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RESUMEN

Los compuestos que contienen magnesio constituyen una
aportacién muy prometedora como captores del fésforo en
el control de la hiperfosfatemia en el paciente con enferme-
dad renal crénica (ERC). Sin embargo, el efecto del magne-
sio en pacientes con ERC no esta aun claro. Este articulo tie-
ne como objetivo mejorar el conocimiento acerca del papel
fisiolégico del magnesio en la poblacién general y en el pa-
ciente con ERC en particular. La prevalencia de la hipomag-
nesemia es elevada en la poblacién general y especialmen-
te en los pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados
Intensivos, y en muchos casos pasa inadvertida. El déficit de
magnesio aumenta el riesgo de sufrir algunas enfermeda-
des, como la diabetes tipo 2, la hipertensién y la arterioscle-
rosis. Por otra parte, la hipermagnesemia moderada parece
tener efectos beneficiosos sobre la calcificacion vascular y la
mortalidad en pacientes con ERC. Ademas, se ha observado
que la hipermagnesemia se asocia a niveles mas bajos de
hormona paratiroidea en estos pacientes, aunque los resul-
tados sobre el hueso son controvertidos. Asimismo, la reduc-
cién del magnesio sérico se asocia a bajos indices de volu-
men 6seo, osteoporosis y calcificacion vascular. En los
pacientes en didlisis, los niveles séricos de magnesio depen-
den principalmente de la concentracién en el liquido de dia-
lisis. A largo plazo, la administracién de magnesio a los pa-
cientes en dialisis podria retrasar la calcificacién arterial y
mejorar la supervivencia, pero se necesitan estudios pros-
pectivos aleatorizados potentes para confirmar estos efec-
tos. Puesto que hay un estudio aleatorizado prospectivo re-
ciente que demuestra que un captor del fésforo que
combina carbonato de magnesio y acetato calcico fue igual
de efectivo que el compuesto polimérico sevelamer CIH con
similar perfil de tolerancia, procede examinar y poner al dia
el papel del magnesio en los pacientes con ERC.
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Magnesium - its role in CKD

ABSTRACT

Magnesium containing compounds present promising oral
phosphate binders for the treatment of hyperphosphataemia
in patients with chronic kidney disease (CKD). However, the
impact of magnesium in CKD patients still remains unclear in
clinical routine practice. Therefore, this publication provides a
practicable overview of knowledge about the physiological
role of magnesium in general and in particular in CKD
patients. Prevalence of hypomagnesaemia is high in the
general population and especially in intensive care unit
patients, but often not being detected. Magnesium deficiency
increases the risk for several diseases, like diabetes mellitus
type 2, hypertension and atherosclerosis. Moderate
hypermagnesaemia, however, seems to have beneficial effects
on vascular calcification and mortality rates in CKD patients.
On the other hand, higher serum magnesium levels are
reported to be linked to lower PTH levels and results on the
effects on bone are controversial. In addition, low magnesium
levels are associated with low bone mass, osteoporosis and
vascular calcification. In dialysis patients serum magnesium
levels are dependent mainly on the dialysate magnesium
concentration. To confirm the potential delay of arterial
calcification and improved survival outcomes by long-term
intervention with magnesium powered randomized studies
are required in dialysis patients. Since a recent trial revealed
that a phosphate binder containing a combination of
magnesium carbonate and calcium acetate was as effective as
the polymer-based agent sevelamer hydrochloride and had an
equally good tolerability profile, it is time for a re-examination
of the role of magnesium in CKD patients.

Keywords: Magnesium. CKD. CKD-MBD. Phosphate.
Phosphate binders. Hyperparathyroidism. Vascular calcification.

INTRODUCCION

El magnesio es el cuarto catién corporal mas abundante y
cumple importantes funciones en numerosas reacciones en-
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zimaticas, procesos de transporte y sintesis de proteinas,
ADN y ARN. A pesar de su importancia fisiologica, su im-
portancia clinica esta con frecuencia subestimada. De hecho
los trastornos del magnesio se mencionan muy escasamente
en la mayoria de los libros de medicina. Ademas, las con-
centraciones séricas de magnesio no se miden de forma ru-
tinaria en el paciente hospitalizado y, por lo tanto, la mayo-
ria de las alteraciones del magnesio no son detectadas'.
Durante los Gltimos 20 anos, ha habido un incremento en el
conocimiento acerca del magnesio, abriéndose nuevas ex-
pectativas para los pacientes. Nuestro objetivo es presentar
un panorama general acerca del metabolismo del magnesio
y de los trastornos en el balance de magnesio, especialmen-
te en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Es
importante analizar el papel de los captores de fosforo que
contiene magnesio en la ERC, ya que el uso de estos com-
puestos ofrece un nuevo camino para resolver algunos pro-
blemas asociados con otros captores de fosforo. Esta revi-
sidn estd basada en una reciente publicacion acerca del
magnesio en la salud y en la enfermedad®.

METABOLISMO DEL MAGNESIO Y FISIOLOGIA

El magnesio cumple varias funciones intracelulares. Estabili-
za los enzimas en muchas reacciones que generan ATP, anta-
goniza el calcio en la contraccidon muscular, modula la sehal
de transduccion y proliferacion celular de la insulina y es im-
portante para la adhesion celular y el transporte de membra-
na’. Cerca del 99 % del magnesio total se localiza en el hue-
so, misculos y tejidos blandos no musculares. El magnesio
extracelular supone cerca del 1 % y se encuentra fundamen-
talmente en el suero y en los hematies*.

Los seres humanos tienen que consumir magnesio de for-
ma regular para prevenir su deficiencia. Se recomienda
310-316 mg y 400-420 mg para mujeres y hombres adul-
tos, respectivamente. El intestino, el hueso y los rifiones
mantienen la homeostasis del magnesio (figura 1): el mag-
nesio es absorbido en el intestino, almacenado en el hueso
y misculo y excretado por los rifiones. La absorcidn intes-
tinal depende del estado del magnesio y, asi, los niveles de
magnesio descendidos aumentan la absorcion intestinal.
Sin embargo, la regulacidn de la captacion de magnesio in-
testinal es muy compleja y todavia no se comprende per-
fectamente. La mayoria del magnesio se absorbe de una
forma pasiva con un mecanismo paracelular pasivo que
estd dirigido por el gradiente electroquimico’. Una menor
pero importante fraccidon de magnesio se transporta activa-
mente a través de dos canales transcelulares’. Ademas de la
absorcion intestinal, la excrecion renal es crucial en el man-
tenimiento del balance de magnesio. Los rifiones regulan la
excrecion de magnesio y la reabsorcion dentro de unos
margenes muy amplios. La excrecion renal de la carga fil-
trada puede variar del 0,5 al 79 %. En estadios 1-3 con mo-
derada ERC, la pérdida de la funcion renal se compensa por
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un aumento en la excrecidon fraccional de magnesio, mien-
tras que este mecanismo falla en la ERC avanzada, resul-
tando hipermagnesemia. En los pacientes en dialisis, el
magnesio sérico depende fundamentalmente del magnesio
del liquido de diéalisis y de la ingesta.

El test mas comin para ver cudl es la situacion del estado
del magnesio es la medida de los niveles de magnesio séri-
co, prueba muy sencilla y muy barata. Sin embargo, hemos
de considerar que los niveles de magnesio sérico no refle-
jan el estado del contenido total del cuerpo de magnesio.

Los valores de referencia para el magnesio sérico son
0,65-1,05 mmol/litro (1,5-3,6 mg/dl) para magnesio total y
0,55-0,75 mmol/litro (1,3-1,8 mg/dl) para magnesio ioni-
zado en suero de pacientes adultos®’. La prevalencia de hi-
pomagnesemia en pacientes hospitalizados es elevada:
9-65 %°®, especialmente en pacientes en las Unidades de
Cuidados Intensivos posoperatorios’. En la poblacidon ge-
neral, la hipomagnesemia ocurre con frecuencia en pacien-
tes con diabetes, enfermedad crdnica gastrointestinal, alco-
holismo o relacionada con el consumo de ciertas drogas.
Hay un pequefio grupo de pacientes que presentan hipo-
magnesemia familiar asociada a mutaciones genéticas, par-
ticularmente de genes que codifican el transporte de iones
en el tibulo contorneado distal, siendo las mas frecuentes
las mutaciones en el canal de magnesio TRPM6°. La hiper-
magnesemia se ve generalmente asociada a una alteracion
renal no detectada o a una excesiva administracion oral de
sustancias que contienen magnesio (por ejemplo, laxantes
o antiacidos) o en casos de avanzada ERC*"°. Los signos
clinicos de hipo e hipermagnesemia no son especificos y
pueden ser similares o incluso estar ausentes. Los signos
incluyen pérdida de apetito, fatiga y debilidad y mas tarde,
a medida que la deficiencia de magnesio empeora, pareste-
sias, calambres e incluso convulsiones, cambios de la per-
sonalidad, arritmias y espasmos coronarios. La hipermag-
nesemia severa puede llevar a una situacion de depresion o
pérdida de los reflejos tendinosos profundos, hipotension,
paralisis intestinal y cambios electrocardiograficos. En si-
tuaciones extremas, con magnesio sérico muy alto o muy
bajo, se pueden presentar problemas de disfuncion severa
neuromuscular, hipotonia e incluso pseudoparilisis, depre-
sidn respiratoria, arreflexia y coma.

MAGNESIO SERICO Y RIESGO DE ENFERMEDAD

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado asociacio-
nes entre los niveles bajos de magnesio y un aumento en el
riesgo del sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension y arterioesclerosis'. Sin embargo, el uso de
magnesio como un agente terapéutico solamente esta indi-
cado en la preeclampsia y en algunas formas especificas de
arritmias (figura 2). La enfermedad cardiovascular y la dia-
betes tipo II son comorbilidades muy frecuentes en la ERC
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Figura 1. Regulacién de la homeostasis del magnesio.

Los cuadros representan el balance diario de ingesta y excrecién de Mg?. Un balance intestinal diario de ~100 mg se equilibra con
una excrecion renal de 100 mg. En circunstancias de déficit de Mg, otros tejidos, como el hueso y el musculo, proveen Mg y
restauran los niveles sanguineos de Mg?*. Valores obtenidos de Elin*. El factor de conversién de miligramos a milimoles es 0,04113.
Adaptado de Jahnen-Dechent et al.?, con permiso de Oxford University Press.

y el papel del magnesio en estas enfermedades merece mas
informacion. En entre el 14 y el 48 % de los diabéticos tipo
2 se encontrd hipomagnesemia en comparacion con el gru-
po control, donde oscild del 3 al 15 %, y por ello ha sido
implicada esta hipomagnesemia en algunas de las compli-
caciones de la diabetes'?. Un estudio retrospectivo con 550
diabéticos tipo 2 sin enfermedad renal conocida demostrd
que los niveles bajos de magnesio se asociaban con un de-
terioro posterior de la funcion renal. Los pacientes con ni-
veles elevados de magnesio, entre 0,82 y 1,3 mmol/litro,
tenfan una progresion mas lenta y un mejor control de la
glicemia. Por tanto, esos niveles séricos se sugirieron como
niveles diana para los paciente diabéticos”. En un metaa-
nélisis de 7 estudios (n = 286.668), se encontrd que el au-
mento en la ingesta de magnesio de 100 mg al dia se aso-
ciaba inversamente con la incidencia de diabetes tipo 2'.
Los autores sugirieron que una alimentacidn rica en mag-
nesio podria reducir el riesgo de diabetes tipo 2. Si los pa-
cientes diagnosticados ya de diabetes tipo 2 se benefician
0 no de un suplemento de magnesio adicional, fue estudia-
do en un metaanalisis de 9 estudios aleatorizados que in-
cluian 370 diabéticos tipo 2. Aunque la dosificacion y los
criterios de inclusidon variaron y los nimeros de pacientes
en estudios aislados fueron relativamente pequenos, se en-
contrd que el suplemento de magnesio (dosis mediana de
15 mmol/dia) usado como tratamiento adicional durante 4
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a 16 semanas disminufa significativamente los niveles de
glucosa en ayunas®. Por tanto, el suplemento diario de mag-
nesio parece tener un efecto beneficioso en personas pre-
diabéticas y en pacientes con diabetes tipo 2.

También hay muchos trastornos cardiovasculares que se
asocian con niveles bajos de magnesio. En un reciente es-
tudio epidemioldgico (n = 212.157), se encontrd que los
niveles bajos de magnesio predecian la mortalidad cardio-
vascular y de todas las causas's. También mostraron que las
concentraciones bajas de magnesio (a pesar de otros fac-
tores de riesgo) se asociaban con un aumento de la masa
ventricular izquierda, que es un predictor de eventos car-
diovasculares adversos.

La hipomagnesemia también se ha asociado a la elevacion
de la presion arterial. En el Estudio ARIC
(n = 15.248), los niveles de magnesio sérico se relacionaron
inversamente con la presion arterial sistolica'’. Ademas, en un
metaanalisis de 20 estudios aleatorizados (n = 1200) se en-
contrd que el suplemento de magnesio se asociaba con reduc-
ciones en la presion arterial significativas relacionadas con la
dosis'®. Sin embargo, otros ensayos mas recientes no han de-
mostrado que el suplemento de magnesio reduzca directa-
mente, pero si sugieren que puede facilitar la accion de los
medicamentos antihipertensivos'*®.
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Indicaciones sobre el magnesio como agente terapéutico

Eclampsia/preeclampsia
¢ Riesgo reducido de eclampsia en
mujeres preeclampticas

Suplementacion de magnesio y efectos en diferentes enfermedades

Arritmia

¢ Torsade de pointes en pacientes con sindrome
del QT largo

e Arritmias inducidas por digoxina

Diabetes mellitus tipo 2
e Mejora del control glucémico
Arteriosclerosis

e Aumento de la concentracion de HDL

e Disminucién de los triglicéridos en sangre
e Disminucion de la inflamacion sistémica

e Disminucién de la disfuncion endotelial

Asociacion de la hipomagnesemia y una ingesta baja con el riesgo y el desarrollo
de diferentes enfermedades

Hipertension

¢ Mejora del efecto del tratamiento antihipertensivo
Infarto agudo de miocardio

e Efecto inconsistente

Calambres musculares

e Reduccién de la frecuencia de los eventos (?)

Enfermedad arterial coronaria
Hipertension

Sindrome metabdlico
Diabetes mellitus tipo 2

Figura 2. Papel del magnesio en diferentes enfermedades.

En varios estudios epidemiolégicos se han observado asociaciones entre los niveles bajos de magnesio y pobre ingesta de magnesio
en la dieta con aumento del riesgo de enfermedades, como el sindrome metabdlico, la diabetes tipo 2, la hipertension o la
arteriosclerosis. Ademas, también se ha observado un efecto beneficioso con el suplemento de magnesio en la mayoria de esas
enfermedades. Sin embargo, la indicacién de un tratamiento con magnesio como terapia solo ha podido ser confirmada en la

preeclampsia y formas especificas de arritmias.
Adaptado de Geiger'!, con permiso de Oxford University Press.

La arterioesclerosis es un factor de riesgo cardiovascular
bien conocido y potencialmente responsable del infarto de
miocardio y del accidente cerebrovascular. La patogéne-
sis de la arterioesclerosis es compleja y, lo mismo que la
disfuncion endotelial y la hiperlipidemia, la hipomagne-
semia ha sido identificada como un importante factor de
riesgo. Segin el seguimiento del Estudio ARIC (n =
13.922), los pacientes con el magnesio sérico mas bajo tu-
vieron mayor riesgo de enfermedad coronaria®. Ascherio
et al.”? encontraron una asociacion negativa entre la inges-
ta de magnesio y el riesgo de ictus en un estudio prospec-
tivo con 43.738 pacientes. Estas asociaciones inversas
fueron més importantes en varones hipertensos que en
normotensos, y no se modificaron después de ajustar por
la presion arterial.

La hipomagnesemia ha sido también relacionada con la pa-
togénesis de la cardiopatia isquémica alterando la compo-
sicion de las lipoproteinas y modificando la arritmia po-
sinfarto de miocardio. Por esta razon, el tratamiento con
magnesio se ha estudiado extensamente en el contexto del
infarto agudo de miocardio en varios ensayos clinicos'*.
Sin embargo, la conclusidon después de los Gltimos ensa-
yos clinicos* fue que el sulfato de magnesio no podia ser
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recomendado de forma general para la administracion ru-
tinaria después del infarto agudo de miocardio.

MAGNESIO EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Aunque la excrecidon de magnesio a través del rifion se adapta
muy facilmente, esta capacidad se deteriora cuando la funcion
renal disminuye de forma significativa®. En situaciones de
ERC moderada (estadios 1-3), se produce una compensacion a
esa pérdida de la funcion renal a través de un aumento en la
excrecion fraccional de magnesio, por lo que los niveles de
magnesio sérico se mantienen dentro de lo normal®. Es intere-
sante constatar que en estas circunstancias hay diferencias en-
tre los diabéticos y los no diabéticos, pues se ha encontrado que
en no diabéticos existe una correlacion significativa entre un
aclaramiento de creatinina bajo y niveles séricos altos de mag-
nesio, mientras que en los pacientes diabéticos no se ha encon-
trado esta correlacion; en estos pacientes los niveles de mag-
nesio sérico fueron significativamente mas bajos, a pesar de
una disminucion del aclaramiento de creatinina”.

En estadios mas avanzados de ERC (estadios 4-5), los mecanis-
mos de compensacion renal no son suficientes. Con frecuencia
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se desarrolla hipermagnesemia en pacientes con aclaramientos
inferiores a 10 ml/minuto (figura 3). En pacientes en dialisis,
las concentraciones de magnesio dependen fundamentalmente
de la concentracion de magnesio en el liquido de dialisis. El
magnesio atraviesa con mucha facilidad la membrana de diéli-
sis y la membrana peritoneal. Se han estudiado las diferentes
concentraciones de magnesio en el liquido de dialisis en pacien-
tes en hemodiélisis y en dialisis peritoneal (tabla 1). Las con-
centraciones de magnesio en el dializado de 0,75 mmol/litro
pueden causar ligera hipermagnesemia, mientras que una con-
centracion de 0,25 mmol/litro la mayoria de las veces causa hi-
pomagnesemia. Los resultados para una concentracion de mag-
nesio en el liquido de dialisis de 0,5 mmol/litro son menos
consistentes, pero, en lineas generales, las concentraciones de
magnesio sérico estan dentro del rango de lo normal. Resultados
inconsistentes de diversos estudios sugieren que hay otros facto-
res, tales como la nutricion, los suplementos de magnesio (por
ejemplo antiicidos), que también pueden jugar un papel impor-
tante en los niveles séricos de magnesio en pacientes en dialisis.

Un aspecto importante del magnesio en pacientes con ERC es
su relacion con la actividad paratiroidea. Existen multiples alte-
raciones que contribuyen al desarrollo de hiperparatiroidismo se-
cundario, que se observa en casi todos los enfermos con ERC.
Calcio sérico, valcitriol, factor de crecimiento fibroblastico
(FGF-23) y fosfato sérico juegan un papel importante en la re-
gulacion de la sintesis y secrecion de la hormona paratiroidea®.
El calcio es el activador dominante del receptor del calcio, pero
el magnesio también activa este receptor del calcio, aunque con
una potencia 2 o 3 veces inferior. En cualquier caso, los niveles
de magnesio sérico pueden tener un efecto regulador en la se-
crecion de hormona paratiroidea. La relacion entre el magnesio
sérico y los niveles de hormona paratiroidea en pacientes en he-
modialisis o en didlisis peritoneal ha sido investigada en varios
estudios®. Navarro et al.*** encontraron una relacion significati-
va inversa entre el magnesio sérico y los niveles de hormona pa-
ratiroidea (p < 0,001) en 110 pacientes en hemodialisis y tam-
bién en 51 pacientes con didlisis peritoneal, usando
concentraciones de magnesio en el dializado de 0,5 mmol/litro
y 0,75 mmol/litro, respectivamente. Sin embargo, la mayoria
de los otros estudios han usado cambios de las concentracio-
nes de calcio y magnesio en el liquido de dializado de forma

concomitante®, por lo que los resultados resultan dificiles de in-
terpretar y son necesarios mas estudios para cuantificar con pre-
cision el grado de influencia que tiene el magnesio sérico sobre
los niveles de hormona paratiroidea independiente del cambio
en los valores de calcio.

El 55 % del contenido de magnesio del cuerpo se encuentra
en el hueso, que es el depdsito mas importante del cuerpo
humano. Pero el magnesio solo representa una proporcion
muy pequeha, menos del 1 % del total del contenido mine-
ral del hueso, que principalmente consiste en calcio y fos-
fato en forma de hidroxiapatita. Los estudios realizados
acerca de la contenido de magnesio en el hueso, en pacien-
tes con ERC, presentan resultados muy diferentes, indican-
do que puede haber muchos factores que influencian el me-
tabolismo del hueso urémico. El papel del magnesio en la
patogénesis de la enfermedad renal dsea ha sido estudiado
recientemente. El magnesio parece ser muy importante en
la regulacidn de la actividad osteoblastica y osteoclastica y
en el remodelado 6seo. La deficiencia del magnesio en la
rata produce una alteracion del crecimiento 6seo, osteope-
nia y fragilidad esquelética®. Los estudios epidemiologicos
han asociado una deficiencia de magnesio en la dieta con
una baja masa dsea y osteoporosis®. Sin embargo, hay otros
muchos factores, como la vitamina D, el nivel de hormona
paratiroidea, las concentraciones de calcio y fosfato y la aci-
dosis metabolica, que también contribuyen al metabolismo
0seo, por lo que la responsabilidad exacta de magnesio ne-
cesita una investigacion con mayor profundidad.

MAGNESIO Y CALCIFICACION VASCULAR EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad cardiovascular es la causa de muerte mas recien-
te tanto en pacientes con ERC como en aquellos que se encuen-
tran en hemodidlisis o didlisis peritoneal”. Los pacientes que se
encuentran en dialisis tienen de dos a cinco veces mas calcifica-
cion arterial coronaria que aquellos correspondientes a su edad.
Las calcificaciones de la intima y de la media son los causantes
directos o indirectos mas importantes de enfermedad cardiovas-
cular y de la mortalidad de los pacientes con ERC.

Tabla 1. Influencia de la concentracién de magnesio en el liquido de diélisis en los niveles séricos de magnesio en

pacientes en hemodialisis y dialisis peritoneal.

Magnesio en liquido de dialisis

Magnesio sérico

Referencias

0,75 mmol/l Ligera hipermagnesemia Nilsson et al.?
Katopodis et al.”
0,50 mmol/l Ligera hipermagnesemia Navarro et al.*
y normomagnesemia Katopodis et al.”
0,25 mmol/l Hipomagnesemia Nilsson et al.?
Ejaz et al.”
0,00 mmol/I Mal tolerado (calambres en piernas) Kelber et al.*

Nefrologia 2013;33(3):389-99
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La pérdida progresiva de la funcidn renal se acompaia de
una elevacion de los niveles de FGF-23, una disminucion
en la excrecion de fosforo y una alteracion en el metabo-
lismo Oseo. Las alteraciones minerales que ocurren duran-
te la ERC ciertamente producen calcificacidon vascular. La
patogénesis de esta calcificacidon vascular es un proceso
activamente regulado y mediado por células que se aseme-
jan bastante a la formacidn del tejido 6seo normal*. Un pa-
pel central lo juegan las células musculares lisas que com-
ponen la capa media de la pared vascular y que se
convierten en unas células parecidas a los osteoblastos, un
fenotipo que normalmente se encuentra en los vasos calci-
ficados. Las alteraciones en el metabolismo mineral, con-
cretamente la hiperfosfatemia y la pérdida de inhibidores
de la mineralizacion, llevan inicialmente a la formacidn de
nanocristales de fosfato calcico, que pueden transformarse
en una forma més estable y organizada, en cristales de apa-
tita. Puede ser que los nanocristales sean captados por las
células lisas musculares via endocitosis e inicien la trans-
diferenciacion a células similares a los osteoblastos, resul-
tando finalmente en la calcificacidn vascular.

Varios estudios, tanto in vitro como en animales, han sugeri-
do un efecto protector del magnesio en la calcificacion vas-
cular a través de multiples mecanismos (figura 4). En primer
lugar, el magnesio inhibe la formacidn de cristales de apati-
ta y produce unos depositos menores y mas solubles®. En se-
gundo lugar, por determinadas funciones del magnesio como
antagonista del calcio e inhibiendo la entrada de calcio en las
células®. En tercer lugar, el magnesio restaura el balance en-
tre la expresion de los promotores de calcificacion y de los
inhibidores*'. Finalmente, el magnesio actia sobre el recep-
tor del calcio y la activacion del receptor del calcio por los
calcimiméticos ha demostrado que inhibe también la calcifi-
cacion de las fibras musculares lisas vasculares®.
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080 iCada punto
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O 060 s | el resultado
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Figura 3. Relacion entre la excrecién fraccional de

magnesio y el aclaramiento endégeno de creatinina en
pacientes con enfermedad renal crénica.
ERC: enfermedad renal cronica.
Adaptado de Coburn?. Con permiso de Cobrun et al. ©1969,
American Medical Association se reserva todos los derechos.
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Los estudios clinicos demuestran la evidencia de este efecto pro-
tector del magnesio sobre la calcificacion vascular. Hay estudios
en los que se ha observado que la calcificacion de la valvula mi-
tral y el engrosamiento de la media intima carotidea se asocian
con niveles bajos de magnesio en pacientes en hemodialisis**.
El suplemento a largo plazo con magnesio redujo el grosor de la
intima media carotidea retardando la calcificacion arterial en pa-
cientes con ERC*. Ademas, estudios epidemiologicos realiza-
dos en pacientes en hemodilisis revelaron que los niveles ele-
vados de magnesio se asociaban con mayor supervivencia,
mientras que los niveles bajos de magnesio fueron factores pre-
dictores independientes de muerte*. Pero, por encima de todo,
los niveles elevados de magnesio y/o la suplementacion con
magnesio pueden retardar la calcificacion arterial y llevar a una
mejoria en la supervivencia de los pacientes en didlisis. Es evi-
dente que se necesitan estudios prospectivos aleatorizados sufi-
cientemente potentes para confirmar estos resultados.

MAGNESIO COMO CAPTOR DEL FOSFORO

La pérdida de la funcion renal se asocia con un aumento en los
nieles de fosforo y la mayoria de los pacientes a partir de ERC
estadio 4 desarrollan hiperfosfatemia. Para controlar la hiper-
fosfatemia, muy frecuentemente se precisan captores del fos-
foro, de manera que puedan evitarse las alteraciones en el me-
tabolismo 6seo y mineral, la enfermedad cardiovascular y el
hiperparatiroidismo secundario. Estos quelantes o captores del
fosforo han sido usados durante muchos ahos, pero el captor
ideal en términos de eficacia, adherencia del paciente, seguri-
dad y costos no se ha encontrado”’. Los captores que contienen
aluminio o calcio han dado lugar a algunos problemas clinicos,
como por ejemplo la toxicidad por el aluminio o el aumento en
la carga de calcio que produce hipercalcemia y asociaciones
con las calcificaciones vasculares. Los nuevos agentes que evi-
tan el calcio, por otra parte, son muy caros. Los quelantes del
fosforo que contienen magnesio ofrecen la posibilidad de evi-
tar algunos de los problemas asociados con otros agentes.

Hace ya afios, en 1980, algunos estudios reemplazaron el alumi-
nio por hidroxido de magnesio para evitar esa toxicidad. Este hi-
droxido de magnesio fue efectivo en el descenso de los niveles de
fosforo y de hormona paratiroidea, pero se asociaba a una toleran-
cia gastrointestinal muy pobre. Estudios més recientes usando car-
bonato de magnesio combinado con carbonato célcico o acetato
célcico han mejorado la tolerabilidad. Nos referiremos a algunos
de los estudios méas importantes recientemente realizados.

Eficacia del carbonato de magnesio en combinacién
con carbonato célcico o acetato calcico

Un estudio aleatorizado compard la eficacia de la asociacidon
carbonato de magnesio y acetato célcico con relacidon a la mo-
noterapia con carbonato calcico en 50 pacientes en hemodia-
lisis*®. El tratamiento con la combinacion carbonato de mag-
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nesio y acetato calcico resultd en unos niveles significativa- centraciones de magnesio sérico en el grupo de combinacion
mente mas bajos de fosforo, calcio y hormona paratiroidea aumentaron significativamente, pero permanecieron dentro
comparados con la monoterapia (p < 0,05 cada uno). Las con- del rango de lo normal*.

[ Hiperfosfatemia ]
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Figura 4. Presuntos efectos protectores del magnesio en el curso de la calcificaciéon vascular.

Las alteraciones en el metabolismo mineral, y de forma particular la hiperfosfatemia, conjuntamente con la pérdida de inhibidores circulantes
o locales de la mineralizacion, conducen inicialmente a la formacion y depésito de nanocristales de Ca/P. Estos nanocristales son capturados
por endocitosis por las células vasculares musculares lisas (VSMC). La degradacién lisosomal de los cristales libera calcio y fosfato intracelular.
Ademas, tambien se acumula en la célula fésforo inorganico via entrada a través de los transportadores de fosfato sodio dependientes Pit-1
y -2. Para compensar el exceso de Ca/P, las VSMC forman vesiculas de matriz cargadas con productos Ca/P e inhibidores de la
mineralizacién, como la fetuina A y MGP. La captacion intracelular de Ca y fosfato inducen apoptosis de las VSMC, produciéndose cuerpos
apoptéticos que contienen Ca/P. Tanto las vesiculas como los cuerpos apoptoticos causan un feedback positivo aumentando la liberacion de
nanocristales al medio y, por consiguiente, ampliando el proceso de calcificacion.

Ademas, tanto los nanocristales de Ca/P como el P inorgnico inducen la expresion de genes que inducen la calcificaciéon, como RUNX2,
BMP2 y BGP, y asimismo reprimen la expresién de MGP y BMP7, que son factores que inhiben la progresion de la calcificacion. Ello produce
una transdiferenciacion de las VSMC hacia osteoblast-like cells, resultando finalmente en calcificacion vascular.

El magnesio interfiere en este proceso de calcificacion vascular a diferentes niveles: en primer lugar, el magnesio inhibe la transformacion del
Ca/P amorfo a apatita (carbonatohidroxiapatita). En segundo lugar, el magnesio funciona como un antagonista de canal del Ca, y por tanto
inhibe la entrada de Ca en las células. En tercer lugar, dentro de la célula, via TRPM7, el Mg restaura el balance promotores-inhibidores de la
calcificacion neutralizando la inhibicion de MGP y BMP7 inducida por el fésforo. Ademds, previene la calcificacion dificultando la
transformacion osteoblastica de las VSMC, alterando la expresion de RUNX2 y BMP2 inducida por el fésforo y los nanocristales Ca/P.
Asimismo, el MG actua en el CaSR.

BGP: bone GLA protein, osteocalcin; BMP: bone morphogenetic protein; Ca: calcio; CaSR: calcium-sensing receptor; Mg: magnesio;
MGP: matrix GLA protein; Pi: inorganic phosphate; Pit: inorganic phosphate transporter; PPi: inorganic pyrophosphate,

RUNX2: runt-related transcription factor 2; cbfal: core-binding factor subunit alpha-1; TRPM: transient receptor potential
melastatin; VSMC: vascular smooth muscle cell.

Adaptada de Massy et al.*, con permiso de Oxford University Press.
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El estudio Calmag es un estudio aleatorizado multicéntrico
que compard la eficacia del acetato céalcico/carbonato de
magnesio con sevelamer CIH en 255 pacientes en hemodiali-
sis®. El objetivo primario fue demostrar una no inferioridad
del acetato calcico-carbonato de magnesio comparado con el
sevelamer CIH en el descenso de los niveles de fosforo por
debajo de las recomendaciones KDOQI después de 24 sema-
nas de tratamiento. Se cumplié completamente ese objetivo y
no hubo diferencias significativas entre los grupos en rela-
cidn con los niveles de fosforo sérico reducidos al final del
estudio (p = 0,069) (figura 5). El area bajo la curva para el
fosforo sérico (p = 0,0042) y el nimero de visitas por encima
de las recomendaciones objetivo K/DOQI (=< 1,78 mmol/l,
p=0,0198) y KDIGO (= 1,45 mmol/l, p =0,0067) fueron sig-
nificativamente mas bajos con la asociacion acetato célcico-
carbonato de magnesio comparado con sevelamer CIH.

Seguridad del carbonato de magnesio en
combinacion con carbonato calcico o acetato calcico

La tolerabilidad, hipermagnesemia y carga de calcio son
parametros de seguridad relevantes de los captores de fos-
foro que contienen magnesio. La tolerabilidad se demos-
tré en diferentes estudios. La combinacidon magnesio/car-
bonato calcico se comparo6 a la monoterapia con carbonato
célcico en un estudio aleatorizado cruzado de dos afios en
29 pacientes en hemodialisis™. Los niveles de calcio séri-

co, fosforo y magnesio fueron similares en ambas fases,
pero la ingestion de calcio fue significativamente inferior
en el grupo con terapia combinada (p = 0,001). A pesar de
la ingesta elevada de magnesio de 465 + 52 mg/dia, el tra-
tamiento combinado generalmente fue bien tolerado. Nin-
gln paciente reportd sintomas intestinales incluyendo dia-
rrea 0 meteorismo.

Un estudio piloto investigd la carga de calcio en el com-
binado magnesio/carbonato calcico comparandolo con la
monoterapia con acetato calcico®. Treinta pacientes en
hemodiéalisis fueron aleatorizados a recibir o la combina-
cidon (n = 20) o la monoterapia (n = 10) durante 12 sema-
nas. El control de fésforo del tratamiento combinado fue
al menos tan bueno como el del acetato célcico exclusi-
vamente, pero el consumo de calcio fue significativamen-
te inferior en el tratamiento combinado de magnesio/car-
bonato calcico (908 + 24 vs. 1743 + 37 mg/dia, p <
0,001), resultando en niveles de calcio significativamente
inferiores (p < 0,003). Ambos regimenes fueron general-
mente bien tolerados y con una incidencia similar de sin-
tomas gastrointestinales.

El estudio CALMAG compard los parametros de seguri-
dad del acetato célcico/carbonato de magnesio con el se-
velamer CIH”. Ambos regimenes fueron igualmente bien
tolerados, con similar nimero de efectos adversos. No se
observd hipermagnesemia sintomética. Se observo un pe-

Sevelamer-CIH

p = 0,069
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Figura 5. Eficacia del acetato calcico-carbonato de magnesio (CaAc/MgCO,) comparado con sevelamer CIH en el descenso

de los niveles séricos.

Adaptado de De Francisco et al.*’, con permiso de Oxford University Press.

396

Nefrologia 2013;33(3):389-99



Angel L. M. de Francisco et al. Magnesio y ERC

revisiones

quefio aumento en el magnesio sérico en el grupo con
acetato calcico/carbonato de magnesio, pero las concen-
traciones medias (1,29 = 0,25 mmol/l) estuvieron muy
por debajo de los valores séricos que producen sintoma-
tologia (> 2,0 mmol/1).

Spiegel et al.’* estudiaron los efectos de la calcificacion
de la arteria coronaria y la densidad 6sea mineral del mag-
nesio y carbonato calcico durante 18 meses en 7 pacien-
tes en hemodiélisis. No encontraron progresion del score
de calcificacion coronaria ni cambios significativos en la
densidad 6sea mineral, lo que sugiere que el magnesio po-
dria tener un efecto favorable en esos parametros, aunque
el tamano del estudio no alcanza a permitir ningln tipo de
conclusion.

Costo-efectividad

Los costos derivados en los tratamientos son cada vez
factores mas importantes. Los quelantes de fosforo que
contienen magnesio son mucho més baratos comparados
con los productos como sevelamer o lantano. Los costos
calculados para el tratamiento con carbonato de magne-
sio y acetato célcico fueron aproximadamente cerca de
un 80 % mas bajos que los del sevelamer CIH®. Si bien
los compuestos de magnesio y calcio han probado su efi-
cacia y seguridad, todavia hay alguna preocupacidon
acerca de la hipermagnesemia y de la monitorizacion sé-
rica del magnesio. Generalmente los niveles séricos de
magnesio no son una medida que se utilice rutinariamen-
te en muchas clinicas de dialisis. Algunos pueden argu-
mentar que no es necesaria una monitorizacidon rutinaria,
ya que el margen de seguridad parece ser muy amplio,
pero no es lo que satisface la preocupacion de los nefro-
logos. El costo de introducir la monitorizacion de mag-
nesio podria, sin embargo, ser contrarrestado precisamen-
te por un costo mucho menor cuando se compara con el
sevelamer o el lantano y, ademas, por otra parte, los ana-
lizadores multicanales actuales pueden reportar los nive-
les de magnesio sin grandes implicaciones en el costo
(es el mismo precio que el calcio sérico: como ejemplos,
2,3 euros en Alemania, 1,9 euros en Francia dependien-
do de las técnicas).

CONCLUSION

A pesar de la importancia fisioldgica, el papel clinico
del magnesio en términos de beneficio y daho (de nive-
les elevados o descendidos) particularmente en pacien-
tes con ERC ha sido muy poco concretado en los alti-
mos afios. Los trastornos del balance de magnesio,
especialmente la hipomagnesemia, son comunes, pero
raramente son identificados en la rutina clinica diaria.
Ademas, la deficiencia de magnesio se ha demostrado

Nefrologia 2013;33(3):389-99

que es un factor de riesgo asociado a diferentes enfer-
medades metabolicas comunes, mientras que la suple-
mentacidon de magnesio y la ligera hipermagnesemia po-
drian tener un efecto beneficioso en pacientes con ERC
con respecto a la calcificacion y la mortalidad. Por otra
parte, el mejor conocimiento de los efectos de la hiper-
fosfatemia ha hecho que se necesiten cada vez mas efi-
cientes y mejor tolerados quelantes del fosforo. La com-
binacion acetato calcico y carbonato de magnesio es un
quelante del fosforo, al menos tan efectivo como el se-
velamer, igualmente bien tolerado, pero con un ahorro
del 80 % de los costos del tratamiento. Los niveles de
magnesio solo son ligeramente elevados y no hubo di-
ferencias en la tolerabilidad gastrointestinal comparada
con la del sevelamer CIH. Si fuera necesaria la monito-
rizacidn rutinaria de magnesio, se puede realizar sin ma-
yores implicaciones en el costo. Los posibles efectos
beneficiosos del magnesio con relacion a la calcifica-
cion, los niveles de hormona paratiroidea y la supervi-
vencia en pacientes con ERC, por una parte, y los resul-
tados prometedores acerca de la eficacia, tolerabilidad
y coste de efectividad, por otra parte, son ventajas po-
tenciales que pueden hacer considerar que los quelantes
que contienen magnesio pueden ser una opcidén muy
atractiva en la prictica clinica rutinaria. Sin embargo,
necesitamos mucha mas investigacion clinica para con-
firmar y comprender los efectos clinicos de la adminis-
tracion del magnesio.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La prevalencia de la hipomagnesemia es
elevada y estd asociada a varias
enfermedades. Sin embargo, con frecuencia
pasa inadvertida.

2. La hipermagnesemia moderada parece tener

efectos beneficiosos sobre la calcificacion
vascular y las tasas de mortalidad.

3.

En los pacientes en dialisis, los niveles séricos
de magnesio estan altamente influidos por la
concentracion de magnesio en el liquido de
dialisis.

La combinacién de  carbonato de
magnesio/acetato calcico es un captor de fésforo
eficaz, seguro y rentable.
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