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REGULACION HORMONAL DEL METABOLISMO DEL MAGNESIO
[RESUMEN]

El Magnesio (Mg) es un elemento perteneciente al grupo de los alcalinotérreos. Es el segundo
cation intracelular mds importante, por detras del potasio. El Mg tiene una gran importancia en
el organismo: participa en mas de 300 reacciones enzimaticas. Durante los ultimos afos, se han
realizado grandes avances en cuanto al conocimiento sobre el metabolismo del Mg, pero adn
existen diversos interrogantes. El Mg no tiene una regulacién hormonal como si la tienen otros
iones. Aqui se realiza una revision acerca de los posibles mecanismos hormonales que regulan
el metabolismo del Mg, algunos de los cuales no estan consensuados por todos los
investigadores. Ademas se investiga acerca de la posible interaccién de los mecanismos
hormonales durante la realizacién del ejercicio fisico.
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HORMONAL REGULATION OF MAGNESIUM METABOLISM
[ABSTRACT]

Magnesium (Mg) is an element belonging to the group of alkaline. It is the second most
abundant intracellular cation after potassium. It is essential to the human body: it is involved in
over 300 enzymatic reactions. Over the last years, there has been improvement in knowledge
on the Mg metabolism, but there are still many questions. Mg doesn’t have hormonal regulation
as other ions have. This is a review about possible hormonal mechanisms that regulate Mg
metabolism, some of which are not agreed by all researchers. In addition, it is investigated the
possible interaction of hormonal mechanisms during the performance of physical exercise.
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1. INTRODUCCION.

Los electrolitos constituyen un grupo de elementos inorganicos que se encuentran en
elevada concentracién en el organismo. El grupo de electrolitos esta integrado por sodio (Na),
potasio (K), cloro (Cl), calcio (Ca) y magnesio (Mg). Algunos autores también incluyen el fosfato
y el sulfato. Al Mg, que es un alcalinotérreo, se le conoce también como “quinto electrolito”
precisamente porque esa es la posicidon que ocupa respecto a su carga corporal o contenido en
el organismo. Los 5 electrolitos representan menos de kilogramo y medio del peso del
organismo. Es el segundo catién intracelular después del K. El adulto normal posee de 20 a 28
g de Mg en total (Soria y cols., 2013). La mayor parte se localiza en el interior de las células
(99%), mientras que el 1% se encuentra en plasma. El Mg tiene una gran importancia en el
organismo: estd involucrado en cientos de procesos enzimaticos (se habla de mas de 300) que
regulan distintas reacciones bioquimicas del organismo, entre las que se encuentran, la sintesis
proteica, del ADN y ARN, transduccidon de sefiales, estabilizador de membranas celulares y
subcelulares, transporte iénico... Como consecuencia de todo esto, el Mg tiene un importante
papel en numerosas funciones en el organismo, como la transmisién nerviosa, conduccion

neuromuscular, regulacién de la presion arterial, de la glucemia plasmatica...

2. HOMEOSTASIS.
a) Balance
Absorcion

El ingreso por la dieta es la Unica fuente por la cual el organismo puede repleccionar
sus depdsitos de Mg. Este elemento es lo suficientemente abundante en muchos alimentos
para que con una dieta “adecuada” (mixta y equilibrada) se proporcionen las cantidades
requeridas de dicho alimento. El alimento con mayor contenido en Mg es el cacao. Los
cereales son también una fuente importante de Mg en la dieta. La leche de pecho tiene una

concentracién en Mg muy variable (Soria y cols., 2013).

Normalmente suele absorberse 1/3 de la ingesta total de Mg. Los otros 2/3 se eliminan
por las heces. EI Mg se absorbe principalmente en el intestino delgado, aunque pequefas
cantidades se absorben también a nivel del intestino grueso. Las cifras de Mg necesarias al dia
son de 4.5 a 6 mg/Kg de peso y dia (Soria y cols., 2013). Se han establecido diferentes cifras en
funcion del sexo y la edad. Para adultos, se habla de 420 mg/dia en hombres y de 320 mg/dia

en mujeres (De Baaij y cols., 2015; Rosanoff y cols., 2016). Estas cantidades son adecuadas



para individuos normales pero hay individuos para los cuales pueden ser insuficientes como

personas con defectos intestinales o renales, deportistas...

Diferentes estudios muestran que los ingresos de Mg en una importante proporcién de
la poblacién de los paises desarrollados son inferiores a las Recomendaciones Dietéticas. En
este sentido, encuestas dietéticas realizadas a personas de Europa y de Estados Unidos han
revelado que los aportes de Mg pueden llegar a ser entre un 30 y un 50% por debajo de las
Recomendaciones Dietéticas de Mg (Aranda y cols., 2000). Se ha sugerido que las ingestas
dietéticas de Mg en Estados Unidos han disminuido en los ultimos 100 afios. Esto es
probablemente resultado de la creciente utilizacién de fertilizantes y alimentos procesados
(Grober y cols., 2015). Se ha documentado que un bajo estatus de Mg en el organismo puede

conducir a enfermedades crénicas (Rosanoff y cols., 2016).

A nivel intestinal, tal y como se ha mencionado anteriormente, la absorcién de Mg
supone 1/3 de la ingesta total de Mg. Esta absorcion se produce de forma mayoritaria a nivel
de intestino delgado (en yeyuno e ileon), mientras que el ajuste fino tiene lugar en el intestino
grueso. La absorcién de Mg se produce mediante dos procesos (Lameris y cols., 2015; Romani,

2011):

I Un simple proceso de difusidén pasiva, paracelular, no saturable. Es responsable de la
absorcion del 80-90% de la absorcidn intestinal del Mg. Tiene lugar en yeyuno y en
ileon. La fuerza impulsora detras de este transporte de Mg es suministrada por la alta
concentracién de Mg a nivel luminal y por el consecuente voltaje transepitelial positivo
en lumen de unos 15 mV. Esta alta concentraciéon luminal de Mg impulsora del
gradiente es conseguida mediante la previa absorcién de NaCl y de agua, las cuales
favorecen un medio en el que hay alta concentracidon de Mg. La absorcién paracelular
de Mg depende ademads de la permeabilidad de las uniones estrechas entre las células
epiteliales (Soria y cols., 2000; De Baaij y cols., 2015). Generalmente, la absorcion
paracelular se considera predominante en circunstancias fisioldgicas normales. Cuando
la absorcion paracelular no puede satisfacer las necesidades diarias del organismo, la

absorcion transcelular se vuelve esencial (Lameris y cols., 2015).

Il. Otro proceso, transcelular, representado por un proceso de difusién facilitada. La
absorcién de Mg por via transcelular esta restringida a las partes distales del tracto
gastrointestinal. En este caso, la entrada al enterocito se realiza por difusidn pasiva

mientras que su salida hacia la sangre se lleva a cabo por un transporte dependiente



de consumo de energia metabdlica. Los transportadores (melastatinas) TRPM6 (canal
permeable de Mg) y TRPM7 (transient receptor potential channel melastatin member
6 and 7) median la absorcidn intestinal, fundamentalmente el primero. La expresion de
ambas proteinas estd restringida a la membrana luminal del enterocito. No se ha
detectado la expresion del canal TRPM®6 en intestino delgado, si en ciego y colon. El
canal TRPM6 esta altamente expresado a lo largo de la membrana del colon, y a nivel
renal en la membrana apical de las células del tubulo contorneado distal (TCD). Su
expresion en el intestino esta regulada por el Mg en la dieta. Esto sugiere su
importante papel en la absorcidn de Mg. Se ha observado que mutaciones en TRPM6
producen hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria, por lo que se pone de
manifiesto la importancia de este canal para el mantenimiento del balance de Mg
(Soria y cols., 2013; De Baaij y cols., 2015). Para el transporte transcelular de Mg en el
intestino, TRPM?7 y ciclina M4 (CNNM4) parecen ser importantes ademas de TRPMS6,
ya que se cree que desempefian un papel en el transporte apical y basolateral de Mg.
TRPM7 es un canal con gran homologia a TRPM®6 vy, en coordinacién con él, puede
jugar un papel en la absorcién intestinal de Mg. Este segundo proceso de absorcién es
saturable, lo que le permite jugar un cierto papel frente a las variaciones del aporte
magnésico en la dieta.

Se ha documentado que TRPM6 es expresado en las regiones distales del tracto
gastrointestinal en humanos y ratones. El canal TRPM®6 en ratones estd fuertemente
expresado en el ciego. El canal TRPM7 estd expresado igualmente por el tracto
gastrointestinal. Por su parte, la expresiéon del transportador de Mg basolateral
CNNM4 es mas prominente en los segmentos gastrointestinales distales, de forma
parecida al perfil de expresién de TRPM6. Sin embargo, a diferencia de TRPMS, la
expresion de CNNM4 no es completamente ausente en el tracto gastrointestinal
proximal (los patrones de expresion de TRPM7 y CNNM4 son similares en humanos y

ratones) (Lameris y cols., 2015).

Los tipos de transporte a nivel intestinal quedan reflejados en la Figura 1.
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Figura 1. Absorcidon de Mg en el intestino. La mayoria del Mg es absorbido de forma paracelular por las porciones
finales del intestino delgado. La absorcion fina del Mg tiene lugar de forma transcelular en el colon, donde los
canales de Mg TRPM6 y TRPM?7 facilitan la captacién de Mg luminal al enterocito. CNNM4 provides the basolateral
Mg2+ extrusion mechanism. TRPM6, transient receptor potential melastatin type 6; TRPM7, transient receptor

potential melastatin type 7; ENaC, epithelial sodium channel; CNNM4, cyclin M4. (Fuente: De Baaij y cols., 2015).

Para investigar si la absorcién de Mg esta regulada por el contenido de Mg en la dieta,
se realizd un experimento con ratones, a lo cuales se les dividié y alimenté con dieta con un

contenido bajo, normal y elevado en Mg (Lameris y cols., 2015).

- Los ratones con dieta baja en Mg tuvieron unos niveles séricos de Mg bajos en
comparacion con el grupo de dieta normal. Ademas, en ellos la excrecion urinaria y

fecal de Mg disminuyé.

- En los ratones con dieta alta en Mg, los niveles séricos de Mg no fueron
significativamente diferentes con respecto al grupo de ratones con dieta normal de
Mg. Sin embargo, en este grupo la excrecion de Mg urinaria y fecal aumenté

significativamente.



- Los hallazgos de estos dos ultimos puntos sugieren que la tasa de absorcion de Mg
sigue las necesidades dietéticas del organismo y no estd sujeta a las ingestas de Mg.
Las alteraciones de la absorcién del Mg se acompafiaron de un leve, pero significante,

efecto en la expresion de TRPM6 en los ratones con dieta pobre en Mg.

Eliminacién

El rindn es considerado como el drgano fundamental en la homeostasis del Mg. La
concentracién sérica de Mg estd controlada principalmente por excreciéon del mismo en la
orina. En condiciones fisioldgicas, la mayor parte del Mg filtrado (95-99%) se reabsorbe (Soria y
cols., 2013; De Baaij y cols., 2015). Como caracteristica, a diferencia de otros iones, la mayoria

del Mg filtrado es reabsorbido a nivel del Asa de Henle.

En el tubulo proximal se suele reabsorber Unicamente el 25% del Mg filtrado. Se ha
demostrado que es necesaria una ratio de 1.9 entre las concentraciones de Mg a nivel tubular
y a nivel intersticial para que tenga lugar la reabsorcién de Mg, por lo que ésta sélo puede
tener lugar en las ultimas partes del tubulo proximal, cuando el gradiente electroquimico
transepitelial lo permite, tras haberse producido reabsorcién de agua mediante unos canales
(aquoporinas). Una disminuciéon de la reabsorciéon de Mg a este nivel no tiene gran relevancia
puesto que los posteriores segmentos de la nefrona son capaces de compensarla (Soria y cols.,

2013; De Baaij y cols., 2015).

En el asa de Henle se reabsorbe aproximadamente el 65% de la carga filtrada,
concretamente en la porcidn gruesa ascendente. Del mismo modo que en el tubulo proximal,
es requerido un voltaje transepitelial positivo a nivel luminal para que pueda llevarse a cabo la
reabsorcidon del Mg. En el asa ascendente gruesa, el movimiento del sodio a través de la
membrana luminal estd mediado sobre todo por un co-transportador de 1-Na, 2-Cl, 1-K. Esta
proteina co-transportadora de la membrana luminal usa la energia potencial liberada por la
difusién a favor de corriente del Na hacia el interior de la célula para dirigir la reabsorcién del K
al interior de la célula frente al gradiente de concentracidén. Aunque el citado co-transportador
mueve la misma cantidad de cationes y aniones al interior de la célula, hay una ligera
retrodifusion de iones K a la luz, lo que crea una carga positiva de unos +8 milivoltios en la luz
tubular. Esta carga positiva fuerza a cationes como el Mg a difundir desde la luz tubular y a
través del espacio paracelular hacia el liquido intersticial. Las proteinas claudinas (las
principales son la 16 y la 19) a nivel de las uniones estrechas entre los enterocitos son

esenciales para llevar a cabo el transporte paracelular del Mg, puesto que se ha comprobado
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que cuando sufren mutaciones, se produce una pérdida renal de Mg (Soria y cols., 2013; De

Baaij y cols., 2015).

Por ultimo, una pequefia cantidad es reabsorbida en los tubulos distal y colector. La
reabsorcion del Mg a nivel del tubulo distal se produce por accién del canal TRPM®6, el cual
estd expresado de forma especifica en el tubulo contorneado distal y es regulado por la
cantidad de Mg intracelular. Esta proteina estd regulada por numerosos factores a nivel
transcripcional, de disponibilidad en la membrana plasmatica y en cuanto a su actividad (Soria

y cols., 2013; De Baaij y cols., 2015).

La excrecién renal de Mg puede aumentar mucho durante el exceso de Mg o reducirse
hasta un valor casi nulo durante la pérdida de Mg. La reabsorcidn y excrecion de Mg estd

influenciada por varios mecanismos aun no clasificados.

En la Figura 2 se ilustran los mecanismos de absorcidon de Mg a nivel renal.
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Figura 2. Reabsorcidon de Mg en el rifidn. El glomérulo filtra la sangre, y a lo largo de la nefrona el 95% es
reabsorbido. Al final del tubulo proximal (PT), la reabsorcion de Na y H20 via NHE3 y AQP1 son requisitos para el
transporte paracelular de Mg. Aproximadamente el 10-25% del Mg es reabsorbido en el PT. La mayoria de la
reabsorcidn del Mg (50-70%) tiene lugar en la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle (TAL). En TAL
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la reabsorcion de Mg tiene lugar mediante via paracelular y depende de la captacion de Na y K via NKCC2. El
transporte fino del Mg (10%) tiene lugar de forma transcelular en el tibulo contorneado distal (DCT). En DCT,
TRPMEG facilita la captacion de Mg desde la preorina, la cual depende del gradiente de voltaje establecido por las
fugas de K via ROMK y canales de potasio 1.1. En la membrana basolateral, el Mg es extruido mediante un
mecanismo desconocido, el cual puede ser regulado por CNNM2 que actiia como un sensor de Mg. La extrusidn de
Mg depende del gradiente de Na, establecido por la ATPasa Na-K. La actividad de esta ATPasa es a su vez
dependiente del reciclaje de K a través de Kir4.1. La transcripcion de FXYD2 codificando la subunidad y de la ATPasa
Na-K esta regulada por HNF1B y PCBD1. La regulacion del transporte de Mg en el DCT depende de EGF y de insulina.
Tras la activacidn de los receptores de EGF y de insulina, tiene lugar una cascada de sefializacién intracelular que
implica a PI3K, Akt y Racl y resulta en un aumento de la expresién de TRPM6 en la membrana y un aumento de su
actividad. Adicionalmente, se ha demostrado que los estrogenos incrementan la expresion de TRPM6. PT, proximal
tubule; TAL, thick ascending limb of Henle’s loop; DCT, distal convoluted tubule; CNT, connecting tubule; CD,
collecting duct; NHE3, Na_-H_ exchanger type 3; AQP1, aquaporin 1; NKCC2, Na_-K_-2Cl_ cotransporter; ROMK,
renal outer medulla K_ channel; CIC-Kb, chloride channel Kb; Kv1.1, voltage-gated K_ channel 1.1; TRPMS, transient
receptor potential melastatin type 6; NCC, Na_-Cl_ cotransporter; CNNM2, cyclin M2; FXYD2, FXYD-domain
containing 2; HNF1_, hepatocyte nuclear factor 1_; PCBD1, pterin-4 alpha-carbinolamine dehydratase 1; EGF,
epidermal growth factor; EGFR, epidermal growth factor receptor; IR, insulin receptor; PI3K, phosphoinositide 3-
kinase; Racl, Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1; Cdk5, cyclin-dependent kinase 5. (Fuente: De Baaij y cols.,
2015).

Entrada de magnesio a las células

- Melastatinas TRPM6 y TRPM7: fueron los primeros canales de Mg identificados en

células de mamiferos. TRPM7 posee una distribucion ubicua y por tanto estd implicado
en el control de la homeostasis del Mg en las células individuales; por otra parte,
TRPM6 esta localizado especificamente en el colon y en el tubulo contorneado distal
de la nefrona, por lo que se deduce que tiene un importante papel en la absorcién
intestinal y en la reabsorcion a nivel renal (Romani, 2011).

TRPM7 constituye un canal tetramérico, donde cada subunidad se compone de
seis regiones transmembrana con un poro entre los dominios transmembrana quinto y
sexto. Este canal presenta una localizacion ubicua. El extremo C-terminal contiene un
dominio quinasa que regula la autofosforilacion del canal; sin embargo, este
mecanismo es poco conocido, a la par que se ha visto que la funcién del canal no
depende de su actividad quinasa (De Baaij y cols., 2015).

TRPM6 constituye un canal con seis dominios transmembrana con un poro
entre los dominios quinto y sexto y un largo dominio quinasa fusionado al canal en el
extremo C-terminal. TRPM6 puede funcionar como tetramero homomeérico o
heteromérico junto con TRPM7, aunque existe controversia acerca de la necesidad de

TRPM7 para que tenga lugar la funcién de TRPM®6 (De Baaij y cols., 2015).

- Transportador de Mg 1 (MagT1): se trata de un canal con alta selectividad para el
transporte de Mg. Este canal permite el flujo rapido de Mg hacia el interior de las
células mediante la activacion de un receptor (De Baaij y cols., 2015). Tiene

importancia en la regulacion de la homeostasis celular del Mg puesto que se ha
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observado que su bloqueo conduce a un descenso del Mg celular; ademas se ha visto
qgue la exposiciéon de células a un medio con bajo contenido de Mg produce el

incremento del ARNm de MagT1.

CNNM3: a diferencia de otros miembros de la familia de las ciclinas M (CNNM),
CNNM3 tiene una localizacion ubicua y se piensa que puede actuar en el
mantenimiento de la homeostasis celular del Mg favoreciendo el flujo de Mg hacia el
interior de la célula. Su actividad esta regulada por el oncogén PRL2 (De Baaij y cols.,

2015).

MRS2: este canal es responsable del flujo de Mg a nivel de la membrana mitocondrial,
es decir, es responsable de la concentracion de Mg dentro de la mitocondria. En un
experimento con levaduras (Romani, 2011), el bloqueo de MRS2 condujo a un
descenso de la cantidad de Mg a nivel mitocondrial, por lo que se pensé que esta
proteina tenia importancia a ese nivel de la homeostasis del Mg. MRS2 actiia como un
canal y es modulado por el AW mitocondrial y por inhibidores de la ATPasa FO-F1 o
ANT, los cuales disminuyen la amplitud de los flujos de Mg. En otro experimento, se
pudo apreciar que el bloqueo de MRS2 condujo a una disminucidn de la captacidn de

Mg por parte de la mitocondria y a la muerte celular (De Baaij y cols., 2015).

Las Claudinas son miembros de una familia de proteinas situadas en las uniones
estrechas que actlian simultdneamente como barreras y poros paracelulares y tienen
como funcidn determinar la selectividad de pequefios iones y solutos neutros en los
diferentes segmentos de la nefrona a lo largo del tubulo renal. En la porcidén gruesa
ascendente del asa de Henle, las claudinas son importantes para la reabsorcion de Ca 'y
Mg, y estan estrechamente reguladas por el receptor sensible al calcio (Yu, 2015). La
Paracelina-1 fue | primera proteina transportadora de Mg identificada en células de
mamifero. PCLN-1 (o CLDN16) codifica la paracelina-1, actualmente llamada Claudina-
16 (Romani, 2011). La Claudina-16 media flujos paracelulares de Ca y Mg. La Claudina
19 (codificada por CLDN19) forma un complejo junto con la Claudina 16 a nivel de las
uniones estrechas. Mientras que el funcionamiento de la proteina Claudina 16 como
canal no parece depender de su asociacién con la Claudina 19, para ésta es

indispensable reclutar a la Claudina-16 para formar un polimero a nivel de las uniones



estrechas y cambiar la selectividad de canal de aniones a cationes (Romani, 2011).
Mutaciones genéticas en Claudina-16 vy Claudina-19 causan hipercalciuria
hipomagnesémica familiar con nefrocalcinosis (Yu, 2015; Kladnitsky y cols., 2016). Ni la

Claudina-16 ni la 19 estan expresadas en el intestino (De Baaij y cols., 2015).

Salida de magnesio de las células

- Mecanismos dependientes del Na: en los ultimos afios se han encontrado varios genes

candidatos a codificar canales transportadores de Mg. En este sentido, un estudio
demostré que el gen humano SLC41A1 codifica un intercambiador Na+/Mg2+, de
forma que provoca la extrusidon del iébn Mg y la entrada de Na a la célula (Kolisek y
cols., 2012). Este gen se detecté en la mayoria de tejidos humanos, por lo que parece
tener un rol importante en la fisiologia celular, tisular y del érgano. Se ha demostrado
que el canal que codifica este gen actua de forma directa y especifica en el transporte
de Mg. La extrusién de Mg producida por este canal es dependiente de una
concentracidn fisiolégica de Na en el medio extracelular. También se descubrié que
estd regulado por la fosforilacién de una proteina quinasa, la cual es dependiente de
AMPc. Ademas, se vio que el intercambiador se inhibia por accién de imipramina y
quinidina.

En relacién al canal SLC41A1, posteriormente a su identificacion como canal extrusor
de Mg dependiente de Na, otros investigadores realizaron un estudio (Yu y cols., 2014)
para investigar si dicho canal participaba en el proceso de fibrogénesis causante de
numerosas enfermedades cardiovasculares, por parte de los fibroblastos cardiacos
cuando se les estimulaba con Angiotensina Il: los estudios iniciales habian realizado el
hallazgo previo de que la estimulacién con Angiotensina Il permitia la liberacién de Mg
por parte de los fibroblastos. Se evidenciaron altos niveles de expresién de SLC41A1 a
nivel cardiaco, de ahi su papel importante a nivel del mantenimiento de la
homeostasis del Mg en los cardiomiocitos. Tanto la extrusion de Mg como el aumento
de los niveles de calcio intracelulares, producidos ambos por la accion de SLC41A1,
favorecen el proceso de fibrosis. En este sentido, se evidencid que el bloqueo de este
canal por parte de quinidina, suprimia el proceso de fibrosis, disminuyendo la
expresion de marcadores de fibrosis, tales como el factor de crecimiento de tejido

conectivo (CTGF), la fibronectina (FN) y la alfa actina de musculo liso.



- Mecanismo independiente del Na: en ausencia de Na extracelular que permita la

extrusion de Mg mediante el funcionamiento del intercambiador Na/Mg, o cuando
éste se encuentra bloqueado, se ha evidenciado un proceso de extrusién de Mg
aunque el mecanismo del mismo no esta muy clarificado adn. Se ha observado la
participacién de diferentes cationes en el mismo, por lo que no se sabe si se trata de
diferentes mecanismos de transporte o si se trata de un mismo transportador que
puede operar como antiportador para cationes o como simportador para cationes e

iones (Romani, 2011).

En la tabla 1 se resumen los transportadores de Mg conocidos actualmente:

Nama Membranea Exprassion Parmaability Mechanism Disaasa

General Mg®* transporters

TRPMY Plasma membrane Ubiguitous Ba=Ni=Mg=Ca Channel
MagT1 Plasma membrane Ubiquitous  Mg=Ba=Fe=Cu Channel XMEN syndrome
SLCA41A1  Plasma membrane Ubiguitous Mg=5r=Fe=Ba=Cu Exchanger Mephronophthisis-like
SLCA1A2 Golgi membrane Ubiguitous  Mg=Ba=Ni=Ca Exchanger
CMNNM3  Plasma membrane Ubiguitous  Mg=Fe=Cu=Co Transporter?
MRS2 Mitochondrial membrane  Ubiguitous  Mg=Ni Channel
Tissue-specific Mg~ transporters
TRPME Apical plasma membrane  Kidney, Ba=Ni=Mg=Ca Channel Hypomagnesemia secondary
intestine hypocalcemia
CMNNMT 7 Brain Cu=Mg? ?
CMMNM2  Basolateral plasma Kidney Mg=5r=Zn=Cd Transporter? Hypomagnesemia with seizures
membrane Sensor? and mental retardation
CMNNM4  Basolateral plasma Intestine Mg Exchanger?  Jallili syndrome
membrane

Tabla 1: Transportadores de Mg.
b) Distribucion

El Mg representa el 0.05% del peso corporal total. Del 53 al 60% esta depositado en el
hueso, alrededor del 20 al 27% en el musculo, 18 al 20% en otras células y aproximadamente el
1% restante en el liquido intersticial. En el compartimento intracelular el Mg puede estar en
solucién o formando parte de componentes organicos (Soria y cols., 2013). El contenido de Mg
del hueso disminuye con la edad, y el Mg que se almacena en el mismo no estd
completamente disponible durante la privacidon de dicho elemento. La distribucion del Mg en

el organismo queda reflejada en la Figura 3.
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Figura 3. Homeostasis del Mg. Se representa la cantidad diaria de ingesta y excrecién de Mg. Cada dia el intestino
absorbe aproximadamente 120 mg y secreta 20 mg de Mg, resultando en una absorcién neta de 100 mg. En el rifidn
cada dia son filtrados 2400 mg de Mg por los glomérulos, de los cuales 2300 mg se reabsorben a lo largo de los
tubulos. Esto resulta en una excrecidn neta de 100 mg, lo cual coincide con la absorcién intestinal. Hueso y musculo

constituyen los principales compartimentos de almacenamiento de Mg. (Fuente: De Baaij y cols., 2015).

La mayoria de las células de mamiferos tienen una concentracion de Mg entre 17 y 20
mM, con niveles equivalentes dentro de la mitocondria, nucleo y reticulo endoplasmatico. La
mayoria del contenido de Mg en los organulos estd unido a fosfolipidos, proteinas, acidos
nucleicos, cromatina y nucleétidos, en funcién de cada orgénulo en particular. Unicamente una
pequefia fraccion del Mg en los organulos estd libre en el lumen. EI Mg citoplasmatico
representa la principal agrupacién de Mg dentro de la célula. La mayoria de este Mg
citoplasmatico se encuentra también formando un complejo con ATP, fosfonucledtidos en
general y fosfometabolitos. Debido a su abundancia y a su capacidad de unién al Mg, ATP
constituye la reserva metabdlica mds grande con capacidad de unidn al Mg dentro del
citoplasma y dentro de la matriz mitocondrial. Existe la presencia de gradiente quimico de Mg

muy limitado a través de la membrana plasmatica, y a través de la membrana de los organulos.
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En células carentes de organulos, como los hematies, la carga de Mg depende principalmente

del ATP, fosfonucleétidos, proteinas y pools metabdlicos.

En cuanto a unidn a proteinas celulares, se ha reportado la unidén de Mg a varias de
ellas, como calmodulina, troponina C, paraalbumina y proteina $100 (Romani, 2011). Respecto
a la concentraciéon en plasma y en medio extracelular, es de 1.2-1.4 mM y un tercio se

encuentra unido a proteinas extracelulares u otros compuestos bioquimicos.

Durante mucho tiempo, se ha tenido la idea errénea de que el contenido celular de Mg
no cambiaba, o cambiaba a un ritmo tan lento que carecia de relevancia fisioldgica. No
obstante, en los ultimos afos se ha demostrado la existencia de grandes flujos de Mg a través
de la membrana plasmatica de las células eucaridticas en cuestién de minutos, a partir de la

aplicacién de estimulos metabdlicos u hormonales.

3. REGULACION HORMONAL DEL METABOLISMO DEL Mg.

A pesar de las tempranas propuestas sobre la existencia de un control hormonal de la
homeostasis del Mg, el conocimiento actual de los factores endocrinos que regulan la
estabilidad del Mg circulante es incompleto. En este sentido, al Mg se le ha definido como el
electrolito “huérfano” del organismo, debido precisamente a la falta de un sistema especifico

de regulacidn endocrina similar al que presentan el Ca, Na o K.

Varias hormonas y otros factores son capaces de modificar el transporte renal de Mg

en la porcién gruesa ascendente del asa de Henle (Soria y cols., 2013).

La reabsorcién de Ca y Mg tiene lugar esencialmente a través del camino paracelular.
Sin embargo, importantes intercambios entre el medio intracelular y el extracelular deben

existir a través de las porciones de la membrana apical y basolateral.

El mecanismo implicado pasa por la génesis de un potencial positivo en la luz tubular
que fuerza el paso paracelular de diferentes iones. Las hormonas actlan generando este

voltaje luminal.

1. Adrenalina

En un experimento realizado con conejos, se observd que la inyeccion de adrenalina

producia un aumento del Mg en los granulocitos a la par que provocaba su descenso a nivel
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sérico (Grigorova, 2015). En humanos es diferente: mientras que la insulina facilita la entrada
de Mg a la célula, la adrenalina incrementa la salida celular del Mg. De esta forma, las
variaciones paralelas de insulina y adrenalina, reguladoras sinérgicas de la magnesemia, no
tienen efectos reguladores del magnesio celular, asegurando la estabilidad de su control. El
gradiente de concentracidn de Mg entre el interior y el exterior de la célula es glucosa-
dependiente. En la actualidad no se conoce el papel que en esta regulacidon puedan jugar la
vitamina D, la B6 y la taurina, tres factores “magnesio-fijadores”, estrechamente ligados al

metabolismo glucidico (Soria y cols., 2013).

2. Parathormona (PTH)

Esta hormona estimula la reabsorcion de Mg tanto en el asa de Henle como en el
tubulo distal, ademas de favorecer la absorciéon a nivel intestinal y estimular su liberacién
desde el hueso (Grober y cols., 2015). Esta modulacién del Mg esta mediada por la activacion
de la adenilato ciclasa y la produccidn de AMPc. El Ca puede modular la accién de la PTH, como
en el hiperparatiroidismo primario cuando la reabsorcién de Mg esta desajustada debido a la

gran carga renal de Ca, lo que genera hipermagnesiuria (Rodriguez-Ortiz y cols., 2015).

La concentracién plasmatica del ién Mg regula de manera inversa la secrecién de PTH,
que asciende en la hipomagnesemia y disminuye en la hipermagnesemia. Sin embargo, se
necesita un nivel minimo de Mg para el funcionamiento de las paratiroides, ya que cuando la
magnesemia es muy baja, la PTH circulante disminuye o desaparece (Soria y cols., 2013). Las
glandulas paratiroides son sensibles a un efecto inhibitorio producido por el Mg Unicamente en
presencia de una baja concentracién de Ca El Mg también modula la funcién de las glandulas
paratiroides a través de la regulacidén positiva de los receptores celulares clave CaR, VDR y el

sistema FGF23/Klotho (Rodriguez-Ortiz y cols., 2015).

3. Calcitonina

La calcitonina es una hormona peptidica secretada por la glandula tiroides que tiende a
reducir las concentraciones plasmaticas de calcio y, en general, sus efectos se oponen a los de
la PTH. En ratas esta hormona estimula la reabsorcion renal de magnesio a través de la
activacion de la adenilato ciclasa, como la PTH (Soria y cols., 2013). El estimulo fisioldgico mas

importante para la secrecidon de calcitonina es la hipercalcemia.
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4.Vitamina D

El Mg juega un importante papel en la sintesis y metabolismo de la vitamina D. Una
ingesta baja de Mg se asocia con niveles bajos de vitamina D. Desafortunadamente, no existe
un marcador fiable que mida el estatus del Mg en el organismo. El Mg es un cofactor requerido
para la sintesis de la vitamina D y su unién a su proteina transportadora (vitamin D binding
protein, VDBP). Ademas, la conversion de la vitamina D por las hidroxilaciones a nivel hepatico
y renal en su forma activa es un proceso Mg-dependiente (Gréber y cols., 2015; Rosanoff y

cols., 2016).

En este sentido, un estudio reciente (Deng y cols., 2013) encontrd una relacién inversa
entre una alta ingesta de Mg (diaria o con suplementos) y la aparicién de deficiencia de
vitamina D. Ademas, dicho estudio encontrd una relacidon inversa entre los niveles séricos de
vitamina D y mortalidad, la cual se modificaba con la ingesta de Mg (Rosanoff y cols., 2016). En
otro estudio realizado tiempo después (Mursu J y cols., 2015), se obtuvieron resultados

similares.

En cuanto a si la vitamina D interviene en el metabolismo del Mg, actualmente no hay

consenso, existen discrepancias entre diferentes estudios:

Por un lado, algunos investigadores (De Baaij y cols., 2015) sostienen que el transporte
de Mg en el colon se realiza de forma independiente a la sefializacién por parte de la vitamina
D, y que la expresion intestinal del canal TRPM6 es independiente de la vitamina D. Ademas,
Lameris y cols realizaron un experimento para averiguar si la vitamina D influye sobre la
homeostasis del Mg, mds concretamente en su absorcidn: durante siete dias, un grupo de
ratones fue tratado con 1,25-dihidroxivitamina D3 y posteriormente se les midid la absorcidn
intestinal de Mg. El tratamiento con vitamina D incrementd los niveles séricos de Mgy Cay su
excrecion urinaria en 24 horas. Destaca que la absorcién intestinal de Mg no fue
significativamente diferente entre los ratones control y los tratados con vitamina D. A nivel
molecular, la expresién de TRPM®6 en el colon y a nivel renal se mantuvo sin cambios a pesar
del tratamiento con vitamina D, lo cual indica que la vitamina D no afecta la absorcidn
intestinal de Mg via transcelular a nivel transcripcional de TRPM6. No obstante, podria tener
efecto en relacidn al transporte paracelular de Mg. Sin embargo, la expresion de las proteinas
de las uniones estrechas CLDN2 y CLDN12 se mantuvo sin cambios a pesar del tratamiento con

vitamina D. Por tanto, es poco probable que la vitamina D en el intervalo fisiolégico normal
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contribuya a la absorcion intestinal de Mg. Se piensa que una movilizacion de Mg desde el

hueso podria explicar los niveles incrementados de Mg sérico y la excrecidn urinaria.

Por otro lado, algunos investigadores realizaron un estudio con ratones (Kladnistky y
cols., 2015) para estudiar a nivel molecular el efecto de la vitamina D sobre el transporte
paracelular de Mg realizado a través de la Claudina-16. Como resultado, obtuvieron que dicho
transporte paracelular de Mg es reprimido a nivel transcripcional por la vitamina D a través de
un mecanismo dependiente del receptor sensible al calcio. La expresién de la Claudina-19
también se vio afectada por la accidn de la vitamina D de una manera similar, pero no la de
Claudina-2. A diferencia del grupo de De Baaij, que pensaba que el aumento de Mg sérico era
debido a una movilizacién desde el hueso, el grupo de Kladnistky sostiene que la vitamina D si
induce un aumento de la absorcién de Mg a nivel intestinal y que esta inhibiciéon de la
Claudina-16 supondria una respuesta adaptativa a dicha accidon para mantener la homeostasis
del Mg. Por ultimo, no se demostrd que el transporte transcelular de Mg dependiente de

TRPM6 en el DCT esté sujeto a regulaciéon por la vitamina D.

Teniendo en cuenta esta informacién, las futuros estudios deben investigar varias
cuestiones pendientes a dia de hoy: si la relacidn entre la ingesta de Mg y la vitamina D estd
influenciada por el estatus del Mg en el organismo, por la ratio Ca/Mg, asi como averiguar si
los efectos producidos por una baja concentracion de vitamina D sérica estan asociados a un
bajo estatus del Mg o a un alta ratio Ca/Mg, si el estatus del Mg se ve afectado por

suplementacion de vitamina D...

5. Angiotensina Il

Actua sobre receptores especificos de las células de la zona glomerular estimulando la
sintesis y secrecion de la aldosterona, mineralocorticoide que estimula la reabsorcién tubular
de Na (las hormonas que estimulan el transporte de sodio en la porciéon gruesa del asa
ascendente también estimulan el transporte del Mg). EI mecanismo de accidon de la
angiotensina es a través de la activacidén de una fosfolipasa C que a través del inositrifosfatido
provoca incrementos del calcio citosdlico que, de alguna manera todavia no conocida, actdan
inhibiendo el AMPc (Soria y cols., 2013). En un estudio (Yu y cols., 2014), se demostro la
existencia de TRPM7 en miocardiocitos, y su participacidn en la fibrosis cardiaca cuando estos
canales eran estimulados por Angiotensina Il, y se producia el aumento de la concentracion

intracelular de Mg.
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6. Hormona antidiurética (ADH)

La ADH presenta un efecto hipermagnesemiante a través de AMPc (Soria y cols., 2013). De
acuerdo con este hallazgo, en un estudio en el que se estudié la accion de las hormonas de la
neurohipdfisis en relacién con la excrecién de Mg en ratas (Kutina y cols., 2014), se observd

que el estimulo con vasopresina redujo la excrecién urinaria de Mg.

7. Insulina

Existe un nexo funcional entre la homeostasis de la glucosa y la del Mg. En pacientes con
diabetes mellitus se ha observado que la frecuencia de la hipomagnesemia es mds alta que la
esperada y se correlaciona bien con el grado de severidad de la hiperglucemia. Sin embargo,
en humanos sanos la carga de glucosa no afecta al magnesio plasmatico total o ionizado
aunque se produjeron cambios en la glucosa, insulina, K o Ca ionizado (Soria y cols., 2013). La
disminucién de la concentracion de Mg extracelular reduce directamente la cantidad de
glucosa acumulada dentro de las células. Varias enzimas glucoliticas se activan a bajas
concentraciones de Mg, y se inhiben a altas concentraciones de Mg. “In vivo”, la hormona,
actuando sobre el asa de Henle, puede disminuir la excrecién de Mg (efecto antimagnesiurico).
El mecanismo de accién en este nivel podria ser a través de un descenso del AMPc (tirosin
quinasa) que disiparia el potencial apical generado con otras hormonas. Estudios in vivo e in
vitro han demostrado que la insulina puede modular el cambio de Mg desde el espacio
extracelular al intracelular en personas obesas, induciendo una gran acumulacion de Mg en
varios tipos de células. En un estudio realizado (Nair y cols., 2012), se demostré que la insulina
estimulaba la actividad de TRPM6, potenciando los receptores de insulina mediante un
proceso en el que intervienen la quinasa fosfoinositida 3 y Racl, de modo que aumenta la
expresion del canal en la superficie celular; sin embargo, se puso de manifiesto la existencia de
unos polimorfismos de dicho canal a los cuales no estimulaba (V1393| y K1584E). Se ha
propuesto a estos polimorfismos como factores de riesgo para contraer DM tipo 2 en mujeres
de edad avanzada con baja ingesta de Mg, e incluso, se ha demostrado que las mujeres
embarazadas que los poseen tienen mayores niveles de hemoglobina glicosilada, indicando un
empeoramiento de la resistencia a la insulina comparandolas con aquellas que tienen TRPM6
normal. Se ha sugerido que las hormonas que producen extrusion de Mg en las células

hepaticas, también permiten la salida de glucosa del hepatocito. En relaciéon a esto, se ha
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sugerido que hay una asociacion entre el transporte de glucosa vy el flujo de Mg hacia dentro y

hacia fuera de las células.

8. Glucagén

En humanos no se han reportado cambios en el Mg total e idnico circulantes tras una inyeccién
de glucagdn. En ratas, en cambio, la hormona incrementa la reabsorcidn renal tanto en el asa
de Henle como en el tubulo distal superficial. El mecanismo de accion del glucagdn parece

estar mediado por la adenilciclasa y el AMPc (Soria y cols., 2013).

Se ha demostrado en un estudio (Trapani y cols., 2014) que en células de mamiferos el
factor de crecimiento epidérmico (EGF, en inglés, “epidermal growth factor”) también estimula
el flujo de Mg desde el medio extracelular al medio intracelular. La estimulacién de EGF induce
un rapido y sustancial incremento en el Mg intracelular, de forma simultanea a un aumento
del calcio intracelular. El incremento en el Mg intracelular deriva de un flujo procedente del
compartimento extracelular, y no depende de calcio. Por otra parte, el incremento de Ca
intracelular deriva de los compartimentos intracelulares y es afectado por la ausencia de Mg
extracelular. El flujo de Mg hacia el interior de las células es previo a la liberacién de Ca en la
via de transduccién de la seial de EGF, y por tanto el Mg puede ser considerado un segundo
mensajero de sefiales mediadas por receptores. La inhibicidn de la tirosina quinasa del
receptor de EGF por la tirfostina AG1478 (se trata de un inhibidor especifico) inhibe
notablemente las sefiales de Mg y Ca inducidas por EGF. EGF activa el canal TRPM®6 en el

dominio apical de la célula e induce la acumulacién celular de Mg (Romani, 2011).

10. CaSR

Se ha demostrado que la vitamina D estimula la absorcidon intestinal de Mg en unos
estudios, pero no en otros, de modo que puede participar para garantizar la disponibilidad de
Mg suficiente para proveer las necesidades del cuerpo. Ademads, PTH estimula la reabsorcion
tubular renal de Mg en algunas especies. Incluso sin PTH, Mg peritubular asi como Ca inhiben

la reabsorcion de ambos en la porcidn gruesa ascendente del asa de Henle en el rifidn.
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La PTH y CaSR, sobre todo el ultimo, facilitan la coordinacién de la homeostasis del Mg
y del Ca cuando hay tensiones en estos sistemas: son importantes en la defensa contra la carga
oral de Mg y los cambios asociados en el metabolismo del Ca resultan, al menos en parte, a
partir del agotamiento de fosfato (Pi), presumiblemente debido a la quelacién de Pi por el Mg

del intestino y consiguiente aumento de la vitamina D (Quinn y cols., 2013).

El CaSR y en cierta medida PTH facilitan la coordinacién de la homeostasis del Ca y Mg
durante el estrés de estos sistemas (en este caso, la carga de Mg). Por ultimo, el agotamiento
de Pi resultante de la quelacidn de Pi en el intestino por Mg no estd ampliamente reconocido y
debe tenerse en cuenta cuando los pacientes reciben suplemento de Mg y se espera que sean

especialmente notables en las personas que toman ambos suplementos de Mgy Ca.

11. Estrégenos

Se conoce que los estrégenos estimulan la expresion de TRPM6 (Grober y cols., 2015).
En un estudio realizado con especimenes de trucha arcoiris (Al-Jandal y cols., 2011) se aprecid
que tras un tratamiento con 17B-estradiol (E2) se incrementaron de una manera dosis-
dependiente las concentraciones plasmaticas de los cationes divalentes Ca2+ y Mg2+. En otro
estudio (Groenestege y cols., 2006), se puso de manifiesto un importante papel de los
estrogenos en la homeostasis del Mg observando un incremento de la expresion renal de
TRPM6 en presencia de 17B-estradiol. Se observé que en ratas ovariectomizadas los niveles de
TRPM6 en rifidn estaban disminuidos y que se normalizaban tras una inyeccién de 17f3-
estradiol. Un tiempo después, en otro estudio (Cao y cols., 2009), se vio que unida a TRPMS6,
existe una proteina llamada Represora de la Actividad del Receptor de Estrogenos (REA, en
inglés), la cual inhibe la actividad de TRPMS6, pero no de TRPM?7. Esta proteina se une a TRPM6
mediante la unién a su dominio a-quinasa, y se expresa junto a este canal a nivel del tubulo
contorneado distal. Se vio que esta inhibicion era mediante fosforilacion y que la
administracién de 17B-estradiol, disociaba su unién al canal, estimulando la actividad de
TRPMS6. De esta forma, se puso de manifiesto que 17B-estradiol estimula la actividad del canal
mediante una via rapida no transcripcional, aparte de la via rapida transcripcional. Por tanto, la
terapia estrogénica sustitutiva puede normalizar la hipermagnesiuria, que ocurre

frecuentemente en mujeres postmenopdusicas.
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4. REGULACION HORMONAL DEL Mg DURANTE EL EJERCICIO FiSICO.

Magnesio plasmdtico y ejercicio fisico

La relacidon existente entre los niveles plasmaticos de Mg y la realizacion de actividad
fisica estd siendo objeto de estudio desde que en los afios ochenta se evidenciaron niveles
plasmaticos de Mg por debajo de lo normal en una tenista que padecia calambres musculares

producidos durante la actividad fisica prolongada.

El hallazgo reciente encontrado de una concentracion plasmatica de Mg mantenida
con el ejercicio (Soria y cols., 2014), difiere de lo sostenido anteriormente: se habia sugerido
que el ejercicio de corta duracién y alta intensidad producia hipermagnesemia, mientras que la
hipomagnesemia se habia reportado en funcién de la intensidad y la duracién del ejercicio. La
hipermagnesemia se explicaba por la disminucién del volumen plasmatico producida durante
la realizacion de la actividad fisica, junto con un cambio en la distribucion del Mg celular
secundario a la acidosis y a la inflamacidn muscular; por otro lado, en la génesis de la
hipomagnesemia producida por el ejercicio submaximo intervenian varios mecanismos, como
la redistribucion de Mg a eritrocitos, adipocitos y miocitos, incremento de las pérdidas
urinarias por accién de estimulos que reducen la reabsorcion tubular de Mg, y por el estrés

inducido por el ejercicio que aumenta los niveles de catecolaminas favoreciendo la lipolisis.

En este sentido, se realizdé un experimento con individuos realizando como actividad
fisica la natacion (Doker y cols., 2014). Se distribuyd a los individuos en 3 grupos (nadadores de
élite, nadadores amateurs y personas sedentarias). En todos los tipos se determinaron las
concentraciones de una serie de iones (entre los que estaba incluido el Mg) antes de hacer
natacion, inmediatamente después y 1 hora después de la realizacién de la actividad fisica. Se
comprobd que las concentraciones de Mg plasmatico tras la realizacién del ejercicio eran

superiores a las concentraciones antes del mismo.

Variaciones hormonales en el ejercicio fisico

Soria y cols. (2014) realizaron un estudio en el que se estudié la relacion entre los
niveles plasmaticos de magnesio y las variaciones hormonales durante la realizacidon de
ejercicio fisico de intensidad progresiva. Para ello, fueron estudiados 27 atletas, a los que se les
hizo numerosos examenes, tales como analisis de sangre, electrocardiograma, espirometria y
un cuestionario de salud en el que se les preguntaba por sintomas derivados de una deficiencia

de Mg. Se les controld la realizacién de ejercicio fisico, la ingesta de Mg y se les hizo realizar
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una serie de ejercicios concretos, controlandole los niveles de Mg y de determinadas
hormonas antes, durante y después de los mismos. En cuanto a la concentracién plasmatica de
magnesio, no hubo variaciones durante la realizacién del ejercicio fisico ni en el periodo
posterior en relacion con los niveles previos que presentaba cada uno de los atletas (a pesar de
que durante el ejercicio fisico los mecanismos de concentracion del rifidn se ven alterados).

Por otro lado, las concentraciones plasmaticas de hormonas experimentaron cambios:
lones y metabolitos

- lones y osmolaridad: el sodio plasmatico Unicamente mostré diferencias con VO2
maximo, y luego volvié a valores basales durante el periodo de recuperacién. El cloro
aumento durante el ejercicio.

- Lactato y glucosa: aumento significativo, maximas concentraciones con VO2 maximo.

Hormonas

- Aldosterona: aumento durante el ejercicio, no diferencias entre diferentes
intensidades.

- PTH: aumento significativo.

- Calcitonina: su concentracion plasmatica se mantuvo constante.

- Catecolaminas: sus niveles plasmaticos aumentaron con la intensidad del ejercicio y
disminuyeron en el periodo de recuperacion.

- Insulina: su concentracién plasmatica disminuyd con el ejercicio, pero aumentd en la
recuperacion.

- Glucagodn: sus niveles aumentaron con el ejercicio y se mantuvieron mas altos que los
valores basales durante el periodo de recuperacion.

- Cortisol: aumento con la intensidad del ejercicio y en el periodo de recuperacién.
En resumen, las variaciones observadas en el estudio fueron:

- Aumento de acidosis y aldosterona: pueden inducir hipomagnesemia.
- Aumento progresivo en plasma de cortisol, catecolaminas, glucagéon y PTH, que

pueden inducir hipermagnesemia.

Es posible que estas diferencias en cuanto a resultados se deban a que en estudios previos no
se realizaba una exhaustiva monitorizacién de los niveles séricos de Mg en los diferentes
grupos de pacientes y que las diferentes caracteristicas entre ellos producian sesgos en cuanto

a la sistematica (al no equiparar niveles previos al ejercicio) y, por ende, al resultado también.
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5. CONCLUSIONES.

La absorcién de Mg estd influenciada por las necesidades dietéticas del organismo. No
por el contenido de Mg de la ingesta.

No existe un mecanismo de regulacién hormonal del Mg plenamente establecido, al
igual que si existe para otros iones.

El papel de la vitamina D respecto al metabolismo del Mg no estd claro actualmente.
Se requieren mads estudios en el futuro para poder decantarnos por alguna de las
hipdtesis propuestas a dia de hoy.

A diferencia de otros iones, a nivel renal la mayor absorcidn tiene lugar en la porcién
gruesa ascendente del asa de Henle.

Durante la realizacion de ejercicio fisico, existe un equilibrio entre factores hipo e
hipermagnesemiantes, independientemente de que el ejercicio fisico se acompana de

un deterioro transitorio de los mecanismos de concentracion renal.
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