Magnesio Power Broadcasts

Andlisis Exhaustivo del Magnesio: Implicaciones Clinicas, Fisiolégicas y Terapéuticas

Capitulo 1: Documento Informativo
Resumen Ejecutivo

Este documento sintetiza una revisién exhaustiva de la literatura cientifica y la orientacién clinica
sobre el magnesio (Mg), un catién divalente intracelular fundamental para la salud humana. El
magnesio es un cofactor esencial en mds de 300 reacciones enziméticas, desempenando un papel
central en el metabolismo energético, la sintesis de ADN y ARN, y la estabilizacion de las
membranas celulares. Su importancia es particularmente critica en el sistema nervioso central
(SNC), donde modula la excitabilidad neuronal, la plasticidad sindptica y los procesos
neuroprotectores.

La deficiencia de magnesio, o hipomagnesemia, es una condicion clinica prevalente, especialmente
en poblaciones hospitalizadas y con enfermedades crénicas. Se define por concentraciones séricas
inferiores a 0.7 mmol/L y se clasifica como leve o grave, con sintomas que abarcan desde
temblores musculares y apatia hasta arritmias cardiacas potencialmente mortales y convulsiones.
Las causas son multifactoriales e incluyen el uso de medicamentos como los inhibidores de la
bomba de protones y los diuréticos, trastornos gastrointestinales que reducen la absorcién y
causas renales que aumentan la excrecién. El manejo clinico se centra en identificar y tratar la
causa subyacente y reponer los niveles de magnesio, preferiblemente por via oral, con una
cuidadosa monitorizacién, especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

En el SNC, el magnesio actiia como un bloqueador fisiolégico del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA), un canal iénico clave para la plasticidad sindptica, el aprendizaje y la memoria. La
deficiencia de magnesio se asocia con un déficit bioenergético cerebral y se ha implicado en la
fisiopatologia de diversas afecciones neurolégicas y psiquidtricas, incluyendo la migrana, la
depresion, la ansiedad, la lesién cerebral traumdtica, las enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson) y los trastornos del desarrollo como el TDAH y el autismo. La
investigacion sugiere que la suplementacién con magnesio puede ofrecer beneficios terapéuticos
al modular la excitotoxicidad mediada por glutamato, reducir el estrés oxidativo y la
neuroinflamacién, y mejorar la funcién cognitiva y la plasticidad sindptica.

El transporte y la homeostasis del magnesio son procesos complejos regulados por una red de
canales idnicos y transportadores, destacando los canales TRPM6 y TRPM7. Las mutaciones
genéticas en estos transportadores son responsables de enfermedades hereditarias raras
caracterizadas por una grave pérdida de magnesio. Dada la disminucién del consumo de magnesio
en las dietas occidentales modernas, la concienciacién sobre su importancia y el diagndstico
adecuado de su deficiencia son cruciales para la prevencién y el tratamiento de una amplia gama
de condiciones patoldgicas.

1. El Magnesio: Fundamentos Fisiolégicos y Bioquimicos

El magnesio (Mg) es el cuarto catién mds abundante en el cuerpo humano y el segundo catién
intracelular méds abundante después del potasio. Su papel biolégico es profundo y multifacético,
actuando como un cofactor crucial en cientos de procesos enzimédticos que sustentan la vida
celular.

1.1. Rol como Cofactor Enzimatico
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El magnesio es un cofactor indispensable para mds de 325 enzimas, muchas de las cuales son
fundamentales para el funcionamiento del sistema nervioso. Su funcién méds destacada es en
reacciones que involucran al trifosfato de adenosina (ATP). El ATP, la principal molécula de
energia de la célula, existe predominantemente como un complejo Mg-ATP. El magnesio
estabiliza la estructura del ATP y facilita la transferencia de sus grupos fosfato, un proceso
esencial para:

e Metabolismo Energético: Participa en la glucélisis y la fosforilacién oxidativa, procesos
centrales para la produccién de energia celular.

« Sintesis de Acidos Nucleicos: Todas las enzimas que utilizan o sintetizan ATP, o que
emplean otros nucleétidos para la sintesis de ADN y ARN, requieren magnesio para su
accion catalitica.

e Transferencia de Fosforilo: Es necesario para cada transferencia de fosforilo en la célula,
subrayando su papel central en la sefializacién celular y el metabolismo.

1.2. Estabilizacion de Membranas y Estructuras Moleculares

El magnesio interactia estrechamente con los fosfolipidos de carga negativa en las membranas
celulares. Esta interaccion es critica para:

o [Estabilizacion de la Membrana: Contribuye a la integridad estructural y la fluidez de las
membranas plasmédticas y de los orgdnulos.

e Funcion de Proteinas de Membrana: Facilita la insercién de proteinas en la bicapa
lipidica y modula la actividad de numerosos canales iénicos y transportadores.

« Estabilizacion de Acidos Nucleicos: Los iones de magnesio son esenciales para la quimica
bédsica de los dcidos nucleicos, estabilizando las estructuras del ADN y el ARN.

1.3. Distribucion Corporal
La distribucién del magnesio en el cuerpo humano subraya su enfoque intracelular:
e Hueso: Aproximadamente el 50% del magnesio total del cuerpo se almacena en el hueso.

o Tejidos Blandos: El resto se encuentra principalmente en el compartimento intracelular
de los tejidos blandos.

o Compartimento Extracelular: Menos del 1% del magnesio total estd presente en el
espacio extracelular, y solo el 0.3% se encuentra en el plasma sanguineo.

En el plasma, mds de la mitad del magnesio estd unido a proteinas, mientras que la fraccién
restante, el magnesio ionizado libre (Mg?*), es la forma metabdlicamente activa. La concentracién
de Mg2?* en plasma se mantiene dentro de un rango estrecho (0.53-0.67 mM) en individuos sanos.

2. Hipomagnesemia: Perspectiva Clinica y Manejo

La hipomagnesemia, o deficiencia de magnesio, es un desequilibrio electrolitico comtn pero a
menudo subdiagnosticado, con una prevalencia del 10-20% en pacientes hospitalizados y hasta
del 65% en pacientes en unidades de cuidados intensivos. La guia del York and Scarborough
Teaching Hospitals NHS Foundation Trust proporciona un marco detallado para su evaluacion
y manejo en atenciéon primaria.
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2.1. Definicién y Clasificacion de la Severidad

La hipomagnesemia se diagnostica en funcién de la concentracion sérica de magnesio, la
presencia de sintomas y/o cambios en el electrocardiograma (ECG).

¢ Rango Normal de Magnesio Sérico: 0.7 — 1.0 mmol/L

La severidad se clasifica de la siguiente manera:

Severidad Concentracion Sérica de Magnesio
Leve 0.5 - 0.69 mmol/L
Grave < 0.5 mmol/L

La presencia de sintomas o cambios en el ECG indica una hipomagnesemia clinicamente
significativa, independientemente de la concentraciéon exacta, y sugiere un riesgo de arritmias
graves.

2.2. Signos, Sintomas y Cambios en el ECG

La hipomagnesemia rara vez ocurre de forma aislada y a menudo se asocia con otros
desequilibrios electroliticos como hipopotasemia, hipofosfatemia, hipocalcemia e hiponatremia.
De hecho, si la hipopotasemia no responde al tratamiento de reemplazo, siempre se debe verificar
la presencia de un nivel bajo de magnesio.

Sistema Afectado Signos y Sintomas

Musculoesquelético  [Espasmos musculares, temblor, tetania, calambres, convulsiones.

Sistema Nervioso Apatia, depresion, alucinaciones, agitacién, confusion, delirio, letargo,
Central parestesias.
) Taquicardia, hipertensién, arritmias, aumento de la toxicidad por
Cardiovascular L. i i )
digoxina, extremidades frias, pulso irregular.
Bioquimico Hipopotasemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia.
Otros Debilidad, sindrome premenstrual, calambres en piernas o pies.

Los cambios en el ECG son indicadores criticos de riesgo cardiaco e incluyen:
e Intervalo PR prolongado
e Complejo QRS ensanchado
e QTe prolongado
e Onda T aplanada
e Arritmias auriculares o ventriculares (especialmente si el paciente toma digoxina)
e Taquicardia ventricular polimérfica (torsades de pointes)

2.3. Causas de la Hipomagnesemia
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El manejo exitoso depende de la correcta identificacion de la causa subyacente. Los medicamentos
son la causa mds comun.

. . Mecanismo
Tipo de Causa Ejemplos Urinario
Inhibidores de la Bomba de Protoness (IBP)*, Magnesio
Medicamentos Diuréticos (tiazidas o de asa)*, Aminoglucésidos, urinario en 24h
Amfotericina, Ciclosporina, Tacrolimus, Teofilina, > 1 mmol/24h
Salbutamol, Citotéxicos (Cisplatino). (Pérdida renal)
Abuso de alecohol*, Diabetes mellitus no controlada, .
Magnesio

Expansién de volumen, Hipercalcemia, Disfuncién
Causas Renales tubular adquirida, Recuperacién de necrosis tubular
aguda, Diuresis post-obstructiva, Post-trasplante renal,

urinario en 24h
> 1 mmol/24h

Pérdid 1
Trastornos genéticos (Sindrome de Bartter/Gitelman). (Pérdida renal)
Causas Diarrea crénica*, Abuso de laxantes, Vomitos, Magnesio
Gastrointestinales Malabsorcién (p. ej., Enfermedad Celiaca), Sindrome defurinario en 24h
(GI) realimentacion, Fistula intestinal, Sindrome del <1 mmol/24h
intestino corto, Pancreatitis aguda. (Pérdida GI)
Magnesio
Ingesta Reducida ([Deficiencia dietética (rara). urinario en 24h

<1 mmol/24h

* Causas comunes

Diagnéstico Diferencial: Si la causa no es evidente a partir de la historia clinica y la evaluacién
del paciente, se debe solicitar una recolecciéon de orina de 24 horas para medir el magnesio
urinario. Un valor >1 mmol/24h indica una pérdida renal, mientras que un valor <1 mmol/24h
apunta a una pérdida gastrointestinal o una ingesta deficiente.

2.4. Principios de Tratamiento
El tratamiento sigue un enfoque escalonado basado en la gravedad y la urgencia.
Paso 1: Identificar la Necesidad de Tratamiento Urgente

e Pacientes con hipomagnesemia grave sintomatica (definida por el nivel sérico Y la
presencia de sintomas significativos y/o cambios en el ECG) requieren referencia urgente
a atencion secundaria (hospital) para una posible administracion de magnesio
intravenoso.

Paso 2: Manejo en Atencién Primaria (Hipomagnesemia Leve a Moderada)

1. Corregir la Causa Subyacente: Si es posible, se debe detener la medicacién causante,
apoyar el cese del consumo de alcohol, tratar la diarrea, etc.

2. Suplementacion Oral: Es el método de tratamiento preferido.
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o Funcién Renal Normal: Se prefiere el aspartato de magnesio (Magnaspartate).
Un sobre contiene 10 mmol de Mg2*. La dosis puede ser de uno a dos sobres
diarios, dependiendo de la gravedad.

o Enfermedad Renal Crénica (eGFR < 30 mL/min/1.78 m?): Existe un alto
riesgo de hipermagnesemia. Los suplementos solo deben prescribirse si son

esenciales y a la dosis mds baja posible (reducir la dosis habitual al menos en un
50%).

3. Monitorizacién: Se debe monitorizar la concentraciéon sérica de magnesio (y otros
electrolitos relevantes) a intervalos apropiados para evaluar la respuesta y la necesidad
de continuar la terapia. Es posible que se necesite repetir la medicién dos semanas
después de completar el tratamiento para asegurar que la hipomagnesemia no ha
recurrido.

4. Referencia a Especialista: Si la terapia oral no se tolera (el efecto secundario mds comin
es la diarrea, que puede exacerbar la hipomagnesemia), si los niveles de magnesio no
responden al tratamiento, o si la hipomagnesemia recurre, se debe derivar al paciente a
la especialidad correspondiente segin la causa subyacente sospechada.

2.5. Toxicidad por Magnesio (Hipermagnesemia)

Si se sospecha toxicidad por magnesio relacionada con el tratamiento, este debe suspenderse. El
riesgo es mayor en ancianos y pacientes con insuficiencia renal.

Sintomas y Signos de Toxicidad:

e (Generales: Hipotension, bradicardia, depresion respiratoria, estado mental deprimido,
nduseas y vomitos.

e Anomalias en el ECG: Bradicardia, PR, QRS, QT prolongados, bloqueo cardiaco
completo, asistolia.

3. Magnesio en el Sistema Nervioso Central (SNC)

El papel del magnesio en el SNC es extraordinariamente complejo y fundamental para la funcién
cerebral normal. La investigacion detallada en el libro Magnesium in the Central Nervous System
revela sus mecanismos moleculares y su implicacién en una amplia gama de patologias
neuroldgicas.

3.1. Concentracion y Homeostasis en el Cerebro

La concentracién de magnesio libre citosélico ([Mg?*]) en el cerebro humano es un pardametro
estrictamente regulado.

e Medicion: Se utiliza la espectroscopia por resonancia magnética de fésforo-31 (31P-
MRS), que evalia el [Mg2*] a partir del desplazamiento quimico del 3-ATP.

e Valor Normal: Un estudio en los l6bulos occipitales de 36 sujetos de control sanos
encontré una concentracion citosélica media de 0.182 mM.

e Comparacion con el Misculo: Este valor es aproximadamente la mitad del que se
encuentra en el musculo esquelético humano. Esta diferencia se atribuye probablemente
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a la menor concentracién de ATP en el tejido cerebral (3 mM) en comparacién con el
musculo (8 mM), ya que el ATP es el principal sitio de unién del magnesio en el citosol.

o [Estabilidad: No se encontraron diferencias significativas en la concentracién de [Mg2*]
cerebral en funcién de la edad o el sexo en el cohorte estudiado, lo que sugiere la existencia
de mecanismos reguladores para mantenerla constante.

La homeostasis del magnesio en el SNC depende de un delicado equilibrio mantenido por barreras
especializadas y sistemas de transporte. Las dos barreras principales son:

1. La Barrera Hematoencefilica (BHE): Formada por las células endoteliales de los
capilares cerebrales, regula estrictamente el paso de sustancias desde la sangre al liquido
extracelular (ECF) del cerebro.

2. La Barrera Hemato-LCR (Liquido Cefalorraquideo): Formada por las células epiteliales
de los plexos coroideos, regula la composicion del LCR.

3.2. Transporte de Magnesio a Nivel Celular

El movimiento del magnesio a través de las membranas celulares estd mediado por una diversa
familia de proteinas transportadoras.

Familia / [Miembros ) Ubicacion  [Km .
Mecanismo |Clave Tipo Celular Aparente Enfermedades Asociadas

Hipomagnesemia con
Hipocalcemia Secundaria

TRPM TRPMG6, Canal Membrana 0.7 mM (HSH) por mutaciones en
(Entrada) [TRPM7 celular ) TRPM6. Implicado en
neurodegeneracion
(TRPM7).
. Claudlna.—lfi Uniones Hipomagnesemia Familiar
Claudinas |(Paracelina- [Canal . .
estrechas - con Hipercalciuria y

(Entrada) (1), Claudina- |(Paracelular)

19 (Nefrona) Nefrocalcinosis (FHHNC).
(SSI;t(l]it:l) SLC41A1 Transportador CMGTE::M& ~0.7 mM |-
?:;:tia da) Mrs2 Canal Mitocondria [~1.5 mM]|-
?Sa;lﬁg% Desconocido |Antiporte CM;E::ana 111151\-420 -

TRPM6 y TRPM7:

e Kstos canales son tinicos porque combinan una estructura de canal iénico con un dominio
de quinasa en su extremo C-terminal, lo que les ha valido el nombre de "chanzimas".
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TRPM7 se expresa de forma ubicua en todas las células de mamiferos y es crucial para
el crecimiento y la supervivencia celular. Desempefia un papel ambivalente en las
neuronas: en condiciones de isquemia, su activacién favorece la entrada de Ca?*, lo que
resulta en un evento téxico.

TRPMG6 se localiza principalmente en el colon y el tibulo contorneado distal del riién,
donde desempena un papel especifico en la absorcién intestinal y la reabsorcion renal de
magnesio, contribuyendo a la homeostasis de todo el cuerpo. Las mutaciones en el gen
TRPM6 causan HSH, una rara enfermedad autosémica recesiva.

3.3. Papel en la Neurotransmisién y Plasticidad Sinédptica

El magnesio es un modulador fundamental de la sinapsis glutamatérgica, el principal sistema
excitatorio del SNC.

Bloqueo del Receptor NMDA: En estado de reposo, el ion Mg2* se aloja dentro del poro
del canal del receptor NMDA, bloquedndolo de manera dependiente del voltaje. Esta
accion impide el flujo de iones (principalmente Na* y Ca?*) incluso cuando el glutamato
estd unido al receptor.

Activacion del Receptor NMDA: El bloqueo de magnesio se elimina solo cuando la
membrana postsindptica se despolariza lo suficiente (por ejemplo, a través de la activacion
de receptores AMPA cercanos). Esta propiedad convierte al receptor NMDA en un
"detector de coincidencias” de actividad presindptica (liberacion de glutamato) y
postsindptica (despolarizacion).

Plasticidad Sinaptica: La entrada de Ca2* a través de los receptores NMDA activados
desencadena cascadas de sefializacion intracelular (activacion de quinasas y fosfatasas)
que conducen a cambios duraderos en la fuerza sindptica, un proceso conocido como
potenciacion a largo plazo (LTP) o depresién a largo plazo (LTD). Estos mecanismos
son la base celular del aprendizaje y la memoria.

La elevacion de los niveles de magnesio en el cerebro tiene efectos dependientes del tiempo:

A Corto Plazo: Reduce la liberacién presindptica de glutamato y aumenta el bloqueo
postsindptico de los receptores NMDA, lo que disminuye la neurotransmisién y la
plasticidad sindptica.

A Largo Plazo: El cerebro se adapta regulando al alza la expresion de subunidades del
receptor NMDA (especificamente NR2B), lo que aumenta la capacidad de las sinapsis
para ser pldsticas y mejora las funciones de aprendizaje y memoria.

4. Implicaciones del Magnesio en Patologias del SNC

La alteracion de la homeostasis del magnesio estd implicada en la fisiopatologia de una amplia

gama de trastornos neurolégicos y psiquidtricos.

4.1. Migraiia y Cefaleas

Se ha encontrado una baja concentracion de magnesio libre citosélico en el cerebro
(I6bulos occipitales) de pacientes con migraiia (con y sin aura) y cefalea en racimos.
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e IKsta deficiencia se asocia con un déficit bioenergético, ya que el magnesio es esencial
para la estabilidad de la membrana mitocondrial y el acoplamiento de la fosforilacion
oxidativa.

e [l tratamiento con sulfato de magnesio intravenoso ha demostrado ser eficaz para
proporcionar un alivio rdpido de los ataques agudos de migrafa, especialmente en
pacientes con niveles bajos de magnesio ionizado sérico.

4.2. Lesion del SNC, Cognicion y Memoria

e Lesion Cerebral Traumdtica (TBI): Después de una TBI, los niveles de magnesio
cerebral disminuyen drasticamente. La terapia con magnesio ha demostrado efectos
neuroprotectores en modelos animales.

e Funcion Cognitiva: La suplementacion con magnesio ha demostrado mejorar la
recuperacion cognitiva después de una lesién cerebral. Los efectos son dependientes de
la dosis y de la tarea, mostrando mejoras significativas en la memoria de referencia
(aprendizaje de informacién constante) y, en algunos casos, en la memoria de trabajo
(manipulacién temporal de informacion).

e Deficiencia Dietética: Una deficiencia de magnesio en la dieta durante dos semanas
perjudicé el aprendizaje en tres tareas cognitivas diferentes en ratas, incluso después de
que los animales volvieran a una dieta normal.

4.3. Enfermedades Neurodegenerativas

e Contexto Geografico: Se ha observado una incidencia extraordinariamente alta de
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), Parkinson y Alzheimer en focos geograficos del
Pacifico occidental con niveles muy bajos de calcio y magnesio en el suelo y el agua
potable.

o [Excitotoxicidad y Estrés Oxidativo: La deficiencia de magnesio aumenta la
vulnerabilidad a la excitotoxicidad mediada por el receptor NMDA vy al estrés oxidativo,
dos mecanismos centrales en la muerte neuronal que caracteriza a estas enfermedades.

o Enfermedad de Alzheimer (AD):

o Se han reportado niveles disminuidos de magnesio en el suero y el tejido cerebral
de pacientes con AD.

o El magnesio modula el procesamiento de la Proteina Precursora de Amiloide
(APP). Dosis altas de magnesio extracelular favorecen la via no amiloidogénica
(mediada por a-secretasa), aumentando la liberacién de sAPPa, un fragmento
con potentes efectos neuroprotectores y neurotréficos.

e Enfermedad de Parkinson: En un modelo de rata in vitro, el magnesio ejercié efectos
tanto preventivos como de mejora contra la toxicidad del MPP* en las neuronas
dopaminérgicas.

4.4. Trastornos del Estado de Animo y Estrés

o [xiste un eirculo vicioso entre el estrés y la deficiencia de magnesio. El estrés agudo
aumenta la excrecién urinaria de magnesio, y la hipomagnesemia, a su vez, aumenta la
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liberacién de hormonas del estrés como las catecolaminas y el cortisol (a través de la
activacion del eje HPA).

Depresion: La deficiencia dietética de magnesio se ha relacionado con un mayor riesgo
de depresiéon mayor. El magnesio modula la actividad del eje HPA y actia como un
antagonista del receptor NMDA, mecanismos implicados en la accién de muchos
antidepresivos.

Ansiedad: La hipomagnesemia se asocia con sintomas de ansiedad, miedo y agitacion. El
magnesio regula los receptores del eje HPA a nivel del hipocampo y puede modular la
actividad de la amigdala.

4.5. Trastornos del Neurodesarrollo (TDAH y Autismo)

Se han encontrado niveles bajos de magnesio en los eritrocitos (Ere-Mg) en nifios con
Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) y Trastornos del Espectro
Autista (TEA).

La suplementacion con Magnesio-Vitamina B6 durante varias semanas ha demostrado
reducir significativamente los sintomas clinicos en estos nifios, como la hiperactividad, la
impulsividad y el déficit de atencion, al tiempo que restaura los niveles de Erc-Mg.

La vitamina B6 parece mejorar la entrada de magnesio a las células, y la combinacién es
mas efectiva que cualquiera de los dos por separado.

4.6. Dolor y Audicién

Dolor: El magnesio tiene efectos antinociceptivos al bloquear los receptores NMDA en la
médula espinal, previniendo la "sensibilizacién central” que subyace al dolor crénico y
neuropdtico. Se ha utilizado como adyuvante analgésico en el dolor perioperatorio,
reduciendo la necesidad de opioides.

Pérdida de Audicion: La deficiencia de magnesio aumenta la susceptibilidad a la pérdida
de audicién inducida por ruido (NIHL) al agravar la isquemia coclear (vasoconstriceion)
y el estrés oxidativo. La suplementacion profildctica con magnesio ha demostrado reducir
significativamente la incidencia y la gravedad de la NTHL en sujetos humanos expuestos
a ruido intenso.

Capitulo 2: Guia de Estudio

Cuestionario de Repaso

Responda a las siguientes preguntas en 2-3 frases cada una, basindose en la informacion
proporcionada en los documentos de origen.

1.

;Cudl es el mecanismo principal por el que el magnesio influye en la plasticidad sindptica
en el cerebro?

Describa la clasificacién de la hipomagnesemia segiin las directrices del NHS, incluyendo
los rangos de concentracion sérica.
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Nombre tres clases de medicamentos que son causas comunes de hipomagnesemia.

+Qué son las "chanzimas" TRPM6 y TRPM7 y cudl es su funcién principal en relacion
con el magnesio?

¢ Por qué la hipopotasemia que no responde al tratamiento deberia hacer sospechar de
una deficiencia de magnesio?

Explique el "circulo vicioso" entre el estrés y la deficiencia de magnesio.

;Cuadl es la diferencia en los efectos de la elevacion a corto plazo frente a la elevacion a
largo plazo del magnesio cerebral en la funcién sindptica?

Resuma la conexién entre los niveles bajos de magnesio y la fisiopatologia de la migrana.

;Qué papel juega el magnesio en el procesamiento de la Proteina Precursora de Amiloide
(APP) en la enfermedad de Alzheimer?

. ¢ Cudles son los dos sintomas principales de la toxicidad por magnesio (hipermagnesemia)

relacionados con el sistema cardiovascular?

Clave de Respuestas del Cuestionario

1.
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El magnesio actiia como un bloqueador dependiente del voltaje del canal del receptor
NMDA. Al alojarse en el poro del canal en estado de reposo, previene la entrada de calcio
hasta que la neurona se despolariza, regulando asi la activacién necesaria para la
potenciacién a largo plazo (LTP) y la depresion a largo plazo (LTD), que son la base de
la plasticidad sindptica.

La hipomagnesemia se clasifica en leve, con una concentracién sérica de 0.5 a 0.69
mmol/L, y grave, con una concentracién inferior a 0.5 mmol/L. Un nivel normal de
magnesio sérico se considera entre 0.7 y 1.0 mmol/L.

Tres clases de medicamentos que son causas comunes de hipomagnesemia son los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), los diuréticos (tanto tiazidicos como de asa)
y los antibiéticos aminogluedsidos.

TRPM6 y TRPM7 son canales i6nicos unicos que también contienen un dominio de
quinasa, de ahi el término "chanzimas". Son permeables al magnesio y desempenan un
papel crucial en la homeostasis del magnesio; TRPM7 es ubicuo y vital para la
supervivencia celular, mientras que TRPM6 es clave para la absorcién intestinal y la
reabsorcién renal del magnesio.

La hipopotasemia resistente al tratamiento debe hacer sospechar de una deficiencia de
magnesio porque el magnesio es necesario para la funcién normal de los canales de potasio
en el rindn que evitan su execrecion excesiva. Sin suficiente magnesio, el rindn sigue
perdiendo potasio, haciendo ineficaz el tratamiento de reposicién hasta que no se corrija
también la hipomagnesemia.

El estrés provoca una mayor excrecion urinaria de magnesio, lo que lleva a su deficiencia.
A su vez, la deficiencia de magnesio aumenta la reactividad al estrés, incrementando la
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10.

liberacion de hormonas como las catecolaminas y el cortisol. Esto crea un ciclo en el que
cada condicién exacerba la otra.

A corto plazo, la elevaciéon del magnesio cerebral suprime la transmisién sindptica al
reducir la liberacién de glutamato y aumentar el bloqueo de los receptores NMDA. A
largo plazo, el cerebro se adapta aumentando la densidad de los receptores NMDA
(especialmente los que contienen la subunidad NR2B), lo que mejora la plasticidad
sindptica y las funciones de aprendizaje y memoria.

En pacientes con migrafia, se han detectado niveles bajos de magnesio libre citosélico en
el cerebro. Se postula que esta deficiencia contribuye a un déficit bioenergético
mitocondrial, ya que el magnesio es esencial para la estabilidad de la membrana
mitocondrial y la fosforilacién oxidativa, procesos que se cree que estdn alterados en la
migrafa.

El magnesio favorece la via no amiloidogénica del procesamiento de la APP. Niveles
elevados de magnesio promueven la actividad de la o-secretasa, lo que aumenta la
produccion del fragmento neuroprotector sAPPa y reduce la produccion del péptido
neurotoxico amiloide-f (AB).

Dos sintomas cardiovasculares principales de la toxicidad por magnesio son la
hipotensién y la bradicardia. En el ECG, esto puede manifestarse como una prolongacion
de los intervalos PR, QRS y QT, y en casos graves, bloqueo cardiaco completo o asistolia.

Preguntas de Ensayo

1.

Analice en profundidad el papel dual del canal TRPM7 en la supervivencia y la muerte
neuronal. 3 Como se relaciona su funcién como "chanzima" y su permeabilidad a diferentes
cationes con su implicacién en la lesién cerebral isquémica?

Discuta la evidencia que apoya la suplementacién con magnesio como estrategia
terapéutica para los trastornos del neurodesarrollo, como el TDAH y el autismo. Incluya
los hallazgos bioldgicos, los resultados clinicos y las limitaciones de la investigacion
actual.

Elabore un argumento sobre la importancia del magnesio en la prevencién de
enfermedades neurodegenerativas cronicas. Sintetice la informaciéon de estudios
epidemiolégicos, modelos animales y mecanismos moleculares relacionados con la
excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamacidn.

Compare y contraste las causas, los mecanismos fisiopatolégicos y las manifestaciones
clinicas de la hipomagnesemia debida a una pérdida renal frente a una pérdida
gastrointestinal. ;Cémo guiarfa esta distincion el enfoque diagnéstico y terapéutico en un
entorno de atenciéon primaria?

Explique detalladamente la interaccién molecular entre el magnesio, el glutamato y los
receptores NMDA y AMPA durante la induccién de la Potenciacion a Largo Plazo (LTP).
; Por qué se considera al receptor NMDA un "detector de coincidencias" y qué papel juega
el magnesio en esta funcion?
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Término

Definicion

31P-MRS (Espectroscopia
por Resonancia Magnética
de Fésforo-31)

Una técnica de imagen no invasiva utilizada para medir las
concentraciones de metabolitos que contienen fésforo, como el
ATP, en tejidos vivos. Se utiliza para evaluar la concentracion de
magnesio libre citosélico ([Mg2*]) a partir del desplazamiento
quimico del B-ATP.

ADHD (Trastorno por
Déficit de Atencion e

Un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por sintomas de
inatencion, hiperactividad e impulsividad. Estudios en la fuente
sugieren una asociacién con niveles bajos de magnesio en los

Hiperactividad oo
P ividad) eritrocitos.
Un proceso de muerte celular programada, genéticamente
controlado, que es crucial para el desarrollo normal y la
Apoptosis homeostasis de los tejidos. Se implica como el principal

mecanismo de muerte celular en diversas enfermedades
neurodegenerativas y tras una lesién cerebral.

ASD (Trastornos del
Espectro Autista)

Un conjunto de trastornos del neurodesarrollo caracterizados por
deficiencias en la interaccién social y la comunicacién, asi como
por patrones de comportamiento restringidos y repetitivos. Se ha
asociado con una deficiencia de magnesio.

ATP (Trifosfato de
Adenosina)

La principal molécula portadora de energia en todas las células
vivas. En las células, existe principalmente como un complejo Mg-
ATP, y el magnesio es esencial para todas las reacciones
enzimaticas que utilizan o sintetizan ATP.

Barrera Hematoencefilica
(BHE)

Una barrera altamente selectiva formada por las células
endoteliales de los capilares cerebrales, que regula el paso de
sustancias entre la sangre y el cerebro, manteniendo la
homeostasis neuronal.

Canales TRPM (Transient
Receptor Potential

Una subfamilia de canales iénicos permeables a cationes. Los
miembros TRPM6 y TRPM7 son particularmente importantes
para el transporte de magnesio y son tinicos por poseer un

Melastatin) . . . " . "
dominio de quinasa, lo que los convierte en "chanzimas”.
Un término que describe a proteinas, como TRPM6 y TRPM7,
Chanzima que combinan la funcién de un canal idénico ("channel") con la de
una enzima ("enzyme"), especificamente una quinasa.
Una familia de proteinas que son componentes esenciales de las
Claudinas

uniones estrechas, controlando el flujo de moléculas a través del
espacio paracelular entre las células. La Claudina-16 (Paracelina-
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1) es crucial para la reabsorcién paracelular de magnesio en el
rinon.

Excitotoxicidad

Un proceso patolégico por el cual las neuronas son dafiadas y
mueren debido a la sobreactivacion de receptores de aminodcidos
excitatorios como el receptor NMDA, lo que conduce a una
entrada excesiva de calcio. La deficiencia de magnesio aumenta la
vulnerabilidad a la excitotoxicidad.

FHHNC (Hipomagnesemia
Familiar con
Hipercalciuria y

Una enfermedad hereditaria causada por mutaciones en el gen
que codifica la claudina-16, lo que lleva a una pérdida masiva de
magnesio y calcio por via renal, y a una insuficiencia renal

Nefrocalcinosis) progresiva.
Una condicién clinica definida por una concentracion sérica de
. . magnesio por debajo del rango normal (<0.7 mmol/L), que puede
Hipomagnesemia gnesio p J & (< /L), que pu

causar una variedad de sintomas neuromusculares, cardiacos y del

SNC.

HSH (Hipomagnesemia
con Hipocalcemia
Secundaria)

Una rara enfermedad autosémica recesiva causada por
mutaciones de pérdida de funcién en el gen TRPM6. Se
caracteriza por una grave pérdida de magnesio y calcio.

LTD (Depresién a Largo
Plazo)

Una forma de plasticidad sinédptica que resulta en una disminucién
duradera de la fuerza de la transmisién sindptica. Junto con la
LTP, es un mecanismo fundamental para el aprendizaje y la
memoria.

LTP (Potenciacion a Largo
Plazo)

Una forma de plasticidad sindptica que implica un aumento
duradero en la fuerza de la transmisién sindptica tras una
estimulacion de alta frecuencia. Es un mecanismo celular clave
que subyace al aprendizaje y la memoria, y es dependiente del
receptor NMDA.

Receptor NMDA (N-metil-
D-aspartato)

Un tipo de receptor de glutamato ionotrépico que es permeable al
Ca?* y estd implicado en la plasticidad sindptica. Su activacion
requiere la unién de glutamato y la despolarizacién de la
membrana para aliviar el bloqueo fisiolégico por parte del
magnesio.

Torsades de pointes

Un tipo especifico de taquicardia ventricular polimérfica que se
manifiesta en el ECG con una caracteristica forma helicoidal. Es
una arritmia potencialmente mortal que puede ser una
complicacién de una hipomagnesemia grave.
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Capitulo 3: Preguntas Frecuentes (FAQs)

1. ;Por qué el magnesio es tan crucial para la funcién cerebral? El magnesio es fundamental
para el cerebro porque regula la excitabilidad neuronal. Actiia como un guardidn del receptor
NMDA, un interruptor molecular clave para el aprendizaje y la memoria. Al bloquear este
receptor en reposo, el magnesio previene la sobreestimulacién neuronal (excitotoxicidad),
mientras que su liberacion durante la actividad neuronal permite la plasticidad sinéptica.
Ademads, es esencial para la produccién de energia (ATP) en las neuronas y tiene propiedades
neuroprotectoras al reducir el estrés oxidativo y la inflamacion.

2. ;Cudles son los sintomas mas comunes de una deficiencia de magnesio (hipomagnesemia)?
Los sintomas comunes de la hipomagnesemia son variados. A nivel musculoesquelético, pueden
incluir espasmos, calambres, temblores y debilidad. En el sistema nervioso central, puede causar
apatia, confusion, agitacién o depresién. Cardiovascularmente, puede provocar taquicardia (ritmo
cardfaco rdpido) y arritmias. Es importante destacar que a menudo coexiste con otros
desequilibrios electroliticos como niveles bajos de potasio y calcio.

3. ;Puede mi medicacion causar una deficiencia de magnesio? Si, ciertos medicamentos son una
causa muy comuin de hipomagnesemia. Los mds frecuentemente implicados son los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), como el omeprazol, que se usan para el reflujo acido, y los
diuréticos (tanto tiazidicos como de asa), utilizados para la hipertensién o la insuficiencia
cardfaca. Otros medicamentos como los antibidticos aminoglucésidos y ciertos farmacos de
quimioterapia también pueden provocar una pérdida de magnesio.

4. ;Como se trata la deficiencia de magnesio? El tratamiento depende de la gravedad. En casos
leves 0 moderados sin sintomas graves, el enfoque es corregir la causa subyacente (p. ej., cambiar
un medicamento) y administrar suplementos de magnesio por via oral. En casos de
hipomagnesemia grave con sintomas neuroldégicos o cardiacos, se requiere una hospitalizacién
urgente para la administraciéon de magnesio intravenoso. El tratamiento siempre debe ser
supervisado por un profesional de la salud, especialmente en personas con problemas renales.

5. ; Es peligroso tomar demasiados suplementos de magnesio? Si, tomar demasiado magnesio
puede llevar a una toxicidad conocida como hipermagnesemia. Aunque es raro en personas con
funcién renal normal (ya que los rinones excretan el exceso), el riesgo es significativo en ancianos
y en pacientes con enfermedad renal crénica. Los sintomas de toxicidad incluyen hipotension
(presion arterial baja), bradicardia (ritmo cardfaco lento), depresion respiratoria, nduseas y
estado mental deprimido.

6. ;Existe una relaciéon entre el magnesio y la migraiia? Si, la investigacién ha demostrado que
los pacientes con migraiia y cefaleas en racimos a menudo tienen niveles mds bajos de magnesio
libre en el cerebro. Se cree que esta deficiencia contribuye a un déficit de energia en las
mitocondrias neuronales y a una mayor excitabilidad cerebral, dos factores implicados en la
apariciéon de las migrafias. La administracién intravenosa de magnesio ha demostrado ser un
tratamiento eficaz para los ataques agudos de migraia.

7. ;Como afecta el magnesio al estrés y la ansiedad? El magnesio y el estrés estdn
interconectados en un ciclo vicioso. El estrés crénico aumenta la pérdida de magnesio a través de
la orina, y la deficiencia de magnesio, a su vez, hace que el cuerpo sea mds vulnerable al estrés al
aumentar la liberacién de hormonas como el cortisol y la adrenalina. La suplementacién con
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magnesio puede ayudar a romper este ciclo al regular el eje del estrés (eje HPA) y calmar el
sistema nervioso, reduciendo asf los sintomas de ansiedad, agitacién e irritabilidad.

8. ;Por qué se recomienda a veces magnesio con vitamina B6 para nifios con TDAH o autismo?
Estudios clinicos han observado que muchos nifios con TDAH o trastornos del espectro autista
tienen niveles bajos de magnesio dentro de sus células (eritrocitos). La suplementacién
combinada de magnesio y vitamina B6 ha demostrado mejorar significativamente sintomas como
la hiperactividad, la impulsividad y la falta de atencién. Se cree que la vitamina B6 facilita la
entrada y la retenciéon de magnesio en las células, haciendo que la terapia combinada sea mas
eficaz.

9. ;Puede el magnesio ayudar a prevenir enfermedades como el Alzheimer o el Parkinson?
Aunque la evidencia no es concluyente para la prevencién directa, existe una fuerte asociacion.
La deficiencia crénica de magnesio promueve mecanismos patoldgicos clave en estas
enfermedades, como la excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la neuroinflamacion. En el caso del
Alzheimer, el magnesio favorece la via de procesamiento no toxica de la proteina precursora de
amiloide. Estudios epidemiolégicos también han vinculado dietas y aguas pobres en magnesio
con una mayor incidencia de estas enfermedades en ciertas poblaciones.

10. ;Como sé si necesito un suplemento de magnesio? El diagnéstico de una deficiencia de
magnesio debe ser realizado por un profesional de la salud. Aunque un andlisis de sangre
(magnesio sérico) es el primer paso, puede no reflejar el estado real del magnesio en el cuerpo,
ya que la mayor parte se encuentra dentro de las células y los huesos. Si experimenta sintomas
persistentes como calambres musculares, temblores, fatiga o arritmias, o si toma medicamentos
que se sabe que agotan el magnesio, es importante consultar a un médico para una evaluacién
adecuada.

Capitulo 4: Cronologia de la Investigaciéon Citada

Esta cronologia resume las publicaciones de investigacién clave citadas en los documentos de
origen, ordenadas por afio, para ilustrar la evolucién del conocimiento sobre el magnesio.

Ao [Autores/Evento |Contribucion Clave

Propone por primera vez el concepto de "excitotoxicidad” como un
1969(Olney, John efecto toxico de la sobreactivacion de receptores por aminodcidos
excitatorios.

Demuestran en cobayas que la pérdida de audicién inducida por ruido

1982|Ising et al.
sngeta aumenta con la disminucién del contenido de Mg2* en el agua potable.

Describen el bloqueo dependiente del voltaje del receptor NMDA por

1984|M L.
984 Mayer et a parte de los iones de magnesio extracelulares.

Utilizan 3'P-MRS para encontrar una baja concentracién de
1989(Ramadan et al. magnesio libre citosdlico en los cerebros de pacientes con migrafia
durante los ataques.
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1992 ‘Weglicki and Reportan que la deficiencia de Mg2* eleva la concentraciéon plasmética
Phillips de Sustancia P, asociada con la inflamacién neurogénica.
Realizan un estudio en humanos que demuestra que la
1994 Attias ot al. suplementacion profildctica con magnesio reduce significativamente la

incidencia y gravedad de la pérdida de audicién inducida por ruido en
reclutas militares.

1996

Mauskop et al.

Informan que el sulfato de magnesio intravenoso proporciona un
alivio rdpido en pacientes con migrafia que tienen bajos niveles de
magnesio ionizado sérico.

1999

Simon et al.

Identifican la paracelina-1 (claudina-16) como la primera proteina de
transporte de magnesio en mamiferos, cuya mutacién causa FHHNC.

1999

Vassar et al.,
Hussain et al.

Identifican la enzima BACE (B-secretasa) como la proteasa que inicia
la produccién del péptido amiloide- en la enfermedad de Alzheimer.

2001

Nadler et al.,
Runnels et al.

Identifican y caracterizan el canal TRPM7 como un transportador
clave de Mg?* en las células y una "chanzima" con un dominio de
quinasa.

Confirman que el magnesio libre citosélico estd reducido en los

2001|Lodi et al. I6bulos occipitales de pacientes con varios tipos de migrafa y cefalea
en racimos.
2002|Schlingmann et al. Identifican el gen TRPM6 y sus mutaciones como la causa de la

Hipomagnesemia con Hipocalcemia Secundaria (HSH).

2003

Aarts et al.

Demuestran que el canal TRPM7 es un mediador esencial de la
muerte neuronal anéxica, favoreciendo un flujo téxico de Ca2* tras la
isquemia.

2004

Chubanov et al.,
Voets et al.

Proporcionan evidencia de que TRPM6 y TRPM7 pueden formar
canales heterotetraméricos, creando tres tipos distintos de canales
con propiedades diferentes.

Goytain and

Identifican y caracterizan Mag'T1, una proteina transportadora de

al.

2005 magnesio regulada al alza por bajas concentraciones de Mg2*
Quamme
extracelular.
Mousain-Bosc et Publican un estudio que muestra que la suplementacién con Mg-B6
2006 en ninos con TDAH reduce la hiperactividad y mejora el

comportamiento escolar y la atencion.

2007

Dai et al.

Asocian un polimorfismo genético en el canal TRPM7 con un mayor
riesgo de neoplasia colorrectal, vinculando la homeostasis del
magnesio con el céncer.
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2008

Demuestran en un modelo in vitro de Parkinson que el magnesio

Hashimoto et al. | . . . .
! tiene efectos preventivos y de mejora contra la toxicidad neuronal.

Informan que la elevacién del magnesio cerebral en ratas mejora la

2010|Slutsky et al. plasticidad sindptica (L'TP), el aprendizaje y las funciones de
memoria.
Publican la gufa del NHS para la evaluacién y el manejo de la
Jones, C., & . . ., . . . ..
2024 Jones. A hipomagnesemia en atencién primaria, estableciendo pautas clinicas

claras.

Capitulo 5: Lista de Fuentes

A continuacién, se presenta una lista compilada de las fuentes citadas en los documentos de

origen, formateada segtin un estilo cientifico estandar.

Publicaciones y Documentos

1.
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