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Introduccién

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2; coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave) estd causando una mortalidad muy importante a nivel
mundial. El estado nutricional y los habitos de alimentacion han destacado en las
publicaciones cientificas por su relacion con el desarrollo de comorbilidades
asociadas a mayor mortalidad, ademas de observarse niveles disminuidos de
micronutrientes clave para el buen funcionamiento del sistema inmune, entre los
gue se encuentra el magnesio (Mg?*) (Mazur et al., 2007; Nielsen, 2010; Costello et
al., 2016; Dizdar et al., 2016; Calder et al.,, 2020; Gombart et al., 2020). Se ha
observado que un sistema inmunolégico comprometido representa un factor de
riesgo asociado a mayor mortalidad ante la enfermedad de coronavirus 2019
(COVID-19). En publicaciones recientes, se ha encontrado que la deficiencia clinica
y subclinica de Mg?* esta asociada con un mayor riesgo de padecer alteraciones
del sistema inmunoldgico y de desarrollar la enfermedad por COVID-19 (Alamdari et
al., 2020; Tang et al., 2020a; Wallace, 2020).

El enfoque de esta actualizacion es proponer la prevencion del desarrollo de un
cuadro agravado de la COVID-19 desde la perspectiva de la deficiencia de Mg?*. La
prevencion en tiempos de pandemia es de suma importancia y tener una adecuada
alimentacion para mantener niveles séricos de micronutrientes es clave de ello
debido a que la desnutricion afecta de manera negativa a pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2, lo que lleva a sintomatologias severas. Los alimentos funcionales
ayudan a optimizar la capacidad del sistema inmunoldgico para prevenir y controlar
las infecciones virales patdégenas (Alkhatib, 2020).

El Mg?* es un catién divalente necesario como cofactor enzimatico fundamental
para las vias metabdlicas que incluyen sintesis de acido desoxirribonucleico (ADN),
de acido ribonucleico (ARN), de proteinas, de adenosin trifosfato (ATP) y de
produccion y almacenamiento de energia celular (glucdlisis). Al ser el Mg?* uno de
los iones intracelulares mas abundantes y debido a su participaciébn en numerosas
reacciones enzimaticas como cofactor y activador, es importante controlar los

niveles de Mg?* bioactivo (como catién ionizado libre, iMg?*), para el funcionamiento



adecuado del sistema inmunoldgico (Crosby et al., 2013) y de este modo prevenir y

controlar infecciones.

Las similitudes observadas entre la deficiencia de Mg?* y la COVID-19, como el
incremento de citocinas y otros indicadores de estrés inflamatorio y oxidante,
especialmente la interleucina 6 (IL-6) (Nielsen, 2018; Wallace, 2020), asi como la
deficiencia de este cation observada en pacientes de COVID-19 (en estudios
retrospectivos) (Alamdari et al., 2020; Cena y Chieppa, 2020; Cooper et al., 2020;
lotti et al., 2020; Tang et al., 2020a; Wallace, 2020), ha conducido a plantear la
hipétesis de una relacién estrecha con la gravedad de la enfermedad, y una posible

mejora con la suplementacion de Mg?*.

A manera de hipétesis, se plantea que, bajo la premisa de que los pacientes
diagnosticados con la enfermedad de COVID-19 se encuentran en un estado de
hipomagnesemia, el mantenimiento de un nivel adecuado de Mg?* sérico, ya sea
con una alimentacion adecuada rica en Mg?* o mediante suplementacién, los
pacientes diagnosticados con COVID-19 presentaran con menor frecuencia cuadros

clinicos graves.

Objetivo general
Recopilar la informacion relacionada con la enfermedad de COVID-19, el Mg?* vy el
correcto funcionamiento del sistema inmune, para dar a conocer la importancia del

Mg?* en la dieta ante infecciones y promover asi la cultura de la prevencion.

Objetivos especificos
Describir el metabolismo y las funciones del Mg?*, las implicaciones de la deficiencia
como estrés oxidante e inflamacién y su relaciébn con el sistema inmune y la
enfermedad COVID-19.

Ademas, abordar el tema de la suplementacién con Mg?* y plantear de este modo
su posible relacion con la disminucién de eventos adversos asociados a estrés

oxidante.



1. Generalidades del magnesio

El Mg?* es el octavo elemento mas abundante en la corteza terrestre y se encuentra
principalmente en depdésitos minerales (Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012). La fuente
biolégicamente disponible mas abundante de Mg?* se encuentra en océanos Yy rios
(en el mar la concentracién de Mg?* es ~55 mmol/L). Debido a las caracteristicas
quimicas del Mg?* (Tabla 1), las sales de Mg?* se disuelven facilmente en agua y
por ello el Mg?* esta facilmente disponible para los organismos, en los cuales cumple
funciones fisioldgicas vitales (Maguire y Cowan, 2002; Jahnen-Dechent y Ketteler,
2012).

Tabla 1. Caracteristicas quimicas del magnesio.

Magnesio
Simbolo Mg
Numero atémico 12
Valencia 2
Categoria de elemento Metal alcalinotérreo
Masa atémica 24.305 Da
Radio i6nico 0.65 A
Radio i6nico hidratado 4.76 A
Gravedad especifica (20°C) 1.738
lera energia de ionizacion 737.7 KJ/mol
2da energia de ionizacion 1450.7 KJ/mol
Punto de fusion 648.8°C
Punto de ebullicion 1090°C

Datos recopilados de Huheey et al. (1993), Maguire y Cowan (2002), Jahnen-
Dechent y Ketteler (2012).

En solucién, el Mg?* se une al agua de hidratacién con mayor fuerza que el calcio
(Ca?"), el potasio (K*) y el sodio. Por tanto, el Mg?* hidratado es dificil de deshidratar.
La diferencia del radio i6nico en estado hidratado y deshidratado respecto a otros
iones, tiene implicaciones estéricas y explica muchas de las peculiaridades del
Mg?*, incluido su comportamiento antagonista natural al Ca?*, a pesar de tener
reactividad quimica y carga similares. La difusion del Mg?* a través de canales
estrechos en las membranas bioldgicas por las que pasa facilmente el Ca?*, es
dificil, ya que el Mg?* no puede ser despojado faciimente de su capa de hidratacion

(Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012). Se requieren proteinas que transportan Mg?*



para reconocer el cation hidratado grande, quitar su capa de hidratacion y entregar
el i6n deshidratado a los transportadores de Mg?* para que se lleve a cabo el

transporte transcelular a través de la membrana (Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012).

2. Metabolismo del magnesio

El Mg?* es unos de los iones intracelulares mas abundantes (después del K*, el mas
abundante). Participa en numerosas reacciones enzimaticas del metabolismo
energético, en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, asi como en el
mantenimiento de los potenciales eléctricos en tejidos y membranas celulares
(Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012; Crosby et al., 2013; Schlingmann y Konrad,
2020). Se destaca su participacién en la mineralizacion 6sea, en la relajaciéon
muscular y en la neurotransmisién (Crosby et al., 2013; Vormann, 2016). Se han
descrito mas de 600 enzimas en las que el Mg?* actlla como cofactor (necesario
para la actividad de la enzima) y otras 200 como activador (acelera la velocidad de
reaccion de la enzima, pero no es necesario para su actividad) (de Baaij et al., 2015;
Wallace, 2020).

La homeostasis del Mg?* estd estrictamente regulada y depende
principalmente del equilibrio entre la absorcion intestinal y la excrecion renal
(Vormann, 2003; Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012; Vormann, 2016; Schlingmann y
Konrad, 2020). Respecto a su distribucion en el organismo, aproximadamente del
50 al 60% del Mg?* se encuentra mineralizado en el hueso. Cuando se tiene una
deficiencia leve, un tercio de este Mg?* esquelético se puede intercambiar para
contrarrestar la deficiencia. A concentraciones plasmaticas de Mg?* reducidas
puede liberarse el Mg?* de la superficie 6sea y aumentar las concentraciones
plasmaticas, sin embargo, esta capacidad amortiguadora se reduce con el aumento
de la edad (Vormann y Anke, 2002; Vormann, 2003; Vormann, 2016). El Mg?*
corporal restante es intracelular, se une principalmente a ribosomas, fosfolipidos
(PL) y nucledtidos; aproximadamente el 27% reside en los musculos (Vormann,
2003; Crosby et al., 2013) y el 20% en otros tejidos blandos, en ambas partes
formando complejos con &cidos nucleicos y proteinas (Crosby et al., 2013). De

acuerdo a la distribucion en sitios de unién en la célula, la mayor concentracion de



Mg?* se encuentra en los ribosomas y el reticulo endoplasmico, seguido de las
mitocondrias y los nlcleos (Vormann, 2003). EI Mg?* extracelular constituye
alrededor del 1% del Mg?* corporal total, se encuentra principalmente en el suero y
en los glébulos rojos (Croshy et al., 2013). En el suero, aproximadamente el 32%
del Mg?* se encuentra unido a albimina y cerca del 55% como iMg?*, que es la
forma bioactiva (Vormann, 2003; Crosby et al, 2013) (Figura 1). Las
concentraciones del Mg?* en la sangre y el compartimento extracelular tienen un
equilibrio dinamico, el cual esta regulado por la absorcion intestinal y la excrecién
renal (Romani, 2007; Crosby et al., 2013; Wallace, 2020).
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Figura 1. Distribucion de magnesio corporal. Modificada de las paginas web Delgado
PNG (s.f.), Paolini Hnos (s.f.), CuidatePlus (2015), Mufioz (2015), Laboratorista en
proceso (2016) e ISAF (2017).

2.1.Absorcion
Como se menciond anteriormente, la homeostasis de Mg?* depende, en parte, de
la absorcién intestinal. En humanos, el Mg?* se absorbe principalmente por via
intestinal, aunque no se descartan otras vias de absorciéon. La mayor parte del Mg?*
se absorbe en el intestino delgado, principalmente en ileon y yeyuno y en menor

proporcion por el colon (Vormann, 2003; Croshy et al., 2013; Vormann, 2016). La
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absorcion intestinal de Mg?* depende de la ingesta y de los niveles séricos y puede
absorberse entre el 20 y el 80% del Mg?* consumido en la dieta (Quamme, 2008;
Blaine et al., 2015; de Baaij et al., 2015; Schlingmann y Konrad, 2020). Cuando se
ingieren dietas bajas en Mg?*, la absorcién del catiébn es mayor con respecto a la
gue se da en dietas altas con exceso de Mg?* debido a su caracter osmolar
intestinal; ademas, la ingesta elevada de Ca?* también disminuye la absorcién de
Mg?* debido la competitividad con el Ca?* (NIH, 2020).

En el lumen intestinal, el Mg?* se absorbe mediante 2 vias: la via paracelular
y la via transcelular mediante transportadores especificos para la absorcion apical
en el enterocito; la via basolateral no esta bien definida (Figura 2b) (Blaine et al.,
2015). Si la ingesta dietética de Mg?* es baja, la absorcién se realiza a través de
transportadores (Figura 2a) especificos de Mg?* en el intestino grueso (los canales
de potencial receptor transitorio de melastatina; TRPM), de los cuales se han
descrito 2, el TRPM6 y el TRPM7 (Quamme, 2008; Jahnen-Dechent y Ketteler,
2012; Pham et al., 2014; Blaine et al., 2015; Rios et al., 2020).

El canal TRPM7 transporta Ca?* y Mg?* al interior de las células y es un
transportador clave para regular la homeostasis del Mg?*. Ademas de estar presente
en los enterocitos, el canal TRPM7 se expresa de forma ubicua en muchos otros
tejidos y 6rganos como corazén, rifidn y leucocitos; de esta forma, en la mayoria de
los tejidos, la entrada de Mg?* depende del TRPM7 (Vormann, 2016). Su funcién
fisiolégica de canal es inhibida por altas concentraciones de Mg?* en suero
(concentracion extracelular) y es activada cuando hay deficiencia de Mg?* (Liu y
Dudley Jr., 2020; Rios et al., 2020). A diferencia del canal TRPM7, el canal TRPM6
se expresa predominantemente a lo largo de todo el intestino, el tibulo contorneado

distal (DCT), los pulmones y el tejido testicular (Pham et al., 2014; Vormann, 2016).
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Figura 2. Absorcion intestinal de Mg?*. TRPM (6 y 7): canales de potencial receptor
transitorio de melastatina (6 y 7); Mg?*: magnesio; Na*: sodio; K*: potasio; ATP:
adenosin trifosfato. A) Via de absorcion intestinal dependiente de los niveles de
ingesta de Mg?*. b) La absorcién apical de Mg?* en el lumen intestinal esta mediada
por los canales TRPM6/TRPM7; la absorcion basolateral no esta bien definida.
Modificado de de-Baaij et al. (2012) y Blaine et al. (2015).

2.2.Regulacién y balance
La homeostasis del Mg?* se regula principalmente en el rifién. Aproximadamente el
80% del Mg?* sérico total se filtra en los glomérulos; en condiciones fisiolégicas
normales de Mg?*, del 95-97% del Mg?* filtrado se reabsorbe a lo largo del tubulo
renal y finalmente del 3-5% del Mg?* filtrado se excreta en la orina (de Baaij et al.,
2015; Schlingmann y Konrad, 2020). Del 15-20% del Mg?* filtrado se reabsorbe en
el tubulo proximal, mientras que aproximadamente el 70% se reabsorbe de forma
pasiva y paracelular en la rama ascendente gruesa (TAL, del inglés thick ascending
limb) del asa de Henle. Posteriormente, del 5-10% del Mg?* filtrado se reabsorbe en
el DCT por un proceso activo y transcelular que consiste en una entrada apical en
la célula del DCT y una extrusion basolateral en el intersticio (Figura 3)
(Schlingmann y Konrad, 2020).
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Figura 3. Regulacion renal del magnesio sérico. La reabsorcion del Mg?* en la TAL
ocurre de forma pasiva y junto con el Ca?*. Las proteinas de unién estrecha
claudina-16 y claudina-19 intervienen de forma notable en la absorciéon de Mg?*
(Blaine et al., 2015). En el segmento TAL, el transporte de Mg?* esta regulado
negativamente por el receptor sensible al calcio (CaSR), tras la estimulacion
(aumento del Ca?* sérico), el transporte de Mg?* disminuye debido a la expresion de
claudina-14, una proteina de union estrecha que sella el espacio paracelular,
impidiendo el paso de Mg?* y Ca?* (ambos, cationes divalentes) (Blaine et al., 2015;
Schlingmann y Konrad, 2020). Modificada de psicolog.org (2018).

El receptor CaSR es una proteina que se piensa que es ubicua en las células
humanas, pero alcanza su méxima expresion en las células paratiroideas y del
tubulo distal renal (mayor expresion tubular en la TAL del asa de Henle, que se
encuentra en la membrana basolateral de las células tubulares). Una de sus
principales funciones fisiolégicas es regular la reabsorcion de Ca?* en respuesta a
cambios de Ca?* sérico (Vezzoli et al., 2019). El Ca?* es el principal agonista de
CaSR, pero este receptor también es sensible a otros cationes divalentes como
niquel (Ni?*), cadmio (Cd?*), cobalto (Co?*), Mg?*, y zinc (Zn?*) y trivalentes como

gadolinio (Gd3*), lantano (La3*), terbio (Tbh3*), y europio (Eu®*) y a compuestos



policatibnicos como poliaminas, aminoglucésidos (neomicina, gentamicina) y
polipéptidos (poli-L-arginina, pB-amiloide) (Vezzoli et al.,, 2019). Al unirse los
agonistas a los residuos cargados negativamente de CaSR, inducen un cambio
conformacional de la molécula de CaSR, lo cual activa una cascada de sefializacion
intracelular promoviendo la expresion de claudina-14 (Figura 4) (Blaine et al., 2015;
Vezzoli et al., 2019; Schlingmann y Konrad, 2020).
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Figura 4. Reabsorcion renal de Mg?* en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle. Mg?*: magnesio; Ca?*: calcio; CaSR: receptor sensible al calcio. Modificada
de psicolog.org (2018).

En la regulacion de Mg?* pueden influir otros factores; por ejemplo, se ha
demostrado que la forma activa de la vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D3
[1,25(0OH)2D3], facilita la absorcion intestinal Ca?*, fésforo, asi como de Mg?*
(Kladnitsky et al., 2015). Las enzimas, receptores y proteinas de uniéon de la
vitamina D involucradas en el metabolismo de la vitamina D son dependiente de
Mg?*, por lo que el estado (concentracion) de Mg?* afecta las concentraciones de
las enzimas y funciones de la vitamina D (Dai et al., 2018). En el rifion, la hormona

paratiroidea (PTH) estimula la 1a-hidroxilacion de 25-hidroxivitamina D a 1,25-
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dihidroxivitamina D, por lo que los niveles de PTH también estan involucrados de
forma indirecta con la absorcién de Mg?*, ya que la enzima que realiza 1a-
hidroxilacién es dependiente de Mg?*. Para la absorciéon de Mg?* se requiere de
precursores de vitamina D y PTH (Toromanoff et al., 1997; Lips, 2006). Es probable
gue las personas con limitada exposicion solar y sin acceso a alimentos ricos en
vitamina D (precursores) sufran de una deficiencia de Mg?*. También el
hipoparatiroidismo grave provoca deficiencia de Mg?* (Mortensen et al., 1997;
Johnson, 2001).

3. Funciones del magnesio

Como se mencion6 anteriormente, el Mg?* estabiliza algunas enzimas en las cuales
funciona como activador o cofactor (Tabla 2) (de Baaij et al., 2015; Schlingmann y
Konrad, 2020). Muchas de estas enzimas estan incluidas en reacciones
generadoras de ATP debido a que los grupos fosfato del adenosin difosfato (ADP),
del ATP y de los intermediarios glucoliticos forman complejos con Mg?* (Figura 5).
El Mg?* interviene en la mayoria de reacciones en las que participa el ATP debido a
gue los sitios de unidn a sustrato de enzimas glucoliticas son especificos para estos
complejos ATP-Mg?* (hexocinasa, fosfofructocinasa, aldolasa, fosofoglicerato
cinasa y piruvato cinasa) (Nelson y Cox et al., 2013; de Baaij et al., 2015). EI ATP
se requiere para el metabolismo de la glucosa, la sintesis de lipidos, proteinas,
acidos nucleicos, coenzimas, la contraccion muscular, la transferencia de grupos
metilo y muchos otros procesos, por lo cual el Mg?* también se encuentra asociado
a estas funciones. Ademas, el Mg?* es necesario para la estructura y actividad
adecuada de las ADN polimerasas, las cuales tienen dos sitios de unién al Mg?*
para que la enzima realice cambios conformacionales durante la reaccion catalitica,

el Mg?* también es requerido por las ARN polimerasas (de Baaij et al., 2015).
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Tabla 2. Funciones del magnesio.

Hexocinasa

Cinasas B Creatina cinasa

Proteinas cinasa

Cofactor enzimatico

(ATP-Mg, GTP-Mg) | ATPasas o GTPasas | & /K'-ATPasa

Ca?* -ATPasa

Funcidn Adenilato ciclasa

P Ciclasas : -
enzimatica Guanilato ciclasa

Fosfofructocinasa

Creatina cinasa

Activacion 5-fosforibosilpirofosfato sintetasa

enzimatica directa . :
Adenilato ciclasa

Nat*/K*-ATPasa

Funcién de | Adhesion celular

membrana | Flujo de electrolitos transmembrana

Contraccion / relajacion muscular

Antagonista . — :
9 Liberacidn de neurotransmisores

del calcio — - — - -
Conduccién del potencial de accién en tejido ganglionar
Proteinas
- Polirribosomas
Funcion — -
Acidos nucleicos
estructural

Multiples complejos enzimaticos

Mitocondrias

ATP: trifosfato de adenosina; GTP: trifosfato de guanosina; K*: potasio; Mg:
magnesio; Na*: sodio; Ca?*: calcio. Tabla extraida de Jahnen-Dechent y Ketteler
(2012).

7 1.1
O—P—0—P—0—P—0—{Fid]
| | | 2
o_ 0 (o] MgATP™"
Mg**

O 0
I |

0—P—0—P—0—[Ri]
o_ 0 MgADP~
Mgt

Figura 5. Complejo de ADP y ATP con Mg?*. Rib: ribosa; ATP: adenosin trifosfato;
ADP: adenosin difosfato; Mg?*: magnesio. Los grupos fosfato del ADP, ATP y los
intermediarios glucoliticos forman complejos con el Mg?*, siendo especificos los
sitios de unidn a sustrato de muchas enzimas glucoliticas para esos complejos de
Mg?*. Practicamente todas las enzimas glucoliticas requieren Mg?* para ejercer su
actividad. Tomada de Nelson y Cox (2013).
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Otra funcién bastante notable es la actividad del Mg?* como cofactor
necesario para el metabolismo de la vitamina D, ya que requieren y son
dependientes de Mg?* la proteina de unién de la vitamina D (VDBP, del inglés
vitamin D binding protein), el receptor de vitamina D (VDR) asi como la sintesis de
la forma bioactiva de la vitamina, [1,25(OH)2D] y de sus intermediarios [(25(OH)D],
la conversion de vitamina D por 25-hidroxilacion hepéatica (mediante la 25
hidroxilasa) y la 1 a-hidroxilaciéon renal en la forma hormonal activa 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D]. Como parte de la regulacion de la concentraciéon
plasmética de la vitamina D, la 24-hidroxilacion renal mediante la 24-hidroxilasa
depende de Mg?* para para inactivacion de la vitamina D en 24,25-dihidroxivitamina
[24,25(0OH)2D] (Figura 6) (de Baaij et al., 2012; Dai et al., 2018; Reddy y Edwards,
2019; Wallace, 2020).
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Figura 6. El metabolismo de la vitamina D es dependiente de Mg?*. Modificada de
Reddy y Edwards (2019).
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4. Deficiencia de magnesio: implicaciones

Los niveles de Mg?* anormales pueden atribuirse a diversos factores incluyendo
insuficiencia gastrointestinal, absorcion disminuida por dafios al epitelio intestinal
(p.ej. dafio por alcoholismo), dafio a las células del tubulo renal (p.ej. necrosis
tubular), uso de algunos medicamentos diuréticos de asa y los tiazidicos que
incrementan la excreciéon urinaria de Mg?*; esta desregulacion de las
concentraciones de Mg?* también puede atribuirse al secuestro en tejidos (Jahnen-
Dechent y Kettler, 2012; Nielsen, 2018; Alamdari et al., 2020). La deficiencia de Mg?*
puede presentarse por 3 causas generales que pueden ser: la reduccién en la
absorcion de Mg?*, el incremento en la demanda, y el incremento en la eliminacion
(Figura 7). Estas 3 causas generales se engloban muchos otros factores que alteran

la homeostasis del Mg?*.

® Exceso grasas saturasa y fibra
m Exceso otros iones (Ca'y PO;")
m Ingesta baja Mg2*

m Deficiencia de vitamina D

Reduccion
enla
absorcion
= Cancer Deﬂcienzcia
L .
= Sudoracién intensa y de Mg
rolongada ‘ ' ® Enfermedades
" FIBEml;;argzc) e Incremento = Uso de medicamentos
m [ actancia |:> 0 enla <:I m Excesos (alcohol,
LA eliminacion café,otros iones, etc.)

® Dafio masivo a tejidos
m Hemorragias

Figura 7. Causas generales de la deficiencia de Mg?*. Ca?*: calcio; PO4*: fosfato;
Mg?*: magnesio. Elaboracion propia.

En personas con dietas altas en fosfato (PO4%), la absorciéon de Mg?* puede
verse disminuida debido a la capacidad del PO43 para unirse al Mg?* disminuyendo
su disponibilidad (Vormann, 2003; Vormann, 2016; DiNicolantonio et al., 2018;
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DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). Por lo general, la principal fuente de fésforo
proviene de refrescos (acido fosférico) y PO4* inorganico contenido en muchos
ingredientes empleados en alimentos procesados; otros alimentos también
contribuyen a aumentar los requisitos de Mg?* por sus relaciones de fésforo-
magnesio-calcio, un ejemplo de ello son los lacteos (especialmente el queso)
(DiNicolantonio et al., 2018; DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). Las dietas altas en
fibra dietética disminuyen la fraccion absorbida de Mg?*; en particular, el fitato de la
fibra disminuye la absorcién de Mg?* debido a que el Mg?* se une a los grupos PO4*
del acido fitico (Siener y Hesse, 1995; Vormann, 2016). Ademas de las causas
mencionadas anteriormente, existen multiples factores que contribuyen a la

deficiencia de Mg?* como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Factores que contribuyen a la deficiencia de Mg?*.

Dietas con alimentos refinados y procesados

Enfermedades crénicas (enfermedad renal, cancer, resistencia a la insulina, diabetes)

Trastornos gastrointestinales (lesiones intestinales, enfermedad de Crohn, sindrome del
intestino irritable, enfermedad celiaca, gastroenteritis, colitis ulcerosa)

Medicamentos (diuréticos, insulina, inhibidores de la bomba de protones)

Estrés cronico

Ejercicio fisico extenuante

Deficiencia o exceso de vitamina D (deficiencia provoca menor absorcion de Mg?*,
exceso provoca una absorcién excesiva de Ca?*)

Suplementacion excesiva o alto contenido en la dieta en otros micronutrientes como
Ca?* y fésforo

Vejez

Alcoholismo

Ingesta de café y té (cafeina)

Dieta alta en grasas saturadas

Menstruacién excesiva

Estrés emocional (sobreactivacion del sistema nervioso simpatico)

Ingestion excesiva de Mg?* (catartico osmético)

Alta ingesta de fibra dietética y acido fitico

Insuficiencia cardiaca

Acidosis metabdlica

Datos recopilados de Johnson (2001), Vormann (2003), Wang et al. (2005), Jahnen-
Dechent y Kettler (2012), DiNicolantonio et al. (2018), Nielsen (2018), Alamdari et
al. (2020), DiNicolantonio y O’Keefe (2021). Mg?*: magnesio; Ca?*: calcio.
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La hipomagnesemia y deficiencia de Mg?*, pueden representar un riego
potencial a la salud. Dependiendo del grado de deficiencia y su cronicidad, se puede
presentar desde un cuadro sintomatolégico leve como debilidad o cansancio y
escalar a una complicacion grave y potencialmente mortal. La deficiencia puede
estar presente a pesar de los niveles normales de Mg?* sérico total (Wallace, 2020).

Cuando se trata de una deficiencia de Mg?* que se desarrolla de manera
aguda, los sintomas (como la presencia de calambres musculares) suelen notarse
con mayor claridad lo que ayuda a su diagndstico clinico. Sin embargo, en una
deficiencia clinica crénica los sintomas son menos severos, poco frecuentes e
inespecificos lo que dificulta su diagnostico (Crosby et al., 2013). La deficiencia de
Mg?* puede disminuir la sintesis de proteinas, carbohidratos, lipidos, material
genético y también tener efectos sobre el funcionamiento de otros micronutrientes,
como la disminucion del nimero de VDR disponibles en las células diana de
vitamina D (Dai et al., 2018; Wallace, 2020). La 1,25(OH)D sérica permanece baja
en pacientes con deficiencia de Mg?*, incluso con la ingesta suficiente de vitamina
D (Reddy y Edwards, 2019; Cooper et al., 2020; Tan et al., 2020).

La deficiencia subclinica de Mg?* es la mas comin en la poblacion,
especialmente en paises industrializados que tienen el habito de consumo de
productos refinados o ultra procesados. Este tipo de deficiencia estimula en las
células la produccion de citocinas que llevan a una inflamacion crénica y al estrés
oxidante (Nielsen, 2018). La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES) 2013-2016 realizada a la poblacion de Estados Unidos (EE. UU.) revel6
gue cerca del 48% de la poblacion general mayor a 1 afio de edad no cumple con
la ingesta adecuada de Mg?* (la mitad de la poblacion consume menos de los
requerimientos promedio estimados diarios) y tanto en mujeres como hombres
mayores de 19 afios (poblacién adulta), un poco mas del 50% de la poblacién no
tiene habitos de consumo que cubran las cantidades dietéticas recomendadas
(USDA, 2019).

Respecto a la poblacién mexicana, derivado de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricibn de 2006 (ENSANUT 2006; encuestas posteriores no incluyen

datos asociados a Mg?*), se realiz6 el andlisis de los datos provenientes de una
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muestra de la poblacion participante, hombres y mujeres adultos mayores de 20
afos. De acuerdo con la encuesta, se informo que la prevalencia (el porcentaje de
poblacién) que presentd concentraciones séricas bajas de Mg?* fue de 31.2 a 40.2%
para mujeres y de 23.0 a 39.7% para hombres, ademas de observarse que la
prevalencia de una ingesta diaria de Mg?* por debajo del requerimiento promedio
estimado es del 64.2% para mujeres y 25.2% para hombres (Mejia-Rodriguez et al.,
2013). De la Cruz-Gongora et al. (2012) realizaron un analisis similar, en el cual se
tomaron los datos de la poblacién de 12 a 19 afios de la ENSANUT 2006,
encontrando que la prevalencia de bajo Mg?* sérico en mujeres es de 40.02% y de
35.39% para hombres (la prevalencia general de Mg?* sérico bajo fue de 37.68%).
Con respecto a la ingesta diaria de Mg?*, la mediana general fue de 234.9 mg por
dia, lo cual puede interpretarse de la siguiente manera: al menos el 50% de la
poblacion analizada no cumple con la ingesta diaria recomendada (IDR). La
poblacion infantil no se queda atras en estos analisis derivados de la ENSANUT
2006, ya que Morales-Ruan et al. (2012) reportaron que el estado nutricional de
Mg?* en nifios mexicanos de 1 a 11 afios es deficiente y la prevalencia de
concentraciones bajas de Mg?* sérico es de 22.6% para esta poblacion, ademas de
observarse la tendencia de incremento en la prevalencia de concentraciones séricas
bajas de Mg?* conforme al incremento de la edad, teniendo la menor prevalencia la
poblacion de 1 a 2 afios (9.1%).

A nivel mundial, se ha observado que el consumo de Mg?* en la dieta es
deficiente, destacando los adultos mayores como poblacion de estudio; sin
embargo, la deficiencia de Mg?* no es exclusiva en adultos mayores, ya que se han
detectado concentraciones deficientes de Mg?* en nifios en Europa central
(Vormann, 2003) y México (Morales-Ruéan et al., 2012). De acuerdo con los datos
recabados en la encuesta de salud y nutricidbn de adultos mayores en Taiwan de
1999-2000 (Elderly NAHSIT), la ingesta promedio de Mg?* en hombres y mujeres
(65 afios 0 mas) en ese pais es de solo 250 mg y 216 mg, respectivamente, lo cual
representa del 68-70% de la ingesta dietética de referencia recomendada (Wang et
al., 2005). Continuando con la zona del continente asiatico, en India, en el estado

de Hardyana se documento el estado de Mg?* sérico en mujeres embarazadas de
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mas de 28 semanas; el 43.6% tuvo una concentracion deficiente de Mg?*y el 3.9%
de las mujeres consumia menos del 50% del Mg?* recomendado (Pathak et al.,
2004).

Hendrix et al. (1995) publicaron un estudio sobre la ingesta diaria de Mg?*y
Ca?* en la dieta en Bélgica. En este estudio participaron cerca de 2,000
consumidores de 4 distintas zonas del pais, y como resultado se encontré que el
promedio de la ingesta de Mg?* en la poblacién fue de 271 + 44 mg/dia (valor que
se encuentra por debajo de la IDR tanto para hombres como para mujeres). Por otro
lado, en Espafa se realiz6 una encuesta transversal a una muestra aleatoria de
3,421 personas entre los 25 y 60 afos, de los cuales el 32.31% de la muestra
tuvieron ingestas de Mg?* por debajo de 2/3 de la IDR. Al realizarse la medicion de
las concentraciones plasmaticas de Mg?* en una submuestra de 354 personas, el
8.82% de la submuestra estuvo por debajo del valor de referencia (Mataix et al.,
2006).

Siguiendo con la evidencia de la ingesta insuficiente de Mg?* generalizada a
nivel mundial, Galan et al. (1997) publicaron los resultados de la evaluacion de la
ingesta dietética de Mg?* realizada a partir del seguimiento de 5,448 participantes
franceses, de los cuales se realizaron 6 registros dietéticos de 24 h durante un afio.
Los resultados mostraron que los hombres tuvieron una ingesta diaria mayor de
Mg?* en comparacion con la ingesta de las mujeres. Los autores discutieron que
esta diferencia se encuentra asociada a una mayor ingesta de alimento por parte de
los hombres. Adicionalmente, se reporté que no hubo diferencia significativa por
edades. El 77% de las mujeres y el 72% de los hombres tuvieron una ingesta de
Mg?* por debajo de la IDR, mientras que el 23% de las mujeres y el 18% de los
hombres consumieron menos de 2/3 de la IDR de Mg?*, evidenciando la
problematica de una ingesta deficiente de Mg?* en Francia. Otro estudio en el cual
participaron 2,373 franceses (4 a 92 afios) sefialé que la prevalencia de ingesta
inadecuada de Mg?* es de 82.5% para mujeres de 10-90 afios y de 71.7% para
hombres de 15-92 afios; en este caso, la poblacién infantil (4 a 9 afios) no presento
una prevalencia elevada de ingesta inadecuada de Mg?* (5.7%) (Touvier et al.,
2006).
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En Brasil, Hermes Sales et al. (2014), midieron los niveles plasmaticos y
eritrocitarios de Mg?* asi como la ingesta de este nutrimento en 115 estudiantes
universitarios aparentemente sanos. Los autores reportaron una alta frecuencia de
deficiencia subclinica en las personas evaluadas (42% tenia Mg?* bajo en plasma o
eritrocitos) e ingestas inadecuadas asociadas a estos niveles bajos de Mg?*. Este
ultimo estudio es el claro ejemplo del desconocimiento que llegamos a tener sobre
el estado de nuestra salud, cuando aparentemente nos encontramos sanos.

Ademas de los paises anteriormente mencionados, DiNicolantonio et al.
(2018) incluyeron en su revision a Japén y a Ucrania como paises consumidores de
cantidades insuficientes de Mg?*. Lo anterior se deriva de los resultados obtenidos
en la Encuesta Nacional de Nutriciéon en Japon en 2002, en donde se encontré que
para las personas de 15 a 49 afios la ingesta de Mg?* estaba por debajo de la dosis
diaria recomendada japonesa, y que en Kiev (Ucrania), un estudio de 1991 con 780
hombres de entre 20 y 59 afios encontré que la poblacién general consumia una
cantidad insuficiente de Mg?* (10% menos que el valor recomendado).

A pesar de la evidencia que muestra una ingestion insuficiente de Mg?*a nivel
mundial, en la mayor parte de los casos no es posible detectar la deficiencia de Mg?*
de forma clinica durante las primeras etapas de la deficiencia en personas sanas
debido al mantenimiento de la homeostasis del Mg?*. Lo anterior fue confirmado por
Vormann y Anke (2002) quienes publicaron valores consumo promedio de Mg?*que
indican que la poblacién mexicana y alemana ingirieron una cantidad de Mg?* por
debajo de la IDR. Sin embargo, no se observé una deficiencia generalizada en la
poblacion debido a los mecanismos fisiolégicos normales de adaptacion para
mantener el equilibrio de Mg?*. Debido a los procesos que permiten mantener la
homeostasis es posible que los signos y sintomas de deficiencia no sean visibles.
Los datos que indican que la ingesta de Mg?* es inadecuada son consistentes en
todo el mundo, y aunque la deficiencia de Mg?* es un posible problema de salud
publica, esta ingesta inadecuada se refleja con mayor frecuencia en los adultos
mayores.

Dada la importancia del Mg?* en el organismo, el consumo inadecuado puede

exacerbar enfermedades que estan relacionadas con la inflamacion, como es el
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caso de las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la hipertension (Nielsen
et al., 2007; Tan et al., 2020). A este respecto, se ha demostrado que existe una
asociacion inversa entre la concentraciéon de Mg?* plasmatico y la prevalencia de
diabetes (Wang et al., 2005). También se ha demostrado que la deficiencia de Mg?*
conduce a una alteracién estructural de los lipidos en la sangre debido a
degradacion oxidativa de los lipidos (lipoperoxidacién), a un incremento en
plaquetas, fibrilacion y aumento de presion arterial en diversas enfermedades
(Altura et al., 2003; Blache et al., 2006). Existe evidencia de que la hipomagnesemia
estd asociada con una mayor mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), con una tasa de mortalidad
de 80%, ademas de encontrarse niveles elevados de proteina C reactiva (PCR).
Finalmente, se mostré una fuerte asociacién positiva entre los niveles bajos de Mg?*

en suero y la respuesta inflamatoria crénica (Curiel-Garcia et al., 2008).

Nielsen et al. (2007) evaluaron en 13 mujeres posmenopausicas saludables,
si una restriccion de Mg?* en la dieta (aproximadamente el 33% de la IDR), les
provocaba cambios en el metabolismo de la glucosa, el colesterol y los electrolitos,
gue pudieran conducir a consecuencias patologicas. Las participantes residieron en
la unidad de investigacion durante todo el estudio teniendo control estricto de la
dieta y realizando la recopilacion de datos. Se les disminuyé drasticamente la
ingesta de Mg?* durante 78 dias mediante una dieta deficiente de este ion (la cual
se baso en la dieta occidental comun con un contenido de 101 mg de Mg?* por cada
2000 kcal). Los demas micronutrientes deficientes (K*, Ca?*, Zn?*, hierro, cobre,
boro, acido fdlico, biotina y vitamina D) se ajustaron con suplementacion. Durante el
periodo de ingesta baja de Mg?* ocurrieron cambios en el ritmo cardiaco de 5 de las
participantes. Al final del periodo de privacién de Mg?*, la concentraciéon de este en
la membrana de los glébulos rojos también fue significativamente menor, ademas
de que la glucosa sérica en ayunas fue mas alta durante el periodo de disminucion
notoria del Mg?*. De esta manera, el estudio de Nielsen et al. (2007) sugiere que los
signos de deficiencia de Mg?* en la dieta pueden incluir arritmias cardiacas,
alteracion de la homeostasis de la glucosa y alteracion metabolismo lipidico y

oxidante.
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Por su parte, Rodriguez-Ramirez et al. (2015) realizaron un estudio con poblacién
mexicana en el cual se demostré que los niveles de Mg?* sérico estan asociados de
forma significativa con la presion arterial diastdlica y con la presion arterial sistolica
en personas que tienen prehipertension. Ademas, los resultados indicaron que los
niveles séricos de Mg?* inferiores a 1.8 mg/dL estdn asociados con la

prehipertension.

La deficiencia de Mg?* también puede promover la aterogénesis por un
aumento del estrés oxidante a través del deterioro de la defensa frente a los
radicales libres. Blache et al. (2006) describieron que una deficiencia de Mg?*
conlleva al aumento de marcadores inflamatorios, y tal como lo demostraron Tan et
al. (2020), la suplementacién con Mg?* disminuyé estos niveles elevados de los
marcadores de inflamacién. De igual modo, asi como en la ingesta deficiente, se
tiene evidencia de que el aumento en la ingesta de Mg?* a través de los alimentos
tiene efectos favorables. Los hallazgos obtenidos en un estudio de residentes
mayores de 55 afios en Réterdam (Paises Bajos) apoyan la opinion de que al
aumentarse la ingesta de alimentos ricos en K* y Mg?* se podria reducir la presién
arterial, ya que el aumento en la ingesta de estos micronutrientes se asocio con

presiones arteriales diastdlicas y sistdlicas inferiores (Geleijnse et al., 1996).

Los valores bajos de Mg?* en suero también pueden estar asociados a
enfermedades neurolégicas como migrafia, depresion, epilepsia, accidentes
cerebrovasculares por excitotoxicidad, u otras patologias cerebrales, ya que en la
deficiencia de Mg?* los receptores de N-metil-D-aspartato (un tipo de receptores de
glutamato, los cuales son sensibles al potencial de membrana) se vuelven
hiperexcitables debido a un menor bloqueo de estos receptores por concentraciones
reducidas Mg?* extracelular (Mayer et al., 1984; de Baaij et al., 2015).

4.1.Deteccién de la deficiencia de Mg?*
Para diagnosticar una hipomagnesemia, se realiza la mediciéon de Mg?* sérico total
mediante la toma de muestra de suero del paciente. Si el estado alterado de Mg?*

no se diagnostica o no se da el tratamiento adecuado, puede llegar a ser mortal
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(Onishi y Yoshino, 2006). Existen algunos sintomas inespecificos asociados a la

hipomagnesemia que pueden ayudar a su diagnoéstico (Tabla 4).

Tabla 4. Sintomatologia asociada a la hipomagnesemia.

Sintomas
Problemas
gastrointestinales

Diarrea

Nausea

Vémito

Dolor abdominal

Enfermedades Arritmias atriales y

cardiovasculares ventriculares

Hipertension

Torsade de pointes

Insuficiencia cardiaca

Depresion

Ansiedad

Estrés

Irritabilidad

Letargo

Psicosis

Migrafa

Confusion

Disminucion de la

capacidad de atencion

Desordenes Hipokalemia

electroliticos e Hipocalcemia

e Niveles disminuidos de
hormona paratiroidea
(PTH)

e Resistencia a vitamina D

Problemas e Calambres

musculares e Hiperexcitabilidad
neuromuscular

e Tetania

e Convulsiones

e Debilidad muscular

Datos recopilados de Johnson (2001), Vormann (2003), de Baaij et al. (2015),

Grober et al. (2015), DiNicolantonio et al. (2018), Nielsen (2018), Reddy y Edwards

(2019), y Liu y Dudley Jr. (2020).

Cambios de
humor

Se ha observado que aun con un nivel de Mg?* sérico total dentro del rango
establecido como aceptable pueden existir deficiencias, ya que aproximadamente
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el 55% del Mg?* plasmatico se encuentra en su forma bioactiva (iMg?*) mientras que
el resto esta unido a proteinas como albumina o a un complejo aniénico (Cao et al.,
2019). Ademés, existen condiciones que afectan artificialmente las concentraciones
de Mg?* circulante; por ejemplo, una ligera acidosis (estado anormal en el equilibrio
acido-base en sangre) podria liberar Mg?* de la superficie 6sea, aumentando
artificialmente el Mg?* detectado en suero (Vormann, 2003), ademas de aumentar

significativamente la excrecion urinaria (Rylander et al., 2006; Vormann, 2016).

Existen diversos métodos de evaluacion del estado de Mg?*, desde los datos
obtenidos por encuestas hasta datos clinicos de concentracion. A pesar de que no
todos los métodos son de utilidad clinica para el diagnéstico de la hipomagnesemia,
si son indicativos de que puede existir una deficiencia clinica o subclinica de Mg?*,
por lo que se consideran medidas para la evaluacion del estado del nutrimento
(Tabla 5).

Tabla 5. Medidas para la evaluacion del estado de Mg?* y su utilidad.

Biomarcador | Tipo Uso Utilidad Factores a | Métodos
considerar evaluacion
Mg?* dietético | Revela Poblacion | La ingesta | Dietas ricas en | Requiere datos
estado inadecuada  de | fitatos, Ca?* vy | sobre laingesta de
Individual | Mg?* dietético | fésforo impacta | fitatos, Ca?* 'y
contribuye a la|el estado del | posiblemente

etiologia de la
deficiencia de
Mg?*

Mg?*

fésforo, asi como
los métodos de
preparacion de
alimentos y el
grado de consumo
de granos
refinados.

La historia de la
dieta y el
cuestionario de
frecuencia de
alimentos (FFQ)
deben usarse para
alinearse con los
individuos; los
registros de
recordatorio de 24
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horas y los
registros de dieta

pesados 0
estimados deben
estar  alineados
con las
poblaciones.
Concentracion | Revela Poblacion | Responde a la | Factible y | Método de ensayo
de Mg?* en | estado restriccion, la | econébmico. No | de eleccion:
suero / plasma | (deficiencia | Individual | disminucién refleja las | espectrofotometria
0 exceso) patolégica o la | reservas de absorcion
suplementacion | corporales atomica.
de Mg?*. | totales. Afectado
Generalmente no | por la hora del | Métodos
se ve afectado | dia (ritmo | aceptables: la
por la edad o el | circadiano), mayoria de los
sexo. inflamacion, laboratorios
funcion renal | clinicos utilizan el
deficiente 0 | colorimétrico;
comprometida, enzimatico
diabetes mal | también
controlada, aceptable.
farmacos
(diuréticos, Estandar NIST
terapias contra el | (Instituto Nacional
cancer; de Estandares vy
inhibidores de la | Tecnologia)
bomba de | disponible
protones). La | Rango de
hipoalbuminemia | referencia  0.75—
puede conducira | 0.95 mmol / L
valores de Mg?*
falsamente
bajos.
Excrecion de | Revela Poblacion | Responde a la | Recoleccion Método de ensayo
Mg?* en orina | estado restriccion, la | realizada por el | de eleccion:
de 24 horas (deficiencia | Individual | disminucién paciente. espectrofotometria
0 exceso) patolégica o la | Susceptible a | de absorcion
suplementacion | coleccion atomica.
de Mg?*. incompleta

Afectado por la

hora del dia
(ritmo
circadiano),
inflamacion,
funcion renal

En presencia de
hipomagnesemia,
la excrecion
urinaria de Mg?*
<12 mg (0,5 mmol)
es compatible con
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deficiente o]
comprometida,

una respuesta
renal intacta y la

diabetes mal | excrecion urinaria
controlada, de Mg?*> 24 mg (1
farmacos mmol) indica una
(diuréticos)  En | disminucién
adultos, parece | patolégica renal
ser un | anormal.
biomarcador Rango de
eficaz. referencia: 3,0-5,0
mmol / 24 h
Excrecion Revela Individual | Se utiliza para | Afectado por la| FEMg = [uMg x
fraccionada de | estado de distinguir ~ entre | hora del dia | sCr)/sMg x uCr x
Mg?* (FEMQ) deficiencia pérdidas (ritmo 0,7] x 100.
gastrointestinales | circadiano),
y renales de | inflamacion, U = orina
Mg?*. funcién renal | s = suero
deficiente o | Cr = creatinina
comprometida,
diabetes mal | FEMg> 2% indica
controlada, pérdida renal
farmacos inapropiada.
(diuréticos, FEMg <2% indica
terapias contra el | una manipulacion
cancer). renal adecuada.
Concentracion | Revela Individual | Responde a la | Se debe tener | Método de ensayo
de Mg?* en | estado restriccion, cuidado de no | de eleccion:
glébulos rojos | (deficiencia disminucién hemolizar la | espectrofotometria
0 exceso) patolégica o la | muestra de | de absorcion
suplementacion | sangre. Se | atdmica.
de Mg?. Puede | desconoce Si
ser mas precisa | refleja las | Rango de
que las medidas | reservas referencia 1.65—
de suero. corporales 2.65 mmol / L
La prueba no esta
disponible
comercialmente
Concentracion | Revela Individual | Se ha utilizado en | Puede ser mas | La prueba no esta
de Mg?* de |estado de la deficiencia | precisa que las | disponible
células deficiencia experimental de | medidas de | comercialmente.
mononucleares Mg?* en | suero.
en sangre humanos y en
poblaciones de
pacientes.
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Concentracion | Revela Individual | Responde a la | Sondas de | Los electrodos
de magnesio | estado restriccion severa | electrodo selectivos de iones
ionizado en | (deficiencia de Mg?, la| selectivas de | pueden medir
suero (iMg?*) 0 exceso) disminucién iones Mg?* ionizado
patolégica o la | susceptibles a la | (70% del Mg total)
suplementacion. | interferencia de | en suero, plasmay
Ca?*, cationes | sangre total.
lipofilicos y | Rango de
tiocianato en la | referencia: 0,55-
sangre. 0,75 mmol / L.
Se desconoce si
refleja las
reservas
corporales.
Concentracion | Revela Individual | Relativamente Se desconoce si | Método de ensayo
de Mg?* en | estado nuevo. Pocos | refleja las | aun por validar.
células bucales | (deficiencia datos de ensayos | reservas Hay kits
0 exceso) aleatorizados corporales comerciales
disponibles.
Prueba de | Revela Individual | Basado en | Invasivo y | Existen protocolos
retencion  de | estado recoleccibn  de | engorroso. Los | estandar. Basado
carga de Mg?* | (deficiencia) orina de 24 horas | valores se | en la cantidad de

y capacidad para
administrar
sulfato
magnesio V.

de

correlacionan

bien con el Mg?*
0seo, pero aun
no se ha
demostrado que

se correlacionen
con otras
medidas de

Mg?*, como los
niveles

sanguineos en
suero o plasma.

Mg?* retenido
después de Ila
infusion de 15
mmol durante un
periodo de 4
horas.

<20% de retencion
- estado de Mg*
normal

> 20 y <50% -
estado limite de
Mg?* deficiente

> 50% - estado de
Mg?* deficiente

Tabla extraida de Costello y Nielsen (2017). Mg?*: magnesio; Ca?*: calcio.
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Cuando la ingesta dietética de Mg?* es baja, el porcentaje de Mg?* absorbido
intestinalmente aumenta, disminuye la cantidad excretada en la orina y se utilizan
las reservas 6seas, por lo que la respuesta compleja del cuerpo para mantener la
homeostasis del Mg?* dificulta tener indicadores adecuados del estado de Mg?*
corporal. Para obtener una evaluacién vélida del estado de Mg?*, Costello y Nielsen
(2017) proponen la determinacién combinada de la concentracién de Mg?* en suero,

la excrecion de Mg?* en orina de 24 horas y la ingesta de Mg?* en la dieta.

Debido a las dificultades en la deteccion de hipomagnesemia, se ha propuesto,
como una medida mas sensible, la medicion de las concentraciones de iMg?* en
sangre total de la ingesta oral aguda de Mg?* en comparacién con el Mg?* total en
suero y orina (Zhan et al., 2020). Se han encontrado buenas relaciones entre iMg?*
y el Mg?* sérico total en poblaciones adultas sanas. Sin embargo, el Mg?* sérico
total parece ser un predictor débil de hipomagnesemia en pacientes hospitalizados

o criticamente enfermos (Wallace, 2020).

La concentracion sérica normal de Mg?* se encuentra entre 1.7-2.4 mg/dL (0.74
a 0.99 mM) (Pham et al., 2014); si la concentracion de Mg?* sérico es <0.7 mM, se
define como hipomagnesemia. De acuerdo a Liu y Dudley Jr. (2020), la
hipomagnesemia leve a moderada ocurre cuando el Mg?* sérico esta entre 0.5-0.69
mM (1.20-1.88 mg/dL) y la hipomagnesemia severa es cuando el Mg?* sérico <0.5
mM.

5. Magnesio y estrés oxidante

La deficiencia moderada o subclinica de Mg?* prepara a las células fagociticas para
la liberacion de citocinas proinflamatorias que conducen a estrés inflamatorio y
oxidante cronico (Nielsen, 2018). Ademas, un estado de hipomagnesemia eleva los
niveles de neuropéptidos proinflamatorios como la sustancia P (SP), el cual provoca
una respuesta de estrés sistémico a través de vias neuroendocrinolégicas,
desencadenando la activacion del sindrome de inflamacién crénica de bajo grado
(Shahi et al., 2019). También existe una fuerte relacion entre la deficiencia de Mg?*,
el aumento del estrés oxidante (desequilibrio en la produccion de especies reactivas
de oxigeno [ROS]) y el sindrome metabdlico, lo cual sugiere que la inflamacién y el
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estrés oxidante pueden estar relacionados con la hipomagnesemia y el sindrome
metabolico (Shahi et al., 2019). Se sabe que el tejido adiposo, frecuentemente
presente en abundancia en estos padecimientos, produce factores proinflamatorios
como la IL-6 que mantienen al paciente en un estado de inflamacion crénica; aunado
a la hipomagnesemia asociada, las células se encuentran en estrés oxidante
(Nielsen, 2010).

Se han identificado varios transportadores y canales de Mg?* en diferentes
érganos (tejidos) que regulan la entrada y salida de Mg?* a través de la membrana
plasmatica o mitocondrial, incluyendo el canal TRPM6 y TRPM7 (principalmente
para la entrada de Mg?*), la familia portadora de soluto 41 A1y 41 A2 (SLC41A1ly
SLC41A2) para salida de Mg?*, y el transportador de magnesio 1 (MagT1) para
entrada de Mg?* (Quamme, 2008; Rios et al., 2020; Tan et al., 2020) (Tabla 6).

Tabla 6. Transportadores y canales de magnesio.

Transportador Funcion Organo/tejido
Canales de potencial
receptor transitorio de Reabsorcion renal
melastatina 6 (TRPMS6, : : y e Tubulos
S . gastrointestinal
del inglés transient - o4 renales
., | Regulacion del Mg<* total del .
receptor potential e Intestinos
. . cuerpo
melastatin cation
channels 6)
e Ubicuo
o Células
Canales de potencial vasculares del
receptor transitorio de musculo liso
pelasain 7 ORPAT, Viidag coiar y o o] ] Saomesis
9 .. | canal mas selectivo a Mg?*
receptor potential renales
melastatin cation e Pulmones
channels 7) e Higado
e Cerebro
Acarreador de solutos de
la familia 41, miembro 1 Transporte eneral de e Corazon
(SLC41AL, ~ del ingles cationzs divalegtes e Rifd6
solute carrier family 4, inon
member 1)
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Acarreador de solutos de
la familia 41, miembro 2 | Transportador general de

(SLC41A2, del inglés | cationes divalentes, excepto e RifA6N
solute carrier family 41, | Ca?*

member 2)

Acarreador de solutos de

la familia 41, miembro 3 e Membrana
(SLC41A3, del inglés | Salida mitocondrial de Mg? mitocondrial
solute carrier family 41, externa
member 3)

Proteina mitocondrial de

RNA splicing 2 (Mrs2, del e Membrana

inglés mitochondrial RNA Entrada mitocondrial de Mg? mitocondrial
splicing 2 protein) interna
Transportador de e Células del
magnesio 1 (MagT1, del | Transportador especifico de DCT ubicua en
inglés magnesium | Mg?* membrana
transporter 1) celular

Datos recopilados de Quamme (2008), de Baaij et al. (2015), Rios et al. (2020) y
Tan et al. (2020). Mg?*: magnesio; Ca?*: calcio.

La desregulacién de estos transportadores y canales de Mg?* es causa y contribuye
ala homeostasis perturbada de Mg?*. De acuerdo al estado de Mg?* en suero, estos
transportadores pueden activarse o inactivarse (Tan et al., 2020). Algunas
enfermedades inflamatorias se caracterizan por la deficiencia de Mg?*. Entre estas
enfermedades se encuentran la diabetes, el asma, la preeclampsia, la
aterosclerosis, el dafio cardiaco y la artritis reumatoide (Shahi et al., 2019; Tan et
al., 2020; Cena y Chieppa, 2020).

El consumo y estado deficiente de Mg?* se ha asociado con el aumento del
estrés oxidante y la disminucién de antioxidantes (Wiles et al., 1997; Nielsen et al.,
2007; Nielsen, 2010; Shahi et al., 2019), especialmente en padecimientos asociados
a inflamacion crénica de bajo grado y a la produccion de ROS, como es el caso de
la obesidad y otras comorbilidades. El tejido adiposo es considerado como promotor
de la produccion excesiva de ROS, las cuales contribuyen a la peroxidacién de los
lipidos (Morais et al., 2017b). Por ejemplo, en un estudio en mujeres obesas con
dietas deficientes en Mg?* se observé un aumento en la peroxidacion lipidica como
resultado del estrés oxidante y se correlacion6 negativamente con la concentracion

de Mg?* en los eritrocitos (Morais et al., 2017a).
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De acuerdo con la revision de Beltran-Garcia et al. (2020), los pacientes con
COVID-19 que se encuentran en estado critico tienen manifestaciones clinicas
tipicas de shock y coagulacién anormal. Esto coincide con las manifestaciones
observadas en la disfuncion de la microcirculacién, dado que la angiotensina Il (Ang
[I) es un potente vasoconstrictor que genera elevacion de la presién arterial al no
haber enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) disponible para inducir
vasodilatacion (debido a la infeccién viral). Ademas, la Ang Il activa la nicotinamida-
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa (NOX), lo que deriva en la
generacion del estrés oxidante (formacién de ROS). El estrés oxidante afecta al
sistema inmunoldgico, alterando la respuesta inflamatoria. Un mecanismo similar se
observa derivado de la hipomagnesemia: en las mitocondrias, debido a un flujo
reverso de Mg?* como parte de la homeostasis ante su deficiencia intracelular, se
interrumpe la cadena de transporte de electrones y aumenta la producciéon de ROS
alterando la respuesta inflamatoria y de las células del sistema inmunitario. Ademas,
debido a la baja disponibilidad de Mg?* disminuye la produccién de enzimas
antioxidantes (Touyz, 2008; Li et al., 2011, Beltrdn-Garcia et al., 2020; Liu y Dudley
Jr., 2020).

La buena noticia es que, ante esta respuesta alterada del sistema inmunitario
debido a la hipomagnesemia, se ha observado que con una suplementaciéon de Mg?*
hay una disminucion de los biomarcadores inflamatorios inicialmente elevados.
Estos resultados favorables y alentadores sugieren que el uso del Mg?* como
agente inmunomodulador, regulador de la inflamacién y padecimientos asociados,
previniendo de esta forma el desarrollo de un cuadro severo de hiperinflamacion
(Beltran-Garcia et al., 2020; Liu y Dudley Jr., 2020; Tan et al., 2020). En la Tabla 7
se presenta el efecto de la suplementacion con Mg?* en los padecimientos

asociados a la deficiencia de estey a la inflamacion.
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Tabla 7. Enfermedades asociadas a deficiencia de magnesio y el efecto de la

suplementacion.

Estudio de enfermedad
asociada

Suplementacién

Resultados

Ref.

Hipertensién
(suplementacién  efectiva
asociada a deficiencia)

Pacientes hipertensos sin
complicaciones con funcién
renal normal de 20-65
afos, suplementacion por 3
meses:

e Hidrocloruro
aspartato
magnesio oral
mmol
elemental / dia)

de
de
(20
Mg?*

No hubo cambios significativos en la
presion sistdlica, diastdlica o en la
presion arterial media. Se lleg6 a la
conclusion de que la suplementacion
con Mg?* solamente es efectiva
cuando existe deficiencia de Mg?*.

Zemel
et al.
(1990)

Arritmias ventriculares

Pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva
estable secundaria a
enfermedad arterial
coronaria de 42-73 afos,
tratamiento por 6 semanas:
e Cloruro de
magnesio (15.8
mmol de Mg?* por

dia)

La ingesta oral de Mg?* disminuyé la
frecuencia de arritmias ventriculares
asintomaticas en pacientes con
insuficiencia  cardiaca congestiva
cronica, ademas de disminuir la
presion arterial media.

Bashir
et al.
(1993)

Hipertension

Pacientes con hipertension
primaria leve a moderada
sin complicaciones de 36-
65 afnos, tratamiento por 6
semanas:

e Oxido de magnesio
(600 mg Mg?* al dia
distribuido en 3
ingestas)

El Mg?* oral redujo la presion arterial
diastolica, sistolica y media, con
aumento del Mg?* intracelular y
disminucién de sodio intracelular.

Sanjuli
ani et
al.

(1996)

Estrés inflamatorio, vy
enfermedades
cardiovasculares

Ratas viejas
suplementadas con 3,200
mg/kg de Mg?*

El Mg?* dietético puede ser un potente
modulador del equilibrio del estrés
oxidante con consecuencias sobre la
inflamaciéon 'y los marcadores de
oxidacion de lipidos para
enfermedades cardiovasculares.

Blach
e et al.
(2006)

Preeclampsia

Mujeres preeclampticas
severas nuliparas

e Terapia con dosis de

carga de 4 g sulfato

de magnesio

(MgSO4) por via

intravenosa durante

El tratamiento con MgSO4 mostro una
reduccion significativa en el nivel de
peroxidacion lipidica, asi como de la
fragilidad osmoética de los globulos
rojos de mujeres preeclampticas.
después de la terapia.

Abad
et al.
(2010)
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30 min seguida de

una dosis de
mantenimiento  de
1g/h.

Ancianos diabéticos (265
afos), tratamiento durante

La suplementacion con pidolato de Mg

1 mes. ! . NPSR Barba
3 _ e Suplementacion resultd en una mejora significativa d_e gallo
Funcion endotelial T la funcion endotelial de la arteria
diaria con 4.5 g b ial en pacientes diabéticos de et al.
pidolato de Mg que raquia P (2010)
edad avanzada.
corresponde a 368
mg Mg?*/ dia
Efectos beneficiosos
1) Disminuyd la proteina C reactiva
de alta sensibilidad en suero (hs-
CRP)
Co-suplementacion 2) Redujo la concentracion de | Afshar
S : e 250 mg de O6xido de carbonilo proteico (PCO) Ebrahi
indrome de ovario : . e :
poliquistico (SOP) magnesio 3) _Redulo Ia expresion génica de la | mi et
e 220 mg de sulfato de interleucina 1 (IL-1) al.
zinc 4) Disminuyo el factor de necrosis | (2018)
tumoral alfa (TNF-a)
5) Aumento la capacidad
antioxidante total en plasma
(TAC)
Adultos mayores
diagnosticados con
COVID-19,
Estrés  inflamatorio vy suplementacion DM,B: Los pacientes tratados con DMB Tan et
respuesta inflamatoria » 1000 Ul/dia de tenian significativamente menos |
exacerbada vitamina D (oral) probabilidades de requerir (2'020)
' e 150 mg/dia de Mg?* | oxigenoterapia, o ir a UCI.
(oral)
e 500 pug/dia de
vitamina B12 (oral)
Ingestién de agua de aguas
profundas que ~contenga Mejorar los parametros de
grandes cantidades de : . . Ham y
Prediabetes Mg?* natural en adultos sen5|bJI|(_jadaIa msulmaylos perfiles Shon
~ .~ | de lipidos en pacientes con
entre 19 y 70 afos, sin (2020)

antecedentes de diabetes
mellitus

prediabetes.
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5.1.La sintesis de glutation es dependiente de Mg?*
El estrés oxidante tiene un papel importante en el desarrollo de la patogenia de

enfermedades crénico-inflamatorias. EI Mg?* participa como antioxidante indirecto
al ser cofactor de enzimas que mitigan efectos del estrés oxidante en la
estabilizacion de la membrana celular (Abad et al., 2015; Morais et al., 2017b).
Existe evidencia que asocia la deficiencia de Mg?* con el aumento del estrés
oxidante y de la tormenta de citocinas debido a la alteracién (disminucién) de las
defensas antioxidantes (Minnich et al., 1971; Hsu et al., 1982; Wiles et al., 1997,
DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).

El glutation (GSH) es un tripéptido no proteico formado por glicina, cisteina y
glutamato y se encuentra de forma ubicua (citosol, mitocondrias, peroxisomas,
matriz celular nuclear y reticulo endoplasmico) y es producido intracelularmente en
el citosol (Franco y Cidlowski, 2009; Oestreicher y Morgan, 2019). EI GSH tiene
multiples funciones bioldgicas importantes, las cuales incluyen el mantenimiento del
estado Oxido-reduccion celular normal y de las funciones antioxidantes debido a la
reduccion de ciertas ROS como el peroxido de hidrogeno (Meister, 1988; Zhang et
al., 2005; Oestreicher y Morgan, 2019), por lo que el GSH es un antioxidante
intracelular importante para la regulacion del estado 6xido-reduccion y sefializacion
celular (Franco y Cidlowski, 2009; Oestreicher y Morgan, 2019). Ademas, se ha
descrito al GSH como un antioxidante intracelular que puede maximizar la actividad

de los demas antioxidantes (Ige et al., 2016).

Las enzimas antioxidantes involucradas en el equilibrio éxido-reduccién del
GSH (Figura 8) son: glutation peroxidasa (GPx; EC 1.11.1.9), glutatién S-tranferasa
(GST; EC 2.5.1.18) y glutation reductasa (GR; EC 1.8.1.7, regeneradora de GSH a
partir de glutation disulfuro [GSSG]) (Meister, 1988; BRENDA, 2020a; BRENDA,
2020b; BRENDA, 2020c).
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La disminucién de GSH debido a concentraciones insuficientes de Mg?* a
causa de su deficiencia aguda se presenta con relativa frecuencia (Minnich et al.,
1971; Hsu et al., 1982; Wiles et al., 1997). Se sabe que las enzimas que catalizan
la reaccion de biosintesis del GSH (Figura 9), y-glutamil-cisteina ligasa (GCL, EC
6.3.2.2) y glutation sintetasa (GS, EC 6.3.2.2), son completamente dependientes del
ATP y requieren de Mg?* como cofactor (Minnich et al., 1971; BRENDA, 2021a;
BRENDA, 2021b).

L-glutamato L-cisteina fosfato gamma-L-glutamil-L-cisteina
SH 0
0 ‘
/</‘\ i L = P H)\
HO
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NH, NH, hH,
glutation 0 OH
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k/U\OH i GS OH H
l ‘ + e N
o I OH 0 Hs/z—

7 Figura 9. Biosintesis de glutation. GCL: y-glutamil-cisteina ligasa; GS:
glutation sintetasa; ATP: adenosin trifosfato ADP: adenosin difosfato. Modificada de
BRENDA (2021a) y BRENDA (2021b).

Se ha informado que, ademas de las enzimas GCL y la GS, el Mg?* es
necesario para el funcionamiento correcto de la enzima y-glutamil-transpeptidasa
(GGT; EC 2.3.2.2), ya que el Mg?* funciona como activador de esta enzima en
algunas especies (Zhang et al., 2005; Ige et al., 2016; BRENDA, 2021c). La GGT
también participa en la sintesis de GSH, al descomponer el GSH extracelular para
generar precursores de GSH que puedan ingresar a la célula (Zhang et al., 2005;
BRENDA, 2021c). Uno de los aminoacidos suministrados por la GGT es la cisteina,

el sustrato limitante para la biosintesis de GSH (Zhang et al., 2005).

Por otro lado, la deficiencia de Mg?* también afecta de manera indirecta a la

enzima GR ya que esta enzima requiere de NADPH proveniente de la ruta de las
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pentosas fosfato la cual requiere de Mg?*. De esta manera, la deficiencia del
nutrimento afecta la regeneracion de GSH (Wiles et al., 1997; BRENDA, 2020c).

Ige et al. (2016) publicaron un estudio en el cual se investigo el efecto del
tratamiento oral con Mg?* de ratas diabéticas (se les indujo la diabetes con aloxano)
sobre el sistema antioxidante del GSH (GSH total, GSH reducido y GP) y se observé
gue el tratamiento con Mg?* ayudé a mantener los niveles de GSH intracelular
debido a que aumento la concentracion de GSH reducido en todos los ratones

tratados con Mg?*.

En otro estudio publicado en 2020, Mohammadi et al. informaron que el
sulfato de magnesio (MgSO4) administrado por via intraperitoneal, disminuy6
significativamente los dafios por estrés oxidante causados por una hipoxia inducida
en cerebros de ratén, ademas de mejorar la funcibn mitocondrial y aumentar el
contenido de GSH en las mitocondrias en comparacion con los controles (sin
administracion de Mg?*). El MgSO4 también resulté efectivo como tratamiento de la
preeclampsia, promoviendo significativamente la produccién de GSH y suprimiendo

de este modo la produccion de ROS (Kawasaki et al., 2019).

Como se ha descrito en este apartado, el Mg?* es de suma importancia para
la biosintesis y mantenimiento del GSH (Minnich et al., 1971; Hsu et al., 1982; Mills
et al., 1986; Wiles et al., 1997; Mohammadi et al., 2020). La deficiencia de Mg?*
representa un factor de riesgo para el mantenimiento de un estado oxido-reduccion
Optimo, lo que deriva en el desarrollo del estrés oxidante. Esto tiene implicaciones
graves cuando se trata de una situacion crénica; como resultado, se provoca
peroxidacion lipidica que causa disfuncion celular general (Wiles et al., 1997), la
cual se refleja en los tejidos y como enfermedades asociadas a la inflamacion y al
estrés oxidante (p.ej. diabetes e hipertensién). A largo plazo, la dieta deficiente de
Mg?* aumenta la apoptosis celular, disminuye la actividad de GPx (por lo que hay
mayor peroxidacion lipidica) y conduce a un mayor desgaste en los tejidos

envejeciéndolos para finalmente derivar en muerte prematura (Martin et al., 2008).
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6. Magnesio y sistema inmunoldgico

Como ya se mencioné anteriormente, el Mg?* es cofactor en numerosas reacciones
enzimaticas vitales para las vias metabdlicas, las cuales incluyen sintesis de ADN,
de ARN, de proteinas y de ATP, ademas de la produccién y almacenamiento de
energia celular mediante glucolisis. Todas estas son reacciones necesarias para
activacion del sistema inmune, ya que estan involucradas en sefalizacion,
produccion de acidos nucleicos y sintesis de proteinas inmunomoduladoras (de
Baalij et al., 2012; Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012; Grober et al., 2015).

La ingestion de alimentos ricos en vitaminas y minerales puede promover el
optimo funcionamiento del sistema inmunoldgico; estos efectos se observan
especialmente en personas con deficiencia de estos micronutrientes (Alkhatib,
2020). En los procesos inmunoinflamatorios, cuando existe deficiencia de Mg?* se
observa la disminucion de respuestas inmunitarias especificas (Dominguez et al.,
2021). La deficiencia clinica de Mg?* debido a la baja ingesta dietética es poco
comun en personas sanas, ya que los niveles de Mg?* son regulados por el rifién y
se limita la excrecion urinaria durante deficiencia. Se ha demostrado que la
deficiencia subclinica de Mg?* es una ocurrencia mas comun en poblaciones sanas
y se asocia con el aumento de inflamacién crénica de bajo grado. Algunos
marcadores de disfuncion endotelial e inflamacion sistémica como la IL-6, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y la PCR, entre otras, tienen relaciones inversas

con una ingesta baja de Mg?* (Wallace, 2020; Dominguez et al., 2021).

Se ha observado la relacién inversa de la suplementacién con Mg?* con los
niveles circulantes de PCR, un indicador de inflamacion aguda o cronica. La
suplementacion con Mg?* reduce significativamente la PCR sérica, observandose
mayor efecto en individuos con estado inflamatorio elevado (Mazidi et al., 2018). El
Mg?* tiene efecto de "bloqueo de los canales de Ca?*™", ya que inhibe la entrada de
Ca?*, en células inmunocompetentes, esto limita la activaciéon de factor de
transcripcion nuclear kappa B (NF-kB), la produccion de citocinas y la inflamacion
sistémica resultante. La activacion de NF-xB tiene efecto sobre la produccion de

citocina proinflamatoria IL-6 (Wallace, 2020).
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7. Generalidades de COVID-19

La COVID-19 es una nueva enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2,
considerado altamente contagioso, que se propaga rapidamente y que evoluciona
continuamente debido a errores cometidos en la replicacién (Liu et al., 2020b). El
virus SARS-CoV-2 se ha identificado como un betacoronavirus envuelto de ARN
monocatenario, de sentido positivo, esférico o pleomoérfico de la familia
Coronaviridae y el orden Nidovirales. El genoma es de 30 Kb, consta de una region
no codificante en el extremo 5', una region codificadora 1a/b de marco de lectura
abierta (ORF, del inglés open reading frame), una regiébn s que codifica la
glicoproteina de pico (proteina S), una region e que codifica la proteina de la
envoltura (proteina E), una regiéon m que codifica la proteina de membrana (proteina
M), una region n que codifica la proteina de la nucleocépside (proteina N) y una
region no codificante -3' terminal (lotti et al., 2020; Yang y Wang, 2020).

La proteina estructural S puede unirse especificamente al receptor de la
célula huésped, y esta es la proteina clave para que los virus invadan las células
susceptibles. El virus SARS-CoV-2 tiene un sitio de escision para furina (enzima
gue separa 2 fragmentos de proteina activandolos) que se encuentra en el limite de
las subunidades S1/S2 de la proteina S, este sitio puede mejora la capacidad de
internalizacion del virus y se ha observado en virus altamente patégenos (Liu et al.,
2020a).

Las proteinas M y E participan en la formacién de la envoltura del virus,
mientras que la proteina N participa en el ensamblaje del virus (lotti et al., 2020;
Yang y Wang, 2020). Los coronavirus no son nuevos, sin embargo, comunmente se
encuentran en animales con poca interaccion con humanos. Los coronavirus
generalmente causan infecciones leves a moderadas del tracto respiratorio superior
e infecciones gastrointestinales con menor frecuencia. Tres coronavirus han
causado enfermedades graves e incluso fatales, el SARS-CoV, el Sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)-CoV y el brote actual de COVID-19 que surgio
a fines de 2019 (Wallace, 2020; Yang y Wang, 2020).
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El virus SARS-CoV-2 tiene un periodo de incubacion de 1 a 14 dias, con un
promedio de 3 a 7 dias. Durante los primeros dias de infeccion no se observan
sintomas o Unicamente se presentan manifestaciones leves (lotti et al., 2020; Yang
y Wang, 2020). La principal fuente de infeccion son los pacientes con COVID-19,
los cuales pueden presentar sintomas como tos seca, fiebre, fatiga, dolor de
garganta, diarrea y otras complicaciones. La principal via de transmision que se ha
descrito son las gotitas respiratorias, también pueden infectarse las personas al
entrar en contacto con articulos contaminados con gotitas respiratorias, el virus

puede ingresar por 0jos, nariz y boca (Yang y Wang, 2020).

Se ha observado que, ante diversas comorbilidades, la probabilidad de
presentar un cuadro infeccioso exacerbado es mayor. Las mujeres con COVID-19
generalmente tienen mas probabilidades de mejorar y ser dadas de alta en
comparacion con los pacientes masculinos (Alamdari et al., 2020). Jin et al. (2020)
informaron que el nimero de pacientes hombres fallecidos es 2.4 veces mayor que
el de mujeres. También de manera retrospectiva se ha observado un predominio en
la incidencia de COVID-19 en los pacientes masculinos, lo que sugiere que los
hombres tienen mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 que las
mujeres. Los hombres mayores (>50 afios), particularmente aquellos con
comorbilidades, pueden tener mayor probabilidad de desarrollar COVID-19 grave
(Chen et al., 2020; Jin et al., 2020).

La epidemiologia descrita hasta el momento, sugiere que el 81% de las
personas infectadas presentan sintomas leves, el 14% de la poblacion infectada
requiere hospitalizaciéon por sintomas graves y el restante 5% requiere de

ventilacion asistida al encontrarse en un estado critico (Liu et al., 2020a).

7.1.Respuesta inmune
El SARS-CoV-2 puede contribuir a activar el sistema inmunolégico de forma
exacerbada, asi como a aumentar la inflamacién, por lo cual es muy probable que
las personas con una respuesta inmunitaria deficiente o baja se vean afectadas por
la enfermedad COVID-19 (Arshad et al., 2020). La infeccion por SARS-CoV-2 se

asocia con estrés oxidante, con el aumento de mediadores proinflamatorios, la
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produccion de citocinas y muerte celular, lo cual se relaciona con complicaciones
cardiacas, arritmias, asi como respiratorias, que se presentan en la enfermedad
(Alamdari et al., 2020; de las Heras et al., 2020). El fallo respiratorio o insuficiencia
respiratoria por sindrome respiratorio agudo grave (SARS, del inglés severe acute
respiratory syndrome) es la principal causa de mortalidad observada en pacientes
diagnosticados con la COVID-19 (Ruan et al., 2020).

El receptor celular humano predominante para el virus es la ACE2, siendo la
proteina S de SARS-CoV-2 la que se une a la enzima (Figura 10). La ACE2 se
expresa de forma ubicua y esta presente en células epiteliales en la lengua
principalmente y en la mucosa de la cavidad oral, siendo la via de acceso del virus
al huésped (Xu et al., 2020). La enzima también se expresa en células epiteliales
pulmonares, intestinales, del rifion y vasculares (en vasos sanguineos), lo que
explica en parte las complicaciones frecuentes como arritmias, miocardiopatia,
tromboembolismo y embolia pulmonar, coagulacion intravascular diseminada (CID),
hemorragia y formacion de coagulos arteriales ante infeccién grave por COVID-19
(Ciaglia et al., 2020; lotti et al., 2020; Liu et al., 2020b; Wallace, 2020; DiNicolantonio
y O’Keefe, 2021). La ACEZ2 participa como receptor de virus del tipo del SARS. Dado
gue hay grandes cantidades de receptores ACE2 en los rifiones y en los pulmones,
el COVID-19 puede afectar al rifidn como otro objetivo importante (Alamdari et al.,
2020). Aproximadamente el 5% de los pacientes infectados con SARS-CoV-2
desarrollan hipercitocinemia (liberacién muy rdpida y abundante de citocinas en
sangre), lo que deteriora rapidamente al paciente y agrava el cuadro clinico en el
cual puede ocurrir insuficiencia multiorganica fatal (lotti et al., 2020). La enfermedad
de COVID-19, ademéas de tener efectos sistémicos importantes en el sistema
inmunoldgico, los tiene también a nivel cardiovascular debido a la tormenta de
citocinas, lo que aumenta la permeabilidad epitelial, induciendo vasoconstriccion y

trombogénesis.
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Figura 10. Células epiteliales alveolares infectadas a través del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo grave; ACE2: enzima convertidora de
angiotensina 2; IL-6: interleucina 6. Se describe la liberacion del virus por aumento
en permeabilidad de la célula, activando asi SARS-CoV-2 el sistema inmunolégico
innato y adaptativo. Los cuales, aparte del papel antiviral, promueven directa o
indirectamente la secrecidn de citocinas inflamatorias. Imagen tomada y traducida
de Zhang et al. (2020).

Considerando la via de ingreso como la cavidad oral, el virus continia con su posible
ruta de infeccién a otros 6rganos como pulmén y 6rganos gastrointestinales debido
a la alta expresion de ACE2 en las células alveolares tipo 1l del pulmén y las células
epiteliales del eséfago superior (Xu et al., 2020; Zhang et al., 2020). En un cuadro
severo de COVID-19, los efectos de embolia se localizan como enfermedad
respiratoria, derivando en insuficiencia respiratoria (Wallace, 2020). La ACE2
cataliza la hidrdlisis de la Ang Il en angiotensina 1-7, un vasodilatador (Liu et al.,
2020a). La angiotensina Il aumenta las citocinas y las quimiocinas y ejerce un efecto
proinflamatorio sobre los leucocitos, las células endoteliales y las células del
musculo liso vascular (Dandona et al., 2007). La liberacion de citocinas de leve a

grave entre los pacientes con COVID-19 aumenta las tasas de morbilidad y
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mortalidad; por ello se ha prestado especial atencion a este aumento de citocinas,

asi como al proceso inflamatorio (Wallace, 2020).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) esta formado por dos
ejes, un eje antioxidante, el cual estd constituido por la ACE2 y el receptor
angiotensina 1-7 (Angl-7/Mas), y un eje prooxidante compuesto por ACE vy el
receptor de Ang Il / AT: (de las Heras et al., 2020) (Figura 11). Los efectos de la
Ang Il estan mediados por los receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT1), e incluyen
la vasoconstriccién y la inflamacién, que se oponen a las mediadas por los
receptores de angiotensina Il tipo 2 (ATz2), que incluyen la liberacion de éxido nitrico
(NO), un vasodilatador antiinflamatorio que también reduce la agregacion
plaguetaria y puede facilitar la accion de la insulina. Estos receptores AT2 son menos

abundantes en el adulto sano (Dandona et al., 2007).

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

N

Antioxidante Prooxidante
Enzima convertidora de Angiotensina I Enzima convertidora de Angiotensina |
(ACE-2) (ACE)
Angiotensina || =sgm Angiotensina 1-7 Angiotensina| =sgm Angiotensina Il

Figura 11. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Eje prooxidante y antioxidante.
Elaboracion propia.

Debido a que la inhibicibn (por presencia del virus) de ACE2 aumenta la
angiotensina I, se observan efectos proinflamatorios, como lo es el aumento en
NOX. La NOX es una enzima clave en la produccion de ROS como se observa en
la Figura 12. De esta manera, la presencia del virus también causa un aumento en
las ROS, asi como la fosforilacion del inhibidor-kB (IkB) y NF-«B, y citocinas

inflamatorias como TNF-a, IL-6, proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1)
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conocida de igual forma como ligando de quimiocinas 2 (CCL2), etc. También se
observan disminuciones en la biodisponibilidad de la sintasa de 6xido nitrico
endotelial (eNOS) y NO (Dandona et al., 2007; Wallace, 2020).

NADPH oxidasa
20,+NADPH +H* = 20,"” + NADP+ + 2H*

Figura 12. Reaccion catalizada por la NADPH oxidasa. Trasferencia de un electrén
de NADPH a O: catalizada por NADPH oxidasa produciendo la especie reactiva de
oxigeno anién superdxido (O2*). O2: oxigeno molecular; NADPH: nicotinamida-
adenina dinucleétido fosfato. Elaboracion propia.

Un hallazgo constante en los pacientes infectados por SARS-CoV-2 es la linfopenia
(nimero mas bajo de lo normal de linfocitos en sangre), que se produce en >80%
de los pacientes (Liu et al., 2020a), indicando un deterioro del sistema inmunitario
durante el curso de la infeccidén, ademas de niveles disminuidos significativamente
en células T CD4+, células T CD8+, células B y las células asesinas naturales
(células NK, del inglés natural killer) en comparacién con personas sanas (Chen et
al., 2020; Wang et al., 2020; Dominguez et al., 2021).

En casos de deficiencia de Mg?* provocados experimentalmente, se estimula la
respuesta inmune innata de tal forma que los macréfagos y neutroéfilos de animales
deficientes en Mg?* son hipersensibles a diversos estimulos, similar a la respuesta
inflamatoria exacerbada observada en la enfermedad de COVID-19 (Maier et al.,
2021; Dominguez et al., 2021). Desde esta perspectiva, se esperaria que los
pacientes con deficiencia de Mg?* presenten una respuesta hipersensible, ademas
de que en pacientes que son susceptibles a virus de ARN se han encontrado niveles
bajos de Mg?* (Chaigne-Delalande et al., 2013; DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).

7.1.1. Ladesregulacion inmunolégica conduce a coagulopatias
La enfermedad de COVID-19 puede progresar a la muerte debido a trombosis y
coagulacion intravascular diseminada (CID), ya que corresponden a cuadros que se
ha visto en pacientes con diagnésticos graves de la infeccién (Tang et al., 2020b;
Asakura y Ogawa, 2021). En un estudio presentado por Tang et al. (2020b) se

analizo6 retrospectivamente a 183 pacientes hospitalizado con COVID-19; el 71.4%
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de los pacientes que fallecieron, presentaron CID durante su estancia hospitalaria,

comparado con el 0.6% de los supervivientes. La CID es comun en casos fatales.

Se ha informado con mayor frecuencia el aumento de niveles plasmaticos del
dimero D (producto de la degradacion del polimero de fibrina estabilizado por
plasmina) en casos relacionados con coagulopatias por COVID-19 (Lau et al., 2020;
Quilliot et al., 2020; Tang et al., 2020b; Asakura y Ogawa, 2021). En un estudio
publicado por Quilliot et al. (2020), en el cual analiz6é el estado de los pacientes
(mayores 18 afos) hospitalizados diagnosticados con COVID-19, los pacientes
presentaron niveles elevados del dimero D y de fibrinégeno, siendo ain més
elevados en pacientes con enfermedad severa y critica. El grado de aumento en el
dimero D es un marcador Util para evaluar la patologia trombdtica de COVID-19
(Quilliot et al., 2020; Tang et al., 2020b; Asakura y Ogawa, 2021). Sin embargo, no
debe considerarse el dimero D como un indicador de gravedad de los pacientes, ya
gue, al tratarse de producto de la degradacién, si se forma una gran cantidad de
trombo (afectacion gravedad) pero no se disuelve, los valores del dimero D pueden
ser bajos aun en casos de fatalidad (Asakura y Ogawa, 2021). Pocos estudios han
revelado cambios en los niveles de dimero D desde el ingreso, por lo que como
indicador de pronéstico también presenta problemas (Asakuray Ogawa, 2021). Sin
embargo, se ha planteado el empleo de los niveles del dimero D para evaluar la
gravedad y el pronéstico de lesion pulmonar, ya que el pulmén tiene una alta
capacidad fibrinolitica (la fibrina, por accién de la plasmina, se puede degradar y
generar productos como el dimero D), el dimero D se derrama en la sangre y es
detectable; se ha visto que el dimero D aumenta en pacientes con derrame pleural

masivo (Iba et al., 2020; Asakura y Ogawa, 2021).

El NF-kB constituye una familia de proteinas mediadoras importantes de la
inflamacion, ya que se encarga de regular la transcripcion de distintos genes
involucrados en la respuesta celular frente a diversos estimulos (estrés oxidante,
citocinas, antigenos bacterianos y virales, etc.) (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).
Ademas, tiene una participacion fundamental entre los vinculos de los procesos

inflamatorios y tromboticos, ya que el NF-kB aumenta la expresion del factor tisular
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(FT) (Mussbacher et al., 2019; DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). El FT es un
desencadenante principal de la cascada de coagulacion que, a su vez es un
determinante importante del estado de hipercoagulabilidad (DiNicolantonio y
O’Keefe, 2021).

Como ya se menciond, la actividad de NF-kB puede ser desencadenada por
citocinas inflamatorias como TNF-q, IL-1, lipopolisacaridos, virus o condiciones de
estrés, por lo que niveles elevados de NF-kB se observan en estados inflamatorios
(que pueden ser cronicos) que contribuyen a un mayor riesgo de trombosis
(Mussbacher et al., 2019). Aln no se conoce por completo el mecanismo por el cual
se desarrolla una coagulopatia inducida por COVID-19, sin embargo, se ha llegado
a suponer que es similar a la coagulopatia séptica o CID inducida por bacterias (Iba
et al., 2020; Asakura y Ogawa, 2021; DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).

La cascada de coagulacién es activada por las vias intrinseca y extrinseca. En
el caso de la infeccibn por COVID-19, se habla de la via extrinseca de la
coagulacion, ya que se da en ciertas infecciones incluyendo las causadas por virus
(DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). Como la activacion inmune estimula la expresion
del FT en monocitos, macréfagos y células endoteliales vasculares, las cascadas
de coagulacién se inician principalmente por el FT (Figura 13), lo que lleva a
disfuncion organica debido a isquemia tisular causada por trombos en tejidos

microvasculares (Iba et al., 2020).

En la cascada de coagulacion participan los llamados factores de coagulacion de la
sangre, los cuales son precursores enzimaticos inactivos (a excepcion del
fibrinbgeno) que pueden activarse por contacto (via intrinseca), o por estimulacion
del FT (via extrinseca). Una vez activados, los factores de coagulacion actuan en
forma de cascada para promover la formacién polimeros de fibrina (llamados

codagulos, ver Figura 13) (Spronk et al., 2003).

El FT, es una glicoproteina unida a la membrana, desencadenante del sistema
de coagulacion; las células, incluidos los monocitos, solo expresan esta molécula
tras la induccién (p.ej. por citocinas) (Iba et al., 2020). En la revision publicada por

Spronk et al. en 2003, se describen las vias de coagulacion: para la via extrinseca,
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el factor VII forma un complejo con el FT (FT-FVIla) y activa tanto al factor X como
al factor IX; después de que ocurre la activacion del factor X continta la generacion
de trombina, que transforma al fibrinégeno en fibrina. En su texto, Spronk menciona
gue todas estas reacciones ocurren con PL de superficie y en presencia de Ca?*.
Para la via intrinseca, el autor sugiere que se inicia con la activacion de
precalicreina; la precalicreina y el factor Xl se ensamblan a través del cininégeno
de alto peso molecular (HMWK) y la precalicreina se convierte en calicreina por la
enzima prolilcarboxipeptidasa (expresada en la membrana). La calicreina formada
activa el factor Xll para amplificar su activacion y de este modo se activa una serie
de reacciones en cascada conduciendo a la formacion de fibrina. La coagulacion
sanguinea continla a traveés de la activacion del factor XI por la trombina y se genera
mas trombina (Spronk et al., 2003). Una vez formado el coagulo (polimero de fibrina)
mediante la plasmina, puede ocurrir la fibrindlisis y después de cierta degradacion
de esos productos de fibrina, se forma el dimero D (fragmento de proteina derivado
de la degradacion de fibrina) (Weitz et al., 2017). Toda la informacién anteriormente

descrita se presenta graficamente en la Figura 13.

46



N{ Via extrinseca

\/CVia intrinseca
W ~—

> d \.—/
P Macroga?ob o Crtocings
T N °:o (R
Factor tisular (FT) 2

HN i\llf ca* \
Eist //u NF-«B
FXIa( FT FVil

FIXa /)
PPVl FT FVIIa /

)

" APC

Sangre

Via comun |} / /
p_F

Xl
N
i FVa 4 <. l
' r % eS FXllla
C Pl Fibrina
| protrombina Trombif'

RECTTR LA ’ Fibrinogeno

Figura 13. Via intrinseca y extrinseca de la cascada de coagulacién. NF-kB: factor
de transcripcién nuclear kappa B; APC: proteina C activada; TFPI: inhibidor de la
via del factor tisular; F###: factor de coagulacion sanguinea indicado en numeros
romanos (las formas activas se indican con una pequefia "a" afiadida al nimero
romano); PL: fosfolipido; Ca?*: calcio; HMWK: cininégeno de alto peso molecular.
Las lineas punteadas indican retroalimentacion positiva: trombina (color café), FIXa
(color verde) y FXa (color azul). El simbolo €© indica inhibicion por APC y TFPI.
Creado con BioRender.com; Modificada de Spronk et al. (2003).

La administracion de heparina de bajo peso molecular o la heparina fraccionada es

la terapia anticoagulante mas utilizada para COVID-19 (lba et al., 2020; Asakura y

Ogawa, 2021). En pacientes con COVID-19 grave, la terapia anticoagulante

principalmente con heparina de bajo peso molecular parece estar asociada con un

mejor prondéstico en los pacientes (Tang et al., 2020c). El Mg?* tiene efectos

antitrombaoticos al reducir la agregacion plaquetaria y aumentar los tiempos de

coagulacion sanguinea (Rukshin et al., 2002; DiNicolantonio y O’Keefe, 2021). E

Mg?* reduce significativamente la formacion de trombos agudos y es comparable
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con agentes antiagregantes plaquetarios usados clinicamente (Rukshin et al.,
2002). En el estudio presentado por Sobczak et al. (2020) se demostré que la
concentracion de Mg?* en plasma se asocia negativamente con el tiempo de lisis de
los coagulos de fibrina (personas con concentraciones plasmaticas de Mg?* bajas,
tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones trombaticas; p.ej. personas con

diabetes).

8. ¢Por qué estudiar el magnesio y su relacion con COVID-19?

El Mg?* estd involucrado en mas de 600 reacciones enzimaticas en el cuerpo, entre
las cuales se incluyen las que contribuyen a las respuestas inmunes exacerbadas
que se han observado en los pacientes con COVID-19 (Wallace, 2020),
principalmente las que relacionan al Mg?* como cofactor de las enzimas cinasas y
fosfatasas, involucradas en sefalizacion, sintesis de acidos nucleicos y de proteinas
inmunomoduladoras (que desencadenan respuestas especificas) (de Baaij et al.,
2012; Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012; Grober et al., 2015). Incluso, el Mg?* tiene
una relacion mas estrecha con la inmunidad adaptativa, ya que se ha descrito al
cation Mg?* como un segundo mensajero de sefializacion, especialmente en células
T (Li et al., 2011; de Baaij et al., 2015; Shahi et al., 2019). Las funciones de las
células NK y los linfocitos T CD8+ son esenciales para el control de infecciones

virales (muerte apoptotica silenciosa) (DiNicolantonio y O’Keefe, 2021).

El flujo de Mg?* a través del MagT1 es estimulado por el receptor de células T
(TCR), y ante la ausencia de flujo se observa la disminucion de la activacion de
células T (Li et al., 2011). El Mg?* es un mineral vital para el sistema inmunoldégico,
también es un electrolito importante que contribuye al fortalecimiento de las células
NK y los linfocitos del sistema inmunoldgico, aspectos relacionados con la
enfermedad COVID-19 (Arshad et al., 2020). La disminucién en la concentracién del
Mg?* intracelular libre, provoca la expresion defectuosa del receptor activador del
asesino natural (NKG2D) en los linfocitos T CD8+ y en las células NK, lo que altera
sus respuestas citoliticas, es decir, una expresion defectuosa de la muerte celular
programada 1, lo que provoca una mayor carga sobre las células inmunes innatas

como macrofagos y neutréfilos, promoviendo una mayor respuesta inflamatoria y la
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llamada tormenta de citocinas (Chaigne-Delalande et al., 2013; DiNicolantonio y
O’Keefe, 2021). En individuos con la enfermedad de XMEN (inmunodeficiencia
ligada al cromosoma X con una disminucién en la concentraciéon de Mg?* libre
caracterizada por una infeccion crénica sin control y neoplasia por el virus de
Epstein-Barr debido a mutaciones en el gen de MagT1), se ha demostrado que el

MagT1 se expresa en células inmunolégicas (Chaigne-Delalande et al., 2013).

En un estudio en el cual participaron 6 pacientes con la enfermedad de XMEN
(y por tanto con mutaciones en MagT1) que fueron suplementados con Mg?* se
observo la restauracion parcial de la citotoxicidad de las células T CD8+ y una
restauracion casi completa de la citotoxicidad de las células NK, ademéas de
observarse una reduccion en la carga viral de Epstein-Barr (Chaigne-Delalande et
al., 2013). Lo anterior sugiere que la suplementacion con Mg?* puede usarse como
una estrategia en la mejora de la citotoxicidad de las células esenciales para el

combate de las infecciones virales.

Los mecanismos a través de los cuales el Mg?* contribuye a mejorar el estado
clinico en la enfermedad del COVID-19 incluyen efectos de bloqueo de los canales
de Ca?*. El Mg?* es un antagonista natural del Ca?*, por lo cual, cambios minimos
en la disponibilidad de Mg?* intracelular pueden causar la sefializacion perturbada
de Ca?* o toxicidad por Ca?* (de Baaij et al., 2015), que conducen a la supresion del
NF-kB, IL-6, PCR y otros disruptores endocrinos relacionados. Ademas, la
alteracion en la disponibilidad de Mg?* puede alterar su papel en la regulacién de la
pérdida renal de K*; y su capacidad para activar y mejorar la funcionalidad de la

vitamina D, entre otros (Wallace, 2020).

Un estudio retrospectivo realizado por Alamdari et al. en 2020, analizé un total
de 459 pacientes confirmados con COVID-19 (distribuidos en 396 supervivientes y
63 no supervivientes) en el Hospital Modarres Shahid (Teheran, Iran). En el estudio
se seleccionaron seis variables: recuento de linfocitos, PCR, creatinina,
concentracion sérica de Mg?*, edad y la malignidad actual y se lleg6 a la conclusion
de que los pacientes de mayor edad y mayor indice de masa corporal (IMC) con
linfopenia, hipomagnesemia, PCR elevada y/o creatinina elevada al ingreso tuvieron
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mayor riesgo de mortalidad debido a la infeccién por COVID-19. Se demostré que
los niveles desequilibrados de Mg?* fueron un factor decisivo de mortalidad en los
casos de COVID-19; ademés, se encontré6 que la hipomagnesemia tenia una
prevalencia relativamente comun dentro de la poblacion urbana de Iran
(Syedmoradi et al., 2011).

Continuando con la evidencia de la asociacion entre el estado de Mg?* vy la
COVID-19, Quilliot et al. (2020) realizaron un estudio de cohorte en el cual se
registraron las concentraciones de Mg?* sérico de 300 pacientes adultos (>18 afios)
hospitalizados con diagnéstico de COVID-19. Las concentraciones séricas de Mg?*
revelaron que el 73.7% de los pacientes presentd hipomagnesemia (la mayor parte
de los cuales fueron casos de COVID-19 de severos a graves). Mientras que el
17.6% de los pacientes con deficiencia presenté una hipomagnesemia severa. Por
otro lado, el 9.7% de los pacientes presentd hipermagnesemia, encontrandose que
la mayor parte de estos pacientes hipermagnesémicos presentd enfermedad critica
por COVID-19. El estudio anterior revel6 una alta prevalencia de alteraciones en el
estado de Mg?* en pacientes con COVID-19, siendo la alteraciéon mas frecuente la
hipomagnesemia por lo que se discutio su posible asociacion con la severidad de la

enfermedad.

Finalmente, el estado alterado de Mg?* (hipo o hipermagnesemia), de acuerdo
con lo publicado por Laupland et al. en 2020, puede estar asociado con la letalidad
de pacientes ingresados a la UCI, siendo las concentraciones de Mg?* mas elevadas
al ingreso (hipermagnesemia), las que presentan mas casos de fatalidad. Por otro
lado, los pacientes que ingresan a las UCI presentan con mayor frecuencia

hipomagnesemia.

8.1. Magnesio e inflamacion
En poblaciones industrializadas, cada vez es mayor la incidencia de deficiencia
clinica y subclinica de Mg?*, ya sea asociada o0 no a estados patoldgicos (Mazur et
al., 2007; Syedmoradi et al., 2011; Rosanoff et al., 2012; Costello et al., 2016;
DiNicolantonio et al., 2018; Shahi et al., 2019). La IDR de Mg?* a nivel mundial no

se cubre de forma adecuada, un ejemplo de ello es que, de acuerdo a los datos
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recopilados por el Centro de Investigacion de Nutricibn Humana de Beltsville, en
EE. UU., en la mayor parte del territorio estadounidense, el porcentaje de la
poblacién que consume el requerimiento promedio de Mg?* es menor al 50%
(USDA, 2020b). La creciente presencia de comorbilidades y enfermedades cronicas
también se encuentra relacionada con la deficiencia crénica de Mg?* ya que se
asocia con enfermedades como la aterosclerosis, el infarto de miocardio, la
hipertension y la diabetes tipo 2, las cuales se ha visto coinciden entre si con el
aumento de las concentraciones plasmaticas de IL-6 y otros biomarcadores
inflamatorios, por lo cual sus valores elevados, se han relacionado con la deficiencia
de Mg?* (Mazur et al., 2007; Grober et al., 2015; Costello et al., 2016; DiNicolantonio
et al., 2018; Shahi et al., 2019; Liu y Dudley Jr., 2020). De esta manera, la mayoria
de las patologias asociadas a la deficiencia de Mg?* se caracteriza por tener un
componente de estrés inflamatorio cronico (Nielsen, 2010; Syedmoradi et al., 2011).

Mediante experimentacion en ratones se ha observado que la ingesta de
Mg?* menor al requerimiento da como resultado una respuesta inflamatoria
caracterizada por activacion de leucocitos y macrofagos, liberacion de citocinas
inflamatorias y proteinas de fase aguda, ademas de la produccion excesiva de
radicales libres y estrés oxidante (Mazur et al.,, 2007). En otros modelos
experimentales también se ha encontrado estrés inflamatorio relacionado con
lesiones vasculares. Por ejemplo, en el estudio realizado por Altura et al. en 2003
se encontrd que, en células de musculo liso vascular cerebral de perros mestizos
machos que fueron cultivadas con niveles extracelulares bajos de iones Mg?* se
presentd peroxidacion lipidica, degradacion del inhibidor a de NF-kB (IkB-a) y

activacion del NF-kB.

9. Fuentes de magnesio

La nutricion juega un papel importante y seguro para ayudar a mitigar la morbilidad
y la mortalidad de los pacientes ante enfermedades como la COVID-19. Es probable
gue multiples micronutrientes, las proteinas y el equilibrio de liquidos estén
involucrados en la mitigacién y el tratamiento de la respuesta inflamatoria inducida
por COVID-19 (Wallace, 2020).
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La prevencion de enfermedades no transmisibles con el consumo de
alimentos funcionales se puede traducir como el fortalecimiento del sistema inmune
asociado a la protecciéon contra infecciones virales respiratorias y COVID-19. Los
alimentos funcionales y nutracéuticos estimulan el sistema inmunol6gico mediante
el aporte de polifenoles, terpenoides, flavonoides, alcaloides, esteroles, acidos
grasos insaturados, vitaminas, incluyendo las vitaminas A, B6, B12, C, D, E y
folatos, ademas de nutrimentos inorganicos, incluyendo zinc, hierro, selenio, Mg?*'y
cobre (Alkhatib, 2020). Fine et al. informaron en 1991 que el Mg?* de una fuente
alimenticia con alto contenido de este nutrimento, como lo son las almendras, era
tan biodisponible como el acetato de magnesio soluble, lo cual sugiere que mediante
alimentacién balanceada y el consumo alimentos ricos en Mg?* se pueden obtener

resultados favorables como con la suplementacion.

La terapia intravenosa con Mg?* representa un mayor riesgo en comparacion
con la ingesta dietética, pero permite una reposicion mas rapida durante una
situacion de emergencia, como ante una deficiencia aguda de Mg?* o como el inicio
de una tormenta de citocinas (Liu y Dudley Jr., 2020). Ante una respuesta inmune
alterada como en la enfermedad COVID-19, la ingesta dietética de Mg?* a través de
los alimentos y la suplementacion moderada durante las primeras etapas de la
infeccidn (cuando los sintomas son leves) es segura y puede beneficiar al paciente
(Wallace, 2020).

9.1. Alimentos
La ingesta de Mg?* ha disminuido con los afios debido a mayor consumo de
alimentos procesados, en los cuales ocurren pérdidas nutrimentales importantes. El
procesamiento de los alimentos, que puede ir desde la coccion hasta el
refinamiento, provoca una pérdida sustancial de Mg?* (Zhang et al., 2016). En la
actualidad, debido a que gran parte de la poblacion ha optado por el consumo
cereales refinados, la ingesta de oligoelementos como el Mg?*, que se encuentran
en el pericarpio de los cereales, ha disminuido notablemente. Es por esta razén que
la deficiencia subclinica de Mg?* se ha observado con mayor frecuencia de

principalmente en poblaciones consumidoras de alimentos procesados como EE.
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UU. y paises con una dieta occidental (Vormann, 2003; Mazur et al., 2007;
Syedmoradi et al., 2011; Rosanoff et al., 2012; Costello et al., 2016; DiNicolantonio
et al., 2018; Shahi et al., 2019). La IDR de Mg?* se encuentra detallada por grupos

de edad en la Tabla 8.

Tabla 8. Ingesta diaria recomendada (IDR) de magnesio.

Hombres Mujeres Embarazo | Lactancia
Edad
_ (mg) (mg) (mg) (mg)
Desde el nacimiento 30* 30* i i
hasta los 6 meses
7-12 meses 75* 75* - -
1-3 afos 80 80 - -
4-8 afnos 130 130 - -
9-13 afos 240 240 - -
14-18 afos 410 360 400 360
19-30 afios 400 310 350 310
31-50 afios 420 320 360 320
51+ afios 420 320 - -

*Ingesta adecuada. Tabla extraida de NIH (2020).

El no cubrir la IDR de manera adecuada (USDA, 2020b) ha llevado a una
prevalencia de hipomagnesemia sin evidentes signos aparentes relacionados en
poco menos del 50% de la poblacién general (Costello et al., 2016; Alamdari et al.,
2020). En Hawai se hizo el seguimiento de hasta 30 afios en 7,172 hombres (45-48
afios) de ascendencia japonesa residentes en Oahu; los datos recabados
proporcionaron evidencia de la asociacion entre la ingesta dietética de Mg?* vy el
riesgo futuro de desarrollar alguna cardiopatia coronaria. Se encontrdé una
incidencia significativamente mayor de cardiopatia coronaria en hombres con las
ingestas mas bajas de Mg?* (<229.8 mg de Mg?* por dia) (Abbott et al., 2003).

Los alimentos de hojas verdes (debido a la clorofila), los cereales de grano
entero o integrales (Mg?* en pericarpio) y las nueces son buenas fuentes de Mg?*.
Otros alimentos ricos en Mg?* que se pueden destacar son el chocolate amargo, los
frijoles negros, los aguacates y algunas otras frutas (Arshad et al., 2020). Algunos

alimentos ricos en Mg?* se enlistan en la Tabla 9.
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Tabla 9. Alimentos y su contenido de magnesio.

Cantidad de
Grupo Alimento Mg?* (mg/100 g
alimento crudo)
Calabaza 550
Chia 392
Nueces de
Semillas y Brasil 376
nueces Ajonjoli 345
Anacardos 292
Almendras 270
Cacahuates 168
Frijoles 171
negros
Soya 145
Legumbres Lentejas 47
Garbanzos 45
Chicharos 33
Avena 138
Cereales Trigo
de grano inflado 133
entero Trlgo 132
molido
Acelgas 81
Espinacas 79
Verduras Verdplaga 68
de hoias Col.rlzada 33
J H de
verdes ojas 31
nabos
Berro 21
Col blanca 12
Okra o
quimbombo S/
Nopal 52
Alcachofas 42
Verduras y Maiz dulce 37
tubérculos | Calabaza 32
bellota
Papa 23
Broécoli 21
C_algbaza 18
italiana
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Col morada 16
Esparragos 14
Nabo 11
Caballa 60
Pescados Atan 35
grasos Salmoén 27
Fletan 23
Aguacate 29
Platano 27
Guayaba 22
Papaya 21
Frutas Higo 17
Kiwi 16
Melon 13
Bayas 11
Toronja 9
Chocolate 132
amargo
Leche 12
Otros entera
Yogurt
12
natural
Huevo 12
entero

Datos recopilados de USDA (2020a).

9.2.Suplementacion
La pérdida de Mg?* por la refinacién de los alimentos supone graves problemas para
la absorcién de Mg?* en humanos. Ademas, el contenido de Mg?* en cultivos
alimentarios y en la dieta ha disminuido de forma notoria, debido a menor
disponibilidad en el suelo (por lixiviacibn de nutrimentos en suelos erosionados,
acidos, gruesos y meteorizados; arrastre hacia estratos inferiores del suelo)
(Gransee y Fihrs, 2013; Chaudhry et al., 2021). Sumado a que el Mg?* se considera
un nutriente olvidado en los cultivos, ya que los suelos solo se fertilizan con
nitrégeno, fosforo y K* (Cakmak y Yazici, 2010; Chaudhry et al., 2021). Es por esta
razon que en los Ultimos afios se ha convertido en un reto mantener la calidad de
los alimentos y la nutricibn humana, especialmente en regiones donde la mayoria

de la ingesta diaria de Mg?* proviene de cereales, como en las poblaciones rurales,
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ya que se han notificado descensos pronunciados en la concentraciéon de Mg?* en
este grupo de alimentos (Rosanoff, 2013). La disminucién en el contenido de Mg?*
en las plantas ha aumentado significativamente con el desarrollo de la industria
(Guo et al., 2016) y con los cambios en las técnicas de la agricultura; el aumento de
la poblacion humana y el empobrecimiento de suelos también (Gransee y Fuhrs,
2013). Por lo que el consumo de suplementos dietarios, en especial durante cuadros

severos de deficiencia de Mg?*, no suenan inconvenientes.

Zhang et al. (2016), mediante el metanalisis de ensayos controlados
aleatorizados de suplementacion con Mg?* (disponibles para la fecha de noviembre
de 2014), observaron que la suplementacion oral con Mg?* elevo significativamente
la concentracion de Mg?* circulante y la excreciéon de Mg?* en orina de 24 h en
comparacion con grupos placebo. Ademas, se discutié que entre mas alta fuera la
concentracion de Mg?* circulante previo al estudio, menor seria la capacidad de
respuesta del Mg?* a la suplementacion, y habria una mayor excrecion urinaria. En
la Tabla 10 se enlistan los resultados de diversos ensayos de la suplementacion

oral con Mg?*.
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Tabla 10. Estudios de suplementacién oral con Mg?*.

Diseno Suplemento Periodo Poblacion Ed~ad Biomarcador Resultad_os Ref.
experimental (afios) Valores finales
Excrecion de
Mg?* en orina | Tendencia hacia una mayor
de 24 horas excrecion urinaria de Mg?*
(mmol Mg?* / d)
n=13
Hidrocloruro de hipertensos sin
aspartato  de ﬁ\cljgirgr?nacson delaczrbi complicaciones con
Doble ciego | magnesio | plac | funcién renal normal y | |
aleatorio en | (20 mmol Mg?* para_dvaé)res |n|C|_a§s 20-69 | Concentracion Zenl1e etal
paralelo elemental por SeguIdo de un Perioco | piaceng (n=6) de Mg* en (1990)

dia en 1 o 2
dosis)

de 3 meses de
tratamiento doble ciego

Aspartato
magnesio (n=7)

de

suero
(mmol Mg?* /L)

Concentracion
de Mg* en
glébulos rojos
(mmol Mg?* /L)

No se observan cambios en

la concentracion
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Oxido de

n=48

Doble  ciedo magnesio via poblacién sana, sin Concentracion No se observaron cambios
_ CIe0 | (g evidencia clinica de de Mg#* sérico | .~ > *. R :
aleatorio y , 1 mes de T significativos ni variaciones | Desbiens et
Grupo A: 362 i deficiencia dietética | 21-84 S .
controlado di suplementacion | (n= en la concentracion de Mg al. (1992)
con placebo Mg por dia control (n=14) Contenido de | en suero o intracelular
Grupo B: 724 grupo A (n=18) Mg?* de células
mg por dia grupo B (n=16) mononucleares
n=19 Excrecion de | Se observo aumento
pacientes con Mg?* en orina | significativo en la excrecién
insuficiencia de 24 horas de Mg? en orina de 24
cardiaca congestiva (mmol Mg?* / d) | horas
. Cloruro de :
Doble ciego, . estable secundaria ,
magnesio . . ., Bashir et al.
cruzado, 6 semanas tratamiento | enfermedad arterial | 42-73 | Concentracion ,
) (15.8 mmol de . o Se observé aumento (1993)
aleatorizado o . coronaria de Mg en| = .. .
Mg“* por dia) . significativo en la
(recibiendo SUeTo concentracion de Mg?* en
diuréticos de asa 23 (mmol Mg?* / L) <LEro 9
meses, Mg?*
deficiente a normal)
2§dr?esio dg n=15 Concentracién
Doble ciego, 9 . pacientes con de Mg?* en|Se observo aumento A
veces al diauna . L . . T Sanjuliani et
cruzado, R 6 semanas hipertension primaria | 36-65 | glébulos rojos | significativo en el Mg2+
) dosis diaria de : o+ ) N al. (1996)
aleatorizado 1.0 g (600 mg leve a moderada sin (mg Mg®* / dL | intraeritrocitico
Mg?* por dia) complicaciones por célula)
n= 30 pacientes
Pidolato de ancianos diabéticos Concentracion Se observé incremento
Reclutamiento magnesio 2 1 mes de sin problemas de iMg?* significativo de la Barbagallo
. . . > -z 2+
de pacientes veces al dia suplementacion hipertensivos graves | = 65 (mmol Mg2* / L) concentracion de Mg etal. (2010)

2.25 g (368 mg
de Mg?* por dia)

Control
(n=30)

ionizado en suero (iMg?*)
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La recomendacion en la suplementacién con algunos nutrimentos se debe
realizar cuando la ingesta dietética es baja, y especialmente en personas mayores
(debido a que disminuye su capacidad de absorcion de nutrientes) asi como en
personas de alto riesgo (Alkhatib, 2020). La hipermagnesemia (concentraciéon alta
de Mg?* en sangre) es muy poco comun cuando el Mg?* proviene de ingesta dietaria
debido a la regulacién renal, ya que la homeostasis del Mg?* en condiciones
fisioldgicas normales regula los niveles de Mg?* séricos (Jahnen-Dechent y Ketteler,
2012; Schlingmann y Konrad, 2020), por lo que es mas comun que se presente en
personas con falla renal (Jahnen-Dechent y Ketteler, 2012). Sin embargo, cuando
se trata de dosis extremadamente altas como en el uso de catarticos o laxantes
(>3,000 mg Mg?*) asociados a problemas de motilidad intestinal o falla renal, puede
llegarse a presentar hipermagnesemia severa la cual no se detecta facilmente y
podria resultar fatal (Onishi y Yoshino, 2006; Kutsal et al., 2007).

Las dosis altas de Mg?* provenientes de suplementos dietéticos o
medicamentos frecuentemente provocan efectos secundarios y malestares como
diarrea que puede ir acompafiada de nauseas y calambres abdominales. Los
efectos diarreicos y laxantes de las sales de Mg?* en dosis altas se deben a la
actividad osmatica de las sales no absorbidas en el intestino, colon (debido a que la
parte no absorbida en el intestino se une al agua) y la estimulacién de la motilidad
gastrica (Vormann, 2003; NIH, 2020). Los niveles de ingesta superior tolerables (UL,
del inglés Tolerable Upper Intake Levels) para Mg?* suplementario se encuentran
detallados por grupo de edad en la Tabla 11.

Tabla 11. Niveles de ingesta superior tolerables (UL) para magnesio
suplementario.

. Embarazo | Lactancia
.E(.jad Hombres (mg) | Mujeres (mg) (mg) (mg)
Desde el nacimiento hasta los 12 No establecido | No establecido i i
meses
1-3 afos 65 65 - -
4-8 afos 110 110 - -
9-18 afos 350 350 350 350
19+ afios 350 350 350 350

Tabla extraida de NIH (2020).
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10.Discusion

Con toda la evidencia recopilada y anteriormente descrita, se puede afirmar que el
Mg?* es fundamental para el buen funcionamiento corporal debido a las multiples
funciones en el crecimiento celular, la actividad enzimatica y de metabolismo
energético. De igual modo, el Mg?* se encuentra directamente relacionado con el
sistema inmunoldgico, ya que es regulador de las funciones citotéxicas de los
linfocitos T CD8+ y NK (esenciales en el control de infecciones virales). De esta
forma, el estado de los niveles del Mg?* influye en la activacion de la respuesta
inmune por lo que su deficiencia conduce a una disfuncion inmunolégica. Por esto
y mas es importante mantener adecuadamente los niveles de Mg?* y de este modo
prevenir disfunciones celulares. En las Ultimas décadas, la ingesta de Mg?* a través
de la dieta se ha visto disminuida de forma generalizada en la poblacion debido a la
ingesta de agua filtrada con menor concentracion de minerales, al consumo de
alimentos ultra procesados, cereales refinados y de altas cantidades de PO4* en la
dieta que provienen de los procesos y aditivos, asi como a la disminucién de Mg?*

en suelos de cultivos y en recursos hidricos en algunas zonas.

La deficiencia de Mg?* parece estar asociada con un mayor grado de estrés
oxidante y a una disminucion en las defensas antioxidantes (Morais et al., 2017a;
Dominguez et al., 2021). La deficiencia de Mg?* puede ser un factor significativo que
compromete la salud de la poblacion ante un padecimiento multisistémico como la
enfermedad de COVID-19, principalmente debido a problemas cardiovasculares
(arritmias, hipertensién, coagulopatias, etc.) e inflamacion, que pueden derivar en
otras complicaciones, ya que la deficiencia de Mg?* puede ser un factor que
compromete la salud cardiovascular y el control de la glucemia (Nielsen et al., 2007;
Curiel-Garcia et al., 2008; Rodriguez-Ramirez et al., 2015), los cuales coinciden

como factores de riesgo para la progresiéon a enfermedad grave de COVID-19.

Desafortunadamente, a pesar de que la deficiencia de Mg?* es un problema
a nivel mundial se le ha prestado poca atencion. Sin embargo, los efectos que puede
llegar a producir son muchos y muy diversos, contribuyendo de esta forma al

agravamiento de otros padecimientos. En el caso de México se sabe que la
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deficiencia de Mg?* es un problema importante, y a pesar de ello existen muy pocos
estudios que den evidencia del registro sobre el estado del Mg?* en la poblacion
mexicana. La ENSANUT 2006 es de los pocos registros que se tiene sobre una
muestra representativa a nivel nacional de la concentracién sérica de Mg?* como un
marcador del estado del nutrimento. Como en cualquier problema de salud, y en
particular aguellos asociados con el estado de nutricion, la prevencion es la mejor
manera de solucionar problematicas globales de salud por lo que lo mas
conveniente es monitorear de manera constante el estado de la nutricion de las

poblaciones con el fin de actuar de manera oportuna.

De forma individual, el mejoramiento del estado de nutricion a través del control
de los alimentos que consumimos es la mejor forma de mantener un balance
fisiologico de todos los nutrimentos. La complejidad de la dieta humana hace dificil
la separacion de los efectos especificos de cada nutrimento en particular; por ello,
el mantenimiento de una alimentacion correcta es clave para el mantenimiento de
un buen estado de nutricion lo que a su vez permitira el funcionamiento correcto de
los sistemas corporales. Es recomendable incluir alimentos ricos en Mg?* con mayor
frecuencia en la dieta y de esta manera aumentar la ingesta dietaria de Mg?*. Debido
a que muchos factores pueden contribuir a desarrollar deficiencia de Mg?* (como se
enlisté en la Tabla 3), lo ideal seria disminuir el consumo de alimentos ultra-
procesados (ej. embutidos) y refrescos ya que este tipo de alimentos aumentan los
requerimientos de Mg?* debido a que incrementan la cantidad de PO4* en la dieta,

gue compite e interacciona con los iones Mg?* disminuyendo su biodisponibilidad.

De igual modo, la suplementacién con Mg?* puede ser una opcioén viable en el
tratamiento de la COVID-19 como parte de los recursos para disminuir las
complicaciones y progresion de la enfermedad de COVID-19 asi como de otros
padecimientos cronico-inflamatorios, ya que no se han observado efectos adversos
en cantidades moderadas (Tabla 11). Sin embargo, se sugiere que la
suplementacion se realice de forma informada y con las precauciones necesarias,
preferiblemente después de consultar a un profesional de la salud y con resultados

previos de los andlisis clinicos correspondientes, ya que, en muchos casos, la
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poblacion desconoce su estado de salud por lo que es importante la deteccion de
alguna contraindicacion (especialmente en caso de enfermedad renal). La
suplementacion concomitante con otros micronutrientes, como la vitamina D, se ha
postulado como otra alternativa, debido a la relaciébn que guardan entre si estos

micronutrientes.

11.Conclusiones

El Mg?* es un nutrimento que funciona como cofactor y activador enzimatico en
muchas reacciones que son vitales para el ser humano, ademas de sus multiples
funciones estructurales. Mantener la concentracion éptima de Mg?* sérico es
sumamente importante. Debido a que los sintomas de la deficiencia de Mg?* son
similares a los producidos por la enfermedad COVID-19, se ha propuesto que existe
una relacion estrecha entre ambos padecimientos. Los estudios analizados en este
trabajo han dado evidencia de que los pacientes confirmados con COVID-19
frecuentemente presentan hipomagnesemia y otras alteraciones electroliticas
asociadas, e incluso pueden conducir al progreso de un cuadro leve de COVID-19
a uno severo. Sin embargo, es necesario ampliar los estudios a casos mas
especificos ya que la deficiencia clinica y subclinica de Mg?* se ha vuelto comun en
la actualidad debido a cambios en la alimentacién (disminucion de ingesta de
alimentos ricos en Mg?*, como verduras de hojas verdes, cereales integrales o de
grano entero y nueces), asi como a la modificacién de los habitos alimenticios que
incluye el alto consumo de productos refinados y ultra procesados. Derivado de la
suplementacion con Mg?* se han observado resultados favorables en la atenuacion
de biomarcadores proinflamatorios (asociados a hipomagnesemia) que se observan

en pacientes confirmados de COVID-19.

Se deben realizar estudios especificos que contribuyan a la confirmacion de las
sospechas en la relacion magnesio-COVID-19, en particular de aquellos que
permitan establecer el efecto de la suplementaciéon con Mg?* en: coagulopatias,
ingreso a UCI, disminucion de inflamacion y estrés oxidante y disminucion de la
mortalidad de pacientes con comorbilidades. Esto es importante considerando que

aun no se publican resultados concluyentes que indiquen una relacion directa con
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la mitigaciéon de complicaciones en COVID-19. La mejor forma de abordar nuevas
investigaciones es enfocar el esfuerzo en estudios que apunten a la mejora de
sintomas asociados a elevada de mortalidad en pacientes con prueba confirmatoria
de COVID-19.

Todo parece indicar que el hecho de no contribuir con el aumento en el estrés
oxidante e inflamacién debido a una deficiencia de Mg?* ya sea previa o derivada
de la infeccion, es favorable para el prondstico de los pacientes COVID-19. Sia lo
anterior se le suma el efecto favorable observado del aumento en la ingesta de Mg?*
en pacientes con comorbilidades como hipertension, diabetes y enfermedades
cardiovasculares (asociadas con un peor pronéstico en los pacientes COVID-19), el
integrar en nuestra dieta, con mayor frecuencia, alimentos ricos en Mg?* para cubrir
la IDR es una buena forma de comenzar con la prevencion y de esta manera

mantener el estado 6ptimo de nuestra salud y sistema inmunoldgico.
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