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RESUMEN

Introduccion: ElI magnesio es un mineral esencial para multiples procesos
metabdlicos; su deficiencia en el organismo se asocia con alteraciones en la
homeostasis glucémica.

Objetivo: Describir el metabolismo del magnesio, su evaluacién clinica, las
causas y consecuencias de su deficiencia, asi como los mecanismos moleculares
gue lo vinculan con la diabetes mellitus.

Métodos: Se realiz6 una revision narrativa de la bibliografia cientifica, a través de
las bases de datos PubMed, SciELO, Dialnet y Google Scholar; y a partir de
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palabras clave en espafiol, inglés y portugués. Se incluyeron articulos originales,
revisiones sistematicas y narrativas, tesis académicas, documentos institucionales
y fuentes oficiales, publicados entre 2020-2025. La seleccion se baso en criterios
de relevancia tematica, calidad metodologica y acceso al texto completo. Se
analizaron 30 fuentes bibliograficas en total.

Conclusiones: La hipomagnesemia representa un factor modulador clave en la
fisiopatologia de la diabetes; ya que afecta la sintesis, secrecion y sefializacion
insulinica, y provoca inflamacion y estrés oxidativo. Su evaluacion y correccion
deben formar parte integral del manejo clinico.

DeCS: magnesio; diabetes mellitus; resistencia a la insulina; deficiencia de

magnesio; estrés oxidativo; inflamacion.

ABSTRACT

Introduction: magnesium is an essential mineral for multiple metabolic
processes; its deficiency in the body is associated with alterations in glycemic
homeostasis.

Objective: to describe the metabolism of magnesium, its clinical evaluation, the
causes and consequences of its deficiency as well as the molecular mechanisms
that link it to diabetes mellitus.

Methods: a narrative review of the scientific literature was carried out through
PubMed, SciELO, Dialnet and Google Scholar databases using keywords in
Spanish, English and Portuguese. Original articles, systematic and narrative
reviews, academic theses, institutional documents and official sources published
between 2020 and 2025 were included. The selection criteria was based on
thematic relevance, methodological quality and access to the full text. A total of 30
bibliographic sources were analyzed.

Conclusions: hypomagnesemia represents a key modulating factor in the

pathophysiology of diabetes since it affects insulin synthesis, secretion and
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signaling as well as causes inflammation and oxidative stress. Its evaluation and
correction must be an integral part of clinical management.
MeSH: magnesium; diabetes mellitus; insulin resistance; magnesium deficiency;

oxidative stress; inflammation.

Recibido: 15/10/2025
Aprobado: 6t/11/2025

INTRODUCCION

El magnesio (Mg) es un elemento metdlico alcalinotérreo, ubicado en el grupo 2
de la tabla periédica, con ndmero atdmico 12 y una masa atomica de 24.305
unidades. En condiciones fisioldgicas, se encuentra predominantemente en su
forma i6nica bivalente (Mg?*), altamente soluble en medios acuosos vy
biol6gicamente activa. Esta forma catidnica le permite interactuar con una amplia
gama de moléculas organicas e inorganicas. Posee un radio iénico pequefio y una
alta densidad de carga, lo que le confiere una fuerte capacidad de coordinacion
con grupos fosfato, carboxilo y carbonilo; esta propiedad es esencial para su
funcién como cofactor enzimatico. Ademas, participa como cofactor en mas de
300 reacciones enzimaticas, fundamentales para la homeostasis celular; e
interviene en la sintesis de trifosfato de adenosina (ATP), proteinas y &cidos
nucleicos; asi como en la integridad de las membranas, la conduccion nerviosa, la
excitabilidad neuromuscular, la modulacion de canales idnicos y la secrecion
hormonal.*?

La relacion entre el Mg y la diabetes mellitus (DM) esta respaldada por diversos
mecanismos moleculares; este vinculo ha cobrado creciente relevancia en la

investigacién biomédica, no solo por la elevada prevalencia de hipomagnesemia
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en pacientes diabéticos, sino también por el papel modulador que este ion
desempefia en procesos celulares fundamentales para la fisiopatologia de la
enfermedad. El Mg participa en la sintesis, secrecion y sefializacion insulinica, asi
como en la regulacion del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria, lo que lo
convierte en un elemento clave para comprender las alteraciones metabdlicas
asociadas a la DM y para identificar posibles estrategias terapéuticas.®?

El presente articulo tiene como objetivo describir el metabolismo del Mg, su
evaluacion clinica, las causas y consecuencias de su deficiencia, asi como los

mecanismos moleculares que lo vinculan con la diabetes mellitus.

METODOS

Se realizd una revision narrativa de la literatura cientifica relacionada con la
tematica abordada. Fueron consultadas las bases de datos PubMed, SciELO,
Dialnet y Google Scholar, con el empleo de términos controlados (DeCS/MeSH) y
libres, en espafol, inglés y portugués: magnesio, diabetes mellitus,
insulinorresistencia, deficiencia de magnesio, estrés oxidativo, inflamacion. Se
incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y narrativas, tesis
académicas, documentos institucionales y fuentes oficiales, publicados entre
2020-2025. Se excluyeron publicaciones sin acceso a texto completo, resimenes
de congresos, literatura no cientifica y articulos duplicados. En total, se analizaron
30 referencias. La seleccion se realiz6 de forma independiente por 3 revisores,

gue evaluaron la pertinencia tematica y la calidad metodolégica.

DESARROLLO

La informacion obtenida con respecto al Mg se organizo en ndcleos tematicos que

constituyen apartados del presente articulo: el andlisis del metabolismo, la
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evaluacion del estado fisiologico, la deficiencia y los mecanismos moleculares

subyacentes en relacion con la DM.

1. Metabolismo del magnesio

El Mg se encuentra de forma natural en una amplia variedad de alimentos. Es
especialmente abundante en verduras de hoja verde, granos enteros, frutos
secos, semillas y legumbres. También puede obtenerse mediante alimentos
fortificados, como cereales y productos lacteos, y a través de suplementos
dietéticos, particularmente en poblaciones con riesgo de deficiencia. El agua
potable puede aportar hasta el 30% de los requerimientos diarios.®*®

La ingesta diaria recomendada de Mg varia segun la edad, el sexo y ciertas
condiciones fisiologicas. En lactantes, las recomendaciones oscilan entre 30
mg/dia (para menores de seis meses) y 75 mg/dia (entre los 7-12 meses). En
nifos de 1-3 afios se recomienda una ingesta de 80 mg/dia, y se aumenta
progresivamente hasta 130 mg (entre los 4-8 afos) y 240 mg (entre los 9-13
anos).

En adolescentes las necesidades se diferencian por sexo: los varones entre 14-18
afos requieren hasta 410 mg/dia, mientras que las mujeres del mismo grupo
etario necesitan 360 mg/dia. Los hombres entre 19-30 afios requieren 400 mg/dia,
aunque a partir de los 31 afios, se recomienda aumentar a 420 mg/dia. En las
mujeres la dosis recomendada es de 310 mg/dia (entre 19-30 afios) y de 320
mg/dia a partir de los 31 afios. Durante el embarazo, las necesidades se elevan a
350 mg/dia (entre 19-30 afios) y a 360 mg/dia en mayores de 31 afios. En el
periodo de lactancia, se recomienda una ingesta de 310 mg/dia, en mujeres de
19- 30 afios, y de 320 mg/dia, en aquellas con 31 afios o mas.*®

En el intestino delgado, la absorcibn de Mg ocurre por via paracelular, un
mecanismo pasivo que permite el paso del catiébn entre los enterocitos, a través
de las uniones estrechas. Este proceso se facilita por medio de las proteinas
claudina-2 (CLDNZ2) y claudina-12 (CLDN12), que regulan la permeabilidad del
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epitelio intestinal y permiten el transito del mineral cuando su concentracion
luminal es elevada.

En contraste con lo anterior, en el colon, donde las concentraciones de Mg son
mas bajas, predomina la absorcion transcelular, que implica el transporte activo
del Mg a través de las células epiteliales. Esta ruta esta mediada por los canales
cationicos potenciales del receptor transitorio de la subfamilia M6 (TRPM6) y
(TRPM7), asi como por el canal mediador de transporte de cationes metalicos
divalentes de dominio ciclina y cistationina B-sintasa 4 Cyclin M4 (CNNM4).©"
Después de la absorcion, el Mg se transporta a través del torrente sanguineo a
varios tejidos y érganos. En soluciones biologicas, se distribuye en un equilibrio
dinamico entre los compartimentos intracelulares y extracelulares, y refleja su
versatilidad funcional; sin embargo, este equilibrio es limitado, lo que impide un
transito libre entre compartimentos.

Aproximadamente el 60 % del Mg se encuentra en el hueso donde, ademas de
ser el principal reservorio corporal, funciona como amortiguador homeostatico.
Este mineral se libera cuando las concentraciones séricas disminuyen y es
captado cuando estas aumentan. El 20 % se localiza en el musculo, el 19 % en
otros tejidos blandos, y solo el 1 % circula en el plasma. En este ultimo, el Mg se
presenta mayoritariamente en forma libre ionizada (59-72 %, metabdlicamente
activa), seguido por la fraccion ligada a proteinas (23-31%) y la que forma
complejos con aniones (5-11 %).®"

El Mg intracelular estd regulado por diferentes tipos de transportadores
especializados. Entre ellos TRPM7, los miembros 1 y 2 de la familia de
transportadores de solutos 41 (SLC41A1 y SLC41A2), el canal empalme de ARN
mitocondrial 2 (MRS2), y el canal mediador de transporte de cationes metalicos
divalentes de dominio ciclina y cistationina 3-sintasa 3 (CNNM3).

El TRPM7 es un canal catiénico divalente, localizado en la membrana plasmaética,
con expresion ubicua, responsable de gran parte del flujo de Mg dentro de la
célula. EI SLC41A1, ubicado en la membrana plasmatica, actta como un
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intercambiador Na*/Mg®*, con una relacién de 2:1 y participa en el eflujo de Mg;
mientras que SLC41A2 se localiza en las membranas de organulos y participa en
el transporte subcelular de Mg. El MRS2 constituye el principal canal de Mg en la
membrana mitocondrial; ya que este mineral es esencial para la union del ATP,
sus concentraciones intramitocondriales pueden influir indirectamente en la
progresion del ciclo del acido citrico. EI CNNM3 se localiza en la membrana
celular y organulos, tiene un patron de expresion generalizada y su actividad en la
homeostasis celular de Mg estd regulada por el oncogén PRL2 (fosfatasa de
higado-2 en regeneracion)."®

Aproximadamente el 80 % del Mg plasmatico es filtrado por el glomérulo. En el
tubulo proximal se reabsorbe entre el 15-25%, mediante un mecanismo
paracelular. La mayor parte del Mg (60—70 %) se recupera en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle (también por via paracelular); este transporte esta
facilitado por las proteinas de union estrecha claudina 16 (CLDN16) y claudina 19
(CLDN19), que forman poros selectivos para cationes divalentes como Mg?* y
calcio (Ca?"). El proceso es pasivo y depende del gradiente electroquimico
generado por la reabsorcion de sodio (Na") y cloro (CI).

La regulacion fina de la reabsorcion magnésica ocurre en el tibulo contorneado
distal, donde se reabsorbe el 10%. Este proceso se basa en el potencial de
membrana negativo generado por la salida de potasio (K*), a través de los
canales Kvl.1. En este segmento el Mg atraviesa la membrana apical por via
transcelular, mediante el canal TRPM®6, cuya actividad estad modulada por factores
hormonales como la insulina y el factor de crecimiento epidérmico (EGF), que
estimulan su apertura y favorecen la entrada de Mg en la célula tubular.
Posteriormente, la extrusion basolateral del Mg hacia el intersticio renal depende
del gradiente de sodio y se realiza mediante los transportadores canal mediador
de transporte de cationes metélicos divalentes de dominio ciclina y cistationina -

sintasa 2 Cyclin M2 (CNNM2) y SLC41A1; ambos implicados en el mantenimiento
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de la homeostasis magnésica, y se han asociado a formas hereditarias de

hipomagnesemia."%1?

2. Evaluacién del estado fisiol6gico del Mg

La evaluacion del estado fisiolégico del Mg representa un desafio clinico, ya que
su concentracion sérica no refleja con precision el contenido corporal total ni las
concentraciones tisulares; lo que limita su utilidad como Unico marcador
diagnéstico. Por tanto, se requieren métodos complementarios para una
valoracion mas precisa. Los niveles séricos totales de Mg oscilan entre 0.7 y 1.0
mmol/L; mientras que el Mg ionizado varia entre 0.54 y 0.67 mmol/L, y ofrece
mayor sensibilidad diagnéstica, especialmente en pacientes criticos o en
hemodialisis.

El Mg eritrocitario, con valores normales entre 1.65 y 2.65 mmol/L, y el contenido
en leucocitos, reflejan mejor el estado intracelular y muscular. La determinacion
de Mg en plaquetas es poco utilizada en la préactica clinica, aunque representa un
método rapido y de bajo costo. La excrecion urinaria en 24 horas, normalmente
entre 3.0 y 5.0 mmol/dia, permite evaluar pérdidas renales, aunque puede verse
influida por factores externos como el alcohol y ciertos medicamentos. El examen
de retencién de Mg, considerado el estandar de oro, consiste en la administracion
intravenosa de 30 mmol de Mg elemental, con recoleccién urinaria durante 24
horas; una excrecion inferior a 25 mmol/24 h indica deficiencia funcional.®112

La medicion de Mg en tejido mediante biopsia constituye una herramienta valiosa
para evaluar directamente el contenido tisular. Aunque ofrece una estimacion
precisa del estado magneésico corporal, su caracter invasivo limita
significativamente su aplicacion en humanos, especialmente en contextos clinicos
0 poblacionales. Sin embargo, en estudios experimentales con modelos animales,
esta técnica ha demostrado ser altamente confiable y reproducible, permitiendo
correlacionar los niveles tisulares de Mg con parametros fisiologicos, bioquimicos

y patolégicos.
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En investigaciones preclinicas, la biopsia de tejidos como higado, rifion, musculo
0 corazon ha sido fundamental para analizar la distribucion intracelular de Mg, su
papel en la homeostasis mineral y su implicacion en procesos como la
inflamacion, el estrés oxidativo y la resistencia a la insulina. Ademas, en modelos
de deficiencia inducida o suplementacion controlada, la medicidn tisular permite
validar la eficacia de intervenciones nutricionales, farmacolégicas o

genéticas. 112

3. Deficiencia de Mg

La hipomagnesemia es una condicion frecuente, subdiagnosticada y clinicamente
relevante, que afecta aproximadamente al 15% de la poblacién general. Su
prevalencia es mayor en grupos vulnerables, como pacientes con diabetes tipo 2
(DM2), adultos mayores, personas con sindrome metabdlico, alcoholismo cronico
o tratamiento prolongado con diuréticos e inhibidores de bomba de protones.
Entre las causas mas comunes de este padecimiento se encuentra la ingesta
dietética insuficiente, ya que el contenido de Mg en los alimentos suele ser
inferior al recomendado; ademas el procesamiento industrial y la disminucién del
mineral en frutas y vegetales contribuyen a esta deficiencia.

La absorcion intestinal reducida puede deberse a afecciones como la enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, insuficiencia pancreatica, alcoholismo,
vomitos y diarreas prolongadas, ayuno prolongado, nutricion parenteral, reseccion
intestinal o aspiracion nasogastrica mantenida. Por otro lado, el aumento de las
pérdidas renales puede estar asociado a fluidoterapia parenteral crénica, diuresis
osmatica, acidosis metabdlica, cetoacidosis, e hipoalbuminemia.

Diversos farmacos también contribuyen a la deficiencia de Mg, entre ellos los
diuréticos, inhibidores de la bomba de protones, los aminuglucésidos, ciertos
inmunosupresores, determinados anticuerpos monoclonales como el cetuximab y
compuestos derivados del platino. Finalmente, ciertas mutaciones genéticas

pueden interferir en la funcion de proteinas clave implicadas en la reabsorcion
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tubular de Mg, especialmente en el asa ascendente de Henle y el tdbulo
contorneado distal.®*®

La puntuacién de deplecion de magnesio (MDS, por sus siglas en inglés) es una
herramienta clinica disefiada para estimar el riesgo de deficiencia de Mg en
adultos, especialmente en pacientes con enfermedades crénicas. No se basa en
la concentracion sérica, sino en la presencia de factores que favorecen su pérdida
o disminuyen su absorcion. Para calcular el MDS, se asigna un punto por cada
uno de los siguientes elementos: uso de diuréticos, uso de inhibidores de la
bomba de protones, consumo excesivo de alcohol y filtracion glomerular estimada
menor de 60 ml/min/1.73 m2. El puntaje total oscila entre 0 y 4, y se interpreta
como riesgo bajo (0-1), moderado (2) o alto (=3) de deplecién magnésica. Un
MDS elevado se ha asociado con mayor mortalidad cardiovascular, inflamacién
sistémica y peor control glucémico, lo que lo convierte en un marcador util para
orientar  intervenciones nutricionales 'y terapéuticas en poblaciones
vulnerables, 31419

Las manifestaciones clinicas de la hipomagnesemia son diversas y a menudo
inespecificas. La mayoria son evidentes cuando los niveles de Mg en suero son
menores a 0.5 mmol/L, y afectan principalmente a los sistemas neuromuscular y
cardiovascular. A nivel neuromuscular pueden presentarse temblores, calambres,
fasciculaciones, hiperreflexia, debilidad muscular y en casos graves, tetania o
convulsiones.

En el ambito cardiovascular puede predisponer a arritmias auriculares y
ventriculares, taquicardia, hipertension arterial, asi como potenciar los efectos
toxicos de los digitalicos. Otras manifestaciones se observan como astenia,
apatia, irritabilidad, insomnio y alteraciones del estado de animo, inapetencia,
nauseas, vomitos y constipacién. Cabe destacar que la hipomagnesemia suele
coexistir y agravar otros desequilibrios electroliticos, como la hipocalcemia y la
hipopotasemia, lo que complejiza aun mas el cuadro clinico y puede requerir

correccion simultanea.®35717
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En casos de hipomagnesemia leve o deficiencia subclinica de Mg, se recomienda
fomentar el consumo de alimentos ricos en este mineral como estrategia inicial.
Cuando la dieta no resulta suficiente, puede indicarse la suplementacion oral con
sales de Mg de alta biodisponibilidad, tales como el citrato, lactato, aspartato y
cloruro, que presentan mejor absorcion intestinal y menor efecto laxante en
comparacion con otras formas menos solubles. La dosis habitual de Mg elemental
en estos casos oscila entre 300-600 mg diarios, fraccionada en 2-4 tomas segun
la tolerancia digestiva y las necesidades clinicas individuales. En situaciones
especificas, bajo supervision médica, pueden emplearse dosis mayores. #1819

Ante hipomagnesemia sintomatica o grave, se indica la administracion
intravenosa de sulfato de magnesio (MgSO,), diluido en solucién de cloruro de
sodio al 0.9% o glucosa al 5%, con una concentracion maxima del 20 %. El
esquema terapéutico habitual consiste en la administracion de 8-12 gramos de
MgSO, durante las primeras 24 horas, seguido de 4-6 gramos diarios durante 3-4
dias, con el objetivo de restaurar las reservas corporales. En pacientes con
insuficiencia renal, se recomienda reducir la dosis a un 25-50% de la pauta
estandar, debido al riesgo de acumulacién y toxicidad, por lo que se requiere

monitorizacién estrecha de los niveles séricos de Mg y de la funcién renal.®#18:20

4. Mecanismos moleculares subyacentes en la relacion entre el Mg y la DM
La sintesis de la insulina esta dirigida por el gen INS (gen que codifica la hormona
insulina), localizado en el cromosoma 11 (11p15.5). En el nucleo de la célula beta
pancreatica (células B), este gen se transcribe en ARN mensajero (ARNm),
proceso que requiere Mg como cofactor para las ARN polimerasas, facilitando la
correcta transcripcion y estabilidad del ARNm.

Una vez en el citoplasma, el ARNm dirige la sintesis ribosomica de la
preproinsulina, una molécula de 86 residuos de aminoacidos que contiene cuatro
segmentos: un péptido sefial, las cadenas A y B, y un péptido conector (péptido

C). El Mg es esencial en esta etapa como cofactor en la traduccién ribosomal, al
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estabilizar el complejo ribosoma-ARNmM-tRNA y facilitar la incorporacion precisa
de aminoacidos en la cadena peptidica.

El péptido sefial es escindido en una fase muy temprana del proceso biosintético,
incluso mientras se ensamblan las cadenas peptidicas, lo que da lugar a la
proinsulina. Esta es transportada al reticulo endoplasmico (RE), donde se forman
puentes disulfuro dando lugar a la conformacion tridimensional activa de la
insulina. ElI Mg participa indirectamente en esta etapa al regular el ambiente redox
intracelular y al modular enzimas como la proteina disulfuro isomerasa, que
cataliza el plegamiento correcto de la proinsulina.

Posteriormente, la proinsulina es trasladada al aparato de Golgi, donde se lleva a
cabo el empaquetamiento en granulos secretores. Durante este proceso,
proteasas especificas escinden el péptido conector (C), generando la insulina, la
cual, junto al péptido C escindido, son almacenados en granulos secretores. El
Mg contribuye en esta fase al mantenimiento de la integridad de las vesiculas
secretoras y a la energia necesaria para el tréfico vesicular, al ser cofactor en la
sintesis de ATP.(3:2122.23)

Los aumentos en la concentracion de glucosa en sangre estimulan rapidamente la
secrecion de insulina. La membrana de la célula B contiene transportador tipo 2
de glucosa (GLUT 2); un transportador especifico que transporta la glucosa
desde la sangre al interior de la célula B por difusion facilitada. Una vez en el
interior celular, la glucosa es fosforilada a glucosa-6 fosfato (Glu-6P) por la
glucocinasa (GCK). El metabolismo posterior de la Glu-6P, a través de la glicolisis
y el ciclo de Krebs, produce ATP, esto incrementa el cociente adenosin
trifosfato/adenosin difosfato (ATP/ADP). ElI aumento del cociente adenosin
trifosfato/adenosin difosfato en complejo con ion magnesio (ATP/Mg?*-ADP) cierra
los canales de K dependiente de ATP (Katp).

Los Karp de la membrana de la célula B estan regulados, es decir, abiertos o
cerrados por cambios en las concentraciones de ATP; por tanto, cuando las

concentraciones de ATP en la célula B aumentan, los Karp se cierran, lo que
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despolariza la membrana de la célula 8. El Mg regula la actividad de los Karp. LOS
canales de calcio también en la membrana de la célula B, estan regulados por
cambios en el voltaje; se abren por despolarizacibn y se cierran por
hiperpolarizacion.

La despolarizacion causada por el ATP abre estos canales de Ca; el calcio fluye
al interior de la célula B y aumenta su concentracién intracelular. El Mg ayuda a
regular el flujo de Ca facilitando asi la exocitosis de los granulos secretores que
contienen insulina. Esta hormona se secreta en el interior de la sangre venosa
pancreética y luego es liberada a la circulacién sistémica. 1:24:25.26)

La sefalizacion comienza cuando la insulina se une a su receptor especifico en la
superficie de las células diana (células musculares, adiposas y hepaticas). EI Mg
favorece la actividad y expresion del receptor de insulina, potenciando su funcién.
El receptor de insulina es una proteina transmembrana compuesta por cuatro
subunidades: dos a y dos B. Las subunidades a se localizan en el dominio
extracelular y son responsables de la unién especifica con la insulina. Por su
parte, las subunidades (3 atraviesan la membrana plasmatica y poseen actividad
tirosina cinasa en su regién intracelular, esencial para la transduccion de sefiales.
Las subunidades estan conectadas mediante enlaces disulfuro: las dos a se unen
entre si, y cada una de ellas se enlaza a una subunidad B correspondiente,
formando un complejo funcional que permite la activacion de la via de
sefializacién insulinica. %2227

La insulina se une a las subunidades a del receptor, desencadenando un cambio
conformacional que activa su dominio tirosina cinasa. Esta activacion induce la
autofosforilacion de residuos de tirosina en la subunidad B, proceso que requiere
Mg como cofactor esencial para potenciar la actividad catalitica del receptor. La
fosforilacidbn genera sitios de acoplamiento para proteinas adaptadoras como
sustrato del receptor de insulina 1 y 2 (IRS-1) e (IRS-2), cuya funcionalidad
también depende de la disponibilidad de Mg; estas proteinas se enlazan al

receptor activado.®?1:2227
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La union del IRS también es fosforilada, 1o que permite la activacion de varias vias
de sefalizacion. Entre ellas, la via Ras-Proteina cinasa activada por mitbgenos
(Ras-MAPK) que regula la proliferacion y el crecimiento celular; mientras que la
via regulada por fosfatidilinositol 3-quinasa (PI13K-Akt) es fundamental para los
efectos metabodlicos de la insulina. La activacion de fosfatidilinositol 3-quinasa
(PISK) genera fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP3), que activa la proteina
cinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositido 1 (PDK1); esta a su vez fosforila y activa
la proteina cinasa B (Akt).®?12%28)

La proteina Akt desempefia un papel central en la regulaciéon de multiples
procesos: promueve la translocacion del transportador tipo 4 de glucosa (GLUT-4)
hacia la membrana plasmatica, facilitando la captaciéon de glucosa en tejidos
periféricos, proceso que se ve comprometido en condiciones de hipomagnesemia.
Ademas, la Akt favorece la sintesis de glucégeno mediante la inhibicion de
glucogeno sintasa cinasa 38 (Gsk3b), lo que permite la activaciéon de glucégeno
sintasa (GS). También modula la expresién génica relacionada con el
metabolismo y la supervivencia celular, a través de factores de transcripcibn como
Forkhead Box 01 (FOXO1) y de la proteina de union al elemento regulador del
esterol 1c (SREBP1c). En el higado, Akt inhibe FOXO1, reduciendo la expresion
de genes gluconeogénicos como la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK) y la
glucosa 6 fosfatasa (G6Pasa). Asimismo, estimula la sintesis de acidos grasos
hepaticos e inhibe la lipdlisis de triacilglicéridos almacenados, consolidando su
papel anabdlico en el metabolismo energético. 21:2%28)

En condiciones de hipomagnesemia, se activa el complejo IkB quinasa (IKK), lo
que permite la liberacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) desde su inhibidor
IkB. Una vez translocado al nucleo, NF-kB induce la transcripcién de genes que
codifican citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-1B (interleucina 1
beta), las cuales contribuyen a la resistencia a la insulina mediante la fosforilacién
del IRS-1 en residuos de serina, blogueando la activacion de la via PISK/Akt2.

Este mecanismo ha sido validado en modelos animales y humanos, donde la

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons .: BY _NC



Medicent Electrén. 2026;30:e4481
ISSN 1029-3043

hipomagnesemia se asocia con niveles elevados de TNF-a y una disminucion
significativa en la captacién de glucosa dependiente de insulina.(’?®

Ademas, la deficiencia de Mg promueve el estrés del reticulo endoplasméatico
(RE), activando sensores como la proteina quinasa similar al ARN del reticulo
endoplasmatico (PERK, por sus siglas en inglés) y el factor de transcripcion 6
activador (ATF6, por sus siglas en inglés); que desencadenan la via de la quinasa
N-terminal de JUN (JNK, por sus siglas en inglés). Esta via no solo inhibe la
sefalizacion de la insulina, sino que también reduce la sintesis de proteinas
sensibles a esta hormona, afectando la funcionalidad de las células 3 y de tejidos
periféricos.

En paralelo, el Mg actia como cofactor esencial de enzimas antioxidantes como
la superéxido dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa y la catalasa, todas
involucradas en la neutralizacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). La
hipomagnesemia compromete la actividad de estas enzimas antoixidantes,
favoreciendo la acumulacion de ROS, el dafio oxidativo a lipidos, proteinas y
ADN, vy alteraciones en la fosforilaciébn oxidativa mitocondrial, lo que reduce la
produccion de ATP y perpetta la disfuncion metabolica. 2529

La hiperglucemia crénica caracteristica de la DM genera glucosuria persistente, o
que induce una diuresis osmotica en la que el exceso de glucosa arrastra agua y
electrolitos. Este fendbmeno contribuye a una pérdida urinaria aumentada de Mg.
Ademas, en etapas tempranas de la nefropatia diabética, se produce una
alteracion de la barrera de filtracion glomerular que favorece la excrecion de Mg,
incluso antes de que se manifieste clinicamente la insuficiencia renal.

La resistencia a la insulina altera significativamente la reabsorcion tubular de Mg,
en el asa gruesa de Henle, se reduce la actividad del canal de potasio medular
externo renal (ROMK, por sus siglas en inglés), lo que disminuye el potencial
transepitelial necesario para el transporte paracelular de Mg. Esta pérdida de
gradiente eléctrico compromete la reabsorcion pasiva del Mg en esta region de la

nefrona. Por otro lado, en el tubulo contorneado distal, la resistencia insulinica
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interfiere con la translocacion y fosforilacion del canal TRPM6, lo que reduce su
entrada desde el lumen tubular hacia las células epiteliales y agrava la
hipomagnesemia en pacientes diabéticos.

En el contexto de la DM, la activacion de vias inflamatorias como NF-kB y JNK
contribuye al deterioro progresivo de la funcién renal y al aumento del estrés
oxidativo sistémico. Este entorno proinflamatorio y oxidativo puede dafar los
transportadores renales de Mg, comprometer su reabsorcidbn y aumentar la
pérdida urinaria. A su vez, la hipomagnesemia inducida por estos mecanismos no
solo refleja una alteracién secundaria, sino que actia como un factor amplificador
de la resistencia a la insulina, e interfiere con la sefalizacion intracelular y la
captacion de glucosa. Este fendmeno establece un circulo vicioso metabdlico en
el que la deficiencia de Mg perpetda la disfuncion endocrina, inflamatoria y
energética, favorece la progresion de complicaciones crénicas y el deterioro del

control glucémico.®":0

CONCLUSIONES

El presente articulo de revision describe de forma integral el metabolismo del Mg,
sus mecanismos de absorcion, distribucion y regulacién, asi como los métodos
clinicos para evaluar su estado fisiologico.

Se identificaron multiples causas de deficiencia, desde factores dietéticos y
pérdidas renales hasta interacciones farmacologicas y alteraciones genéticas, con
consecuencias clinicas relevantes que afectan la funcibn neuromuscular,
cardiovascular y metabdlica.

En relacion con la DM, se evidencié que la hipomagnesemia constituye un
modulador clave de la fisiopatologia, al interferir en la sintesis, secrecion y
sefalizacion de la insulina, ademas de potenciar el estrés oxidativo, la inflamacién

y la resistencia periférica a la insulina.
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Estos hallazgos respaldan la necesidad de incorporar la evaluaciéon y correccion
del estado magnésico como parte del abordaje clinico integral en pacientes con

diabetes, especialmente en contextos de riesgo metabdlico elevado.
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