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Magnesio, diabetes y sindrome metabodlico

El magnesio es el segundo cation intracelular mas abundan-
te en las células vivas después del potasio. La mayor parte
del magnesio que se encuentra en el cuerpo de los huma-
nos adultos se distribuye en el compartimento intracelular
(99%), y s6lo 1% en el fluido extracelular.' El ion magnesio
tiene un papel clave en la regulacion de los efectos de la
insulina y en la captacion celular de glucosa mediada por
la insulina. El magnesio es un cofactor necesario en mas de
300 reacciones enzimaticas que incluyen todas las enzimas
determinantes de la velocidad de la glicolisis, especifica-
mente en los procesos de fosforilaciéon y en las reacciones
que implican la utilizacion y transferencia de adenosin tri-
fosfato. La deficiencia de magnesio puede resultar en tras-
tornos de la actividad de la tirosina cinasa del receptor de
insulina, asi como en la actividad de otras proteinas cinasas
de la senal intracelular de la insulina, evento relacionado
con la resistencia post-receptorial de insulina y con la dis-
minucion en la utilizacion de glucosa en las células.! La
concentracion de magnesio intracelular se encuentra en va-
lores de entre 100 y 300 nmol/L, que son los cercanos a la
constante de disociacion de numerosos sistemas enzimati-
cos que utilizan adenosin trifosfato o transferencia de fosfa-
to, lo que confirma la importancia clinica de la deficiencia
de magnesio.

La captacion tisular de magnesio también la regula la in-
sulina; la alteracion de este proceso favorece la resistencia
post-receptorial de insulina, que se observa en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y en el sindrome metabolico
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que pueden causar o exacerbar la deficiencia de magnesio
intracelular.

La hipdtesis de que las alteraciones del metabolismo de
magnesio pueden inducir o exacerbar la resistencia post-
receptorial de insulina la confirmaron los resultados de
estudios efectuados en humanos y en modelos animales ex-
perimentales a quienes se alimentd con una dieta pobre en
magnesio y se indujo resistencia post-receptorial de insuli-
na en los que se observd una respuesta alterada de la insu-
lina al administrar una carga oral de glucosa.' También esta
demostrado que en sujetos sanos a menor concentracion de
magnesio intracelular, mayor tension arterial y respuesta a
una carga oral de glucosa;'? esto si se cuantifica el magne-
sio intracelular in situ en el cerebro, o el magnesio citoplas-
matico libre, las concentraciones totales de magnesio en los
eritrocitos de sangre periférica o, incluso, en el magnesio
circulante, intracelular total, total sérico, y en el ionizado
sérico se han encontrado reducidas en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 o con sindrome metabdlico.!

También se ha observado que el magnesio intracelular
es inversamente proporcional a la glucemia en ayunas, a la
presion arterial, a la hemoglobina glucosilada, y a la res-
puesta glucémica e insulinica a una carga oral de glucosa en
sujetos sanos, hipertensos y diabéticos.!? El deficit de mag-
nesio puede preceder y causar resistencia post-receptorial
de insulina y alterar la tolerancia a la glucosa.

Entre los mecanismos mdas importantes que pueden fa-
vorecer el déficit de magnesio en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y en el sindrome metabodlico estan: la baja
ingestion de magnesio y el aumento de la pérdida urinaria
de éste; sin embargo, todo indica que su absorcion no se
afecta. La hiperinsulinemia asociada con el sindrome meta-
boélico puede contribuir a la pérdida urinaria de magnesio,
mientras que la sensibilidad reducida a la insulina puede
afectar el transporte de magnesio. Con independencia de
la causa del bajo contenido de magnesio, su deficit puede
causar un trastorno adicional de resistencia post-receptorial
a la insulina.'

Las alteraciones del metabolismo del magnesio aso-
ciadas con el envejecimiento han demostrado que existen
mediadores que aumentan la incidencia de enfermedades
vasculares y metabodlicas entre las que predominan: hi-
pertension arterial, aterosclerosis, diabetes mellitus tipo 2
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y el sindrome metabodlico.* Asi, la deficiencia cronica de
magnesio es decisiva porque cuando éste participa como
cofactor en numerosas reacciones enzimaticas que regulan
el metabolismo de la glucosa no sélo puede ser una conse-
cuencia secundaria a la diabetes, sino preceder y contribuir
a la intolerancia a la glucosa y promover la resistencia post-
receptorial a la insulina tisular, y alterar el tono vascular, lo
que sugiere posibles mecanismos subyacentes.

Magnesio y otros componentes del sindrome metabdlico

Las alteraciones en la homeostasis del magnesio se asocian
con factores de riesgo a su vez relacionados con la into-
lerancia a la glucosa y el sindrome metabdlico, como: hi-
pertension arterial, obesidad central, dislipidemia, estados
inflamatorios cronicos y protromboticos y estrés oxidativo.

El ion magnesio, aunque no esta directamente involucra-
do en el proceso bioquimico de la contraccion, modula el
tono del musculo liso vascular, afecta la concentracidon de
calcio, y el magnesio regula la actividad de varias bombas
de transporte io6nico en las membranas celulares que man-
tienen las concentraciones criticas citosdlicas del calcio y
del sodio, que afectan la tension basal, el tono vascular, y
la capacidad de respuesta a diferentes agentes presores.'
Se ha establecido la asociacion entre déficit de magnesio
(inducido de manera experimental) con vasoconstriccion,
hipertension arterial, aterosclerosis, aumento de la sintesis
de tromboxano y de la resistencia post-receptorial a la insu-
lina, que favorecen el sindrome metabdlico.!

En estudios realizados en humanos hipertensos, y en
animales de experimentacion (a los que se induce hiper-
tension arterial), se han encontrado bajas concentraciones
de magnesio en varios tejidos: corazon, pulmones, riiidn,
hueso, musculo esquelético, vasos sanguineos y cerebro; y
disminucion de esas concentraciones en diversos tipos de
células, por ejemplo en: células musculares lisas vascula-
res, fibroblastos, eritrocitos, plaquetas y linfocitos.!? La de-
ficiencia de magnesio también se asocia con deterioro de la
vasodilatacion mediada por el endotelio; en pacientes dia-
béticos hipertensos los suplementos con magnesio oral han
demostrado mejorar la funcion endotelial .

El magnesio es un modulador de la HMG-CoA reductasa
que cataliza la etapa limitante en la sintesis de colesterol;
sin embargo, la relacion entre concentraciones de magnesio
y el perfil lipidico es menos clara que la relacion observa-
da entre bajas concentraciones de magnesio con la presion
arterial y con la resistencia post-receptorial a la insulina.
Existen estudios con resultados contradictorios en funcion
de la poblacion examinada.

El déficit de magnesio intracelular se ha relacionado con
el aumento de la reactividad plaquetaria, y con la sintesis de

tromboxano y se ha comprobado que los complementos de
magnesio pueden tener efectos antitromboticos y disminuir
la agregacion plaquetaria.

La inflamacion crénica y el estrés oxidativo se han pro-
puesto como la posible explicacion del vinculo entre déficit
de magnesio y resistencia post-receptorial a la insulina y el
sindrome metabolico.*® La hipomagnesemia cronica y las
condiciones comunmente vinculadas con el deficit de mag-
nesio, como la diabetes mellitus tipo 2 y el envejecimiento,
se asocian con aumento de la formacion de radicales libres.
Un estado de déficit de magnesio puede desencadenar un es-
tado inflamatorio crénico de bajo grado e incremento de la
produccion de radicales libres de oxigeno. Varios estudios
experimentales y clinicos han demostrado que la privacion
de magnesio eleva marcadamente la concentracion de mo-
léculas proinflamatorias que causa la produccion excesiva y
la liberacion de TNF-alfa, IL-1, IL-6, molécula de adhesion
celular vascular (VCAM)-1 y PAI-1. Los datos asentados
en la bibliografia son consistentes con un conspicuo papel
de la deficiencia de magnesio en la promocion del estrés
oxidativo, la inflamacién y la oxidacién lipidica, factores
todos que contribuyen a la resistencia post-receptorial a
la insulina, el sindrome metabdlico, y la diabetes mellitus
tipo 2.1:4¢

Magnesio en la dieta, diabetes mellitus y sindrome
metabdlico

Varios estudios epidemioldgicos han confirmado una rela-
cion clara y directa entre el estado de magnesio en la dieta,
la diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabolico, lo que
sugiere que el mayor consumo de magnesio puede relacio-
narse con la reduccion de la diabetes mellitus tipo 27 y del
sindrome metabdlico.® En un estudio prospectivo de alre-
dedor de 85,000 mujeres del “Nurses’ Health Study” y del
“Health Professionals’ Follow-up Study”, el riesgo relati-
vo de padecer diabetes mellitus tipo 2 en las mujeres en el
quintilt mas alto de consumo de magnesio fue de 0.68, en
comparacion con las mujeres en el quintil mas bajo.” En un
analisis longitudinal de 4,637 adultos jovenes en el estudio
“Coronary Artery Risk Development in Young Adult men”
(CARDIA), He y sus colaboradores, encontraron que la in-
gestion de magnesio estaba inversamente relacionada con
la incidencia de sindrome metabolico.® Song y su grupo ob-
servaron una asociacion inversa entre la ingestion de mag-
nesio en los alimentos y la prevalencia del sindrome me-
tabolico en mas de 11,000 mujeres.’ En la cohorte reunida
por Chacko y sus colaboradores,'® que tuvo un seguimiento
promedio de seis afios de 39,345 mujeres se encontrd que la
ingestion alta de magnesio es un factor protector, al identifi-
car una asociacion inversa con el riesgo de diabetes mellitus
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tipo 2, con biomarcadores de inflamacién, y con la disfun-
cion endotelial.

A pesar de que los datos previos sugieren que los com-
plementos de magnesio pueden ser una herramienta poten-
cialmente ttil en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2
y del sindrome metabolico esta ventaja se cuestiona porque
no todos los estudios han reportado esas ventajas. Algunas
de las razones que pueden explicar esta divergencia son:
ausencia de estudios clinicos con disefio adecuado que cla-
ramente reflejen las ventajas del magnesio suplementario
en el control de la hipertension arterial y diabetes melli-
tus; esto porque los esquemas de tratamiento utilizados son
diferentes, la poblacion estudiada es pequeiia, incapacidad
de unificar las variables estudiadas y apreciar la heteroge-
neidad de los mecanismos subyacentes que favorecen las
enfermedades, como en la hipertension. Otros factores son:
las diferencias en las concentraciones iniciales de magne-
sio, edad, y variabilidad del control metabdlico de la diabe-
tes, duracion y las complicaciones cronicas que explican las
diferencias entre los estudios.

Esta demostrado que los complementos de magnesio dis-
minuyen la presion arterial en varios, pero no en todos los
estudios clinicos, por eso es que se necesitan mas datos para
considerar al magnesio una herramienta no farmacologica para
el tratamiento de la hipertension. El alto contenido de magnesio
en los granos enteros sugiere que éste puede mediar su efecto
favorable en la sensibilidad a la insulina. La complementacion
oral de magnesio ha demostrado disminuir las concentraciones
de glucosa en ayunas y posprandial y la sensibilidad a la insu-
lina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.2

Conclusiones

Si se asume que el déficit de magnesio se asocia con mayor
riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes, los comple-

mentos de este mineral pueden ser una alternativa en la pre-
vencion de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabélico,
por lo que esta hipdtesis debe confirmarse en estudios espe-
cificos, extensos y debidamente disefiados.
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