
Il magnesio è noto per la sua ampia distribuzione e il suo utilizzo in tutti i principali processi 
cellulari dell’organismo. Il magnesio è un componente delle ossa, ma la sua relazione con 
il rischio di fratture è sconosciuta. Questa revisione sistematica con meta-analisi mirava 
a indagare la relazione tra il magnesio presente nel sangue e il rischio di fratture. Sono 
stati analizzati quattro studi con 119.755 partecipanti ed è stato riscontrato che una 
minore concentrazione sierica di Mg corrispondeva ad un rischio maggiore di fratture. 
Questi risultati dimostrano come sia importante integrare il Magnesio per sostenere la 
salute delle ossa.

ABSTRACT
Il magnesio, un catione essenziale per numerosi processi cellulari, è un componente 
importante delle ossa. Tuttavia, la sua relazione con il rischio di fratture è ancora incerta. 
La presente revisione sistematica e la meta-analisi mirano a indagare quale sia la 
correlazione tra il Mg presente nel sangue e il rischio di fratture. Dall’inizio al 24 maggio 
2022 è stata condotta una ricerca sistematica utilizzando diversi database tra cui PubMed/
Medline e Scopus, inclusi studi osservazionali che hanno indagato i livelli di Mg nel sangue 
in relazione all’incidenza di fratture. Proiezioni di abstract e full-text, estrazioni di dati e 
valutazioni del rischio di bias sono state condotte da due ricercatori in modo indipendente. 
Eventuali incongruenze sono state risolte con l’intervento di un terzo autore. La scala 
Newcastle-Ottawa è stata utilizzata per valutare la qualità dello studio/il rischio di bias. 
Tra i 1332 documenti esaminati inizialmente, 16 sono stati recuperati come testi completi; 
di questi, quattro documenti sono stati inclusi nella revisione sistematica con un totale 
di 119.755 partecipanti. Abbiamo scoperto che concentrazioni sieriche inferiori di Mg 
erano associate a un rischio significativamente più elevato di comparsa di fratture (RR 
= 1,579; IC 95%: 1,216–2,051; p = 0,001; I2 = 46,9%). La nostra revisione sistematica con 
meta-analisi suggerisce una forte associazione delle concentrazioni sieriche di Mg con 
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l’incidenza di fratture. Sono necessarie ulteriori ricerche per confermare i nostri risultati 
in altre popolazioni e per valutare se il Mg presente nel sangue sia potenzialmente rilevante 
nella prevenzione delle fratture, che continuano ad aumentare e rappresentano anche un 
costo sanitario significativo a causa della conseguente disabilità che comporta la frattura 
stessa.

INTRODUZIONE
Le fratture che si verificano in seguito a fragilità ossea sono senza dubbio un problema 
comune di salute pubblica molto rilevante in termini di salute del paziente, qualità della 
vita, per non parlare del costo economico delle cure [1,2,3]. L’incidenza delle fratture da 
fragilità ossea aumenta notevolmente con l’età [3,4,5], il che le fa continuare ad aumentare 
a causa dell’invecchiamento generale della popolazione mondiale [6]. Il rischio nel corso 
della vita di fratture osteoporotiche dopo i 50 anni è del 22% negli uomini e del 46% 
nelle donne. Si stima che oltre un terzo di tutte le fratture osteoporotiche mondiali si sia 
verificato in Europa nel 2000 [2,3,7]. Le fratture da fragilità ossea comportano non solo costi 
diretti ma anche spese successive derivanti dalla disabilità che provocano. La misura 
della gravità globale di una malattia, espressa come il numero di anni persi a causa della 
malattia, per disabilità o per morte prematura  (DALY) attribuita alle fratture da fragilità 
ossea arriva a due milioni ogni anno in Europa, che supera il numero di anni attribuibili 
alla cardiopatia ipertensiva [1,4]. Esistono prove a sostegno del fatto che lo screening 
per l’alto rischio di fratture nelle cure primarie dovrebbe essere preso in considerazione 
e incluso nei sistemi sanitari in modo da ridurre l’incidenza di fratture, in particolare le 
fratture dell’anca [3]. I componenti minerali del corpo sono fattori chiave determinanti per 
la salute delle ossa, quindi sarebbe importante approfondire il loro ruolo per la prevenzione 
della fragilità. Sono stati attenzionati in particolare il calcio e la vitamina D nonostante il 
fatto che ci siano anche molti altri minerali che potrebbero giocare un ruolo importante 
[8]. Ci sono prove da studi sperimentali che dimostrano che il deficit di magnesio (Mg) è 
associato a modifiche nel numero e nell’attività degli osteoclasti e degli osteoblasti [9,10,11,12]. 
Pertanto, le precedenti indagini di Rude et al. hanno scoperto che il numero di osteoclasti 
aumentava significativamente con la deplezione di Mg [9]. Inoltre, diversi studi hanno 
dimostrato in condizioni sperimentali che una minore quantità di Mg è associata ad un 
aumento dell’attività degli osteoclasti e ad una diminuzione dell’attività degli osteoblasti, 
suggerendo che questo effetto potrebbe essere annullato dall’integrazione di Mg [10,11,13,14,15]. 
Il Mg rappresenta quindi un elemento cruciale per una serie di processi cellulari, tra cui 
oltre 600 reazioni enzimatiche, tutti i processi di fosforilazione ossidativa, sintesi proteica, 
reazioni di produzione di energia, sintesi e stabilità dell’acido nucleico, così come la 
glicolisi [16], ed è anche un componente importante della matrice ossea. Circa il 67% del Mg 
presente nell’organismo si trova nel tessuto osseo [17]. Anche se il catione Mg dal punto di 
vista biologico è un elemento chiave per la salute delle ossa, gli studi presenti attualmente 
nella letteratura medica si riferiscono principalmente all’ assunzione di Mg con la dieta, 
con risultati che mostrano come il Mg sia associato ad un aumento della densità minerale 



ossea [18,19,20,21] e ad una tendenza alla riduzione dell’incidenza delle fratture [20,22]. Per il 
miglioramento della densità ossea ci sono prove più solide rispetto all’effetto benefico 
relativo alle fratture. Per quest’ultimo risultato, la maggior parte dei pochi studi disponibili 
sono piccoli o mal progettati, non permettendoci di formulare conclusioni definitive 
[20]. Esistono anche studi con risultati discordanti che valutano l’associazione del Mg 
presente nel sangue con l’incidenza di fratture. Pertanto, lo scopo della presente revisione 
sistematica e meta-analisi è stato quello di indagare l’impatto del Mg sul rischio di fratture, 
compresi gli studi osservazionali che si occupano di questo problema specifico.

MATERIALI E METODI
Questa revisione sistematica ha aderito alla dichiarazione PRISMA [23] e ha seguito un 
protocollo pre-pianificato ma non pubblicato. L’adesione alla checklist PRISMA 2020 è 
segnalata come materiale supplementare. Due ricercatori (NV e SC) hanno condotto in 
modo indipendente una ricerca bibliografica utilizzando diversi database, tra cui PubMed/
Medline e Scopus, dall’inizio al 24 maggio 2022, coinvolgendo studi osservazionali che 
hanno indagato la correlazione tra il Mg presente nel sangue e l’incidenza di fratture 
conseguenti alla fragilità ossea. La strategia di ricerca includeva i concetti di Mg e 
fratture (magnes* AND fractur* in Pubmed) e adattati per Scopus. Eventuali incongruenze 
sono state risolte con l’intervento di un terzo autore (LJD). Non è stato utilizzato alcuno 
strumento di automazione.
Per l’inclusione degli studi nella meta-analisi, abbiamo considerato i seguenti criteri: (i) 
studi osservazionali (caso-controllo e longitudinali); (ii) valutazione del Mg nel siero in 
base al valore basale; (iii) riportare i dati riguardanti l’incidenza di fratture osteoporotiche; 
e (iv) scritto in inglese. Gli studi sono stati esclusi se: (i) non includevano esseri umani; 
(ii) Mg proveniente da altre fonti (ad esempio integrato con la dieta); o (iii) gli studi erano 
trasversali. Gli studi sono stati raggruppati secondo i criteri riportati. Due revisori (SC e 
NV) hanno esaminato indipendentemente gli studi e un terzo ricercatore senior (LJD) era 
disponibile in caso di divergenza di opinioni tra i due revisori. Questi due ricercatori (NV 
e SC) hanno estratto indipendentemente i dati chiave da ciascun articolo riportandoli su 
un foglio di calcolo Excel che ha la capacità di gestire i calcoli della deviazione standard. 
Un terzo ricercatore (LJD) ha rivisto in modo indipendente i dati. I dati estratti da ciascun 
articolo comprendevano: nomi degli autori, anno di pubblicazione, paese, condizione, 
disegno dello studio, condizione principale, informazioni demografiche, durata del follow-
up (in mesi), tipo di fratture, numero e tipo di fattori di confondimento utilizzati nelle analisi 
multivariate.

RISULTATI
L’outcome primario del trial clinico era l’incidenza di eventuali fratture osteoporotiche, 
generali o specifiche (anca, vertebrali, polso, altre). Tutti i risultati erano compatibili tra 
loro.



VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ DELLO STUDIO
Per valutare la qualità dello studio/rischio di bias, abbiamo utilizzato la scala Newcastle-
Ottawa (NOS) [24]. Il NOS assegna un massimo di nove punti sulla base di tre parametri 
qualitativi: selezione, comparabilità ed esito. La valutazione iniziale è stata condotta in 
modo indipendente da uno degli autori (NV) e successivamente rivista da un altro autore 
indipendente (SC). Nel NOS, il rischio di bias è stato quindi considerato alto (<5/9 punti), 
moderato (6–7/9) o basso (8–9/9) [25]. Non è stato utilizzato alcuno strumento di automazione.

SINTESI E ANALISI DEI DATI
Tutte le analisi sono state eseguite utilizzando STATA versione 14.0 (StataCorp). L’analisi 
primaria ha valutato l’incidenza di fratture in base ai livelli di Mg nel sangue rispetto al 
valore di base. Abbiamo calcolato i rapporti di Risk Adjustement per il maggior numero di 
potenziali fattori confondenti disponibili in ciascuna analisi con i loro intervalli di confidenza 
al 95% (IC), applicando un modello a effetto casuale [26]. Per tutte le analisi, abbiamo 
considerato come riferimento il quantile più alto, che rappresenta una maggiore quantità 
di Mg. L’eterogeneità tra gli studi è stata valutata dalla metrica I2 e dalle statistiche χ2. 
Data la significativa eterogeneità (I2 ≥ 50%, p < 0,05), e per i risultati con almeno dieci studi, 
prevediamo di condurre una serie di analisi di meta-regressione, in base al follow-up, ai 
livelli sierici di Mg, all’età media e alla percentuale di donne. Il bias di pubblicazione è stato 
valutato ispezionando visivamente i grafici a imbuto e utilizzando il test del bias di Eger 
[27]. L’analisi trim-and-fill è stata utilizzata per affrontare questo problema [28]. Per tutte le 
analisi, un valore p inferiore a 0,05 è stato considerato statisticamente significativo.
CI. L’eterogeneità tra i risultati dello studio è stata calcolata calcolando le statistiche 
I-quadrato. Nel caso di un valore I-square <50%, è stato utilizzato un modello a effetti fissi.

DISCUSSIONE
Nella presente revisione sistematica e meta-analisi, abbiamo mirato ad esaminare 
indagando gli studi idonei disponibili la correlazione tra il Mg presente nel sangue e il rischio 
di frattura per fragilità ossea. Si è partiti prendendo in considerazione inizialmente 1300 
studi e dopo averli esaminati secondo le ultime direttive PRISMA ne rimanevano quattro con 
un totale di 119.755 partecipanti che sono stati inclusi nella mata-analisi. Tutti e quattro gli 
studi inclusi nella meta-analisi erano di alta qualità (valutazione qualità 9 per tutti e quattro 
su scala Newcastle-Ottawa). Abbiamo osservato una forte correlazione tra una minore 
concentrazione sierica di Mg e un rischio più elevato di fratture ossee. Questi risultati 
confermano il ruolo chiave che il Mg può svolgere sulla salute delle ossa e rappresentano 
un’ ottima opportunità che potrebbe aiutare nella prevenzione delle fratture poiché 
l’ipomagnesemia è un fattore potenzialmente modificabile. Il numero di studi di qualità 
che indagano specificamente la relazione tra le concentrazioni sieriche di Mg e il rischio 
di fratture è ridotto a solo pochi studi. I quattro studi inclusi nella meta-analisi dopo la 



procedura di selezione PRISMA provenivano dal Giappone e dall’Europa [29,30,31,32]. Hayhoe et 
al. ha condotto uno studio su un sottogruppo casuale del Regno Unito di 4000 partecipanti 
della coorte European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Norfolk di 
25.639 uomini e donne. Sono state eseguite analisi di regressione “aggiustata” multivariata 
per studiare le associazioni tra le fratture e la concentrazione di Mg nel sangue. Gli autori 
hanno riportato dati statisticamente significativi del rischio di fratture negli uomini in cui 
si dimostrava la correlazione tra la concentrazione sierica di Mg e le fratture della colonna 
vertebrale (p = 0,02) e tra la correlazione del Mg nel sangue e le fratture totali di anca, 
colonna vertebrale e polso (p = 0,02). Il secondo studio incluso nella presente meta-analisi 
ha valutato l’associazione delle concentrazioni sieriche di Mg al livello basale con il rischio 
di riportare fratture in 2245 uomini (di età compresa tra 42 e 61 anni) coinvolti nello studio 
prospettico di coorte Kuopio Ischemic Heart Disease. Dopo un “median follow-up” di 25,6 
anni, il Mg presente nel sangue era associato in modo non lineare all’incidenza di fratture 
totali. L’hazard ratio (HR) aggiustato per l’età (IC 95%) per il rischio di fratture totale per i 
partecipanti al quartile inferiore rispetto a quelli al quartile superiore del Mg sierico era 2,10 
(1,30-3,41), che persisteva dopo l’aggiustamento per più fattori di confondimento (1,99; 1,23-
3,24). Anche dopo ulteriori aggiustamenti per parametri rilevanti, come la funzione renale, 
lo stato socioeconomico, lo stato psicofisico e la concentrazione di diversi oligoelementi, 
l’HR è rimasto statisticamente significativo: 1,80 (1,10–2,94). Allo stesso modo, per le 
fratture femorali, anche l’HR [IC] era significativo (2,13 [1,13–3,99]) nell’analisi completamente 
aggiustata. Questi risultati confermano fortemente la possibilità di intervenire in condizioni 
di bassa concentrazione di Mg per prevenire le fratture negli uomini caucasici [30]. Il terzo 
studio ha utilizzato un database nazionale comprensivo di pazienti sottoposti a dialisi 
in Giappone. Gli autori hanno identificato 113.683 pazienti in trattamento dialitico senza 
precedenti di frattura dell’anca con livelli basali di Mg nel sangue. Le analisi di regressione 
logistica multivariata hanno mostrato che i pazienti nel quartile inferiore del Mg sierico 
avevano un rischio 1,23 volte più elevato di frattura dell’anca rispetto a quelli nel quartile 
più alto (IC 95%: 1,06-1,44; p < 0,01). Questi risultati sono stati coerenti sia per gli uomini 
che per le donne. Considerando la concentrazione di Mg nel sangue come una variabile 
continua, ogni aumento di 1 mg/dL di Mg sierico era associato a una riduzione del 14,3% del 
rischio di incidenza di fratture dell’anca (95% CI: da 3,8 a 23,8; p <0,01). La percentuale della 
concentrazione sierica di Mg attribuibile alla popolazione per le fratture dell’anca era del 
13,7% (IC 95%: da 3,7% a 22,7%), che era considerevolmente superiore a quella dei livelli 
sierici di calcio, fosfato sierico e ormone paratiroideo (PTH). [31]. Il quarto studio incluso 
nella nostra meta-analisi era uno studio longitudinale condotto su 358 pazienti sottoposti 
a trattamento di emodialisi. I tassi di incidenza delle fratture erano sorprendentemente 
diversi nei partecipanti con Mg sierico inferiore (inferiore a 2,6 mg/dL) rispetto a quelli con 
concentrazioni circolanti di Mg più elevate: 17,6% vs. 5,2% con un HR multi-aggiustato di 
2,31 (IC 95% di 1,03, 5,17; p = 0,03). I partecipanti con minore concentrazione di Mg e bassa 
BMD (densità minerale ossea) presentavano un rischio di fratture 9,21 volte più elevato 
(IC 95% di 2,35-47,0; p <0,001) rispetto ai partecipanti con concentrazioni sieriche di Mg 



più elevate e BMD più elevata. Pertanto, l’aumento della concentrazione dei livelli di Mg 
nel sangue e una elevata densità minerale ossea della colonna lombare ha comportato 
un miglioramento significativo nella previsione del verificarsi di fratture [32].Considerando 
che due degli studi idonei ad essere inclusi nella nostra meta-analisi sono stati condotti 
su pazienti sottoposti a dialisi, vale la pena ricordare che ultimamente è stata prestata 
maggiore attenzione al ruolo importante svolto dal rene nell’omeostasi del Mg e al ruolo 
del Mg nelle comorbidità associata a malattia renale cronica (CKD). Ad esempio, l’aumento 
del rischio di mortalità per tutte le cause e per problematiche cardiovascolari nei pazienti 
con insufficienza renale cronica persiste anche dopo gli aggiustamenti per i tradizionali 
fattori di rischio cardiovascolare, indicando che altri fattori specifici per il rene possono 
contribuire a questo rischio [33]. Recentemente, è stato suggerito che basse concentrazioni 
sieriche di Mg siano uno di questi fattori [34]. L’aumento del Mg nella dieta in modelli 
sperimentali di CKD ha visto una diminuzione dello sviluppo della calcificazione arteriosa 

[35], una ben nota conseguenza della CKD. È ampiamente riconosciuto che la calcificazione 
arteriosa è un importante processo fisiopatologico che porta a CVD nei pazienti con CKD e 
in molti casi porta alla mortalità [36,37,38]. Circa l’80-90% dei pazienti con malattia renale allo 
stadio terminale (ESRD) presenta calcificazioni vascolari [39]. Le calcificazioni dell’arteria 
coronarica sono indipendentemente e in maniera significativa associate al rischio di CVD, 
infarto del miocardio e insufficienza cardiaca nei pazienti con CKD [40].
I disturbi del metabolismo osseo e la tendenza a sviluppare calcificazioni vascolari nei 
pazienti con CKD sembrano essere profondamente collegati. La ridotta formazione ossea 
è stata associata a calcificazioni coronariche nei pazienti con CKD non ancora in dialisi 
[41]. Alcuni studi suggeriscono un legame tra bassa densità ossea e calcificazioni arteriose 
e rigidità vascolare nei pazienti con ESDR [42,43]. È stato riportato che il Mg previene le 
calcificazioni nelle cellule vascolari della muscolatura liscia in coltura e nel tessuto 
aortico attraverso l’inibizione degli enzimi che contribuiscono al rimodellamento cardiaco 
[44,45]. Nei pazienti con insufficienza renale cronica, il Mg ha mostrato effetti benefici su 
molteplici parametri di CVD correlati alle calcificazioni vascolari, come il punteggio relativo 
alla propensione di sviluppare calcificazione e allo spessimento medio-intimale della 
carotide [46,47,48]. Esistono prove coerenti che suggeriscono che il Mg abbia effetti benefici 
sulla salute delle ossa. Tuttavia, la maggior parte degli studi disponibili fa riferimento al Mg 
introdotto con la dieta e pochissimi alle concentrazioni sieriche di Mg. A questo proposito, 
ci sono prove convincenti che il Mg nella dieta sia associato ad un aumento della densità 
minerale ossea, mentre l’evidenza è meno chiara quando si tratta di fratture [18,21,49].
Diversi meccanismi possono aiutare a spiegare i nostri risultati di una forte associazione 
tra Mg sierico e il verificarsi di fratture. Questi meccanismi includono l’effetto del Mg sulla 
modulazione dell’attività osteoclastica e osteoblastica [12,13,14,15,50,51]; gli effetti significativi 
del Mg sulla densità ossea sia nei modelli sperimentali [11] che negli studi clinici [18,19,20,21,52]; le 
modifiche delle concentrazioni di altri nutrienti chiave necessari per la salute delle ossa, 
come il calcio, nonché l’importanza di livelli ottimali di Mg per il corretto funzionamento 
della vitamina/ormone D [53,54,55,56,57] e PTH [58, 59,60,61,62,63,64], modulatori cruciali per la salute 



ossea; e l’associazione tra basse concentrazioni di Mg e l’infiammazione [65,66,67,68], che è 
stata associata a fragilità ossea e scheletrica [69]. Per quanto riguarda la modulazione 
dell’attività osteoblastica e osteoclastica, oltre alle indagini iniziali di Rude et al. che 
hanno mostrato un aumento del numero di osteoclasti nei sistemi modello animali che 
ricevono una dieta carente di Mg [9], ci sono recenti scoperte interessanti sull’associazione 
di basse concentrazioni di Mg con una maggiore attività osteoclastica e una riduzione 
dell’attività osteoblastica [13,14,15]. Ad esempio, uno studio sperimentale sui topi ha valutato 
l’effetto della carenza di Mg sulla vitalità e proliferazione dei precursori degli osteoclasti, 
nonché sull’espressione dell’mRNA dei geni correlati all’osteoclastogenesi. La carenza di 
Mg ha provocato un aumento del numero di cellule simili agli osteoclasti per diverse ossa 
(osso lungo e mascellare) e una maggiore espressione di geni correlati agli osteoclasti [13]. 
Alcuni di questi recenti studi sono stati condotti per poter migliorare e poter sviluppare 
determinati impianti proprio modulando le concentrazioni di Mg dato che questo minerale 
è biocompatibile e biodegradabile nel corpo umano e stimola le bio-risposte a livello 
cellulare e molecolare, con la potenziale funzione proprio di rimodellamento osseo [70].  
Uno studio che ha esaminato il ruolo degli ioni Mg nella migrazione di linee cellulari simili 
agli osteoblasti ha rilevato che il trattamento con Mg ha aumentato il livello di espressione 
proteica di un marker di transizione epiteliale-mesenchimale. Inoltre, la localizzazione 
della giunzione cellulare Zona-occludens 1, una importante proteina a giunzione stretta, è 
stata distrutta dal trattamento con Mg, la sua localizzazione citoplasmatica è aumentata 
e anche l’attività della fosfatasi alcalina è aumentata. Questi risultati che denotano 
il meccanismo attraverso il quale il Mg è coinvolto nella migrazione degli osteoblasti 
possono essere rilevanti per la guarigione delle fratture, contribuendo potenzialmente 
a comprendere il processo di formazione ossea nei pazienti con osteoporosi e lesioni 
muscoloscheletriche [14]. Un altro studio ha indagato se la co-coltura di osteoblasti e 
osteoclasti negli impianti dove viene modulata la concentrazione di Mg possa influenzare 
il metabolismo osseo e il rimodellamento in seguito alla degradazione. In questo studio di 
Wu et al., le co-culture contenenti sia osteoblasti che formano l’osso che osteoclasti che 
riassorbono l’osso si è assistito ad un aumento significativo nella formazione di osteoblasti, 
mentre si è ridotta l’osteoclastogenesi nelle colture con alte concentrazioni di Mg [15]. 
Pertanto, le leghe a base di Mg sono diventate una categoria rilevante di materiali che 
sta attirando sempre più attenzione a causa del loro elevato potenziale di utilizzo come 
impianti ortopedici temporanei, essendo una valida alternativa agli impianti metallici non 
degradabili. Generalmente, gli impianti ortopedici temporanei devono essere rimossi dal 
corpo dopo un certo periodo. Al contrario, gli impianti biodegradabili, come gli impianti a 
base di Mg, eliminano la necessità di un secondo intervento chirurgico per rimuovere gli 
impianti già presenti [70]. Un altro meccanismo chiave che può aiutare a spiegare le nostre 
scoperte è la relazione tra vitamina D e Mg. Gli effetti della vitamina D come regolatore 
chiave del metabolismo del calcio e del fosforo sono ben noti [71]. È fondamentale ricordare 
che diverse fasi del metabolismo della vitamina/ormone D, compresa la sintesi epatica 
della 25-idrossivitamina D (25OHD) e il legame con la sua proteina di trasporto, nonché 



l’attivazione della vitamina D in 1,25[OH]2D, la forma attiva dell’ormone ottenuta con 
l’idrossilazione, hanno il Mg come cofattore [53,54,55,56,57]. Di conseguenza, in presenza di 
deficit di Mg, l’azione della vitamina D può essere ridotta. Inoltre, il Mg svolge un ruolo 
cruciale nella sintesi e nel metabolismo del PTH. Pertanto, il deficit di Mg impedisce la 
secrezione e/o la sintesi del PTH. [58,59,60,61] I pazienti con carenza di Mg possono presentare 
ipocalcemia nonostante alti livelli di PTH, suggerendo una resistenza all’azione del PTH a 
livello osseo e renale [62]. L’ipocalcemia dovuta al deficit di Mg, conseguenza della ridotta 
secrezione di PTH o alla resistenza periferica del PTH, peggiora ulteriormente in seguito 
alla mancanza della stimolazione del PTH sulll’ enzima 1-alfa-idrossilasi renale, con 
l’ulteriore peggioramento di deficit di vitamina D [53]. Questi eventi, cioè la carenza di Mg 
che porta a una ridotta sintesi di 1,25(OH)2D e a una ridotta risposta del PTH, sono stati 
implicati nella condizione descritta “rachitismo Mg-dipendente resistente alla vitamina D” 
[54,63]. È stato precedentemente dimostrato che un’infusione di Mg ha stimolato un aumento 
non significativo di 1,25(OH)2D e 25OHD [53], mentre un’infusione di una combinazione di 
Mg più vitamina D ha stimolato un aumento significativo sia l’1,25(OH)2D che il 25OHD [64], 
confermando l’interazione tra Mg e vitamina D. Vale la pena ricordare che la vitamina D 
svolge un ruolo chiave non solo nel metabolismo del calcio ma anche nel metabolismo 
del Mg attraverso la stimolazione dell’assorbimento intestinale di Mg e la prevenzione 
dell’escrezione renale di Mg [72]. Pertanto, sembra che il deficit sia di Mg che di vitamina 
D, condizione molto diffusa oggi, si alimenti a vicenda, il che potrebbe ulteriormente 
peggiorare entrambi i deficit. La presenza concomitante di carenza di Mg e vitamina D 
può causare esiti clinicamente significativi, incluso un aumento del rischio di fratture 
da fragilità. [73] Un altro dei meccanismi chiave che possono aiutare a spiegare i nostri 
risultati è legato alle proprietà antiossidanti e antinfiammatorie del Mg [65,66,67,68,74]. Infatti, 
l’infiammazione e lo stress ossidativo sono meccanismi per i quali è stato dimostrata la 
correlazione con la fragilità ossea [69]. Numerosi studi sperimentali hanno dimostrato 
che la carenza di Mg causa l’aumento delle molecole proinfiammatorie IL-6, TNF-alfa, 
VCAM-1, IL-1-beta e PAI-1 [66,67]; aumento delle cellule infiammatorie circolanti [68]; e 
l’aumento della produzione e del rilascio delle proteine che intervengono nella fase acuta 
dell’infiammazione(cioè proteine del complemento, fibrinogeno e alfa2-macroglobulina) 
nel fegato [65,66].
Studi clinici hanno dimostrato che basse concentrazioni sieriche di Mg e diete povere 
di Mg sono fortemente correlate a un’infiammazione sistemica di basso grado [75,76,77]. 
Altri studi hanno riportato una relazione inversa dei marcatori di infiammazione con 
l’assunzione di Mg nella dieta e il Mg sierico. Il Women’s Health Study ha riportato che 
l’assunzione di Mg con la dieta era inversamente associata alle concentrazioni sieriche 
di CRP [78]. Allo stesso modo, le analisi dei dati dei database NHANES 1999-2002 hanno 
mostrato che l’assunzione di Mg era inversamente associata alle concentrazioni di CRP. 
Tra il 70% della popolazione studiata, che non assumeva integratori di Mg, l’assunzione 
di Mg con la dieta con concentrazione inferiore alla RDA era associata in maniera 
significativa ad un aumentato rischio di avere una concentrazione elevata di CRP [76]. Un 



studio finlandese ha recentemente confermato la relazione significativamente inversa tra 
un basso apporto dietetico di Mg e le concentrazioni sieriche di hs-CRP [79]. Una recente 
revisione sistematica e meta-analisi di 17 RCT (889 partecipanti) che hanno indagato su 
gli effetti degli integratori di Mg rispetto al placebo sui marcatori sierici di infiammazione 
hanno riportato una significativa riduzione della CRP sierica e un aumento dei livelli di 
ossido nitrico con l’integrazione di Mg rispetto al placebo. L’integrazione di Mg ha anche 
ridotto significativamente altri marcatori infiammatori, tra cui il fibrinogeno plasmatico, il 
membro della superfamiglia dei ligandi del fattore di necrosi tumorale 13B, la proteina ST2, 
la fosfatasi acida tartrato-resistente di tipo 5 e IL-1 [74] confermando le importanti azioni 
antinfiammatorie del Mg. Le basse concentrazioni sieriche di Mg sono principalmente 
dovute a una dieta povera di Mg, una caratteristica prevalente della dieta occidentale. 
Secondo le linee guida dietetiche per gli americani, circa il 49% della popolazione 
statunitense (comprendente tutte le fasce d’età) aveva un’assunzione di Mg inferiore al 
fabbisogno medio stimato [80]. Ci sono altre stime che mostrano che oltre il 60% degli 
americani non soddisfa il valore di RDA a causa della bassa assunzione giornaliera di Mg [76]. 
Ciò è molto probabilmente dovuto alle abitudini alimentari della popolazione con diete in cui 
i componenti principali sono prodotti trasformati e ultra-lavorati, e questa trasformazione 
industriale è responsabile della perdita di Mg in questo tipo di alimenti [81]. I risultati della 
presente meta-analisi dovrebbero essere interpretati con i suoi limiti. In primo luogo, solo 
quattro studi sono stati identificati come idonei per le analisi secondo le direttive PRISMA. 
Sebbene si tratti di un numero ridotto, questi studi erano di buona qualità e il numero di 
partecipanti era adeguato (oltre 100.000). Un’altra limitazione è che gli studi sono stati 
condotti in Giappone e in Europa e due degli studi includevano pazienti in emodialisi. Sono 
necessari studi futuri condotti in altre popolazioni (ad esempio, Stati Uniti e altri paesi 
asiatici) per verificare se i nostri risultati sono replicati ed estendibili a tali popolazioni. 
L’altra limitazione riguarda il Mg sierico, un metodo utilizzato per valutare lo stato di Mg 
nella pratica clinica quotidiana. Il Mg è principalmente uno ione intracellulare, con solo 
l’1% del Mg corporeo totale contenuto nel sangue. Pertanto, il Mg sierico potrebbe non 
riflettere accuratamente lo stato globale del Mg corporeo perché diminuisce solo quando 
i depositi tissutali sono esauriti; pertanto, non è in grado di rivelare la maggior parte dei 
deficit di Mg da lievi a moderati, che sono spesso sottovalutati e non riconosciuti. Inoltre, 
i sintomi subclinici di deficit di Mg non sono generalmente specifici e non sono facilmente 
collegati ad alterazione elettrolitica non osservata dal medico [16,82]. Tuttavia, il Mg sierico è 
il parametro attualmente disponibile negli studi. Si prevede che in futuro verrà sviluppato 
un metodo pratico per misurare il Mg intracellulare che possa essere utilizzato di routine 
in ambito clinico.



CONCLUSIONI
La nostra revisione sistematica con meta-analisi suggerisce una forte associazione e 
correlazione tra le concentrazioni di Mg nel sangue e il rischio di fratture da fragilità ossea. 
Sono necessarie ulteriori ricerche per replicare e confermare i risultati attuali in altre 
popolazioni e per valutare il potenziale ruolo del Mg nel sangue nella prevenzione delle 
fratture, che continuano ad aumentare e rappresentano un problema sanitario generale 
molto significativo a causa della disabilità che ne consegue.
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