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RESUMEN
La obesidad contribuye de forma directa a las dislipidemias por causa de

diferentes factores; uno de ellos poco estudiado es la implicancia con el
magnesio ya que en personas obesas existe una deficiencia de este
oligoelemento que podria estar causada por un déficit en su ingesta. La
hipomagnesemia conlleva a diversas alteraciones como: una desviacion de
la via de la glucosa hacia un aumento de lipidos, un estrés oxidativo, una
activacion indirecta de la via NF-xB que resulta en la resistencia a la
insulina y aumento del colesterol. Investigaciones demostraron una
relacion inversa entre los niveles de magnesio y obesidad. Concluimos que
la hipomagnesemia conlleva a la resistencia a la insulina y las
dislipidemias.

Palabras Clave: Hipomagnesemia, Obesidad, Dislipidemias. (Fuente: DeCS
BIREME).

SUMMARY
Obesity contributes directly to dyslipidaemia due to various factors, one of

which has been little studied: magnesium deficiency in obese people may
be caused by a deficiency in magnesium intake. Hypomagnesaemia leads
to various alterations such as: a diversion of the glucose pathway towards
an increase in lipids, oxidative stress, an indirect activation of the NF-kB
pathway resulting in insulin resistance and an increase in cholesterol.
Research has shown an inverse relationship between magnesium levels
and obesity. We conclude that hypomagnesaemia leads to insulin
resistance and dyslipidaemias.

Key words: Hypomagnesaemia, Obesity, Dyslipidaemias. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

La obesidad es definida segtn la Organizacién mundial de la
salud (OMS) como la acumulacién excesiva de grasa que
genera un peligro contra la salud [1]. En el afio 2022, de 2500
millones de adultos, mas de 890 millones eran obesos, en una
reciente publicacién: “Atlas mundial de obesidad 2023” se
estima que para el 2035 la cifra superard los 4.000 millones
de personas a nivel mundial (51% de la poblacién global)
siendo diagnosticadas como obesas a través de su indice de
masa corporal mayor o igual a 30 kg/m?2 [2].

Las dislipidemias se caracterizan por un desequilibrio entre
el colesterol, triglicéridos y las lipoproteinas de baja y alta
densidad. La obesidad es uno de los factores de riesgo para
desarrollar esta enfermedad, otros son: poca actividad fisica,
mala nutricion, genética y consumo de tabaco [3].

El magnesio (Mg) puede actuar como mecanismo regulador
sobre las lipoproteinas, y enzimas fundamentales para el
metabolismo del colesterol [4]; pero, hipomagnesemia
crénica puede estar implicada en la patogénesis de diversos
trastornos metabolicos, como el sobrepeso, 1a obesidad, la
resistencia a la insulina (RI), las alteraciones del
metabolismo lipidico [5]. Ya que se encontraron bajos niveles
séricos de este mineral en personas con dislipidemia que atin
no se han dilucidado por completo [6].

Diversos estudios analizaron la relacion entre los niveles de
Mg v dislipidemias. Lu et al (2020) demostrd que la ingesta
de Mg estd asociada de manera inversa con la obesidad y por
tanto mayor riesgo de desarrollar dislipidemia en adultos
jovenes [7]. Alapid et al (2022) mencionan que hay una
relacion inversa entre la hipomagnesemia, control glucémico
y el perfil lipidico en pacientes con diabetes tipo 2,
conllevando ademds a un aumento del IMC dado por las
alteraciones bioquimicas desfavorables de los pardmetros
analizados [8]. Cruz et al (2023) correlaciona las deficiencias
de Mg con los trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad, incluidas las dislipidemias y alteraciones del estado
redox [9].

En este contexto, la comprension de los mecanismos
subyacentes que regulan el metabolismo de los lipidos es un
area de investigacion crucial para el desarrollo de estrategias
efectivas de prevencion y tratamiento. En particular, el papel
del Mg en el metabolismo lipidico ha ganado atenciéon
creciente debido a que podria influir en la dislipidemia y
otros trastornos metabélicos asociados.

El presente articulo de revisiébn se propone inspeccionar
criticamente la evidencia actual sobre el rol del Mg en el
metabolismo de los lipidos en personas obesas, con el fin de
proporcionar una vision integral en esta 4rea de
investigacion y su relevancia para la salud publica.

METODOLOGIA
La presente revision bibliografica fue llevada a cabo
mediante las siguientes bases de datos: Google Académico,
PubMed, Scielo y Science Direct. Para ello se utilizaron
términos de busqueda relevantes, como “obesidad”,
“dislipidemias” y “magnesio”. Se seleccionaron articulos de
investigacion, articulos de revision y ensayos clinicos. Una
vez recopilados se procedié a su revision exhaustiva para
determinar su idoneidad con respecto al objetivo de la
revision bibliografica, incluyendo aspectos como la
relevancia del contenido, la calidad del estudio y la
contribucién a la comprensién del papel del magnesio en la
dislipidemia en personas obesas adultas, ademas se incluyd
articulos en inglés y espaiol. Se excluyeron los articulos que
tenian una antigiiedad mayor a los 5 afios y aquellos donde
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se utilizaron personas menores de 18 afios. Al final se utilizd
26 articulos con el fin de dar validez y relevancia cientifica a
esta revision bibliogréfica.

MARCO TEORICO

Fisiopatologia de la Obesidad.

La obesidad resulta de la acumulaciéon de grasa en los
adipocitos del tejido adiposo (TA) debido al desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y gastadas. El
aumento excesivo de grasa causa hiperplasia e hipertrofia del
TA lo que ocasiona la liberacién de citocinas inflamatorias
que estardn contrarrestadas por citocinas antiinflamatorias
hasta cierto punto. Producto de esta hipertrofia algunos
adipocitos se quedaran con poca cantidad de oxigeno, como
consecuencia llegan células inmunitarias reactivas
denominadas macréfagos con un fenotipo M1, que liberardn
también sustancias inflamatorias y captaran atin mas células
inmunitarias. Todo ello ocasiona un ambiente de inflamacién
mediado por la leptina, el factor de crecimiento de
hepatocitos, la IL-1 g, la IL-6 y la proteina quimioatrayente
de monocitos-1 (MCP-1), entre otros; sin embargo, la
expresion de adiponectina disminuye. Las sustancias
liberadas por el adipocito hipertrofiado y por las células
inmunitarias entran a la circulacion sanguinea llegando hacia
otros tejidos provocando una inflamacién crénica de bajo
grado [10].

Via de Carbohidratos a Lipidos por hipomagnesemia.

Si bien el Mg es un nutriente esencial para el mantenimiento
de las funciones fisioldgicas vitales la mayoria de las
civilizaciones occidentales consumen menos de la ingesta
diaria recomendada de Mg [5] sumado a esto las personas
obesas presentan ain mds deficiencia en la salud alimentaria
con alimentos que son altos en calorias, lo que provoca un
aumento del metabolismo de la glucosa, incrementando la
demanda de Mg provocando un déficit para varias enzimas y
cofactores dependientes de la glucélisis como difosfato de
tiamina, la cual también necesita Mg para la activacion de
otras enzimas como la piruvato deshidrogenasa [11].

A largo plazo ocurre una desviacion del metabolismo normal
de la glucosa hacia la fase oxidativa de las pentosas
provocando una alteracién en el metabolismo de los lipidos,
en un primer momento aumenta el citrato proveniente del
ciclo de KREBS, este se transporta fuera de la mitocondria
hacia el citosol y mediante la ATP-citrato liasa y la posterior
adicion de la acetil-CoA carboxilasa se genera Malonil CoA,
que es un sustrato para la lipogénesis, pero ademas inhibe la
carnitina acil transferasa I (CAT-1), por tanto no hay
oxidacién balanceada y los acidos grasos generados se
empiezan acumular y transportar en otros tejidos
excesivamente como por ejemplo el tejido adiposo [12].
(Figura 1)

Transportadores y estrés oxidativo.

La deficiencia de este cation aumenta la expresién del
TRMP7 (canal iénico de potencial transitorio del receptor
para melastatina) que conlleva al exceso de citocinas [13].
Bargallo et al encontraron que un nivel bajo de Mg fuera de
la célula activa transportadores como: TRPM7 y Miembro 1
de la familia de transportadores de solutos (SLC41A1), que
promueven el eflujo de Mg para normalizar sus niveles
séricos [14]. Ello concuerda también con un experimento
realizado por Zhong et al en ratones obesos donde al
producirse la inhibicion de TRPM7 se redujo el peso
corporal, debido a la disminuci6on de la masa adiposa y
ademads se previene la resistencia a la insulina. Se observo
que hay reduccion de los macréfagos en gran cantidad y por
tanto hay una regulacion a la baja de las citocinas
proinflamatorias como IL1p e IL6 [15]. De manera similar Liu
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et al, demostraron que los niveles séricos de TNF-o, IL-6, IL-
13 y MCP-1 aumentaron en ratones obesos y se redujeron
cuando se inhibi6 al TRPM7 en el tejido adiposo. Ello
relaciona a TRPM7 como un vinculo entre la obesidad e
inflamacién [13]. Ademads, la sobreexpresion de TRPM?7
induce la acumulacién de especies reactivas de oxigeno
intracelulares e inflamacion [16] mediado a su vez porque en
su region promotora posee un sitio de union del factor
nuclear kappa B (NF-xB), lo que hace que el grado de
inflamacién aumenta su expresion [15]. (Figura 2)

Ademids, se promueve un fenotipo prooxidante y
proinflamatorio en las células endoteliales y se induce la
captaciéon de macréfagos “M1”, que como se menciono libera
ain mis citocinas proinflamatorias y NADPH oxidasa
[13,17]. Ello fue confirmado por Sun et al donde se comprob6
que los macro6fagos son sensibles a la disminucion de Mg,
aumentando asi el subtipo M1 y la secrecion de citocinas
inflamatorias [18]. Para contrarrestar este estrés oxidativo el
Mg participa en la sintesis de glutation (GSH), que es el
principal antioxidante de nuestro organismo. Sin embargo,
en hipomagnesemia hay una reduccién de los niveles de
GSH, asi como de otras enzimas antioxidantes: 1a superéxido
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) que limitan la producciéon
excesiva de peroxido de hidrogeno y anidn superoxido de las
células inflamadas [17].

Un metaandlisis concluyé que mujeres con IMC mayor o
igual a 30 con sindrome de ovario poliquistico poseen niveles
de Mg mis bajos que el grupo control [20]. Los datos de la
Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES) después de ajustar por edad y género revelaron
que la ingesta de Mg estd relacionada inversamente con el
IMC y la circunferencia de la cintura (CC) [20]. Otro estudio
longitudinal mostr6 que la ingesta de Mg se relaciona
negativamente con la obesidad [7].

Resistencia a la insulina y dislipidemia.

Niveles altos de glucosa en etapas tempranas de obesidad
generan mayor expresion de TRPM-7, los cuales promueven
el mayor ingreso de calcio que sumado al TNF-a producen
una fosforilacion excesiva de TAK-1(cascada de la quinasa 1)
responsable de la activacion del factor nuclear kappa B (NF-
xB) generando intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, en adipocitos [15].

En circunstancias habituales, la insulina promueve la
lipogénesis, inhibe la lipolisis en el adipocito al inactivar la
lipasa sensible a hormona y degrada las apolipoproteinas
ApoB-100 y B-48 limitando asi 1a formacién de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), a su vez activa ciertas enzimas
como la lipoproteina lipasa y la lipasa hepatica importantes
para contrarrestar el proceso de dislipidemia, se retrasa el
aclaramiento de lipoproteinas llenas de triglicéridos por el
cual existe una hipertrigliceridemia estimulando la actividad
de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
facilitando asi el cambio de triglicéridos en sangre por
colesterol aumentando los niveles de triglicéridos en LDL y
HDL que se vuelven disfuncionales acumulando luego de
actuar con la lipasa sensible a hormonas; a su vez en la

Casds-Portocarrero K, et-al.

dislipidemia existe un aumento y producciéon de acidos
grasos dentro de adipocitos disfuncionales activando a las
proteinas sustrato del receptor de insulina (IRSP),
inhibiendo ain més la via de la insulina (21). Esto podria
contrarrestarse gracias al Mg ya que puede aumentar la
activacion de Akt previamente sensibilizada por el receptor
de insulina mejorando la captaciéon de glucosa mediante la
translocacion de GLUT4 [22].

Magnesio y la via de los lipidos.

Diversos estudios analizaron la relacion del Mg con la
dislipidemia a través de la regulacién del metabolismo de los
lipidos, demostrando que niveles adecuados mantienen un
perfil lipidico saludable y previenen la dislipidemia. Estudios
transversales han revelado que los niveles de Mg regulan la
activacion de enzimas, como la lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT), enzima esencial en la sintesis de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), Ademais, puede
regular la actividad la lipoproteina lipasa (LPL) y estearoil-
CoA desaturasa (DS). Una deficiencia de Mg aumenta la
actividad de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
reductasa (HMG-CoA reductasa), ya que el Mg se encarga de
la inactivacién de la enzima mediante fosforilacion y
subsecuentemente termina con la sintesis del colesterol [23]
(Figura 3); como menciona Hamedifard et-al. [24], Nartea et-
al. [25] y Dai B et-al. [26]. Ademas, la hipomagnesemia, afecta
la expresion de genes como el receptor de LDL (LDLR) y
factores de transcripcion sterol regulatory element-binding
proteins (SREBPs), generando cambios en la expresion
génica influyendo directamente en niveles de colesterol LDL
y HDL en el organismo [11,25].

CONCLUSIONES
Las personas obesas podrian presentar una baja ingesta de
Mg sumado a una gran demanda de este por una dieta
hipercalérica, ocasionando una actividad deficiente de las
enzimas que dependen de ella en la glucolisis, desviando la
ruta metabdlica hacia la lipogénesis que al persistir en forma
cronica podria contribuir al desarrollo de dislipidemia.

Existe una relacion entre la hipomagnesemia y la activaciéon
del transportador TRPM7, encargado de la salida de Mg+2
intracelular, que a la larga repercute en una sobreexpresion
que influye en el aumento de citocinas y de especies
reactivas de oxigeno contribuyendo al desarrollo y
progresion de la obesidad.

Una mayor expresion de TRPM-7 genera la activacion de NF-
KB implicado en la resistencia de insulina en adipocitos, el
cual retrasa el aclaramiento de lipoproteinas, produciendo
un aumento de triglicéridos en LDL y HDL, pero podria ser
revertido indirectamente por el Mg al estimular la
translocacién de GLUT-4.

El Mg juega un papel crucial en el control del metabolismo
lipidico mediante la regulacion de enzimas como LCAT, LPL
y DS, fundamentales en la creacion y cambio de lipoproteinas
e influye en la expresion de HDL y la formacién de colesterol
inactivando a la HMG-Co A reductasa, por lo que su déficit
podria contribuir a desarrollar dislipidemia.
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Figura 2. Alteracion lipidica ante hipomagnesemia. HDL: lipoproteinas de alta densidad. VLDL: lipoproteinas de muy baja
densidad. LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa. HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa. Mg:
Magnesio. ABCA1: transportador ATP Binding Cassette A1. FFA: Acidos grasos libres. El higado produce lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), que se transforman en LDL. Las apolipoproteinas, como ApoA-I, ApoA-II, y ApoC, estan presentes en las HDL
nacientes, facilitando el transporte de lipidos.

El magnesio actia en dos puntos esenciales: primero, inhibe la enzima HMG-CoA reductasa en el higado, reduciendo la sintesis de
colesterol enddgeno. Segundo, estimula la enzima LCAT, que esterifica el colesterol en las HDL nacientes, ayudando a formar HDL3
y HDL2, las formas maduras que facilitan el transporte de colesterol de vuelta al higado, conocido como transporte inverso de

colesterol.
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