ARS Pharmaceutica
ISSN: 0004-2927
- http://farmacia.ugr.es/ars/

ARTICULO ORIGINAL

Utilizacion nutritiva de magnesio durante el desarrollo de la anemia
ferropénica nutricional
Nutritive utilization of magnesium during the development of nutritional

iron deficiency anaemia
Lopez-Aliaga I*, Alférez MJM, Diaz-Castro J, Rodriguez-Ferrer M, Campos MS

Departamento de Fisiologia, Facultad de Farmacia, e Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos “José
Mataix”, Universidad de Granada, 18071 Granada

*milopez@ugr.es

RESUMEN

Dada la alta prevalencia de la anemia ferropénica y la diversidad de poblacion a la que afecta es de
interés conocer durante el desarrollo de la anemia las repercusiones de la deficiencia de hierro sobre el
aprovechamiento nutritivo de otros minerales como el magnesio, para ello se ha determinado la
utilizacion digestiva y metabolica a los 20, 30 y 40 dias de suministrar una dieta con bajo contenido en
hierro en ratas en crecimiento. La anemia incrementa la utilizacion nutritiva de magnesio en el dia 30 del
estudio. En los tres periodos estudiados, la utilizacion digestiva de magnesio en ratas controles presenta
valores similares; en cambio, la relacion magnesio retenido respecto al ingerido se eleva
significativamente dadas las menores pérdidas urinarias de este mineral hacia el final del estudio. En ratas
anémicas, el aprovechamiento digestivo y metabolico de magnesio aumenta en los ltimos periodos
estudiados debido al incremento del componente pasivo de la absorcion de magnesio, ya que en situacion
de ferrodeficiencia la energia metabolica esta disminuida y por tanto el componente activo de la absorcion
se encuentra reducido considerablemente.
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ABSTRACT

Taking into account the high prevalence of the iron deficiency anemia and the diversity of population
affected, it is of great interest to know the repercussions of the iron deficiency during the development of
the pathology on the nutritive utilization of other minerals such as magnesium, therefore we decided to
study the digestive and metabolic utilization to 20, 30 and 40 days of supplying a diet with low content in
iron in growing rats. The anemia increases the nutritive utilization of magnesium in the day 30 of the
study. In the three studied periods, the digestive utilization of magnesium in control rats shows similar
values; on the other hand, the relation magnesium retained with regard to the intake rises significantly
because of the lower urinary losses of this mineral towards the end of the study. In anaemic rats, the
digestive and metabolic utilization of magnesium increases in the last periods studied due to the increase
of the passive component of the absorption of this mineral, since in situation of Fe-deficiency the
metabolic energy is diminished and therefore the active component of the absorption is reduced
considerably.
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INTRODUCCION

La anemia ferropénica o por deficiencia de hierro es la més comun de todas las
enfermedades por deficiencia de nutrientes en el mundo. Su importancia radica en la gran
cantidad de poblacién de todos los paises, estados sociales y edades que la padece, de ahi que sea
reconocida como uno de los principales problemas de salud piblica'. La anemia ferropénica se
produce cuando las pérdidas de hierro o los requerimientos del mismo superan el aporte que
proporciona la dieta, con lo cual se agotan las reservas del organismo, disminuye la sintesis de
enzimas ferrodependientes, desciende la eritropoyesis y por ultimo, disminuye la concentracion
de hemoglobina. La instauracion de la anemia ferropénica es, por tanto, un proceso dindmico
que se inicia con la deplecion de los depdsitos de hierro (ferropenia latente), pasa por una
eritropoyesis ferropénica (ferropenia manifiesta) y termina con una anemia ferropénicaz.

El magnesio es un mineral esencial con multiples funciones bioquimicas y fisiologicas
como la activacion de enzimas, implicacion en multiples rutas metabolicas esenciales para el
correcto funcionamiento celular, regulacion de los canales de membrana y contraccion
muscular’. A través de su efecto sobre el ATP el magnesio interviene practicamente en todas
las etapas del metabolismo intermediario. Ademads, el magnesio participa en la eritropoyesis y
en la sintesis de la hemoglobina. El proceso de incorporacion del ion ferroso a la
protoporfirina IX estd catalizado por la enzima Goldberg y para poder llevar a cabo su
actividad enzimatica esta enzima requiere la presencia del idn magnesio como cofactor.

Szakall 1.* ha llevado a cabo un estudio acerca del papel del magnesio en la terapia de
las anemias de la primera infancia. En el grupo de nifios que recibia tratamiento de hierro por
via oral, el recuento de eritrocitos, la concentracion de hemoglobina y el hematocrito
presentaban un aumento de 0.3, 1.31 g% y 3.8% respectivamente, mientras que en el grupo de
niflos con tratamiento combinado de hierro y magnesio por via oral, el nimero de eritrocitos
aument6 un 0.4, la concentracion de hemoglobina un 1.82 g% y el aumento mas pronunciado
se observé en el valor de hematocrito con un 5.3%. Estos resultados ponen en evidencia la
eficacia de la administracion conjunta de hierro y magnesio por via oral en el tratamiento de
la anemia de la primera infancia.

El 90% del magnesio ingerido se absorbe en el intestino delgado, principalmente
yeyuno ¢ ileon, y el resto en estbmago e intestino grueso. Diversos estudios metabolicos
ponen de manifiesto que, en condiciones normales, el magnesio se absorbe en una proporcion
que oscila entre el 45 y 70%. Actualmente se admite la existencia de dos sistemas de
transporte intestinal para el cation, a bajas concentraciones intraluminales un transporte activo
transcelular saturable (entrada a la célula epitelial desde el lumen, transito a través del citosol y
salida desde la célula a través de la membrana basolateral) y a concentraciones superiores un
transporte pasivo paracelular no saturable™®. Una vez absorbido, el i6n es transportado a los
distintos tejidos, siendo en el 6seo donde se encuentra en mayor proporcion. La via mas
importante de excrecion es la digestiva, con variaciones segun el tipo de ingesta: asi, si la
dieta es muy rica en magnesio las pérdidas en heces pueden llegar al 75%, mientras que con
dietas pobres estas pérdidas se reducen a un 30%. La homeostasis del magnesio depende del
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balance entre la absorcién intestinal y la excreciéon renal’. Dentro de rangos fisiologicos,
descensos en la ingesta de magnesio son equilibrados por un aumento en la absorcion de
magnesio en el intestino y por una disminuciéon de la excrecion renal. Estos procesos de
transporte estan regulados por influencias metabolicas y hormonales™’.

Dada la alta prevalencia de la anemia ferropénica y la diversidad de poblacién a la que
afecta es de gran interés estudiar, durante el desarrollo de la anemia por deficiencia de hierro,
las repercusiones que puede tener la deficiencia de hierro sobre el aprovechamiento digestivo
y metabolico de otros minerales como el magnesio, el cual a través de su efecto sobre el ATP
interviene practicamente en todas las etapas del metabolismo intermediario. Asi mismo se
pretende dilucidar si durante el desarrollo de la anemia ferropénica nutricional existen
interacciones a nivel digestivo entre el déficit hierro en el lumen intestinal y el proceso de
absorcion de magnesio.

MATERIAL Y METODOS
Animales

Se han utilizado 48 ratas macho (Ratus novergicus, raza Wistar albina) con un peso
inicial aproximado de 45-50 g, procedentes del Servicio de Animales de Laboratorio de la
Universidad de Granada. Los protocolos de manejo, cuidado y sacrificio de los animales
fueron aprobados por el Comité de Etica de la Universidad de Granada siguiendo las
directrices comunitarias de la Unién Europea.

Diserio experimental y dietas

Los animales fueron distribuidos al azar en seis grupos experimentales: tres grupos
controles y tres grupos anémicos alimentados durante 20, 30 o 40 dias con la dieta AIN-93G con
contenido normal en hierro (45 mg/Kg dieta)® o con bajo contenido en hierro (5 mg/Kg dieta)
respectivamente’ (Tabla 1). La dieta baja en hierro utilizada para inducir la anemia se obtiene
omitiendo el hierro del suplemento mineral de la dieta.
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TABLA1

Composicion de las dietas experimentales

Componentes g'kg dieta (sustancia seca)
Proteina (caseina) 210
Grasa (aceite de oliva) 100
Fibra (celulosa micronizada) 31
Supplemento mineral® 36
Supplemento vitaminico® 10
Cloruro de colina 2
Almidén de wigo 538
Sacarosa 100
L-cisteina 3
Energia (kI'kg) 17940

2 El suplemento mineral fue preparade de acuerdo con las recomendaciones del Instituto
Americano de Nutricién para ratas controles (normal-hierro- 45 mgkg dieta)® y bajo en hierro
(5 mgkg dieta) para ratas anémicas®.

b Fl suplemento vitaminico fue preparado de acuerdo a las recomendaciones del Instiito
Americano de Nuftricidn para ratas en crecimiento®.

Se emplea la técnica biologica adaptada de Thomas-Mitchell (1923)' en la que los 3
primeros dias son de adaptacion a la dieta a ensayar, seguidos del periodo principal de 7 dias.
Los animales tienen acceso al agua libre de minerales y a la dieta “ad libitum” y diariamente
se controla la ingesta, ademas de recolectar por separado heces y orina. La orina se recolecta
sobre una solucion acida de HCl y el volumen total de diuresis obtenido durante los 7 dias se
conserva en el frigorifico a 4 + 2°C hasta su posterior analisis. Las heces se recogen durante
los 7 dias del periodo principal y se conservan en un congelador a -20 + 2°C para su posterior
analisis.

Técnicas analiticas
Analisis quimico

El analisis del contenido de Fe y Mg en las dietas es el siguiente (mg/Kg dieta): para la
dieta con contenido normal en Fe: Fe, 44.63; Mg, 518 y para la dieta con bajo contenido en
hierro: Fe, 4.65; Mg, 524.

Materia seca

Es determinada como la parte de sustancia que no desaparece al someter la muestra a
una temperatura de 105 + 2 °C, hasta que alcance un peso constante. La materia seca se
determina en la dieta y heces.
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Materia grasa

El contenido graso de las dietas fue determinado tras hidrélisis hidroclorica por
extraccién con éter de petroleo''-

Contenido proteico

El contenido en nitrogeno de las dietas se determina por el método Kjeldahl usando un
factor de conversion de 6,25.

Contenido de magnesio

La concentracion de magnesio en la dieta, heces y orina se analiza por
espectrofotometria de absorcion atdmica (PERKIN ELMER 1100B, Norwalk, USA) a partir
de una muestra adecuada, previamente mineralizada por via himeda y diluida convenientemente,
comparandose frente a una serie de patrones de concentracion conocida.

Indices bioldgicos

Se ha calculado el coeficiente de digestibilidad aparente (C.D.A.) y el balance (retencion,
R) de magnesio, segun las siguientes formulas: CDA = (I- F) x 100/I; R =1— (F + U); % R/l
=[—(F + U) x 100 /I donde I: magnesio ingerido; F: magnesio fecal; U: magnesio urinario y
R/I: relacion magnesio retenido/magnesio ingerido

CONTROL DE CALIDAD

Dada la importancia de una exacta determinacion de los distintos parametros estudiados
se ha llevado a cabo un control de calidad de estas determinaciones. Este control incluye el
analisis de un conjunto de patrones primarios y muestras problemas. Los estandar primarios son
de dos tipos: propios de cada determinacion y sueros controles liofilizados (BCR certified
reference material CRM 063R; Community Bureau of Reference, Brussels, Belgium). Los
valores derivados del andlisis de este material de referencia son: Fe: 2,23 + 0,29 ng/g (valor
certificado: 2,32 + 0,23 pg/g) y Mg: 1,238 + 0,030 mg/g (valor certificado: 1,263 + 0,024

mg/g).

TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se ha calculado el valor medio ()_c) y el error estandar de la media (E.E.M.) para cada
parametro estudiado. Se ha utilizado el test de la “¢ de Student” para muestras independientes
para comparar entre grupos de animales controles y anémicos. El andlisis de varianza (ANOVA)
de un factor ha sido utilizado para comparar los distintos periodos (20, 30 o 40 dias) en animales
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controles y en animales anémicos. Cuando el andlisis de la varianza ha sido significativo se ha
realizado un test de Tukey de comparacion multiple de las medias para un nivel de
significacion del 5% (P<0,05). Las diferencias son consideradas significativas para todos los
tratamientos estadisticos a un nivel de P <0,05. El tratamiento de los datos se ha efectuado
con el paquete estadistico “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS, version 15.0,

2008).

RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla 2 y las Figuras 1 y 2 muestran los resultados de la utilizacion digestiva y

metabolica de magnesio a lo largo del desarrollo de la anemia ferropénica nutricional.

TABLA 2
Utilizacién digestiva (CDA) v metabélica (R'T) de magnesio durante la instauracién de la anemia ferropénica nutricional (media = EEM,
#=8 por grnupo).
20 DIAS 30 DIAS 40 DIAS
Controles Anémicas Controles Anémicas Controles Anémicas
S'S&;fi;lda 14.87£0.57 13.37 =026 17.60 £0.77 15442073 | 17.02£059 | 14.90 =040
heguctie tnzendo 7.5820.29 6.820.13 9.1820.39 8122037 868030 | 7.60+0.20
(mg/dia}
e s decdl 270017 2.17£0.22 3352031 236+021 2472017 | 1.69+0.07
(mg/dia)
Magnesia absorbido. | yaq04 g 465030 583023 576024 5712033 | 5912021
(mg/dia)
C'D'A' 5 - 2928 i
o 63.74=3.50 6799342 | 63.86=225 71192167 | 6561236 | 77.70=0097
HEges A nasi 1214029 0922011 0.6620.10 0.46%0.07 0492008 | 041005
(mg/dia)
Mg s redenidy 3.68 037 374035 517023 529+027 5632033 | 5502047
(mg/dia)
(%; 48.043.20 5444£418 | 56.60£222 6550231 | 6480136 | 7227267
Jo
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Figura 1. CDA (coeficiente de digestibilidad aparente) de magnesio durante la instauracién
de la anemia ferropénica nutricional.

C (controles) vs. A (anémicas) 2P <0.01, <P <=0.001
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Figura 2. Magnesio retenido/ingerido durante la instauracion de la anemia ferropénic
nutricional.

C (controles) vs. A (anémicas): &8P <0.05

-0—C (controles} 20 d:30d P<0.05;30d:40d P=0.01; 20 d:40 d P=0.001

—»_A (anémicas) 20 d:30d P=0001;30d:40d P=0.05;20d:40d P=0.01

La anemia incrementa la utilizacion nutritiva de magnesio en el dia 30 (CDA: P <0,01 y
R/I: P <0,05) y 40 (CDA: P <0,001 y R/I: P <0,05) del estudio.

En los tres periodos estudiados, 20, 30 y 40 dias, el CDA de magnesio en ratas controles
presenta valores del mismo orden (= 64-66 %) y similares a los descritos en la bibliografia para
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esta especie” ~. En cambio, el R/I de magnesio se eleva significativamente a medida que se va
instaurando la anemia (30 vs. 20: P <0,05, 40 vs. 30: P <0,01, 40 vs. 20: P <0,001). Estos
resultados se pueden explicar por las menores pérdidas urinarias de este mineral hacia el final del
estudio, cuando las ratas se acercan al estado adulto.

En las ratas anémicas, la utilizacion digestiva (CDA) y metabodlica (R/I) de magnesio
aumenta en los Ultimos periodos estudiados durante el desarrollo de la ferrodeficiencia (40 vs.
30: P <0,001, 40 vs. 20: P <0,001 para el CDA y 30 vs. 20: P <0,001, 40 vs. 30: P <0,05, 40 vs.
20: P <0,01 para el R/I). Actualmente se admite que la absorcion intestinal de magnesio ocurre a
través de dos rutas principales: un transporte activo transcelular saturable y un transporte pasivo
paracelular no saturable™®. Dado que en situacion de ferrodeficiencia hay un menor aporte de
oxigeno disponible para la célula, los procesos aerdbicos de produccion de ATP estan
disminuidos y como consecuencia el componente activo de la absorcion de magnesio se
encuentra reducido considerablemente, por lo que el aumento de la absorciéon de magnesio en
ratas anémicas se puede explicar principalmente a través del incremento del componente pasivo
de la absorcion de magnesio.

El proceso de excrecion urinaria es el mecanismo regulador méas importante para la
homeostasis del magnesio. En el dia 40 del presente estudio, las pérdidas urinarias de este
mineral en ratas anémicas se reducen un 55% con respecto al dia 20, dando lugar a un
acusado incremento (33%) de la retencion (R/I), como consecuencia de la evolucion de la
ferrodeficiencia.

A modo de conclusion podemos decir que este estudio de desarrollo de la anemia
ferropénica nutricional es util para investigar las posibles interacciones de la deficiencia de
hierro sobre el aprovechamiento nutritivo de otros minerales, como es el magnesio, dado el
importante papel de este mineral en el metabolismo intermediario a través de su efecto sobre
el ATP, y pone de manifiesto que durante el desarrollo de la deficiencia de hierro la absorcion
y retencion de magnesio en ratas anémicas es superior a la de los animales controles.
Ademas, durante el desarrollo de una anemia ferropénica nutricional el déficit de hierro en el
lumen intestinal no presenta interacciones con la absorcién de magnesio.
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