecanismo de
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TablaN® 2: Manifestaciones clinicas de hipomagnesemia.

Neuromusculares
. Paresia
. Tremores
. Convulsiones
. Parestesias
. Tetania
. Signo de Chvostek y Trousseau positivos
. Espasmos carpo pedales
- Nistagmo
Cardiovasculares
. Alteracioneselectrocardiogréficas
- Cambios no especificosdelaonda T
- Ondas U
- Prolongacion del intervalo QT
- Repolarizacion alternans
. Arritmias
- Extrasistolesventriculares
- Taquicardiaventricular (especialmente Torsade de Pointes)
- Fibrilaciéon ventricular
- Predisposicion alatoxicidad digitédlica
M etabdlicas
- Hipopotsemia
. Hipocalcemia

hipopotsemia debido a hipomagnesemia
tiene que ver con las propiedades biofisicas
intrinsecas de los canales ROMKI1, que
median la secrecién de potasio en el asa
gruesa de Henle. Los canales ROMKI1 son
canales rectificadores internos de potasio,
lo que significa que tienen mayor
conductancia para el potasio que fluye hacia
dentro de la célula que el que lo hace hacia
fuera de la célula. El mecanismo de esta
conductancia preferencial hacia dentro de
la célula resulta de la unién y bloqueo
subsecuente de la conductancia de potasio
hacia fuera de la célula por el magnesio
intracelular y poliaminas. Una reduccién en
el magnesio intracelular producto de la
deficiencia de magnesio produciria una
disminucién en la rectificacion interna y por
ende un incremento de la conductancia de
potasio hacia fuera de la célula, con la
consiguiente pérdida de potasio e
hipopotsemia (*¢). Cierta evidencia también
sugiere que, siendo el magnesio un
importante cofactor en la formacién de ATP,
la hipomagnesemia produciria disminucién

en la formacién de ATP. Se conoce que el
ATP es un potente inhibidor de los canales
ROMKI1. Por tanto, una disminucién en el
ATP debido a hipomagnesemia produciria
pérdida de la inhibicién de los canales
ROMKI1 e incremento de la secrecién de
potasio (*’). De cualquier modo, la
hipopotsemia inducida por hipomagnesemia
se caracteriza por ser refractaria al
tratamiento con suplementos de potasio y
solo podra ser corregida con la correccién
de la deficiencia de magnesio.

La hipomagnesemia también puede
inducir  hipocalcemia. Esto ocurre
generalmente cuando la hipomagenesemia
es severa (<1,2 mg/dL). El mecanismo es
multiple. Hay wuna disminucién de la
liberacién de paratohormona. El mecanismo
no es conocido al detalle; pero, se piensa
que el magnesio incrementaria la actividad
de la subunidad alfa de la proteina G
relacionada con el CaSR (?®). La
hipomagnesemia también puede causar
resistencia a las acciones de la
paratohormona en el tejido 6seo. Al parecer
la deficiencia de magnesio interfiere con la
generacion de AMPc, que es el mediador
intracelular de la paratohormona.

Enfermedades asociadas a la deficiencia de
magnesio

Algunas enfermedades crénicas, como
hipertension arterial, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia
y diabetes mellitus, han sido asociadas con
la deficiencia de magnesio. Una descripcion
detallada de estas asociaciones esta fuera
del alcance de esta revisidn.

DIAGNOSTICO DE IPOMAGNESEMIA

Evaluacion de la deficiencia de magnesio

La forma méas simple de evaluar la
deficiencia de magnesio es a través de la
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medicion de la concentracién plasmatica de
magnesio. Con respecto a esto, hay dos
consideraciones importantes. Treinta por
ciento del magnesio se liga a la albimina;
por tanto, la hipoalbuminemia puede
producir una ‘pseudohipomagnesemia’. Por
otro lado, la mayor cantidad de magnesio
en el organismo estd localizada en el
compartimiento intracelular. Por tanto, una
persona puede tener un nivel de magnesio
plasmatico normal y adn asi tener
deficiencia de magnesio intracelular vy
exhibir signos de hipomagnesemia; esto es
conocido como deficiencia funcional de
magnesio. El magnesio ionizado libre en el
plasma es la forma fisiol6gicamente activa
y ademéas la forma que mejor refleja las
reservas intracelulares de magnesio.
Desafortunadamente, en la practica clinica
actual no se cuenta con un examen de
laboratorio que pueda medir niveles
plasmaticos de magnesio libre.

Una forma de evaluar la deficiencia
funcional de magnesio en pacientes con
concentraciones de magnesio plasmatico
normales, pero en los que se sospecha una
deficiencia de magnesio, es por medio de
la medicién del magnesio plasmatico
después de una carga de magnesio (*°).
Primero, se mide la excreci6on basal de
magnesio en orina de 24 h. Luego, se
administra una infusiéon de 7,5 g de sulfato
de magnesio en 8 horas y posteriormente
se mide la excrecion de magnesio en 24 h.
Si el paciente excreta < 70% de la carga
de magnesio mas la excrecion de magnesio
basal, esto es considerado como deficiencia
funcional de magnesio (*°).

Diagnosticando la causa de la hipomagnesemia

Si la hipomagnesemia es confirmada, el
diagnéstico usualmente se obtiene por
anamnesia. Si la causa no es aparente, la
distincién entre pérdida renal y pérdida
gastrointestinal de magnesio se puede hacer
midiendo la cantidad de magnesio en una
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muestra de orina de 24 horas o calculando
la fracciéon de excrecién de magnesio en una
muestra de orina obtenida al azar. La férmula
para calcular la fraccién de excreci6on de
magnesio (FE, ) es como sigue:

u, xP
FE,, = L x 100
0,7 xPngUCr
Donde U, 'y U, representan las

concentraciones urinarias de magnesio y
creatinina, respectivamente, y P,y P,
representan las concentraciones plasmaticas
de magnesio y creatinina, respectivamente.
La P, debe ser multiplicada por 0,7, porque
solo 70% del magnesio en el plasma esta
libre y no ligado a proteinas y por tanto es
susceptible de ser filtrado por el glomérulo.
Una FE,, mayor de 3% o mas de 1 mmol
(24 mg) de magnesio en orina de 24 horas
indicarian pérdida renal de magnesio (!-?).

TRATAMIENTO DE LA
HIPOMAGNESEMIA

En general, los pacientes con hipo-
magnesemia deben seguir una dieta rica en
magnesio y la causa de hipomagnesemia
debe ser tratada, de ser posible.

Si el paciente es asintoméatico o la
hipomagnesemia no es severa Py, > 1 mg/
dL), la via oral es la ruta de eleccidn,
preferiblemente con preparaciones de
liberaciéon prolongada, como el cloruro de
magnesio o el lactato de magnesio. El 6xido
de magnesio puede ser usado, pero tiene mas
efectos adversos gastrointestinales. En los
casos leves, no es aconsejable usar la ruta
endovenosa, debido a que una elevacién
abrupta en el magnesio plasmatico removeria
parcialmente el estimulo para la reabsorcién
de magnesio en el asa gruesa de Henle y
hasta un 50% del magnesio infundido seria
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eliminado en la orina. La replecién de
magnesio en estos casos se hace de manera
lenta en varios dias.

En casos sintométicos o cuando la
concentracion de magnesio es < 1 mg/dL,
la ruta endovenosa es la preferida. La
preparacién de eleccidén es el sulfato de
magnesio.

Se debe monitorizar los niveles de
magnesio plasmatico buscando signos de
toxicidad, como oliguria, depresion de
conciencia y arreflexia. Los pacientes con
insuficiencia renal deben recibir el 50% de
la dosis si la creatinina sérica es mayor de
2. En casos de toxicidad, el antidoto es
cloruro de calcio o gluconato de calcio
endovenoso.

Los pacientes con hipomagnesemia
inducida por diuréticos que por alguna razén
no puedan  descontinuarlos pueden
beneficiarse del uso de amiloride, el cual
puede disminuir la excrecién de magnesio
en el tabulo distal. Al parecer, amiloride
produciria hiperpolarizacion de la membrana
celular, lo cual favoreceria la produccién
del potencial transmembrana necesaria para
la reabsorcién de magnesio (39).
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