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evidencia sobre la depresion, ansiedad, suefio y cognicion

The role of magnesium in mental health: A literature review
on depression, anxiety, sleep, and cognition

Evelyn Velazquez-Gomez', Alejandro Pérez-Larios?, Monserrat Macias-Carballo™

RESUMEN

El magnesio a nivel del sistema nervioso cen-
tral, desemperfia funciones cruciales en la trans-
mision sinaptica y la modulacion de neuro-
transmisores. El objetivo del presente trabajo
fue analizar la evidencia cientifica actual sobre
el papel del magnesio en la salud mental y su
relacion con trastornos y tratamientos de alte-
raciones mentales. La metodologia de la pre-
sente revision narrativa se basé en la busqueda
de informacion en las bases de datos PubMed y
ScienceDirect, abarcando el periodo de febrero
de 2015 a agosto de 2025, complementada con
un rastreo retrospectivo de referencias usando
Google Académico como apoyo. Se selecciona-
ron e incluyeron 65 articulos (estudios clinicos
y revisiones) que evaluaron el impacto del mi-
neral en la depresion, ansiedad, suefio y cogni-
cidén, como también un documento técnico del
Instituto Nacional del Cancer y otro documento
técnico del Instituto Nacional de Salud. La lite-
ratura demuestra una asociacion entre la defi-
ciencia de magnesio con el desarrollo de depre-
sion, ansiedad, trastornos del suefio y deterio-
ro cognitivo, mientras que su suplementacion
muestra efectos beneficiosos en la prevencion
y tratamiento de estas alteraciones. En conjun-
to, el magnesio representa una estrategia com-
plementaria prometedora en el abordaje de la
salud mental, respaldado por su capacidad para
modular vias neurobioldgicas clave; sin embar-
g0, se requieren dosis estandarizadas para opti-
mizar su uso clinico.

PALABRAS CLAVE: magnesio, salud mental, de-

presion, ansiedad, declive cognitivo.

ABSTRACT

Magnesium in the central nervous system, per-
forms crucial functions in synaptic transmis-
sion and the modulation of neurotransmit-
ters. The objective of this study was to analyze
the current scientific evidence regarding the
role of magnesium in brain physiology and its
relationship to disorders and treatment of men-
tal disorders. The methodology of this narrati-
ve review was based on a search of the PubMed
and ScienceDirect databases, covering the pe-
riod from February 2015 to August 2025, su-
pplemented by a retrospective reference search
usin% Google Scholar. A total of 65 articles (cli-
nical studies and reviews) that evaluated the
mineral’s impact on depression, anxiety, sleep,
and cognition, as well as a technical report
from the National Cancer Institute and ano-
ther technical report from the National Ins-
titutes of Health were selected and included.
The literature demonstrates an association be-
tween magnesium deficiency and the develo-
pment of depression, anxiety, sleep disorders,
and cognitive imﬁairment, while magnesium
supplementation shows beneficial effects in the
prevention and treatment of these conditions.
Overall, magnesium represents a promisin

complementary strategy in addressing menta
health, supported by its ability to modulate key
neurobiological pathways; however, standardi-
zed doses are required to optimize its clinical
use.

KEYWORDS: magnesium, mental health, depre-
ssion, anxiety, cognitive decline.
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INTRODUCCION

El ion magnesio (Mg?*") es un catidn intracelu-
lar esencial que, histéricamente, ha sido valo-
rado en la practica clinica por sus amplias apli-
caciones terapéuticas, abarcando desde el ma-
nejo de trastornos gastrointestinales y cardio-
vasculares, hasta la prevencion de la eclampsia
(Bautista-Charry, 2024; Leenders y col., 2021;
Noordam y col., 2019; van-Winden y col., 2024).
Sin embargo, en las ultimas décadas, el enfo-
que se ha dirigido con particular interés hacia
su papel critico en el sistema nervioso central
(SNC). A nivel neuroldgico, el Mg* es un mo-
dulador indispensable de la excitabilidad neu-
ronal y la plasticidad sinaptica, actuando co-
mo antagonista fisioldgico de los receptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) y como agonista
del sistema inhibidor del acido y-aminobutiri-
co (GABA) (Wang y col., 2018). Ademas, desem-
pefia un papel central en la regulaciéon del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) y en la
modulacion de respuestas neuroinflamatorias,
mecanismos que lo vinculan estrechamente con
la fisiopatologia del estrés, la regulacion del
ciclo suefo-vigilia y el mantenimiento de las
funciones cognitivas (Kirkland y col., 2018; Mty-
niec y col., 2017).

En la actualidad, los trastornos neuropsiquia-
tricos (especialmente la depresion y la ansie-
dad) representan una creciente carga global de
morbilidad, cuya prevalencia se ha visto signi-
ficativamente exacerbada tras la pandemia de
COVID-19 (Santomauro y col, 2021) y ha con-
tinuado en aumento en los aflos posteriores
(Zhang y col., 2026). Este escenario ha impul-
sado la necesidad de identificar estrategias te-
rapéuticas seguras y complementarias a los psi-
cofarmacos tradicionales. Paralelamente, se ha
documentado que las dietas actuales con fre-
cuencia no cubren los requerimientos diarios
de magnesio, exacerbando deficiencias subcli-
nicas que se han correlacionado clinica y epi-
demioldgicamente con un mayor riesgo de de-
terioro de la salud mental (Fiorentini y col.,
2021; Yary y col, 2016). Aunque la literatura
respalda el potencial neuroprotector del Mg?,
la evidencia actual esta dispersa en estudios
con resultados heterogéneos y formulaciones de

distinta biodisponibilidad (Pardo y col., 2021;
Schuchardt y Hahn, 2017). Dicha fragmentacion
dificulta un consenso claro sobre sus mecanis-
mos y pautas de uso clinico.

El presente trabajo tuvo como objetivo reco-
pilar y analizar la evidencia cientifica sobre el
papel del magnesio en la salud mental, revi-
sando sus diferentes formas de suplementacion
y su posible aplicacion en alteraciones neuro-
psiquiatricas.

METODOLOGIA

El alcance de esta revision narrativa de la lite-
ratura fue integrar evidencia heterogénea sobre
el papel del magnesio en distintos ambitos de
la salud mental.

La busqueda basica se realizo en PubMed y
Science Direct entre febrero de 2025 y agosto
de 2025, considerando publicaciones corres-
pondientes al periodo 2015 a 2025. Se em-
plearon términos MeSH y términos libres en
inglés, combinados con operadores booleanos
(Tabla 1). Los resultados obtenidos en cada
base de datos correspondieron al numero ini-
cial de registros recuperados. Posteriormente,
se realizd una seleccidn mediante revision de
titulo, resumen y texto completo conforme a los
criterios establecidos.

Los criterios de inclusién fueron: articulos cli-
nicos, preclinicos y observacionales, revisiones
narrativas o sistematicas, asi como documen-
tos técnicos oficiales relacionados con fisiolo-
gia del magnesio, biodisponibilidad, suplemen-
tacién o su asociacién con depresion, ansie-
dad, suefo y cognicion. Se consideraron publi-
caciones en espanol o inglés con disponibilidad
de texto completo. Se excluyeron estudios en-
focados en aplicaciones no relacionadas con
salud humana, publicaciones sin acceso al tex-
to completo y documentos en idiomas distin-
tos al espafiol o inglés.

Adicionalmente, se realizd una busqueda re-
trospectiva de referencias mediante el rastreo
de citas de articulos clave, con la finalidad de
localizar articulos de investigacion y documen-
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Bl Tablal. Relacion de términos de busqueda paralas 3 bases de datos utilizadas.
Table 1. List of search terms for the 3 databases used.

Base de datos Estrategia de biisqueda Resultados obtenidos
("Magnesium”[Mesh]) 44
AND ("Depression”[Mesh] OR "Depressive Disorder”[Mesh])
("Magnesium”[Mesh]) AND ("Anxiety”[Mesh]) 14
("Magnesium”[Mesh]) AND ("Sleep”[Mesh] OR sleep) 56
("Magnesium”[Mesh]) AND ("Cognition”[Mesh]
L 153
OR cognition OR memory)
PubMed . .
("Dietary Supplements”[Mesh]) AND Magnesium 629
("Magnesium”[Mesh]) AND (bioavailability OR absorption) 271
("Magnesium Deficiency”’[Mesh] OR hypomagnesemia OR 1362
hypermagnesemia ) AND (human OR serum)
(magnesium) AND (NMDA OR GABA OR neuroinflammation 249
OR HPA axis)
"mental health” AND (Supplement OR supplementation)
AND ("magnesium glycinate” OR "magnesium citrate” OR 29
"magnesium L-threonate” OR "magnesium taurate” OR
ScienceDirect "magnesium oxide”)
(magnesium OR "magnesium deficiency” OR "magnesium
supplementation”) AND (depress* OR anxiety OR "mood 2767
disorders” OR sleep OR cognition)

tos técnicos relacionados con criterios clini-
cos de hipo- e hipermagnesemia, utilizdndose
Google Académico como herramienta de apoyo.

Durante el proceso de evaluacion y aceptacion
del documento, por recomendacién de evalua-
dores y editores, se incorporaron dos nuevos
articulos a la lista de trabajos (Lopresti y Smith,
2026; Zhang y col., 2026) e informacion actua-
lizada del Instituto Nacional de Salud (NIH,
2026). De las referencias evaluadas durante el
proceso de busqueda, se incluyeron finalmente
65 articulos, un documento técnico del Insti-
tuto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas
en inglés: National Cancer Institute) y otro do-
cumento técnico del Instituto Nacional de Sa-
lud (NTH por sus siglas en inglés, National Ins-
titutes of Health).

Bioquimica del magnesio

El Mg* es el segundo cation intracelular mas
abundante en los seres vivos. Forma parte fun-
damental del metabolismo celular al constituir
complejos con nucledtidos fosfato, estabilizan-
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do su estructura, involucrandolo asi tanto en
multiples reacciones bioquimicas como en pro-
cesos metabdlicos como la glucolisis, fosfo-
rilacion oxidativa, transporte de iones trans-
membranal, transduccidén de sefales y sintesis
y polimerizacion de proteinas y acido desoxi-
rribonucleico (ADN) (Fiorentini y col., 2021;
Krose y de-Baaij, 2024; Mudryk y col., 2024;
van-Laecke, 2024).

Existen algunas enzimas que requieren Mg?**
para su funcionamiento, como lo son la ATP
sintasa mitocondrial, Na’/K*-ATPasa, adenilato
ciclasa, hexoquinasa, creatina quinasa, fosfo-
fructoquinasa, tirosina quinasa, entre muchas
otras, de las cuales dependen gran variedad de
procesos celulares (Grober y col,, 2015). E1 Mg**
también regula la contraccion de las células
musculares esqueléticas, al actuar como anta-
gonista del calcio, regulando asi la contracciéon
del sarcomero (Zocchi y col, 2023). Ademas,
también influye en la funcion tiroidea al mejo-
rar la captacion de yodo y afectar los niveles
de hormona estimulante de la tiroides (Mon-
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cayo y Moncayo, 2015). Para garantizar todas
esas funciones intracelulares sistémicas, y
particularmente la alta demanda metabdlica del
SNC, el organismo mantiene una homeostasis
estricta de este mineral, la cual depende di-
rectamente de sus mecanismos de absorcidn,
distribucion y excrecion (Krose y de-Baaij, 2024).

Absorcion, distribucion y eliminacion del mag-
nesio

El contenido corporal total de Mg* en un
adulto sano oscila entre 20 g y 28 g, distribu-
yéndose principalmente en los compartimen-
tos 0seo (50 % a 60 %) y muscular (34 % a
39 %), mientras que menos del 2 % circula en
el espacio extracelular, donde la fraccion ioni-
zada (55 % a 70 %) constituye la unica forma
biologicamente activa (Krose y de-Baaij, 2024;
van-Laecke, 2024). En condiciones basales, el
intestino absorbe entre el 30 % y el 50 % del
magnesio ingerido (porcentaje que aumenta
hasta el 80 % en estados de deplecion sisté-
mica) mediante dos mecanismos complemen-
tarios: una via paracelular pasiva, responsa-
ble del 90 % de la captacion total en el intes-
tino delgado y regulada por las claudinas -2, -7
y -12 (Angelow y col., 2008); y una via trans-
celular activa en el ciego y colon, mediada en
su polo luminal por el complejo heterotetra-
mérico TRPM6/TRPMY7, y en su polo basola-
teral por la proteina de extrusion CNNM4
(Krose y de-Baaij, 2024; Schlingmann y col,
2007). Por su parte, la homeostasis a largo
plazo esta condicionada a la funcion renal,
donde diariamente se filtran 24 ¢ de Mg**
reabsorbiéndose cerca del 95 % a lo largo de
la nefrona mediante un gradiente segmenta-
rio especifico (Krose y de-Baaij, 2024). Dicha
reabsorcion se efectua inicialmente en el tu-
bulo proximal de forma pasiva (20 % a 30 %)
a través de las claudinas -2 y -12 (Angelow y
col., 2008), seguida por la rama ascendente
gruesa del asa de Henle, que media la reab-
sorcion predominante (50 % a 70 %) a través
de una via paracelular mediada por las clau-
dinas -16 y -19, y modulada negativamente
por la claudina -14 bajo el control del recep-
tor sensor de calcio (Krose y de-Baaij, 2024).
Finalmente, el tubulo contorneado distal de-

termina la regulacion precisa de la reabsor-
cién terminal (5 % a 10 %) mediante el influ-
jo activo de los heterémeros TRPM6/TRPM7
y una salida basolateral coordinada por la
proteina reguladora CNNMZ2 y el intercam-
biador SLC41A3 (Krose y de-Baaij, 2024;
Schlingmann y col., 2007). La comprension de
esta red regulatoria molecular tiene implica-
ciones directas en la fisiopatologia neuropsi-
quidatrica, ya que cualquier alteracion o poli-
morfismo en dichos transportadores compro-
mete la concentracion sérica del Mg?', limi-
tando su transporte activo a través de la ba-
rrera hematoencefalica (BHE) y favoreciendo
la aparicion de trastornos neuropsiquidtricos
como depresion, ansiedad y deterioro cognitivo
(Kirkland y col., 2018).

Fuentes de obtencion de magnesio

Para interpretar correctamente las diferen-
cias entre fuentes de Mg?', es necesario distin-
guir tres conceptos: la bioaccesibilidad, en-
tendida como la fraccion de Mg* que se li-
bera de la matriz alimentaria o farmacéutica
en el tracto gastrointestinal y queda dispo-
nible para ser absorbida; la eficiencia de ab-
sorcion, que representa la proporcién de Mg**
bioaccesible que atraviesa el epitelio intesti-
nal, vy que tiende a saturarse con dosis ele-
vadas al depender principalmente de la via
transcelular activa; y la biodisponibilidad, de-
finida como la fraccion que finalmente alcan-
za la circulacion sistémica y queda disponi-
ble para su utilizacion o almacenamiento ti-
sular (Schuchardt y Hahn, 2017).

Alimentos

El organismo absorbe entre el 30 % y el
40 % del magnesio ingerido de diversas fuen-
tes alimentarias que varian considerablemen-
te en su bioaccesibilidad. Si bien, las verdu-
ras de hoja verde (espinaca, acelga, kale) son
frecuentemente citadas como fuente de mag-
nesio, su bioaccesibilidad real es limitada de-
bido a la presencia de fitatos y oxalatos, com-
puestos antinutricionales que forman com-
plejos insolubles con el Mg? en el tracto gas-
trointestinal, reduciendo su biodisponibilidad
y posterior absorcion (Fiorentini y col., 2021).
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No obstante, las dietas basadas en plantas
tienden a aportar mayor cantidad de magnesio
total a través de otras fuentes como legum-
bres, frutos secos, semillas y cereales integra-
les, tendencia observada de forma consisten-
te en distintas poblaciones y grupos etarios:
en adultos espanoles, la ingesta de Mg fue
significativamente mayor en veganos y lacto-
ovo vegetarianos respecto a omnivoros (Gar-
cia-Maldonado y col, 2024); en una revision
sistematica de alcance global, las ingestas
promedio fueron de 503 mg/d en veganos,
373 mg/d en vegetarianos y 302 mg/d en
omnivoros (Neufingerl y Eilander, 2022); y en
poblacion infantil alemana de 1 a 3 afios, esta
misma tendencia se mantuvo, con 241 mg/d
en niflos veganos, 188 mg/d en vegetarianos
y 164 mg/d en omnivoros (Weder y col,
2022). Aunque los valores absolutos varian se-
gun grupo etario, sexo y contexto geografico,
la mayor ingesta de magnesio en dietas ba-
sadas en plantas frente a las omnivoras es un
hallazgo robusto. Sin embargo, este elevado
aporte bruto no se traduce necesariamente en
una mayor bioaccesibilidad, ya que la presen-
cia simultanea de factores antinutricionales
puede comprometerla y, con ello, limitar su
absorcion (Fiorentini y col., 2021).

Suplementos

Se ha corroborado que la eficiencia de absor-
cion del Mg* es mayor cuando la dosis dia-
ria se distribuye en tomas fraccionadas a lo
largo del dia, dado que la via transcelular ac-
tiva se satura con dosis elevadas, incremen-
tandose la dependencia de la via paracelular
pasiva, menos eficiente (Schuchardt y Hahn,
2017). Este comportamiento varia considera-
blemente entre formas quimicas (Tabla 2), don-
de las formas organicas presentan perfiles de
biodisponibilidad sistémica superiores a las
inorganicas. Varios estudios coinciden en que
la eficiencia de absorcion de Mg?** disminuye
al aumentar su dosis, y su solubilidad varia
segun la acidez del medio (Pardo y col., 2021).

Los suplementos de magnesio en formas inor-

ganicas presentan diferencias notables en su
solubilidad y aplicaciones clinicas, mientras
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que las formas organicas de magnesio ofrecen
perfiles de efectos secundarios mas favorables
y biodisponibilidad superior para tejidos espe-
cificos (Tabla 2).

Trastornos de la concentracion de magnesio
Cuando no se alcanzan los valores recomen-
dados de ingesta diaria de magnesio (Tabla 3),
o cuando se exceden significativamente, pue-
den desarrollarse trastornos de déficit o exce-
so con manifestaciones clinicas variables se-
gun su severidad (Tabla 4).

Rol del magnesio en trastornos de salud mental
Los niveles adecuados de Mg?* cumplen un pa-
pel fundamental en el funcionamiento del SNC
(Wang y col.,, 2018), ya que participa en proce-
sos como la transmision nerviosa, coordinacion
neuromuscular, proteccion contra la excitoto-
xicidad (Kirkland y col., 2018), regulacion de la
transduccion de sefiales intracelulares, asi co-
mo también en el metabolismo y division celu-
lar (Shindo y col., 2020). Los mecanismos espe-
cificos a través de los cuales el Mg?** ejerce es-
tas funciones, asi como las consecuencias de
su deficiencia, se detallan en la Tabla 5.

Depresion

El Mg* puede desempefiar un papel clave
en la prevencién y manejo de la depresion a
través de multiples mecanismos. Participa en
la neurotransmision de serotonina y otras mo-
noaminas y actua como cofactor en la sinte-
sis de neurotransmisores esenciales, tales co-
mo acido y-aminobutirico (GABA) y glutamato
(Yary y col., 2016).

La combinacion de niveles bajos de Mg?** con
niveles elevados de calcio y glutamato en el
hipocampo puede desencadenar cambios en el
funcionamiento de la sinapsis, contribuyendo
al desarrollo de trastornos mentales. Ademas
de regular la homeostasis celular, el Mg* tam-
bién regula varias rutas neurobioldgicas aso-
ciadas a la depresion, como la activacién de
receptores acido o-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropionico (AMPA) y la modulacién de
la proteina quinasa C (PKC), contribuyendo a
una eficiente sinapsis, mejorando la comuni-
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B Tabla 2. Comparativa de suplementos de magnesio: absorcion, penetracion cerebral y usos clinicos.

Table 2. Comparison of magnesium supplements: absorption, brain penetration, and clinical uses.
Forma Perfilde Capacidad estimada de Aplicaciones .
o g Y oz oo Referencias
quimica absorcion penetracion en SNC clinicas
Formas inorganicas
Muy baja (-4 %)2; 182.9 + 1.5 mg/g de tejido
Posee mayor Mg Boyle y col.
cerebral alas 8 h en modelo Laxante .
- por peso (~60 %) . . . (2017), Mori
Oxido de IO MENor animal; por debajo del control osmotico, col. (2021)
magnesio (MgO) b s sin suplementacion (189.3 déficit de Mg*" y col ’
bioaccesibilidad L . . Uysaly col.
N +1.6 mg/g), sin diferencia antiacido
y eficiencia de L. L . (2019)
. . estadisticamente significativa
absorcion efectiva
Me& g 2lta Sin datos cuantitativos
(~9 %a 11 %), . . .
. directos en SNC disponibles o ot Pardoy
Cloruro de mejor . Déficit de Mg?,
. . . enlaliteratura consultada; col. (2021),
magnesio biodisponibilidad . . trastornos
(MgCL) inofie S penetracion estimada como neurolégicos Tarletony col.
2 por alta moderada con base en (2017)
solubilidad acuosa propiedades fisicoquimicas
Formas organicas
Moderada-alta; 198.8 + 7.1 mg/g de tejido Estrefiimiento, Boyley col.
. cerebralalas8hen , (2017), Pardo
Citrato de puede tener efecto . . calculos renales,
. modelo animal; superior al y col. (2021),
magnesio laxante leve a A . calambres
dosis altas control, pero sin diferencia musculares Uysal y col.
estadisticamente significativa (2019)
Sin datos cuantitativos
Alta; elevada directos en SNC disponibles
eficiencia de enlaliteratura consultada; la d
. L Ansiedad,
.. absorcion glicina libre cruzala barrera . :
Glicinato de . . insomnio, Sultana
. mediada por hematoencefélica (BHE) L,
magnesio . . suplementacion, | ycol. (2025)
transportador; de forma independiente, lo 1A
.. . . fibromialgia
minimo efecto que se estima potenciala
laxante disponibilidad del
Mg?* en SNC
Sin datos cuantitativos
directos en SNC disponibles
Alta; la taurina en laliteratura consultada; Hipertension, y
. ) . L Shrivastava
Taurato de potencia su se estima que la taurina arritmias, v col. (2018)
. distribucién en facilita el acceso al SNC ansiedad, ) ’
magnesio .. . . . Uysaly col.
tejidos y facilita su mediante transportadores deterioro (2019)
llegada al SNC especificos; evidencia directa cognitivo
del complejo en humanos
limitada
Continua...

https://doi.org/10.29059/cienciauat.v20i2.2070

Velazquez-Gomez y col. (2026). Magnesio y salud mental

CienciaUAT |

DE LA SALUD

%)
=
o
=
=
o
>
=
—
=
=
Ll
=




)
=
o
=
=
o
>
=
-
—
=
L
=

DE LA SALUD

Alta sistémica; Sin datos cuantitativos
bajo Mg* directos, se estima que es Deterioro Hausenblas
L-treonato de por capsula; alta; disenado para cruzar cognitivo leve, ycol. (2024),
magnesio (MgT) | optimizado para BHE; eleva concentraciones Alzheimer, Loprestiy
distribucién en liquido cefalorraquideoy | memoria, suefio = Smith (2026)
tisular cerebral parénquima cerebral
Altaysostenida; | g0 5y 539100 detejido | Déficit de Mg
el malato prolonga .
. cerebral alas 8 h en modelo connecesidad
Malato de el tiempo que ) . . L Uysaly col.
. . animal; similar al control y sin de reposicion
magnesio el magnesio . . e (2019)
diferencia estadisticamente prolongada,
permanece en L . .
significativa fatiga
sangre
. .. .
Muy alta; caracter 216.9 + 2.9 mg/g de tejido Estrés; ansiedad; Fassiny
- cerebral alas 8 h en modelo , col. (2020),
. . lipofilico que . o sindrome
Magnesio acetil animal; mayor concentracion Hosgorlery
. favorece su premenstrual;
taurinato W cerebral entre todas las . col. (2020),
distribucion deterioro
sistémicay tisular formas evaluadas; cruce cognitivo Uysaly col.
eficiente de BHE confirmado (2019)

Nota. El perfil de absorcion integra la bioaccesibilidad (fraccién liberada de la matriz en el tracto gastro intestinal), la
eficiencia de absorcidn intestinal y, cuando aplica, la distribucion tisular.

Los datos cuantitativos de concentracion cerebral provienen de modelos animales (Fassin y col., 2020; Hosgorler y col.,
2020; Uysal y col., 2019); datos directos en humanos no estan disponibles en la literatura actual. Las formas con evidencia
mads solida de penetracion en el Sistema Nervioso Central (SNC) son el L-treonato de magnesio (Hausenblas y col., 2024;
Hosgorlery col., 2020; Loprestiy Smith, 2026) y el magnesio acetil taurinato (Fassiny col., 2020). Para las demds formas,
la penetracion se estima con base en propiedades fisicoquimicas del ligando y no cuenta con datos cuantitativos directos
en humanos.

B Tabla 3. Ingesta de magnesio recomendada (mmg).
Table 3. Recommended magnesium intake (mg).

Grupo de edad Hombres Mujeres Embarazo | Lactancia
0 a6 meses 30* 30* - -
7 a 12 meses 75* 75% - -
1la3afos 80 80 - -
4 a 8 anios 130 130 - -
9al3afios 240 240 - -
14 a 18 afios 410 360 400 360
19 a 30 afios 400 310 350 310
31a50 anos 420 320 360 320
51 afios o mas 420 320 - -

*Nota: Los valores corresponden a la Ingesta Dietética de Referencia (RDA, por sus siglas en inglés: Recommended Dietary
Allowance) establecida por el Consejo de Nutricidn y Alimentos (Food and Nutrition Board) de las Academias Nacionales
de Ciencias, Ingenieria y Medicina (National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine) (EE. UU.), a excepcion
de los grupos de 0 a 6 meses y 7 a 12 meses, cuyos valores representan la Ingesta Adecuada (Al por sus siglas en inglés:
adequate intake), dado que la evidencia disponible es insuficiente para determinar una RDA en estos grupos de edad.
Fuente: National Institutes of Health/Office of Dietary Supplements (2026).
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B Tabla 4. Clasificacion de las alteraciones del magnesio sérico (Hipomagnesemia e Hipermagnesemia):

severidad, clinicay etiologia.
Table 4. Classification of serum magnesium imbalances (Hypomagnesemia and Hypermagnesemia):
severity, clinical manifestations, and etiology.
Trastorno Grado Concentracion | Manifestaciones Etiologia Complicaciones
(CTCAEY) sérica clinicas P
<LLN?- Ingesta insuficiente Trastornos
Debilidad, pérdida P ’ neuroldgicos,
Grado 1 1.2 mg/dL de apetito, fatiga, perdidas psiquiatricos
<LLN-0.5 , SN gastrointestinales o e
nauseas, vomito . y metabolicos
mmol/L renales excesivas ;.
subclinicos
Contracciones
) ég rrﬁgﬁi a y calambres Malabsorcion Arritmias
2 ms musculares, intestinal, uso cardiacas,
Grado 2 <0.5mmol/La o L .

. 0.4 mmol/T. entumecimiento, de diuréticos, alteraciones del
Hipomagne- ’ cambios de alcoholismo ritmo
semia personalidad

<0.9 mmol/I, Espasrnps Hlpocalcemlg,
coronarios, Enfermedad renal, hipopotasemia
a 0.7 mg/dL o . . -
Grado 3 <04 mmol/T. arritmias hiperaldosteronismo, (alteracion de
’ cardiacas, diarrea cronica la homeostasis
a0.3mmol/L ) .
convulsiones mineral)
L Manifestaciones ., .
<0.7 mg/ ; Deplecidn severa por Paro cardiaco,
Girado 4 1/1, potencialmente causas combinadas muerte
< 0.3 mmol/ mortales
S ULN® Dlsrnn'n;lcmn de . y
excrecion renal, Riesgo de progresion
3.0 mg/dL Generalmente L . :
Grado 1 . Lo aumento de absorcion | sipersistelacausa
>ULN-1.23 asintomatico . .
intestinal o consumo subyacente
mmol/L : o
excesivo de Mg
Hipotensidn,
nauseas, vomito, ..
T Insuficienciarenal
>30mg/dLa enrojecimiento con exposicién a Depresién
Hipermagne- 8.0 mg/dL facial, retencién "4 G .
- LT fuentes exdgenas cardiorrespiratoria,
semia Grado 3 >1.23mmol/La urinaria, ileo, “» N
- de Mg** (antiacidos, bloqueo
3.30 mmol/L depresion, letargo; -
. : catarticos, neuromuscular
pérdida de reflejos
. suplementos)
tendinosos
profundos
Paralisis muscular .
. - Insuficiencia renal
> 8.0 mg/dL flacida, depresion . )
Grado 4 . . grave; ingesta masiva Coma, muerte
>3.30 mmol/L | respiratoria, paro

cardiaco

de Mg?*" exdgeno

ICTCAE: Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse
Events); °LLN: Limite inferior de la normalidad (lower limit of normal); *ULN: | Limite superior de la normalidad
(upper limit of normal). *El Grado 2 de hipermagnesemia no aplica segun la clasificacién CTCAE v3.0. Fuente:
Modificado a partir de Clark y Brown (1992), International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (1999), Fiorentiniy col. (2021), Musso (2009) y National Cancer Institute (2006).
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Bl Tabla 5. Funciones del magnesio en el Sistema Nervioso Central.
Table 5. Magnesium functions in the Central Nervous System.

. . . Consecuenciasdela
Nivel Funcién Mecanismo . .
deficiencia
. ., . Alteracion de homeostasis del
Bloqueoy Previene la activacion excesiva o S
. 5 . Ca?*'; potenciacion a largo plazo;
regulacion de de NMDAr? mediante bloqueo .
Extracelular . . neurotoxicidad; trastornos
receptores voltaje-dependiente del canal afectivos: dafio en hipocampo
NMDA! iénico ’ Y
locus coeruleus
Reduccion del potencial de
C e, Cofactor en reacciones membrana mitocondrial;
Intracelular Participacion en . .. . . ., ,
. . . bioguimicas del ciclo de Krebs disminucion de adenosin
(mitocondrial) ciclo de Krebs . . . .
yla cadena respiratoria trifosfato (ATP); compromiso
de supervivencia celular
. ¥ Cofactor de la telomerasay del . ,
Mantenimiento .. , y Acortamiento telomérico
. J mantenimiento telomérico; . .
de integridad . o acelerado; progresion hacia
. contribuye ala estabilidad del . ~
de telomerosy . . senescencia celular; dafio en
Nuclear iy ADN yla cromatina; participa 5 . .
regulacion de : ADN?®nuclear y mitocondrial;
. en la arquitectura nucleary , . . .,
senescencia . estrés oxidativo por disfuncién
procesos relacionados con la ’
celular . energetica
senescencia celular
Participa en reacciones
y enzimaticas implicadas Reduccién en la sintesis de
Modulacion A . . . X
Neuro- . en la biosintesis de serotonina y melatonina; asociada
. de sistemas de . e
transmisor .. neurotransmisores; modula atrastornos del estado de animoy
neurotransmision . ;o ~
los sistemas GABAérgicoy del sueno
noradrenérgico
., . Modula transcripcion de Elevacion crénica de cortisol;
. Regulacion del eje : . :
Endocrino HPA prepro-CRHS5; reduce ACTHG6 hipercortisolemia; efectos
plasmatica neurodegenerativos

INMDA = N-metil-D-aspartato; °NMDAr = receptor de NMDA;?ADN = acido desoxirribonucleico; *HPA = hipotaldmi-
co-pituitario-adrenal: °CRH = hormona liberadora de corticotropina; (ACTH = hormona adrenocorticotropica. Fuen-
te: Modificado a partir de Agnihotriy col. (2024), Aly y Engmann (2020), Maguire y col. (2018), Martinez-Cengotitaben-
goay Gonzalez-Pinto (2017), Ross y col. (2021), Shindo y col. (2020), Wang y col. (2018), Winther y col. (2015) y Yaryy col.

(2016).

cacion neuronal y logrando mejorar el estado
de animo (Gorska y col., 2019).

De manera complementaria, se ha visto una
relacion entre el microbioma gastrointestinal
y la depresion. Una deficiencia de Mg** puede
reflejar una alteracién en el microbioma, co-
mo también afectar los niveles de citoquinas
circulantes, aumentando la cantidad de mar-
cadores inflamatorios y desencadenando un
dafio neuronal, pudiendo contribuir a los sin-
tomas de pacientes con depresion (Aly y Eng-
mann, 2020). Winther y col. (2015) documen-

CienciaUAT |

CienciaUAT. 20(2): xx-xx (Ene-Jun 2026). ISSN 2007-7858

taron en ratones con dieta deficiente en mag-
nesio un aumento del comportamiento depre-
sivo, junto con alteraciones en el microbio-
ma intestinal y elevacion de marcadores in-
flamatorios hipocampales, sugiriendo que el eje
microbiota-intestino-cerebro puede mediar el
efecto del déficit de magnesio sobre la con-
ducta. A nivel clinico, Moabedi y col. (2023)
observaron en un metaanalisis de siete ensa-
yos clinicos aleatorizados (n = 325) que la
suplementacion con magnesio redujo signifi-
cativamente las puntuaciones de depresion
en comparacion con placebo (SMD = -0.919;

https://doi.org/10.29059/cienciauat.v20i2.2070



IC 95 %: -1443 a -0.396; P = 0.001), aunque
con una heterogeneidad considerable entre
estudios (I* = 75.6 %). Ademas, ciertos facto-
res pueden agravar la deficiencia de Mg* y
potencialmente empeorar la sintomatologia
depresiva. Por ejemplo, el alcoholismo incre-
menta la excrecion urinaria y disminuye la
absorcion intestinal de Mg?** debido al efecto
del etanol (Martinez-Cengotitabengoa y Gonza-
lez-Pinto, 2017).

Los mecanismos neurobiolégicos del magne-
sio han sido evaluados mediante diversas li-
neas de investigacion que abarcan desde es-

tudios preclinicos hasta ensayos clinicos en hu-
manos. La evidencia experimental y observa-
cional (Tabla 6), documenta tanto la asocia-
cién entre niveles de Mg* y sintomatologia
depresiva como los efectos de su suplementa-
cién en diferentes poblaciones y modelos ex-
perimentales. Dicha evidencia respalda el po-
tencial terapéutico del Mg?*, al comprobarse
una reduccion importante de las puntuacio-
nes de depresién posterior a la suplementa-
cion de Mg?>" a la dieta (Hoepner y col., 2021;
Moabedi y col., 2023). Sumado a ello, diversos
estudios han asociado menores niveles de
Mg** con mayor sintomatologia depresiva, de-

B Tabla6. Evidencia cientifica de los mecanismos del magnesio en el tratamiento de la depresion.
Table 6. Scientific evidence of the mechanisms of magnesium in the treatment of depression.

Tipo de estudio | Poblacion/modelo | Intervencion | Resultados principales Referencia
. Ratones condieta | Administracion Dl.smlnu.m.on del tiempo Winthery col.
Experimental . od de inmovilidad en prueba
deficiente en Mg de Mg (2015)
de nado forzado
, Reduccién de inflamacion
. Ratones con estrés . , Wangy col.
Experimental . MgSO y mejora de sintomas
cronico leve 4 (2025)
conductuales
Prevencién de
. Ratones hembra - deterioro de memoria Zhangy col.
Experimental . . MgT oral cronico .
ovariectomizadas y comportamientos (2021)
depresivos
Hoepnery
Clinico Humanos Suplementacion | Reduccidn significativa de col. (2021),
de Mg?* puntuaciones de depresion Moabedi
y col. (2023)
Pacientes con Medicion Stachowicz
Clinico depresiéne en liquido Niveles reducidos de Mg
. . - , (2023)
ideacion suicida cefalorraquideo
IMI-Mg
Clinico Humanos con (complejo Efectos superiores vs Serefko y col.
depresion imipramina- administracion individual (2025)
magnesio)
. Humanos con Orotat.o, de Mg MeJoF i Strodly col.
Clinico depresion + probioticos + depresivos; efecto no se (2024)
P coenzima Q10 mantiene post-tratamiento
o Humanos con Fluoxetlpa VS Mayor tasg de respuesta Skalskiy col.
Clinico depresion Fluoxetina + con fluoxetina + Mg; efecto (2021)
p Mg?* potenciador del Mg
Andlisis de Concentraciones bajas Panczyszyn-
Post-mortem Victimas de suicidio de Mg*'; dafios por estrés Trzewik y col.
corteza frontal o
oxidativo prolongado (2023)
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mostrando una proporcionalidad inversa en-
tre ambos factores (Agnihotri y col, 2024;
Devarshi y col., 2023; Martinez-Cengotitaben-
goa y Gonzalez-Pinto, 2017; Szkup y col., 2017;
Tarleton y col, 2019). Asimismo, se ha docu-
mentado que el Mg® aumenta la eficacia de
los farmacos antidepresivos (Ekinci y Sanlier,
2023) ampliando su potencial aplicacién no
solo como monoterapia sino también como
estrategia coadyuvante en el manejo farmaco-
légico de los trastornos depresivos.

Ansiedad y estrés

El Mg* cumple un papel crucial en el siste-
ma psiconeuroendocrino, particularmente en
la modulaciéon del eje hipotalamico-hipofisa-
rioadrenal (HPA), considerado la via central
de respuesta al estrés. A través de su capa-
cidad para bloquear el influjo de calcio en los
receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) y favorecer la neurotransmision
GABAérgica, el Mg* regula el equilibrio en-
tre la excitacion y la inhibicion neuronal, lo
que contribuye a reducir la reactividad al es-
trés y los estados ansiosos (Kirkland y col,
2018; Mlyniec y col., 2017). Macias-Carballo y
col. (2021) demostraron en ratas que la admi-
nistracion oral crénica de cloruro de magnesio
(MgCl,) redujo significativamente el compor-
tamiento ansioso, sin efectos secundarios mo-
tores, y que dicho efecto desaparecié al sus-
pender la suplementacion, lo que apoya una
relacion directa y reversible entre los nive-
les cerebrales de magnesio y la respuesta an-
siosa. Asimismo, estudios observacionales en
humanos han reportado una asociacién en-
tre menores niveles o ingesta de magnesio y
una mayor presencia de sintomas de ansiedad
(McCabe y col, 2017). Estos mecanismos y
hallazgos experimentales en animales, han si-
do respaldados por estudios clinicos y obser-
vacionales (Tabla 7) que destacan su efecto
ansiolitico. No obstante, algunos estudios cli-
nicos incluidos (Mcbe y col., 2017 y Noah y
col, 2022) emplearon formulaciones combi-
nadas con otros compuestos bioactivos, como
vitamina B6, rhodiola y L-teanina, por lo que
sus efectos no pueden atribuirse exclusivamen-
te al magnesio.
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Regulacion del suefio

El Mg* participa activamente en la modula-
cion del ciclo suefio-vigilia mediante diversos
mecanismos neuroendocrinos y neuroquimi-
cos. Uno de los mas relevantes es su inter-
vencidon en la biosintesis de melatonina, hor-
mona clave en la regulacion del ritmo cir-
cadiano, cuya produccion se ha observado
disminuida en condiciones de deficiencia de
Mg?". A nivel neuroquimico, el Mg* actua so-
bre el sistema GABAérgico, uniéndose a los
receptores GABA y potenciando su efecto in-
hibitorio, lo que reduce la excitabilidad neu-
ronal y promueve un estado de relajacidon
general. Simultaneamente, inhibe la actividad
del receptor NMDA, disminuyendo la con-
centracion intracelular de calcio en las célu-
las musculares, lo cual contribuye a la relaja-
cién muscular y a facilitar la conciliacion del
suefio (Wang y col., 2018). Dicho mineral tam-
bién modula de forma indirecta los niveles
de cortisol, ya que su suplementacién pue-
de contribuir a la reducciéon de esta hormo-
na del estrés, lo cual favorece un entorno fi-
siologico propicio para el inicio y manteni-
miento del suefio (Zhang y col., 2022).

Un estudio longitudinal con adultos jovenes,
asocio una mayor ingesta dietética de Mg** con
mayor probabilidad de dormir entre 7hy9hy
mejor calidad del sueno, especialmente en in-
dividuos sin sintomas depresivos (Tabla 7). Di-
cha evidencia observacional disponible respal-
da la posible participacién del Mg** en la re-
gulaciéon del sueflo mediante mecanismos en-
docrinos y neuroquimicos (Zhang y col., 2022),
aunque se requieren estudios adicionales para
esclarecer la magnitud y causalidad de estos
efectos.

Aprendizaje, memoriay funcion cognitiva

El Mg* desempefia un papel esencial en los
procesos de aprendizaje, memoria y plastici-
dad sinaptica. Uno de sus mecanismos mas
relevantes es su funciéon como antagonista fi-
sioldgico de los receptores de glutamato tipo
NMDA, cuya actividad es fundamental para la
potenciacién a largo plazo, un proceso clave
en la consolidacién de la memoria (Wang y
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M Tabla 7. Evidencia cientifica sobre el uso de magnesio en el manejo de la ansiedad, el estrés y la calid-
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ad del sueio.
Table 7. Scientific evidence on the use of magnesium in the management of anxiety, stress, and sleep
quality.
fripo c!e Poblacion/ Intervencion Resultados principales Referencia
estudio modelo
Suplementacion Reducciodn significativa de ,
. . . . Macias-Carballo
Experimental Roedores oral en agua comportamiento ansioso; sin
) ycol. (2021)
potable efectos secundarios
Alteraciones en
. Dieta deficiente Bifidobacteriumy Pyndt-Jergensen
Experimental SoEgeres en Magnesio Lactobacillus; cambios en ycol. (2015)
conducta ansiosa
Mg—Te.adlo.la Reducciénde estrésal4d MecCabe y col.
. Humanos con (Mg + vitamina .
Clinico , . . y 28 d; menor percepcion del (2017), Noahy
estrés cronico B6 + rhodiola +
. dolor col. (2022)
L-teanina)
Mayor ingesta asociada con
. O mejor calidad de suefio y
Observacional Humanos Ingesta dletejclca duracion de 7h a9 h; efecto Zhangy col.
de Magnesio o . (2022)
mayor en individuos sin
depresion
. . Ingesta dietética haor 1nggstg asoc1.ada Anjom-Shoaey
Observacional Mujeres . con menor incidencia de
de Magnesio ansiedad col. (2018)

col,, 2018). El Mg* actua modulando el blo-
queo dependiente de voltaje de los recepto-
res NMDA, controlando su apertura y evitan-
do una despolarizacién excesiva que, en con-
diciones de deficiencia, puede asociarse con
mecanismos implicados en la neurodegene-
racion (Purié¢ y col.,, 2018; Stachowicz, 2023).
Ademas, este mineral influye en otros compo-
nentes de la plasticidad sindptica, como la
actividad de la ciclooxigenasa-2 y el papel del
acido araquiddnico como mensajero retrogra-
do, ambos implicados en la modulaciéon de las
sinapsis excitatorias (Stachowicz, 2023).

Shindo y col. (2020) demostraron en neuro-
nas hipocampales de rata que mantener nive-
les adecuados de Mg* protege contra la exci-
totoxicidad y favorece la formacidon sinaptica.
Zhou y col. (2020) complementaron esta evi-

dencia al mostrar que la administracion oral
cronica de L-treonato de magnesio (MgT) pre-
vino el deterioro de memoria y los sintomas
emocionales en ratas con déficit cognitivo in-
ducido por quimioterapia. En humanos, De-
varshi y col. (2023) encontraron que un ma-
yor consumo de Mg*" se asocié con mejor me-
moria, fluidez verbal y velocidad de procesa-
miento en adultos mayores. La relevancia de
estos mecanismos (Tabla 8) ha sido demos-
trada en modelos experimentales (Shindo y
col,, 2020 y Zhou y col,, 2020), hallazgos que
respaldan el papel del Mg* en la funcién cog-
nitivay su potencial neuroprotector.

Limitaciones

Al tratarse de una revisién narrativa, los ha-
llazgos presentados pueden estar sujetos a
sesgos de seleccidon e interpretacion. Ademas,
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Il Tabla 8. Efectos del magnesio en los procesos cognitivos: evidencia experimental y observacional.
Table 8. Effects of magnesium on cognitive processes: experimental and observational evidence.

[LEE Qe Poblacion/ Intervencion Resultados principales Referencia
estudio modelo
Formacidén de nuevas sinapsis;
Aumento de mejora de capacidades de .
. o S . o Shindoy col.
Experimental Ratas Mg** en liquido reconocimientoy aprendizaje;
, . - , (2020)
cefalorraquideo proliferacion de células madre
neuronales
Prevencidn de alteraciones
Ratones de memoriay sintomas
. con déficit , emocionales inducidos por Zhouy col.
E 1 .. MgT 1 . . .
xperimenta cognitivo por g1 oralcronico oxaliplatino. Relacionado con (2020)
quimioterapia lainhibiciéon de via TNF-a,/
NF-«xB
Mayor consumo asociado con
. Adultos Ingesta dietética mejor memotia, fluidez \{erbal Devarshiy col.
Observacional . yvelocidad de procesamiento;
humanos de Magnesio . . (2023)
consumo bajo asociado con
menor rendimiento cognitivo

la heterogeneidad de los estudios incluidos en
cuanto a disefno, poblacién y suplementacion
con magnesio limita la comparacion directa y
la generalizacién de los resultados.

CONCLUSIONES

La evidencia revisada muestra que el Mg
participa en multiples procesos neurobioldgi-
cos relevantes para la salud mental, inclu-
yendo la modulacidén de receptores NMDA, la
neurotransmision GABAérgica, la plasticidad
sinaptica y la regulacion del eje hipotalami-
co-hipofisario-adrenal. Estos mecanismos pro-
porcionan una base fisioldgica que vincula al
magnesio con la regulacion del estado de ani-
mo, la respuesta al estrés, el ciclo suefo-vi-
gilia y la funcidon cognitiva. La literatura ana-
lizada muestra una asociacion consistente en-
tre concentraciones adecuadas de Mg®" y una
menor presencia de sintomas depresivos, sien-

do este el ambito que cuenta con evidencia
clinica mas sdélida. Por otra parte, en ansie-
dad, calidad del suefio y funcion cognitiva, los
hallazgos disponibles sugieren efectos favora-
bles del Mg*; sin embargo, gran parte de la
evidencia procede de estudios experimentales
y observacionales, por lo que sus resultados
deben interpretarse con cautela. En conjunto,
los hallazgos respaldan la relevancia del Mg?
en el funcionamiento del sistema nervioso
central y justifican la realizacion de estudios
clinicos adicionales que permitan definir con
mayor precision las dosis optimas, las formu-
laciones mas efectivas y las poblaciones que
podrian beneficiarse de la suplementacion con
magnesio en el contexto de la salud mental.
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