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Resumen

El magnesio es esencial para la vida e interviene en mas de 300 reacciones enzimaticas (fosforilacion
oxidativa, glicolisis, metabolismo de nucleotidos, sintesis de proteinas). Para hacernos una idea, 2 de las
enzimas que dependen de ¢l son la adenilatociclasa y la Na-K ATPasa. Se ha dicho también que puede
tener papel en la sepsis (modulador de la respuesta inflamatoria), ya que su deficiencia produce un
incremento en interleucinas (IL-1, TNF alfa, INF gamma y sustancia P), aunque todavia no existen
estudios clinicos concluyentes. Ademas, es el segundo cation intracelular mas abundante después del
potasio.

El cuerpo adulto sano contiene 25 g. (2000 mEq o 1 mol), hallandose el 53% del mismo en el hueso, 27%
en musculo, 19% en tejidos blandos, 0,5% en los eritrocitos y tan s6lo 0,3% sérico. Debido a esto, el
magnesio sérico es mal predictor de sus depositos corporales, por lo cual hay que ser cautos con los
resultados analiticos, ya que aunque se encuentren en rango normal, puede existir déficit. Si el paciente
presenta clinica de hipomagnesemia y niveles séricos normales debemos actuar como si existiera dicho
déficit y reponer, ya que puede reducir la mortalidad. Una forma de conocer el magnesio real seria medir
su porcion ionizada (forma activa en plasma), aunque es poco costo-efectivo, no se realiza en todos los
centros y tampoco ha demostrado clara superioridad respecto al sérico.

Su concentracion sérica normal oscila entre 1,5-1,9 mEq/L. La absorcién tiene lugar en el tracto
intestinal, principalmente en yeyuno e ileon. E1 30-50% del magnesio proveniente de la dieta se absorbe
en condiciones dietéticas normales, aunque los factores que controlan la absorcion del magnesio no estan
claros.

El sitio principal de homeostasis del magnesio es el rifion. Aproximadamente 2,4 g de magnesio son
filtrados cada dia y 120 mg. (5%) son excretados en orina. Los lugares de reabsorcion son el tubulo
proximal (15-20%), el asa ascendente de Henle (65-75%) y el tabulo distal (5-10%).

concluyentes. Ademads, es el segundo
Introduccion cation intracelular mas abundante
después del potasio.

El magnesio es esencial para la vida e
interviene en mas de 300 reacciones
enzimdticas (fosforilacion oxidativa,
glicolisis, metabolismo de nucleotidos,
sintesis de proteinas). Para hacernos una
idea, 2 de las enzimas que dependen de
¢l son la adenilatociclasa y la Na-K
ATPasa. Se ha dicho también que puede
tener papel en la sepsis (modulador de
la respuesta inflamatoria), ya que su
deficiencia produce un incremento en
interleucinas (IL-1, TNF alfa, INF
gamma Yy sustancia P), aunque todavia
no existen estudios clinicos

El cuerpo adulto sano contiene 25 g.
(2000 mEq o 1 mol), hallandose el 53%
del mismo en el hueso, 27% en
musculo, 19% en tejidos blandos, 0,5%
en los eritrocitos y tan solo 0,3%
sérico. Debido a esto, el magnesio
sérico es mal predictor de sus depositos
corporales, por lo cual hay que ser
cautos con los resultados analiticos, ya
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que aunque se encuentren en rango
normal, puede existir déficit. Si el
paciente presenta clinica de
hipomagnesemia y niveles séricos
normales debemos actuar como si
existiera dicho déficit y reponer, ya
que puede reducir la mortalidad. Una
forma de conocer el magnesio real seria
medir su porcion ionizada (forma activa
en plasma), aunque es poco costo-
efectivo, no se realiza en todos los
centros y tampoco ha demostrado clara
superioridad respecto al sérico.

Su concentracion sérica normal oscila
entre 1,5-1,9 mEq/L.
La absorcion tiene  lugar en el
tracto intestinal, principalmente
enyeyuno e ileon. El 30-50% del
magnesio proveniente de la dieta se
absorbe en condiciones dietéticas
normales, aunque los factores que
controlan la absorcion del magnesio no
estan claros.

El sitio principal de homeostasis del
magnesio es el rifion.
Aproximadamente 2,4 g de magnesio
son filtrados cada dia y 120 mg.
(5%) son excretados en orina. Los
lugares de reabsorcion son el tabulo
proximal (15-20%), el asa_ascendente
de Henle (65-75%) y el tabulo distal
(5-10%).

Practicamente todas sus implicaciones
clinicas derivan de las 2 principales
acciones:

- Antagonista _de los canales del
calcio: interviene en el
mantenimiento del  tono  muscular
vascular (miocardio, cerebro 'y
pulmén), mediante la regulacion de los
niveles de calcio. La deficiencia de
magnesio puede dar lugar a una mayor
liberacion de calcio desde el reticulo
sarcoplasmico y al aumento de la union
a canales del -calcio, esto puede
incrementar los niveles de calcio

intracelular con  contraccion  del

musculo liso vascular.

- Antagonista __de los _ receptores
NMDA: antagoniza los receptores del
glutamato (principal neurotransmisor
excitatorio cerebral) y disminuye el
calcio intracelular.

La incidencia de hipomagnesemia en
el paciente critico se ha estimado en
torno a 20-65%, encontrando un
incremento de la mortalidad de 2 a 3
veces en estos pacientes
con prolongacion _de duracion de la
estanciahospitalaria. Las causas mas
frecuentes de déficit de magnesio en
UCI son:

- Gastrointestinal: 1 mEq/L en fluidos
del tracto gastrointestinal superior
(vomitos, aspiracion por SNG). En
diarreas y fistulas gastrointestinales se
pierde aproximadamente 15 mEq/L.
Puede hallarse hasta en un 20% de
pacientes con pancreatitis aguda
necrotizante-hemorragica y en
alcoholismo.

- Pérdidas renales: la reabsorcion de
magnesio en el tabulo proximal es
proporcional al flujo tubular y a Ia
reabsorcion de sodio.

Se ha observado una incidencia
de déficit de magnesio en
pacientes diabéticos de hasta un 25-39
% con correlacion inversa con el
grado de glucemia, debido a las
alteraciones renales que se producen en
estos pacientes.
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MANIFESTACIONES CLINICO-ANALITICAS DE LA DEFICIENCIA MODERADA
SEVERA DE MAGNESIO

Hipopotasemia Tétanos Arritmias (TV, torsade | IAM

de pointes, FA, TSV)

Consumo renal de | Espasmos espontaneos | HTA ACV

K carpo-pedios

Disminucion K C i

intracelular asmatica
Hipocalcemia Vértigo, nistagmo, Alts ECG: Preeclampsia

atetosis, mov Prolongacién QT
i ion PR

QRS ancho
T prominente
Depresion ST

Disminucién Debilidad muscular,
secrecion PTH temblor, fasciculaciones
Resistencia renal y | Depresion, psicosis
esquelética a PTH
aVitD

En las pruebas de laboratorio es
frecuente encontrar una hipopotasemia
que acompaiie a la hipomagnesemia,
porque cuando existe deficiencia de
magnesio hay una pérdida de potasio de
la célula. El rifion es incapaz de
conservar el potasio y no se consigue
correccion del trastorno hasta que no se
suple el magnesio, esto es debido a
la dependencia del magnesio de la Na-
K ATPasa. La liberacion del magnesio
tiene lugar entre el complejo enzimatico
y el espacio intracelular durante el
intercambio de sodio-potasio. Durante
la deplecion intracelular de
magnesio, el sodio y calcio
intracelular aumentany el magnesio
y el potasio disminuyen. El déficit de
magnesio es una causa reconocida de
hipocalcemia. En estos pacientes el
nivel de PTH también es bajo, y con
una inyeccion de magnesio se estimula
la produccion de PTH.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE CAUSAS DE DEFICIT DE
MAGNESIO

SNG con aspiracion prolongada
Sd malabsortivos

Reseccién intestinal importante
Diarrea

Fistula intestinal-biliar
Desnutricién proteico-calérica

Pancreatitis aiuda hemorréiica

NPT crénica
Diuréticos osmoticos (manitol, glucosa, urea)
Hipercalcemia
Alcohol
Farmacos: Diuréticos (furosemida)
Aminoglucésidos
Cisplatino
Ciclosporina
Anfotericina B
Foscarnet, pentamidina
Factor estimulante de crecimiento de colonias granulociticas
Acidosis metabdlica
Enfermedad renal: Pielonefritis, nefritis intersticial, glomerulonefritis
Fase diurética de NTA
Neuropatia obstructiva
Acidosis tubular renal
Post: renal

Implicaciones Clinicas

Se han realizado estudios sobre sus
multiples implicaciones en diferentes
patologias, entre las que se encuentran:

e Preeclampsia.

e Eclampsia.

e Arritmias
pointes).

(torsades de

En estas patologias es en las unicas en
las que se ha probado su aplicacion,
siendo tratamiento de eleccion.

e Isquemia cerebral
(neuroproteccion).
e Asma (exacerbaciones

frecuentes y severas).
e IAM (efecto antiagregante en
estudios en animales).

Otras propiedades del mismo son:

e Analgésico.
e Potenciador de la Relajacion
Neuro Muscular.

e Disminucién de pérdidas

hematicas  (vasodilatador e
hipotension).
o Efecto anticoagulante

(antagonista del calcio que
interviene en la cascada de la
coagulacion)

En la preeclampsia, el primer estudio
que se realiz6 acerca de la utilidad del
Mg fue uno realizado en 2.002 el
MAGPIE (Magnesium Sulphate for
Prevention of Eclampsia), con una
muestra de mas de 10.000 mujeres que
reciblan Mg vs placebo, observando
menor incidencia de eclampsia en
aquellos con Mg (0,8% vs. 1,9% riesgo
relativo 0,42 IC 95%: 0,29-0,6), siendo
claramente beneficioso su wuso, asi
como una__clara reduccion de la
mortalidad. Debido a que Ila
fisiopatologia de la misma es
la disfuncion  endotelial, las 3
consecuencias  principales son la
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vasoconstriccion, activacion
plaquetaria, activacion de los leucocitos
(en todo ello interviene el Mg). Aunque
los niveles séricos de mujeres con
preeclampsia sean normales, se ha
observado descenso en los niveles de
magnesio en los hematies.

La deficiencia del mismo puede dar
diversas manifestaciones neuroldgicas
(tetania 0 hiperexcitabilidad
neuromuscular,  vértigo,  nistagmo,
ataxia, alteraciones psiquiatricas). Esto
es debido a que el magnesio estabiliza
los axones y su descenso disminuye el
rango de estimulacion axonal,
incrementa la velocidad de
conduccion nerviosa, inhibe la union
del calcio a la membrana presinaptica
e influaye en la liberacion de
neurotransmisores como el
glutamato (principal NT excitatorio del
SNC). Esto ha llevado a estudiar su
papel  como neuroprotector en la
isquemia aguda cerebral. En teoria,
antagoniza procesos que conllevan
incremento del area de penumbra (zona
que rodea la region
isquémica), antagonizando los
receptores del glutamato y
disminuyendo el calcio intracelular.
Es conocida la intervencion del
glutamato y sus receptores en la
isquemia neuronal, durante la misma se
produce dano neuronal mediante la
produccion de radicales libres, rotura de
membrana lipidica, proteolisis,
apoptosis y respuesta inflamatoria. Sus
efectos vasculares se producen a través
de la vasodilatacion (antagonista de los
canales del calcio).

Estudios en __animales han mostrado
una reduccion del volumen de la zona
isquémica de un 25% hasta un 61%en
aquellos que se les daba Mg dentro de
las 6 horas tras el inicio de la lesion. El
ensayo IMAGES (Intravenous

Magnesium Efficacy in Stroke) en
humanos ha estudiado su administracion
dentro de 12h. del inicio de la clinica y

otro de ellos, el MASH-2 (The Lancet,
2.004) multicéntrico, randomizado,
doble-ciego y controlado con placebo
en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica tampoco
mostro mejor pronostico clinico en los
que se administr6é sulfato de magnesio,
por lo que de momentono hay
suficiente evidencia de su aplicacion
de rutina en isquemia cerebral aguda.

Otro de sus efectos es la prolongacion
de la relajacion
neuromuscular (sinergia con

RNM). Esto es explicado por sus
efectos pre- y postsinapticos: el
incremento de magnesio puede inhibir
los canales de calcio
presinapticos que, cuando estan
activados, estimulan la liberacion de
Ach. Uno de los estudios més recientes
(Ghodraty et al) compar6 placebo con
Mg (25 mg/kg., 50 mg./kg.), midiendo
el tiempo hasta obtener condiciones
ideales para IOT y observaron un
incremento de la intensidad de RNM
dosis dependiente y mayor velocidad de
inicio de RNM (placebo 226sg. + 52;
Mg 25 mg/kg. 209sg. + 57; Mg 50
mg./kg. 188sg. £ 58; p=0,047) con una
diferencia estadisticamente significativa
en el grupo de 50 mg./kg comparado
con placebo.

El efecto del Mg en el acortamiento de
inicio de accion de cisatracurio es dosis
dependiente (50 mg/kg. disminuy6 el
tiempo un 17% y 25 mg/kg. lo
disminuye un 7%). Este efecto debemos
tenerlo presente en mujeres con
preeclampsia y enfermedades
neuromusculares (p. €j. miastenia
gravis), en las que no estaria indicada su
administracion.

A nivel neuroaxial también se han
observado

propiedades analgésicas. Esto se debe a
la regulacion del flujo de calcio
intracelular y al antagonismo de los
receptores NMDA. La primera vez que
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se observo este efecto en humanos fue
en 1.996 (administracion intravenosa
perioperatoria). La variabilidad de la
analgesia viene dada por la limitacion
del paso de la molécula a través de la
BHE. Se ha observado que potencia el
efecto analgésico de los
opioides, disminuyendo su consumo
hasta en un 25%, puede suprimir el
dolor neuropatico e incrementar la
duracién de la analgesia. Se realiz6 una
revision de 18 ensayos clinicos (1.145
pacientes) en los que se comparaba
magnesio vs placebo, viendo que su
administracion incrementaba el
tiempo hasta el primer requerimiento
analgésico (por via intradural un 11,1%
e intratecal hasta 72,2%). Las dosis
utilizadas oscilaban entre 50-100 mg.
Los inconvenientes son que el riesgo de
complicaciones NRL todavia no estd
bien  definido  (lesion  neuronal
histologica en animales en algunos
estudios >1mg/kg.), y que todavia no
estan claramente definidas las dosis de
administracion  con intervalo de
seguridad. El unico metaanalisis que
evalua la administracion intravenosa de
magnesio (Albrecht et al), tuvo unos
resultados similares a los neuroaxiales
(reduccion del consumo de morfina
24,4% en las  primeras  24h.
postoperatorias y una reduccion de las
escalas numéricas de dolor en reposo y
en movimientoun 4,2% (IC 95%
p<0,0001) y un 9,2% respectivamente
(IC 95% p=0,009)).

También se ha utilizado para reducir la
respuesta catecolaminérgica a la IOT.
Uno de los estudios que mostraban este
efecto fue el de Panda et al, estudio
prospectivo randomizado, doble ciego,
en el que se dividian en 4 grupos los
pacientes (I 30 mg/kg. Mg, 11 40 mg/kg.
Mg, III 50 mg/kg. Mg, IV 1,5 mg/kg de
lidocaina en bolo prelOT). El
mecanismo por el que actia es
disminuyendo la  liberacion  de
catecolaminas desde la médula adrenal
y terminaciones nerviosas adrenérgicas

(antagonista alfa-adrenérgico,
disminuyendo cifras de TA vy
produciendo vasodilatacion periférica).
La dosis 6ptima de magnesio fue 30
mg/kg., ya que dosis mayores podian
producir una hipotension significativa.
En algunos estudios se ha observado
superioridad del magnesio frente a
lidocaina, por proporcionar mayor
estabilidad hemodinamica.

La aparicion de arritmias también
puede surgir en la deficiencia de este
cation. En el EKG se pueden observar
alteraciones en la velocidad de
conduccion 'y la  automaticidad
(prolongacion del PR y QT), taquicardia
supraventricular y ventricular, por ello
el magnesio es el tratamiento
recomendado en torsades de pointes.
En postoperados de cirugia cardiaca la
incidencia de arritmias oscila entre un
10-40%, siendo la arritmia
supraventricular mas frecuente la
fibrilacion auricular (FA). Se ha
observado un efecto negativo de estas
arritmias en términos de mortalidad
perioperatoria, a los 30 dias y los 6
meses, y prolongaciéon de estancia en
UCI, y ya que estos pacientes estan a su
vez mas predispuestos a
hipomagnesemia, se han realizado
multiples estudios sobre el probable
efecto profilactico del magnesio. Existe
discrepancia acerca de este tema, uno de
los estudios revisados mostr6 menor
incidencia de taquicardia ventricular en
aquellos en los que se corregia el
magnesio (7% vs. 30% p <0,01),
mientras que otros que comparaban el
efecto  profilactico de  placebo-
amiodarona-magnesio (ensayo clinico
randomizado, doble ciego, controlado)
vieron una incidencia de FA de >30 s en
un 27% de los pacientes a los que se les
administré placebo, un 14% en el grupo
de la amiodarona (p=0,14) y un 23% en
el grupo del magnesio (p=0,82), sin ser
dicha diferencia estadisticamente
significativa. De momento, en la unica
arritmia en la que es el tratamiento
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recomendado es en la torsade de
pointes.

Los efectos broncodilatadores del
sulfato de magnesio datan de mas de 50
afios atras (Rosello y  Haury).
Recientemente las investigaciones para
elucidar el mecanismo por el que actiia
se ha asociado a sus propiedades como
antagonista de los canales de calcio
(inhibiendo la contraccion muscular
mediada por calcio y la relajacion del
musculo liso). Otro mecanismo posible
es la interferencia con la estimulacion
parasimpatica y potenciaciéon de los
efectos de los agonistas B2. En
1.989 Skobeloff et al publicaron el
primer ensayo clinico doble ciego,
randomizado, controlado, comparando
placebo vs. Mg, sugiriendo un efecto
beneficioso en el inicio de las
exacerbaciones agudas asmaticas.

Actualmente existe poca evidencia
acerca de las dosis a utilizar. Uno de los
articulos revisados fue un metaanalisis
sobre el uso de magnesio para
tratamiento de broncoespasmo en salas
de Urgencias (40 ensayos clinicos, 9 de
ellos especificos de bolos de sulfato de
magnesio en dosis de 10 mg/kg. (1), 25
mg/kg. (1), 1,2 g. 3) y 2g. (4) o dosis
equivalente  pediatrica  infundidas
durante 20 minutos). No se observaron
efectos adversos mayores. Las variables
principales medidas fueron el PEFR
(peak expiratory flow rate), que es el
parametro espirométrico mas sencillo de
medir en Urgencias y el FEVI. La
severidad la marcaban en el limite de
FEV 1 <75% y PEFR <30% del
predicho. Su uso resulto ser beneficioso,
ya que mejord la funcion respiratoria
un 16% (en aquellos tratados con Mg
se observéd una mejoria de PFER 0,127
x 100= 12,8 L/min). Aunque su
significacion clinica es incierta, dada la
seguridad de su wuso 'y Dbajo
coste deberia ser considerado en
ausencia de contraindicacion en
pacientes con broncoespasmo agudo

moderado-severo (estos son los casos
que solemos presenciar en pacientes
ingresados en nuestras unidades o en el
intraoperatorio, de ahi su posible
aplicacion en nuestro entorno, puesto
que, si no hay contraindicacion, "no
perdemos nada por utilizarlo", ya que
nuestros pacientes estan desnutridos y
algunos pueden estar deplecionados de

magnesio).

También se ha visto en estudios
en animales que  puede inhibir  la
activacion plaquetaria, inhibiendo el
tromboxano A2 e interfiriendo con la
formacion del receptor del complejo
IIb-I1Ia, equiparando algunos de ellos
el sulfato de magnesio a los inhibidores
de la glucoproteina IIb-Illa en
¢l mantenimiento de la permeabilidad
del stent coronario, aunque no esté
claro que esto sea real porque estudios
randomizados (ISIS-4, 58.000
pacientes) vieron que la mortalidad no
era significativamente menor en
aquellos que recibian sulfato de
magnesio (en conclusion, el Mg no
esta indicado en IAM), algo apoyado
por el estudio MAGIC que tampoco
encontro beneficios del uso del mismo
en estos pacientes.

Es conocida la intervencion del calcio
en la cascada de la coagulacion, tanto en
la hemostasia primaria como

la secundaria. En la primaria, actia
como segundo mensajero cuando se
activa la fosfolipasa C; en la secundaria
es clave en la via extrinseca y la via
intrinseca para la activacion de los
factores de coagulacion.

Dado que el magnesio actia como
antagonista del calcio, su
administracion en situaciones

— Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacién Espafia. Entidad sin 4nimo de lucro.




REV ELECT ANESTESIAR- VOL 5 (8) :5

de hipercoagulabilidad (como, por
ejemplo, perioperatorio)
podria atenuar estos

estados, disminuvendo _los _eventos
trombdticos. Se han realizado estudios
sobre el tema, midiendo incluso
mediante tromboelastografia su efecto
sobre la formacion del codgulo, aunque
todavia se precisan mas datos para
obtener resultados concluyentes.

Otros estudios han planteado la
posibilidad de reduccién de pérdidas
hematicas intraoperatorias, con
mejoria del campo quirurgico debido a
que la vasodilatacion
induce hipotension, con disminucion
del sangrado, como el realizado en
pacientes intervenidos de discectomia
lumbar (Goral et al), en el que la
administracion de Mg disminuyo6 las
pérdidas sanguineas, con mejores
condiciones quirurgicas, sin efectos
hemodindamicos importantes.

Tratamiento

Reposicion: su  déficit moderado-
severo se debe reponer via parenteral,
48 mEq (8 mEq = 1 g. Mg) en una
dilucion al menos al 50% durante 24
horas. La recuperaciéon de niveles
séricos normales no indica que sus
depdsitos corporales estén corregidos,
por lo que el tratamiento deberia
durar de 3 dias a 1 semana.

Solamente la preeclampsia y torsades
de pointes tienen claras
indicaciones para su uso rutinario. En
torsades de pointes la dosis es de 2 g.
Mg (16 mEq) en 15 minutos, seguidos
de 1 g durante una hora. En
preeclampsia se administra inicialmente
un bolo de 4 g. en 10-15 minutos y 1
g/h. posteriormente, con precaucion en
la  reposicion en  pacientes con
insuficiencia renal, en los que la dosis
deberia serla mitad y el magnesio
sérico monitorizado diariamente.

Conclusiones

Debido a la implicacion a multiples
niveles del magnesio, especialmente en
los pacientes de nuestras Unidades de
Cuidados Criticos, es importante tener
en cuenta que la incidencia de deplecion
en los mismos es elevada y deberiamos
monitorizar sus niveles de forma
periodica, dada la  importante
repercusion  clinico-analitica derivada
de su déficit y los escasos efectos
adversos que conlleva su
administracion, sin olvidar que, en un
futuro, probablemente surjan nuevos
estudios que amplien el margen de
patologias en las que esté indicado.
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