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Prólogo 

 

 El magnesio es el cuarto mineral más abundante en el cuerpo y es esencial para la 

buena salud. Aproximadamente el 50% del magnesio corporal total se encuentra en el 

hueso. La otra mitad se encuentra predominantemente dentro de las células de los tejidos y 

órganos del cuerpo. Solamente el 1% del magnesio se encuentra en la sangre, pero el 

organismo trabaja muy intensamente para mantener los niveles de magnesio constantes en 

la sangre. El magnesio es necesario para más de 300 reacciones bioquímicas en el 

organismo. Ayuda a mantener la función normal del músculo y del nervio, mantiene estable 

el ritmo cardiaco, contribuye para tener un sistema inmune saludable y mantiene fuertes a 

los huesos. El magnesio también ayuda a regular los niveles de azúcar en sangre, promueve 

una presión sanguínea normal y se sabe que está involucrado en el metabolismo de energía 

y la síntesis de proteína. Existe un creciente interés en el  papel del magnesio en la 

prevención y manejo de desórdenes tales como hipertensión, enfermedad cardiovascular y 

diabetes. El magnesio de la dieta se absorbe en el intestino delgado. El magnesio es 

excretado a través del riñón. Este libro nuevo presenta la investigación más reciente en este 

campo. 

 Comunicación Corta ï El magnesio (Mg) es el catión divalente intracelular más 

abundante y el Mg citoplasmático libre puede modular la actividad una serie de enzimas 

celulares, incluyendo las enzimas clave en la vía de señalamiento de la fosfolipasa C que es 

iniciada por receptores de antígeno en los linfocitos. La concentración de Mg puede 

cambiar después de activación celular. Los linfocitos tienen un papel en la patogénesis de la 

EPOC y estudios recientes indican su función anormal. Como resultado de los hallazgos 

mencionados hemos determinado las concentraciones de magnesio total (tMg) y magnesio 



ionizado (iMg) en células mononucleares (CMN) aisladas mediante el uso de 46 pacientes 

con una EPOC en fase estable (fumadores pasados, fumadores actuales y no fumadores) y 

61 sujetos de control (24 sanos fumadores y 37 sanos no fumadores). Debido al 

antagonismo del magnesio hacia el calcio en esa misma muestra hemos determinado las 

concentraciones de calcio total (tCa) e ionizado (iCa). Encontramos un incremento del iMg 

biológicamente activo en las CMN aislados de los pacientes con EPOC comparado con el 

grupo de sanos no fumadores (mediana 22.09 ɛmol/10
9 

células, IC 5.67-50.00 vs. mediana 

de 17.02 ɛmol/10
9 

células, IC 10.84-38.89, p<0.05) y una concentración incrementada de 

tCa (36.01 ɛmol/10
9
 células, IC 4.81-82.14 vs. 18.18 ɛmol/10

9
 células, IC 3.84-74.66, 

17.99 ɛmol/10
9
 células, IC 2.77-33.33, p<0.05) comparado con el grupo de sanos no 

fumadores y sanos fumadores, respectivamente. 

 En las CMN aisladas de los pacientes el ratio de calcio total/magnesio total 

(tCa/tMg) estuvo significativamente incrementado (2.55, IC 0.57-6.33) comparado con el 

grupo de sanos no fumadores (1.48, IC 0.20-6.22) y sanos fumadores (1.51, IC 0.17-3.84). 

El valor de iMg de las CMN en los pacientes con EPOC muestra una correlación 

significativa con iCa (r=0.94, p=0.0000) y tMg con tCa (r=0.41, p=0.0237). Los hallazgos 

del mencionados del estudio indican que ese diferencial en la respuesta de movilización del 

magnesio tiene un impacto sobre la respuesta celular resultante y regulará la respuesta 

celular de estimulo determinado. 

 Capítulo 1 ï El magnesio es un mineral esencial con diversas fuentes en la dieta 

incluyendo granos enteros, vegetales de hojas verdes, legumbres y frutos secos. La 

evidencia emergente indica que una ingesta elevada de magnesio a partir de la dieta o 

suplementos puede afectar de manera favorable a un grupo de anormalidades metabólicas 

que incluyen resistencia a la insulina, hipertensión y dislipidemia, que se conoce como el 

síndrome metabólico. El síndrome metabólico es prevalente en todo el mundo y está 

asociado con riesgos incrementados de enfermedades crónicas mayores tales como diabetes 

mellitus (DM) tipo 2, enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad de hígado graso no 

alcohólico, síndrome de ovario poliquístico y ciertas formas de cáncer. En los estudios de 

observación, la ingesta de magnesio ha estado asociada de manera inversa con la 

inflamación crónica, dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertensión, DM tipo 2, ECV y 

cáncer colorectal. Algunos estudios clínicos pequeños con duraciones cortas parecen 

fundamentar la eficacia potencial de la suplementación con magnesio en la prevención y/o 

tratamiento del síndrome metabólico en poblaciones humanas, aunque los beneficios a 

largo plazo y seguridad del tratamiento de magnesio quedan por ser determinados en 

estudios controlados aleatorios de gran escala y bien diseñados en el futuro. Este articulo 

proporciona una revisión sistemática de la literatura actual a partir de estudios en 

poblaciones humanas sobre la ingesta de magnesio en la dieta y de una serie de desórdenes 

metabólicos, concentrándose principalmente en el papel de la ingesta de magnesio en el 

desarrollo del síndrome metabólico, DM tipo 2, hipertensión, ECV y cáncer colorectal. 



 Capítulo 2 ï El asma es un desorden crónico inflamatorio de las vías aéreas que 

conduce a una limitación del flujo de aire. Su aumento a nivel mundial, principalmente en 

los países desarrollados, es asunto de preocupación mundial. La inflamación de la mucosa 

bronquial y la hiperreactividad bronquial son las características distintivas del asma en 

todas sus severidades. El asma nocturno (AN) ocurre frecuentemente y podría ser una 

preocupación para dos tercios de los asmáticos. Pero, sigue siendo controversial si es que  

el AN es una entidad distinta o es una manifestación de un asma más severo. Generalmente, 

se considera como una exacerbación de la patología de fondo. Los mecanismos patológicos 

probablemente involucran a los ritmos circadianos endógenos con consecuencias 

patológicas en la inflamación respiratoria y la hiperreactividad. Una disminución en los 

niveles de magnesio en sangre y tejidos se reporta frecuentemente en el asma y 

frecuentemente atestigua una depleción de magnesio verdadera. 

 El vínculo entre el estado de magnesio y la cronobiología está bien establecido. La 

calidad del estado de magnesio influye directamente sobre la función del Reloj Biológico 

(RB), representado en los núcleos supraquiasmáticos. De manera inversa las disrritmias del 

RB influyen el estado de magnesio. Dos tipos de déficit de magnesio deben ser claramente 

distinguidos: la deficiencia que corresponde a una ingesta insuficiente que puede ser 

corregida a través de una simple suplementación nutricional con Mg y la depleción debida a 

una desregulación del estado de magnesio que no puede ser corregida a través de la 

suplementación nutricional solamente, pero que requiere de una corrección más o menos 

especifica de los mecanismos de desregulación. Tanto en experimentos clínicos como en  

animales, los  mecanismos de desregulación de la depleción de magnesio asocian  una 

ingesta reducida de magnesio con diversos tipos de estrés incluyendo las disrritmias del 

reloj biológico. La diferenciación entre las formas de depleción de Mg con hiperfunción del 

RB (HRB) y formas con hipofunción del RB (hRB) es fundamental y el principal marcador 

biológico es la producción de melatonina (MT). Nosotros postulamos la hipótesis que, la 

depleción de magnesio con HRB o con hRB puede estar involucrada en las formas 

cronopatológicas del asma. El asma nocturno estaría vinculado a la HRB, representada por 

un incremento de los niveles de MT. Las formas clínicas correspondientes asociadas con 

diversas expresiones de hipoexitabilidad nerviosa: depresión, cefalea nocturna (es decir, 

cefaleas en racimo), disomnia principalmente el síndrome de fase de sueño avanzado, 

algunas formas clínicas de fatiga crónica y fibromialgia. Las principales comorbilidades 

son depresi·n y/o astenia. Estas ocurren durante la noche o en las estaciones ñmalasò 

(otoño e invierno) cuando la luz del sol es mínima. La terapia cronopatológica 

correspondiente se apoya en fototerapias con algunas veces psicoanalépticos adicionales. 

Por el contrario, las formas de asma vinculadas a la hRB han sido menos frecuentemente 

estudiadas y presentan niveles disminuidos de MT. Estas asocian diversos signos de 

hiperexcitabilidad nerviosa: ansiedad, cefalea diurna (principalmente migraña), disomnia, 

principalmente el síndrome de fase de sueño demorado y algunas formas clínicas del 

síndrome de fatiga crónica y fibromialgia. El tratamiento se apoya en diversas formas de 



ñterapia de oscuridadò, posiblemente con la ayuda de algunos psicolépticos. Finalmente, el 

tratamiento del asma involucra el mantenimiento de un esquema de dosificación 

convencional de drogas contra el asma, una ingesta balanceada de magnesio y el 

tratamiento apropiado de los desórdenes cronopatológicos. 

 Capítulo 3 ï La deficiencia de magnesio en las mujeres embarazadas se observa 

frecuentemente debido a una ingesta inadecuada o baja de magnesio. La deficiencia de 

magnesio durante el embarazo puede inducir no solamente problemas nutricionales 

maternos y fetales, sino también consecuencias que pudieran durar a lo largo de la vida de 

los hijos. Muchos estudios epidemiológicos han revelado que el crecimiento fetal 

restringido, es decir, el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), está asociado con un 

riesgo incrementado de resistencia a la insulina en la vida adulta. 

 Nosotros postulamos previamente que el magnesio intracelular de las plaquetas de 

la sangre del cordón es más bajo en el grupo de pequeños para la edad gestacional que el 

grupo de apropiados para la edad gestacional, sugiriendo que la deficiencia magnesio  

intrauterina puede resultar en el RCIU. 

 Tomado en conjunto, la deficiencia de magnesio intrauterina en el feto puede 

conducir o programar una resistencia a la insulina después del nacimiento. 

 Nosotros postulamos la hipótesis que la deficiencia de magnesio intrauterina puede 

inducir el síndrome metabólico más tarde en la vida. El magnesio intracelular de las 

plaquetas de la sangre en el cordón puede ser un marcador de crecimiento fetal temprano y 

puede ser utilizado como un pronosticador novedoso de enfermedades en los adultos. Un 

magnesio intracelular bajo puede representar una programación prenatal de resistencia a la 

insulina y puede tener efectos durante toda la vida sobre la regulación metabólica. 

 Capítulo 4 - Las personas con el síndrome metabólico, un conglomerado de 

obesidad, presión sanguínea elevada, dislipidemia e hiperglucemia, tienen un riesgo 

incrementado de enfermedad cardiovascular y diabetes. Aunque los componentes del 

síndrome metabólico estén relacionados con patrones dietarios inapropiados, el papel de los 

constituyentes de la dieta en la patogénesis del síndrome no está bien entendido. 

 La evidencia muestra que las bajas ingestas de magnesio en la dieta contribuyen al 

desarrollo de la resistencia a la insulina, el principal componente del síndrome metabólico, 

apoyando la hipótesis que la ingesta subóptima de magnesio puede jugar un papel 

significativo en el desarrollo del síndrome. Por otro lado, recientemente se ha reportado que 

la depleción de magnesio está asociada de manera independiente con un síndrome 

inflamatorio crónico de bajo grado, sugiriendo que la hipomagnesemia y la inflamación de 

bajo grado son factores de riesgo interactivos para el síndrome metabólico y la enfermedad 

crónica. 



 Los análisis de corte transversal de los datos de los estudios basados en población 

muestran que la ingesta de magnesio está relacionada de manera inversa con la prevalencia 

e incidencia del síndrome metabólico. Además, los datos de los estudios clínicos 

aleatorizados y controlados, proporcionan evidencia de la suplementación con magnesio 

oral restaura los niveles de magnesio en suero disminuyendo la inflamación y mejorando la 

sensibilidad a la insulina, presión sanguínea elevada, perfil de lípidos y niveles de glucosa 

en suero. 

 Sin embargo, se requiere de confirmación determinar si es que la ingesta baja de 

magnesio en la dieta está asociada con un riesgo incrementado del síndrome metabólico y 

su potencial utilidad en las estrategias de prevención de la enfermedad cardiovascular y 

diabetes, y se requiere de más investigación.  

 Hemos revisado la evidencia clínica que muestra la asociación entre la ingesta de 

magnesio en la dieta y el síndrome metabólico; además, presentamos resultados de un 

estudio clínico aleatorizado a doble ciego que muestra la eficacia de la suplementación de 

magnesio oral en la reducción de la inflamación. 

 Capítulo 5 ï Una creciente evidencia sugiere que un estado bajo de vitamina D 

puede alterar tanto la secreción como la acción de la insulina, incrementando finalmente el 

riesgo de la diabetes mellitus (DM) tipo 2. En forma experimental, la repleción de la 

vitamina D mejora la sensibilidad a la insulina y la secreción de la insulina en estudios de 

animales en ratas. Los estudios de corte transversal en humanos sugieren una asociación 

inversa entre los niveles circulantes de vitamina D y la tolerancia a la glucosa alterada, 

resistencia a la insulina y riesgo de diabetes tipo 2. Datos prospectivos, aunque limitados, 

también indican una asociación inversa entre la ingesta de vitamina D de la dieta y de 

suplementos y el riesgo de diabetes tipo 2. El calcio y el magnesio pueden ejercer efectos 

independientes interactivos sobre el riesgo de la diabetes tipo 2 a través de vías 

relacionadas metabólicamente. Las variantes genéticas de estas vías, incluyendo la vía del 

receptor de vitamina D (RVD) y las vías relacionadas a la homeostasis de calcio y 

magnesio, también parecen jugar un papel en afectar el riego de diabetes tipo 2 en los 

humanos. 

 Capítulo 6 ï La nutrición de plantas y cosechas motiva a todos los webs de 

alimentos terrestres. La composición de nutrientes de las cosechas puede ser manipulada a 

través de la agronomía y la genética para optimizar la transferencia de minerales esenciales 

a los humanos y al ganado. Nuestro objetivo es disecar y explotar las bases fisiológicas y 

genéticas de la homeostasis de magnesio en las plantas. Entendiendo cómo la planta  regula 

la captación de Mg a partir de la rizosfera, así como el transporte y los ciclos podrían tener 

implicaciones significativas sobre la nutrición de las plantas y nutrición humana. Con el 

conocimiento de los genes que gobiernan la homeostasis de Mg, será posible reducir la 

necesidad de fertilizantes y desarrollar cosechas que crezcan eficientemente en suero de los 



pobres en nutrientes. Además, las estrategias de biofortificación a través de los enfoques de 

reproducción convencionales y transgénicos podrían conducir a partes comestibles ricas en 

Mg, que podría ofrecer a los humanos, fuentes mejoradas de este catión esencial y vencer a 

la malnutrición mineral. 

 Capítulo 7 ï El epitelio del rumen es un epitelio escamoso estratificado que ha 

evolucionado para mostrar funciones esenciales sobre la capacidad única de las vacas 

ovejas de fermentar los componentes de la dieta tales como carbohidratos y proteínas y para 

y absorber de manera selectiva de nutrientes y minerales para la producción de leche. Una 

propiedad característica de este tejido es su marcada capacidad de transportar magnesio en 

contra de una gradiente electroquímica. La absorción de magnesio está reducida por una 

elevación del potasio en el rumen por la dieta, llevando a una hipomagnesemia que puede 

alcanzar un significado clínico. Estudios del tejido intacto y de células aisladas sugieren 

que la captación de magnesio celular está disminuida por la despolarización apical de la 

membrana del rumen, que resulta en una concentración citosólica y transporte transepitelial 

más bajos del elemento. 

 Otro rasgo característico de este epitelio inusual es la expresión de un canal 

conductor de sodio con propiedades funcionales que son claramente distintas del canal de 

sodio epitelial (CNaE) encontrado en la mayoría de los epitelios en mamíferos. Por lo tanto, 

no ha sido posible demostrar una regulación directa del transporte de sodio en el rumen por 

la aldosterona y los efectos de amilorida están claramente limitados a una inhibición del 

intercambiador de protones de sodio (NHE3) expresado por este tejido. Los estudios al 

nivel del animal y del tejido sugieren que la conductancia de sodio  está  mejorada por la 

despolarización de la membrana apical. Recientes estudios in vitro han demostrado que las 

células del epitelio del rumen expresan canales de cationes no selectivos en la membrana 

apical que son regulados por cambios en el magnesio del citosol. Proponemos que la 

reducción en la captación de magnesio en el rumen observada después de la ingestión de 

forraje alto en potasio puede estar relacionado con el papel del magnesio en una cascada de 

señalización que conduce a un incremento en la permeabilidad del canal de catión no 

selectivo de sodio, por lo tanto, mejorando la absorción de este ion en el rumen y 

restaurando la osmolaridad en el rumen, a la vez que contribuye a la retención de potasio. 

 Capítulo 8 ï El papel de los elementos traza en la patogénesis de la cirrosis hepática 

y sus complicaciones todavía no están claramente entendidas. 

 Zinc, cobre y manganeso y magnesio son elementos traza esenciales cuyo papel en 

la  cirrosis hepática y sus complicaciones sigue siendo materia de investigación. 

 El zinc está asociado con más de 300 sistemas enzimáticos. El zinc es una parte 

estructural de la  superóxido dismutasa de Cu-Zn, importante enzima antioxidante. El zinc 

actúa como un antioxidante, un estabilizador de la membrana y del  citosol, un agente de 



antiapoptótico, un importante cofactor en la síntesis del ADN, un agente antiinflamatorio, 

etc. El cobre es un elemento traza esencial que participa en muchas reacciones enzimáticas. 

Su papel más importante es en los procesos redox. El cobre reactivo puede participar  en el 

daño hepático en forma directa o indirecta, a través de la estimulación de las células de 

Kupffer. Los científicos están de acuerdo que los efectos tóxicos del cobre están 

relacionados al estrés oxidativo. El manganeso es una parte estructural de la arginasa, que 

es una enzima importante en el metabolismo de la urea. El manganeso actúa como un 

activador de numerosas enzimas en el ciclo de  Krebs, particularmente en el proceso de 

descarboxilación.   

 El magnesio es importante para la síntesis de proteína, activación de enzimas, 

fosforilación oxidativa, intercambio renal de potasio e hidrogeno, etc.  

 En vista que zinc, cobre, manganeso y magnesio tienen un posible papel en la 

patogénesis de la cirrosis hepática y de las complicaciones cirróticas, el propósito de 

nuestro estudio fue investigar las concentraciones séricas de los elementos traza 

mencionados en pacientes con cirrosis hepática y compararlos  con las concentraciones en 

controles. 

 Las concentraciones en suero de zinc, cobre, manganeso y magnesio fueron 

determinadas en 105 pacientes con cirrosis hepática alcohólica y en 50 sujetos sanos 

mediante espectrofotometría secuencial en plasma. Las concentraciones séricas de zinc 

estuvieron significativamente más bajas (mediana 0.82 vs. 11.22 ɛmol/L, p<0.001) en 

pacientes con cirrosis hepática en comparación con controles. Las concentraciones en suero 

de cobre estuvieron significativamente más altas en los pacientes con cirrosis hepática 

(mediana 21.56 vs. 13.09 ɛmol/L, p<0.001) as² como las de manganeso (2.50 vs. 0.02 

ɛmol/L, p<0.001). La concentración de magnesio no fue significativamente diferente entre  

los pacientes con cirrosis hepática y controles (0.94 vs. 0.88 mmol/L, p=0.132). No hubo 

diferencias en las concentraciones de zinc, cobre, manganeso y magnesio entre los 

pacientes hombres y mujeres con cirrosis hepática. Solamente la concentración de 

manganeso fue significativamente diferente entre los grupos de Child-Pugh (p=0.036). La 

concentración de zinc estuvo significativamente más baja en pacientes con encefalopatía 

hepática en comparación con los pacientes cirróticos sin encefalopatía (0.54 vs. 0.96 

ɛmol/L, p=0.002). La correcci·n de las concentraciones de elementos traza pudiera haber 

tenido un efecto beneficioso sobre las complicaciones y quizá la progresión de la cirrosis 

hepática. Sería recomendable realizar un análisis de elementos traza en los pacientes con 

cirrosis hepática en forma  rutinaria. 
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Resumen 

 El magnesio (Mg) es el catión divalente intracelular más abundante y el Mg 

citoplasmático libre puede modular la actividad una serie de enzimas celulares, incluyendo 

las enzimas clave en la vía de señalamiento de la fosfolipasa C que es iniciada por 

receptores de antígeno en los linfocitos. La concentración de Mg puede cambiar después de 
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la activación celular. Los linfocitos tienen un papel en la patogénesis de la EPOC y estudios 

recientes indican su función anormal. Como resultado de los hallazgos mencionados hemos 

determinado las concentraciones de magnesio total (tMg) y magnesio ionizado (iMg) en 

células mononucleares (CMN) aisladas mediante el uso de 46 pacientes con una EPOC en 

fase estable (fumadores pasados, fumadores actuales y no fumadores) y 61 sujetos de 

control (24 sanos fumadores y 37 sanos no fumadores). Debido al antagonismo del 

magnesio hacia el calcio en esa misma muestra hemos determinado las concentraciones de 

calcio total (tCa) e ionizado (iCa). Encontramos un incremento del iMg biológicamente 

activo en las CMN aislados de los pacientes con EPOC comparado con el grupo de sanos 

no fumadores (mediana 22.09 ɛmol/10
9 

células, IC 5.67-50.00 vs. mediana de 17.02 

ɛmol/10
9 
células, IC 10.84-38.89, p<0.05) y una concentración incrementada de tCa (36.01 

ɛmol/10
9
 células, IC 4.81-82.14 vs. 18.18 ɛmol/10

9
 células, IC 3.84-74.66, 17.99 ɛmol/10

9
 

células, IC 2.77-33.33, p<0.05) comparado con el grupo de sanos no fumadores y sanos 

fumadores, respectivamente. 

 En las CMN aisladas de los pacientes el ratio de calcio total/magnesio total 

(tCa/tMg) estuvo significativamente incrementado (2.55, IC 0.57-6.33) comparado con el 

grupo de sanos no fumadores (1.48, IC 0.20-6.22) y sanos fumadores (1.51, IC 0.17-3.84). 

El valor de iMg de las CMN en los pacientes con EPOC muestra una correlación 

significativa con iCa (r=0.94, p=0.0000) y tMg con tCa (r=0.41, p=0.0237). Los hallazgos 

del mencionados del estudio indican que ese diferencial en la respuesta de movilización del 

magnesio tiene un impacto sobre la respuesta celular resultante y regulará la respuesta 

celular de estimulo determinado. 

 

Introducción  

 La EPOC está caracterizada por una inflamación crónica local y de acuerdo a los 

datos más recientes, inflamación sistémica y estrés oxidativo. Diversos estudios han 

mostrado que la respuesta inflamatoria en el pulmón está caracterizada por: 

1. Números incrementados de neutrófilos, macrófagos y linfocitos T con 

predominancia de CD8+. 

2. Concentraciones aumentadas de citocinas proinflamatorias. 

3. Evidencia de estrés oxidativo [1]. 

 Actualmente se acepta que una respuesta inflamatoria excesiva/inadecuada de los 

pulmones o una variedad de gases o partículas inhaladas nocivas (principalmente humo del 

cigarrillo) es el mecanismo patogénico clave en la EPOC [2]. Varios estudios han mostrado 

alteración en diversas células inflamatorias circulantes incluyendo neutrófilos y linfocitos 

en la EPOC [3, 4, 5, 6]. Los linfocitos circulantes en los pacientes con EPOC han sido 



menos investigados que los neutrófilos circulantes. Bajo condiciones normales, la mayoría 

de las células T del pulmón son relativamente de una baja respuesta y se hacen funcionales 

solamente después de haber sido sometidas a un proceso de activación. Estudios recientes 

indican una función anormal del linfocito en la EPOC [7]. El Mg participa en la respuesta 

inmune en diversas maneras: como cofactor de la síntesis de inmunoglobulina, convertasa 

C3, adherencia de la célula inmune, respuesta del macrófago a las linfocinas, adherencia a 

la célula T cooperadora-B [8]. Datos recientes indican que la concentración de magnesio 

citoplasmático libre puede también cambiar el proceso de activación del linfocito [9]. 

 La mayoría de las investigaciones determinaron la concentración de magnesio en 

suero o plasma, en vista  que solo el 1% de magnesio está en el plasma de la sangre. Esto 

no refleja el verdadero estado del suministro del cuerpo con magnesio. Con respecto a las 

células se considera que los diferentes tipos de células tienen diferente intercambio cinético 

del magnesio y de otros electrolitos. 

 Todavía no está completamente claro qué tipo de células reflejan mejor el estado de 

magnesio en el organismo [10, 11, 12]. 

 Debido a un número cada vez más creciente de pacientes con EPOC en el mundo y 

el papel ya mencionado del magnesio en la inflamación, en este estudio se determinó las 

concentraciones de magnesio total ionizado (tMg e iMg) en células mononucleares (CMN) 

de pacientes con EPOC. En vista que el magnesio es un conocido antagonista del calcio 

[13], la concentración de calcio total ionizado (tCa e iCa) y los ratios de ambas formas de 

magnesio y calcio, fueron determinados en los mismos grupos de pacientes y de sujetos 

sanos. 

Materiales y Métodos 

Sujetos 

 El examen fue realizado en 46 pacientes con EPOC estable (13 mujeres y 33 

hombres, edad promedio 66 años, rango 44-80 años). Los sujetos de control fueron 37 

sanos no fumadores (3 mujeres y 21 hombres, edad promedio 49 años, rango 33-63 años) y 

24 sanos fumadores (6 mujeres y 31 hombres, edad promedio 53 años, rango 40-72 años). 

 La aprobación para el estudio fue otorgada por Comité de Ética local y todos los 

sujetos otorgaron su consentimiento informado. 

 Los sujetos completaron un cuestionario con preguntas sobre cigarrillo, presión 

sanguínea y otras enfermedades posibles. Se realizó en todos los sujetos pruebas de 

espirometría y prueba estándares de laboratorio en sangre y orina en el mismo día. Los 

sujetos sanos fueron incluidos en el estudio sobre la base de los valores de las pruebas 

estándar de sangre y orina con un intervalo referente y un hallazgo normal de espirometría. 



 Los sujetos con EPOC, tratados en el Hospital Clínico para Enfermedades 

Pulmonares ñJordanovacò, Zagreb, hab²an estado en la fase estable de la enfermedad por al 

menos 3 meses, sin hospitalización y sin cambio en la terapia. El grupo de pacientes con 

EPOC estuvo compuesto  por 11 no fumadores y 34 fumadores con un volumen espiratorio 

forzado (VEF1)  30-70% del valor no pronosticado. La Tabla 1 muestra las pruebas de 

función pulmonar en el grupo de pacientes con EPOC. 

Tabla 1. Prueba de función pulmonar en los pacientes con EPOC, controles  

sanos no fumadores y fumadores 

 

 EPOC 

X (±DE) 

Sanos no fumadores 

X (±DE) 

Sanos fumadores 

X (±DE) 

% VEF1 49.26 (14.58) 103.19 (18.41) 102.12 (19.54) 

VEF1/CVF x 100 51.29 (9.75) 80.83 (5.45) 81.53 (6.57) 

% VEF1 ï volumen espiratorio forzado en 1 segundo 

VEF1/CVF ï ratio del volumen respiratorio forzado en 1 segundo y la capacidad vital 

forzada 

 

 De acuerdo a la clasificación GOLD los pacientes fueron clasificados con EPOC 

grado 2 y 3. La terapia consistió de una combinación de preparaciones con agonista ɓ2, 

anticolinérgico y xantinas, sin corticosteroides. Los sujetos con diabetes, enfermedad renal, 

hipertensión arterial, enfermedades del corazón, enfermedades gastrointestinales, 

enfermedades endocrinas y asma fueron excluidos de la investigación. Los sujetos que  

estuvieron tomando medicamentos tales como antagonistas de calcio, diuréticos, digoxina, 

laxantes, antibióticos o que consumieron más de 50 g de alcohol diariamente y aquellos que 

tomaron preparaciones de vitaminas y minerales, también fueron excluidos de la 

investigación. 

Muestras 

 La sangre de los pacientes con EPOC y voluntarios sanos fue obtenida en la mañana 

entre las 7-10 horas y en el mismo día que se realizo la espirometría. La muestra fue 

obtenida mediante la extracción de 10 mL de sangre en un tubo de prueba de plástico con 

vacio, recubierto con anticoagulante LI-heparina 15,000 UI/L (Venosafe, Terumo) y 

centrifugada durante 10 minutos a 600 g. Las CMN obtenidas fueron almacenadas a -20 ºC 

hasta su análisis. 

Las CMN obtenidas fueron modificadas mediante el método de aislamiento de acuerdo a 

Bojum [14]: La sangre es extraída en un tubo de prueba plástico recubierto con 

anticoagulante LI-heparina 15,000 UI/L (Venosafe, Terumo). 10 mL de sangre son 

mezclados con 2.6 mL de una solución preparada fresca de dextrano (Dextran 500, 50 g/L) 



en un tubo de prueba de vidrio y se deja reposar durante 60 minutos a temperatura 

ambiente. El plasma rico en leucocitos se coloca cuidadosamente en una solución Ficoll-

Paque-plus (< 0.12 UE/mL Amersham Pharmacia Biotech AB) con ratio 2:1 y centrifugado 

a 400 g durante 35 minutos. Debido al gradiente de densidad durante la centrifugación, las 

CMN se sitúan entre la capa de la solución de Ficoll-Paque y el plasma. La capa superior de 

plasma es retirada y la capa de las CMN es transferida a un tubo de prueba para su 

centrifugación. La parte remanente de la solución de Ficoll-Paque y el plasma en la capa de 

las CMN se retira mediante enjuague con aproximadamente 6 mL de solución fría de NaCl 

(9 g/L) y se centrifuga a 500 g durante 10 minutos. Finalmente, el retiro de los eritrocitos se 

realiza sucesivamente mediante la adición de 3 mL de agua destilada fría, mezclando 

durante 45 segundos y luego añadiendo 3 mL de NaCl (18 g/L) fríos y mezclando por un 

adicional de 45 segundos. La suspensión es centrifugada durante 10 minutos a 500 g. El 

procedimiento de retiro de los eritrocitos se realiza por lo menos tres veces. El sedimento 

de las CNM se suspende en 1 mL de NaCl (9 g/L) frío y las células contadas en un contador 

hematológico (Nihon Kohden Mek 5100). Las células suspendidas remanentes son 

sonicadas con una homogenización por ultrasonido (Cole-Parmer 4710), colocando el tubo 

eppendorf en hielo, 3 x por 30 segundos, en intervalos de 45 segundos. Este lisado de 

células se divide en 0.5 mL en dos tubos de prueba eppendorf y se almacena en -20 ºC 

hasta su análisis. 

Métodos 

 La concentración de tMg y tCa fue determinada en las CMN mediante el método de 

espectrofotometría de absorción atómica (Espectrofotómetro de absorción atómica 2380, 

Perkin Elmer). La concentración de iMg e iCa en las CMN se determinó por un método de 

potenciometría directa del analizador Nova Ultra Stat Profile M (Nova Biomedical USA 

Ltd). Los valores normalizados fueron tomados a una temperatura de 37 ºC y pH 7.4. 

Procedimiento de la espirometría  

 Antes de iniciar las mediciones se determinó la altura y peso de los pacientes sin 

zapatos. La prueba fue realizada en posición sentada. Después de colocar el clips en la 

nariz, al sujeto se le instruyó que tome una inspiración completa, manteniéndola 

brevemente y luego exhalando a través de la boquilla hacia el espirómetro tan fuerte y 

completo como le sea posible. La prueba fue repetida por un mínimo de tres veces, máximo 

de 8 veces, hasta que se obtuvieron dos esfuerzos reproducibles. Los dos CVF y VEF1 más 

grandes tenían que mostrar < 5% de variabilidad. Después de la medición de espirometría, 

de acuerdo a un procedimiento estándar, el paciente inhaló 400 µg de salbutamol a partir de 

un MDI. Después de 30 minutos, la espirometría se repitió tres veces y se registró el valor 

más alto del VEF1. Antes de la prueba, los broncodilatadores recetados en forma regular 

fueron suspendidos durante 6 horas para los agonistas ɓ2 de acci·n corta, 12 horas para los 



agonistas ɓ2 de acción prolongada, 6 horas para los anticolinérgicos inhalados, 12 horas 

para las preparaciones de teofilina de acción corta y 24 horas para las preparaciones de 

teofilina de acción prolongada. La prueba de broncodilatación fue considerada negativa si 

el valor del VEF1 después de salbutamol fue menor de 200 mL y/o del 12% antes de la 

prueba. Los valores de referencia fueron utilizados de acuerdo con la ECCS, 1983 [15]. 

Métodos estadísticos 

 Los valores promedio de los parámetros para cada grupo de sujetos están 

presentados en  medianas y rangos. Las diferencias entre los grupos examinados y control 

fueron evaluadas por la prueba no paramétrica de Mann-Whitney U. Un valor p <0.05 fue 

tomado como significativo. 

Resultados 

 La Tabla 2 presenta la mediana y los rangos análogos de la concentración de 

magnesio, calcio y sus ratios en las CNM de los sujetos. 

 En las CNM de los pacientes con EPOC la concentración de iMg fue 

significativamente más alta en relación con el grupo control de sanos no fumadores 

(mediana 22.09 µmol/10
9
 células, IC 5.67-50.00 vs. mediana de 17.02 µmol/10

9
 células, IC 

10.84-38.89, p < 0.05). Se encontró un incremento estadísticamente significativo en la 

concentración de tCa en las CMN de los pacientes con EPOC comparado con el grupo 

control de sanos no fumadores y sanos fumadores (36.01 µmol/10
9
 células, IC 4.81-82.14 

vs. 18.18 µmol/10
9
 células, IC 3.84-74.66, 17.99 µmol/10

9
 células, IC 2.77-33.33,               

p < 0.05). La concentración de tCa en las CMN en los pacientes con EPOC se incrementó 

en relación con el grupo control de sanos no fumadores y sanos fumadores, sin cambio en 

su forma ionizada. 

 Los ratios tCa/tMg en las CMN de los pacientes con EPOC fueron mayores (2.55, 

IC 0.57-6.33) que en el grupo de control de no fumadores (1.48, IC 0.20-6.22) y fumadores 

(1.51, IC 0.17-3.84). Esto indica una deficiencia relativa de tMg con respecto a la 

concentración de tCa. 

 Además de lo anterior, la concentración de tMg no cambió en las CMN de los 

pacientes con EPOC comparado con ambos grupos de control. No hubo cambio en la 

concentración de iMg en las CMN de los pacientes con EPOC comparado con el grupo de 

control de fumadores. 

 

 

 

 



Tabla 2. Mediana y rangos de la concentración de magnesio y calcio  

y sus ratios en pacientes con EPOC y sujetos  

controles de sanos no fumadores y sanos fumadores 

 

Analizado 
EPOC (n = 46) 

Sanos no fumadores 

(n = 37) 

Sanos fumadores 

(n = 24) 

CMN (ɛmol/10
9
 células) CMN (ɛmol/10

9
 células) CMN (ɛmol/10

9
 células) 

iMg 22.09*  

(5.67-50.00) 

17,02 

(10,84-38,89) 

20.29 

(9.35-30.00) 

tMg 13.09 

(4.96-36.36) 

13,42 

(7,50-26,09) 

12.31 

(6.5-20.00) 

iCa 33.73 

(10.63-107.14) 

28,35 

(16,90-77,78) 

34.21 

(18.12-61.9) 

tCa 36.01ǒ* 

(4.81-82.14) 

18,18 

(3,84-74,66) 

17.99 

(2.77-33.33) 

iCa/iMg 1.63ǒ 

(1.22-2.15) 

1,70 

(1,26-2,15) 

1.81 

(1.44-2.27) 

tCa/tMg 2.55ǒ* 

(0.57-6.33) 

1,48 

(0,20-6,22) 

1.51 

(0.17-3.84) 

*Diferencias estadísticamente significativas comparadas con el grupo control de sanos no fumadores;          

p < 0.05. 

ǒDiferencias estadísticamente significativas comparadas con el grupo de control de sanos fumadores;           

p < 0.05 prueba de Mann-Whitney U; (tMg y tCa) concentración total de magnesio y calcio; (iMg y iCa); 

concentración de calcio y magnesio ionizado. 

 

 Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los 

parámetros entre fumadores (fumadores pasados y fumadores actuales) y no fumadores en 

el grupo de pacientes con EPOC. Debido a esto, pero también debido al hecho de que el 

número de no fumadores fue bajo, se usó un grupo de pacientes con EPOC que incluyó a 

fumadores pasados, fumadores actuales y no fumadores con el fin de determinar una 

diferencia estadísticamente significativa. Además, el valor de iMg en la CMN en los 

pacientes con EPOC mostró una correlación significativa con iCa (r = 0.94, p = 0.0000) y 

una buena correlación de tMg con tCa (r = 0.41, p = 0.0237). Estos resultados muestran que 

existe la posibilidad de que una respuesta diferencial de la movilización de Mg tenga un 

impacto que resulte en un incremento del Ca y ambos cationes regularán la respuesta 

celular a un estimulo determinado. 

 

 



Conclusión 

 La más reciente definición de la EPOC ha introducido el concepto en el que la 

inflamación es un evento clave en la patogénesis de la enfermedad, resaltando la necesidad 

de un mejor conocimiento de los mecanismos involucrados en la perpetuación de la 

respuesta inflamatoria [7]. La EPOC está caracterizada por una inflamación crónica local 

que involucra las vías aéreas, parénquima y vasos sanguíneos de los pulmones. En estas 

diferentes partes de los pulmones, los macrófagos, linfocitos T (principalmente CD8+) y 

neutrófilos, ocurren en números crecientes [2]. El análisis de las biopsias bronquiales y de 

parénquima pulmonar obtenidas de los pacientes con EPOC comparado con aquellos de 

fumadores con una función pulmonar normal y no fumadores ha proporcionado nuevos 

conceptos acerca del papel de las diferentes células inflamatorias y estructurales. Sus vías 

de señalización y mediadores, contribuyen a un mejor entendimiento de la patogénesis de la 

EPOC [16]. El humo del cigarrillo produce una respuesta inmune innata que, en aquellos 

fumadores que desarrollan EPOC, persiste y esta acoplada con una respuesta inmune 

adaptativa, que involucra a las células T y B [7]. De acuerdo a los estándares GOLD [15, 

17], parámetros tales como el VEF1 y pO2 son generalmente utilizados para el diagnostico y 

determinación del grado y pronostico de la EPOC. Más recientemente, tenemos una 

cantidad creciente de datos que indican que la EPOC no es solamente una enfermedad de 

los pulmones sino también una enfermedad inflamatoria sistémica que incluye activación 

de células inflamatorias, concentración incrementada de las citocinas primarias 

proinflamatorias y antiinflamatorias [1]. 

 Los linfocitos circulantes en los pacientes con EPOC han sido menos investigados 

que los neutrófilos circulantes. Salueda et al [6], por ejemplo, mostraron que los linfocitos 

de los pacientes con EPOC comparado con los sanos no fumadores demostraron un 

incremento en la actividad de la citocromo oxidasa, enzima terminal en la cadena de 

transportes de electrones de la mitocondria. En el estudio de Gueta et al [18] una alteración 

en los subconjuntos de linfocitos alfa1-AT y T en los pacientes con EPOC sugiere que la 

interacción de estos factores puede ser responsable de la progresión de la EPOC. 

 El magnesio tiene un importante papel como cofactor en una serie de procesos 

bioquímicos dentro de las células, incluyendo las enzimas clave en la vía de señalización 

transmembrana de la fosfolipasa C (FLC). Activación de los linfocitos a través de la unión 

del complejo antígeno receptor inicia la activación de la FLC y el Mg es cofactor de 

numerosas enzimas en el metabolismo de fosfatidilinositol. InsP3 media la liberación de 

calcio desde los depósitos intracelulares hacia el citoplasma, en tanto que InsP4 e InsP3 

movilizan el Ca extracelular. El Mg puede por lo tanto regular la respuesta celular a un 

determinado estimulo [9]. El aumento en Ca tiene consecuencias importantes sobre la 

función celular y la importancia del Mg en la activación en los linfocitos es bien conocida 

[19, 20, 21]. Como resultado de lo anterior, hemos definido la concentración de tMg, tCa y 



sus formas ionizadas en las CMN de los pacientes con EPOC y en grupos de control de 

fumadores y no fumadores. Concentraciones incrementadas de tCa y del ratio tCa/tMg en 

las CMN de los pacientes con EPOC en esta investigación sugieren la conclusión de una 

actividad potenciada del calcio en los tipos de células examinadas. Una concentración 

incrementada  estadísticamente significativa de iMg fue determinada en las CMN de los 

pacientes con EPOC comparado con el grupo de sanos no fumadores. Con nuestros 

hallazgos y los datos existentes encontrados en la literatura sobre este tema [22] podemos 

concluir que el incrementado de la concentración de tCa en las CMN resulta en un 

incremento de la concentración de iMg.  

 En nuestro trabajo anterior con PMN (células polimorfonucleares) de los pacientes 

con EPOC, la concentración de tCa y el ratio de tCa/tMg se incrementaron comparados con 

el grupo control de sanos no fumadores y sanos fumadores. En el mismo trabajo 

encontramos una disminución del iMg biológicamente activo en los PMN comparado con 

el grupo de sanos no fumadores (5.42, 1.98-17.31 µmol/10
9
 vs. 7.50, 3.27-15.15 µmol/10

9
, 

p < 0.05). No hubo cambio en la concentración de tMg y de iMg en el plasma de los 

pacientes con EPOC, mientras que se determinó un ratio incrementado de tCa/tMg que fue 

estadísticamente significativo comparado con el grupo control [23]. Los hallazgos 

anteriores junto con los resultados de las CMN indican que existe una deficiencia relativa 

de tMg en ambos tipos de célula. 

 Dependiendo del tipo de célula, el incremento de iMg en la CMN y disminución en 

los PMN conduce a la conclusión que los diferentes tipos de células tienen diferente 

distribución y regulación iMg dentro de estas células. 

 Es tentador especular que una respuesta diferencial de la movilización de Mg tendrá 

consecuencias sobre la respuesta celular resultante. Las técnicas actualmente disponibles 

permiten diseñar los experimentos para evaluar estos temas que nos permitirán clarificar 

una respuesta de movilización diferenciada de iMg en los diferentes tipos de células. 

 Las drogas utilizadas hoy en día para el tratamiento de la EPOC estable no retrasan 

la progresión significativa de la enfermedad [24]. Basados en los resultados de este estudio 

se puede postular la hipótesis que la suplementación con sales de magnesio a la terapia 

estándar, en pacientes con EPOC estable, puede mejorar los síntomas y posiblemente 

reducir el número de exacerbaciones de la enfermedad. Esta hipótesis está justificada por la 

participación del magnesio en las reacciones de defensa del estrés oxidativo, regulación de 

la activación de leucocitos y el efecto relajante sobre los músculos lisos bronquiales. 

 En conclusión, existe la necesidad de seguir con un estudio longitudinal y un 

monitoreo continuo con el fin de determinar la efectividad la terapia con sal de magnesio 

sobre la concentración de magnesio en las diferentes células y su correlación con el VEF1. 
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Resumen 

 El magnesio es un mineral esencial con diversas fuentes en la dieta incluyendo granos 

enteros, vegetales de hojas verdes, legumbres y frutos secos. La evidencia emergente indica 

que una ingesta elevada de magnesio a partir de la dieta o suplementos puede afectar de 

manera favorable a un conglomerado de anormalidades metabólicas que incluyen 

resistencia a la insulina, hipertensión y dislipidemia, que se conoce como el síndrome 

metabólico. El síndrome metabólico es prevalente en todo el mundo y está asociado con 

riesgos incrementados de enfermedades crónicas mayores tales como diabetes mellitus 

(DM) tipo 2, enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad de hígado graso no alcohólico, 

síndrome de ovario poliquístico y ciertas formas de cáncer. En los estudios de observación, 

la ingesta de magnesio ha estado asociada de manera inversa con la inflamación crónica, 

dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertensión, DM tipo 2, ECV y cáncer colorectal. 

Algunos estudios clínicos pequeños con duraciones cortas parecen fundamentar la eficacia 

potencial  
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de la suplementación con magnesio en la prevención y/o tratamiento del síndrome 

metabólico en poblaciones humanas, aunque los beneficios a largo plazo y seguridad del 

tratamiento de magnesio quedan por ser determinados en estudios controlados aleatorios de 

gran escala y bien diseñados en el futuro. Este articulo proporciona una revisión sistemática 

de la literatura actual a partir de estudios en poblaciones humanas sobre la ingesta de 

magnesio en la dieta y de una serie de desórdenes metabólicos, concentrándose 

principalmente en el papel de la ingesta de magnesio en el desarrollo del síndrome 

metabólico, DM tipo 2, hipertensión, ECV y cáncer colorectal. 

 

Introducción 

 El magnesio es un mineral esencial crítico para muchas funciones metabólicas en el 

organismo. El magnesio se encuentra principalmente en muchos alimentos no procesados, 

tales como granos enteros, vegetales de hojas verdes, legumbres y nueces [1-3]. La Ingesta 

de Referencia de la Dieta (IRD) para magnesio es de 420 mg por día para hombres adultos 

(por encima de la edad de 30) y 320 mg por día para mujeres (por encima de la edad de 30) 

[1-3]. Las encuestas indican que la ingesta promedio de magnesio en la población general 

de los EE.UU. está muy por debajo del IRD, particularmente entre las niñas adolecentes, 

mujeres y los de edad avanzada [1, 3-5]. Debido a que el contenido de magnesio tiende a 

perderse sustancialmente durante el refinamiento y procesamiento de los alimentos, se 

piensa que la adopci·n de una ñdieta occidentalò caracterizada por una baja ingesta de 

vegetales y frutas y una elevada ingesta de carnes rojas y procesadas así como de otros 

alimentos altamente refinados o preparados contribuye a la ingesta subóptima del magnesio 

de la dieta en la población general de los países industrializados [1-3]. 

 El balance del Mg está regulado por la interacción entre la ingesta de magnesio de la 

dieta, absorción intestinal, excreción renal de magnesio y el intercambio de magnesio en el 

hueso [6, 7]. La deficiencia de magnesio se refiere a la depleción de las reservas totales 

corporales y está asociada con diversas enfermedades agudas y crónicas [7, 8]. Aunque el 

magnesio sérico puede no reflejar los depósitos totales de magnesio corporal, los niveles de 

magnesio en suero se usan comúnmente como el estándar para definir la deficiencia de 

magnesio (también conocida como hipomagnesemia) [8, 9]. El magnesio es un cofactor de 

cientos de enzimas, particularmente de aquellas reacciones celulares involucradas en la 

transferencia, almacenamiento y utilización de la energía [3, 10, 11]. Se ha postulado la 

hipótesis que las anormalidades en la homeostasis intracelular de magnesio está ligada a la 

resistencia a la insulina, la diabetes mellitus (DM) tipo 2, hipertensión y enfermedad 

cardiovascular (ECV) [10]. Sin embargo, un método válido y factible para evaluar el estado 

de magnesio (Mg) intracelular no está disponible en los estudios clínicos. Los efectos 

beneficiosos de la ingesta de magnesio pueden ser explicados por diversos mecanismos [ver 

Figura (1)], incluyendo mejora de la homeostasis de glucosa y de insulina [12, 13], estrés 



oxidativo [10, 14, 15], metabolismo de lípidos [16-19], contractibilidad vascular o 

miocárdica [10, 11, 20], vasodilatación dependiente del endotelio [10, 11, 14, 21], efectos 

antiarrítmicos [7, 22], efectos anticoagulantes o antiplaquetarios [20, 21, 23, 24], y efectos 

antiinflamatorios [25, 26]. Aunque números estudios epidemiológicos han examinado 

extensamente la asociación entre la ingesta de magnesio y los desórdenes crónicos, la 

mayoría de ellos son ecológicos o de corte trasversal por diseño y están potencialmente 

confundidos por otros aspectos de la dieta, estilo de vida o factores socioeconómicos. Sus 

resultados requieren ser interpretados cuidadosamente, aunque estos datos ayudan a 

postular hipótesis, implicando un papel del magnesio en la etiológica de las anormalidades 

metabólicas. En estudios de observación, el diseño de cohorte prospectiva se considera 

óptimo para el estudio de la ingesta de la dieta a largo plazo en la prevención primaria de 

enfermedades crónicas. Sin embargo, datos prospectivos sobre la ingesta de magnesio son 

relativamente limitados. En estudios de intervención en humanos, un estudio aleatorizado, a 

doble ciego y controlado con placebo, se considera como el mejor abordaje para examinar 

una relación de causa-efecto. 

 

Figura 1. Esquema que muestra los posibles mecanismos para una relación entre la ingesta de magnesio y los 

desórdenes metabólicos crónicos. 

 Sin embargo, estudios controlados de corto plazo son realizados usualmente en la 

situación de la prevención secundaria de la enfermedad crónica debida a consideraciones de 

costo y logísticas. La suplementación con magnesio oral con efectos secundarios 

relativamente infrecuentes y sin efectos adversos severos puede ser efectiva en mejorar los 

perfiles  metabólicos en la población general. Sin embargo, los beneficios y la seguridad a 

largo plazo del tratamiento con magnesio en las anormalidades metabólicas no están claros 

debido a una falta de datos confiables a partir de estudios controlados a gran escala, bien 

diseñados y aleatorizados con largos periodos de seguimiento. 

 Esta revisión se concentra en la evidencia epidemiológica de la ingesta de magnesio 

y el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas relacionadas al síndrome metabólico, 



especialmente a partir de estudios prospectivos de cohortes y de estudios de intervención, 

que ayuden a dilucidar la asociación causal entre la ingesta de magnesio y estas 

enfermedades crónicas. 

Ingesta de Magnesio y  

Componentes del Síndrome Metabólico 
 

 En años recientes, la evidencia emergente ha relacionado la obesidad abdominal, 

metalismo anormal de la glucosa, hipertensión y la dislipidemia (baja lipoproteína de alta 

densidad [HDL] y triglicéridos elevados) como un conglomerado de anormalidades 

metabólicas definidas como el síndrome metabólico [27, 28]. Todos los componentes del 

síndrome metabólico son factores de riesgo para el desarrollo para la DM tipo 2 y de la 

ECV. Como se muestra en la Figura 1, una ingesta adecuada de magnesio puede proteger 

contra la diabetes y la ECV al mejorar estos componentes del síndrome metabólico. 

Obesidad Abdominal y Resistencia a la Insulina 

 La obesidad, particularmente abdominal o adiposidad visceral, ha sido 

consistentemente demostrada como una causa fundamental de la resistencia a la insulina y 

la DM tipo 2 [27, 29]. Algunos estudios epidemiológicos han examinado de manera directa 

los efectos de los granos enteros sobre el peso corporal y cambios en el peso [30-32]. Las 

asociaciones observadas entre la sensibilidad a la insulina mejorada y los componentes en 

los granos enteros incluyendo magnesio han sido atribuidas, al menos en parte, a los efectos 

beneficiosos de los granos enteros sobre el peso corporal o los cambios en el peso. Sin 

embargo, pocos estudios han examinado en forma específica el efecto directo de la ingesta 

de magnesio sobre el peso corporal. 

 Datos experimentales brindan apoyo al papel del magnesio en la homeostasis de la 

glucosa y la insulina [6, 10, 33]. Aunque los mecanismos de fondo no están bien 

entendidos, varias vías, que afectan la secreción y acción de la insulina, han sido propuestas 

para explicar la influencia del estado del magnesio sobre la resistencia a la insulina. 

Primero, el balance intracelular del magnesio es crítico para la utilización de la glucosa 

periférica [34, 35] y la señalización mediada por el receptor de insulina [36]. El magnesio 

también juega un papel en la secreción de insulina estimulada por la glucosa en las células 

ɓ pancre§ticas a trav®s de su efecto sobre la homeostasis del calcio celular y/o el estrés 

oxidativo [10, 37]. 

 La evidencia epidemiológica sugiere un papel importante del magnesio en la 

sensibilidad a la insulina. Algunos estudios de corte transversal han mostrado una 

asociación inversa entre los niveles de magnesio en plasma o eritrocitos y los niveles de 



insulina en ayunas en ambos pacientes diabéticos y en individuos aparentemente sanos [38, 

39]. Varios estudios epidemiológicos han encontrado también una asociación entre la 

ingesta de magnesio de la dieta y la homeostasis de la insulina cuantificada por la técnica 

del clamp de insulina [40]. En forma similar, se observó una asociación inversa 

significativa entre la ingesta de magnesio de la dieta y las concentraciones de insulina en 

ayunas en varios estudios de corte transversal basados en población [38, 41-43]. Sin 

embargo, como en cualquier estudio de corte transversal, las asociaciones observadas no 

pueden ser establecidas como causales. 

 Varios estudios metabólicos de corto plazo y pequeños estudios aleatorizados han 

examinado en forma específica la eficacia de la suplementación con magnesio en mejorar la 

sensibilidad de la insulina entre individuos no diabéticos, pero los resultados han sido 

variados. Rosolova et al han reportado una relación entre la concentración de magnesio en 

plasma y la disposición de la glucosa mediada por la insulina [39, 44]. En un estudio de 18 

participantes no diabéticos, aquellos con los niveles más bajos de magnesio en plasma en 

ayunas (< 0.80 mmol/L) tuvieron concentraciones significativamente más altas de glucosa e 

insulina en plasma después de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) de 75 g y 

fueron más resistentes a la disposición de glucosa mediada por la insulina por un estado 

estable más alto de las concentraciones de glucosa en plasma después de una modificación 

de la prueba de supresión de insulina que aquellos con los niveles más altos de magnesio en 

plasma (>0.83 mmol/L) [44]. Ambos grupos fueron comparables en términos de sexo, 

historia familiar de diabetes, historia de hipertensión, consumo de cigarrillos, consumo de 

alcohol y concentraciones de insulina en estado estable. Asociaciones similares entre las 

concentraciones de magnesio en plasma  y la disposición de glucosa mediada por insulina 

fueron también observadas cuando los mismos investigadores reclutaron a 98 individuos 

sanos no diabéticos [39]. Un estudio no aleatorizado examinó el efecto de la 

suplementación con magnesio sobre la sensibilidad a la insulina en 12 participantes no 

diabéticos con peso corporal normal [12]. La dieta deficiente de magnesio (<0.5 mmol/día) 

durante 4 semanas condujo a una reducción del 25% aproximadamente en un índice de 

sensibilidad a la insulina determinado por un análisis de modelo mínimo utilizando una 

prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa modificada [12]. Dos estudios aleatorizados, a 

doble ciego, controlado con placebo han evaluado también los efectos de magnesio en la 

secreción y acción de la insulina entre participantes no diabéticos [45, 46]. En un estudio de 

12 participantes no obesos de edad avanzada, la suplementación diaria con  magnesio (4.5 g 

de pidolato de magnesio, equivalente a 15.8 mmol) durante 4 semanas mejoró 

significativamente la respuesta de la insulina inducida por la glucosa y la disposición de la 

glucosa mediada por la insulina [46]. En otro estudio aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo, 60 participantes aparentemente sanos que tuvieron concentraciones bajas de 

magnesio en suero y una resistencia a la insulina evaluada por el análisis del modelo de 

homeostasis para la resistencia a insulina (HOMA-IR) fueron asignados en forma aleatoria 

a recibir suplemento de magnesio (2.5 g/día de cloruro de magnesio [12.5 mmol de 



magnesio elemental]) o placebo [45]. El tratamiento con magnesio durante 3 meses mejoró 

significativamente la resistencia a la insulina reflejada por la glucosa en ayunas (5.8 ± 0.9 a 

5.0 ± 0.6 mmol/L), insulina (103.2 ± 56.4 a 70.2 ± 29.6 mmol/L), y HOMA-IR (4.6 ± 2.8 a 

2.6 ± 1.1, P< 0.0001) [45]. Debido a una evidencia limitada, el efecto beneficioso de la 

suplementación con magnesio en mejorar la sensibilidad a la insulina en las personas no 

diabéticas tienen todavía que ser demostrado de manera concluyente y se justifican estudios 

futuros controlados a largo plazo y bien diseñados. 

Dislipidemia 

 El magnesio de la dieta puede estar relacionado con el metabolismo de lípidos 

independientemente de sus efectos sobre la sensibilidad a la insulina. Malkiel-Shapiro 

(1956) et al., fueron los primeros en reportar que la inyección intramuscular de sulfato de 

magnesio redujo la lipoproteína-ɓ en suero en los pacientes con enfermedad coronaria [47]. 

Estudios en animales también han sugerido efectos favorables de la ingesta de magnesio 

sobre el metabolismo de lípidos [16, 48-50]. Por ejemplo, Altura y sus colegas observaron 

que los suplementos de magnesio redujeron el colesterol en suero en 24% y los triglicéridos 

en 33% y atenuaron el desarrollo de lesiones ateroscleróticas en conejos alimentados con 

colesterol [16]. Varios mecanismos de hipótesis han sido propuestos para explicar el 

impacto del magnesio sobre los perfiles de lípidos. Como cofactor de muchas enzimas 

críticas que limitan la tasa del metabolismo de lípidos, el magnesio puede disminuir la 

actividad de la lecitina: colesterol acil-transferasa (LCAT) [18] y la reductasa de HMG-

CoA, e incrementar la actividad de la lipoproteína lipasa [51]. La LCAT en una enzima 

para la esterificación del colesterol libre, que reduce la LDL colesterol (LDL-C) y los 

niveles de triglicéridos y aumenta los niveles de HDL colesterol (HDL-C). La reductasa de 

HMG-CoA es la enzima que limita la tasa en la biosíntesis de colesterol. La lipoproteína 

lipasa es responsable de la conversión de triglicéridos a HDL-C y por lo tanto conduce a 

una disminución en la síntesis y secreción hepática de VLDL-triglicéridos. 

 Debido a datos limitados en humanos, la evidencia epidemiológica del papel del 

magnesio en mejorar los perfiles de lípidos en sangre sigue siendo controversial. En un 

estudio de corte transversal de 192 Mejicanos con síndrome metabólico y 394 controles 

libres del desorden equiparados por edad y sexo, los niveles bajos de magnesio en suero 

estuvieron relacionados independientemente a la dislipidemia (definida como triglicéridos 

en ayunas Ó1.7 mmol/L y/o HDL-C <1.0 mmol/L) [52]. En la cohorte ARIC de mujeres y 

hombres libres de ECV, la ingesta de magnesio en suero estuvo relacionada en forma 

inversa a los triglicéridos en suero y de manera positiva relacionada a la LDL-C en los 

blancos mientras que la ingesta de magnesio de la dieta estuvo asociada en forma positiva 

con la HDL-C en plasma entre blancos, independientemente de la edad y del IMC [38]. 

 Varios estudios han evaluado el efecto de los suplementos de magnesio sobre los 

lípidos en la sangre y personas normales o pacientes hiperlipidémicos. En la década de 



1960, un estudio clínico reportó que una combinación de cloruro de magnesio y cloruro de 

potasio redujo las lipoproteínas Ŭ y ɓ en 10% [53]. En un estudio clínico no aleatorizado, 

Davis et al (1984) reportaron que cloruro de magnesio oral (18 mmol/día) durante 118 días 

redujo en forma significativa las concentraciones de colesterol total, LDL-C y VLDL 

colesterol (VLDL-C) e incrementó la HDL-C en 16 pacientes con hiperlipidemia [17]. 

Cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo han sido realizados 

para evaluar los efectos de la suplementación con magnesio oral en los lípidos en la sangre 

en participantes no diabéticos. En 33 Japoneses aparentemente sanos, la suplementación 

oral con hidróxido de magnesio (548 mg [9.82 mmol] para hombres y 411 mg [7.36 mmol] 

para mujeres diariamente) durante 4 semanas incrementó significativamente las 

concentraciones de HDL-C y de apolipoproteína (apo) A1 y disminuyó la LDL-C en el 

suero [18]. En el grupo de tratamiento con magnesio, HDL-C se incrementó desde 1.28 ± 

0.35 mmol/L hasta 1.37 ± 0.34 mmol/L (7%); apo A1 desde 1362 ± 203 hasta 1386 ± 195 

mg/L (2%) en tanto que la LDL-C disminuyó desde 3.52 ± 1.10 hasta 3.25 ± 0.97 mmol/L 

(8%) después de 4 semanas [18]. La suplementación con magnesio también pareció mejorar 

el perfil de lípidos entre los pacientes hiperlipidémicos con otras enfermedades crónicas 

declaradas. En un estudio controlado con Rasmussen et al, 47 pacientes con enfermedad 

isquémica del corazón e infarto agudo del miocardio (IM) fueron asignados en forma 

aleatoria a hidróxido de magnesio (15 mmol/día [360 mg]) o placebo durante 3 meses [19]. 

La suplementación con magnesio llevó a una disminución significativa de apo B (15%), un 

pequeño aumento de la HDL-C (6%) y una reducción no significativa en los triglicéridos de 

de  LDL-C sin diferencias en la apo A1 y LDL-C [19]. También se observó que la 

suplementación con magnesio disminuyó el colesterol total y triglicéridos en un estudio de 

30 pacientes con insuficiencia renal crónica [54]. En contraste, un estudio aleatorizado, 

doble ciego, controlado con placebo fracasó en demostrar la eficacia de la suplementación 

con magnesio en mejorar el perfil de lípidos en personas sanas [55]. En este estudio en 50 

voluntarios normales, la suplementación con magnesio (oxido de magnesio, 800 mg/día [20 

mmol]) durante 60 días no resultó en ningún cambio significativo en el perfil de lípidos 

incluyendo las concentraciones de colesterol total, HDL-C,  LDL-C y VLDL-C y 

triglicéridos [55]. Todavía la evidencia es insuficiente para extraer conclusiones definitivas 

acerca  del efecto de la suplementación con magnesio sobre el metabolismo de lípidos en 

pacientes no diabéticos. 

 En efecto, es difícil poder separar el efecto causal del magnesio sobre el 

metabolismo de lípidos independientemente de la homeostasis de la glucosa y/o insulina. 

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo ha examinado el efecto de la 

suplementación con magnesio sobre las concentraciones de lípidos en plasma en personas 

con resistencia a la insulina [45]. En los 60 participantes aparentemente sanos que tuvieron 

resistencia a la insulina y bajas concentraciones de magnesio en suero, la suplementación 

con magnesio (2.5 g/día de cloruro de magnesio [12.5 mmol]) durante 3 meses redujo en 

forma significativa el colesterol total (10.7%) y triglicéridos (39.3%) y LDL-C (11.8%) e 



incrementó la HDL-C (22.2%) [45]. Varios estudios (por lo menos 1 estudio no 

aleatorizado y  6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo) se han 

concentrado en ver si la ingesta de magnesio afecta los perfiles de lípidos en pacientes 

diabéticos [56-61]. Se observó una marcada disminución en los niveles promedio de 

triglicéridos después de la suplementación con magnesio (300 mg/día de magnesio 

elemental) en un estudio abierto de 9 pacientes con DM tipo 2 sin terapia con insulina [62]. 

En contraste, ninguno de los 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo 

encontró cambios en los lípidos en plasma en los pacientes con DM tipo 2 después de la 

suplementación con magnesio oral (15-30 mmol/día) desde 6 semanas hasta 4 meses [56-

61]. Así mismo, los efectos de la ingesta de magnesio sobre los lípidos en plasma en los 

pacientes con DM tipo 1 fueron reportados en un estudio abierto con 10 participantes [63], 

pero no fueron replicados en otro estudio a doble ciego, controlado con placebo en 28 

pacientes con DM tipo 1 [64]. Hasta el momento, todavía sigue sin resolverse si la 

suplementación con magnesio oral mejora los perfiles de lípidos en pacientes diabéticos. 

Hipertensión 

 Durante décadas se ha acumulado una sustancial cantidad de investigación, que 

implica un papel crucial de la ingesta de magnesio en la regulación de la presión sanguínea 

(PS) [11]. Los estudios in vitro han mostrado que el magnesio tiene múltiples funciones que 

puede contribuir a sus efectos antihipertensivos [11]. Los mecanismos de fondo propuestos 

incluyen la inhibición de la movilización de calcio intracelular como  un antagonista del 

calcio, atenuación del efecto adverso del sodio mediante la estimulación de la actividad de 

la ATPasa de sodio-potasio (Na-K) o incrementando la excreción urinaria de sodio, 

liberación disminuida de catecolaminas [11, 20], mejora de la contractibilidad miocárdica y 

del tono muscular liso vascular [20], vasodilatación dependiente del endotelio [11, 21, 65], 

inflamación sistémica [25, 26] y secreción de acción de la insulina [10, 14]. 

 La relación hipotética entre la ingesta de magnesio y la PS fue sugerida a partir de 

los estudios ecológicos que mostraron una correlación negativa entre la dureza del agua y la 

PS y la hipertensión [66, 67]. Deberá tomarse en cuenta que la interpretación de estas 

comparaciones a niveles poblacionales es siempre problemática debido a que las 

correlaciones ecológicas basadas en datos agrupados a nivel de la  población puede no 

reflejar la asociación correspondiente a nivel individual debido a confusión (conocida como 

falacia ecológica) [68]. Además, la ingesta de magnesio a partir del agua potable es mínima 

comparada con la ingesta total de magnesio a partir de la dieta [69] y por lo tanto puede no 

ser crucial en la prevención de la deficiencia de magnesio. 

 La mayoría de los datos epidemiológicos que relacionan el magnesio de la dieta con 

una prevalencia más baja de hipertensión está proporcionada por numerosos estudios de 

corte transversal. Resultados de la mayoría, pero no de todos los estudios de corte 

transversal sugieren que la ingesta de magnesio reduce la PS en diversas poblaciones [65, 



70]. Los resultados de los estudios de observación han sido revisados a fondo en otro lugar 

[70, 71]. Una revisión cualitativa de 29 estudios de observación concluyó de que existe una 

asociación inversa entre la ingesta de magnesio en la dieta y la PS, que fue relativamente 

consistente a través de los estudios utilizando diferentes poblaciones de estudio y tamaños 

de muestra, diversas metodologías para la evaluación de la dieta y diferentes análisis 

estadísticos [70]. Sin embargo, la evidencia a partir de los estudios de corte transversal no 

necesariamente implica alguna relación causal debida a la inherente limitación de este 

diseño del estudio. Curiosamente, se observaron diferencias aparentes de género y de etnia 

en algunos estudios de corte transversal y merecen una investigación adicional. Por 

ejemplo, en un estudio Belga se encontró una correlación negativa entre el magnesio de la 

dieta y la PS sistólica en mujeres solamente [72]. Simon et al encontraron una correlación 

negativa entre la ingesta de magnesio de la dieta y la PS diastólica en niñas blancas en 3 

ciudades norteamericanas, pero no en las niñas africanas-americanas [73]. En una muestra 

nacional representativa de 6,046 participantes blancos y 2,226 participantes africanos 

americanos en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición III (NHANES III), 

Ford et al, reportaron que la correlación negativa entre la ingesta de magnesio de la dieta y 

la prevalencia de hipertensión fue más evidente en africanos americanos que en blancos 

[74].  

 Los datos prospectivos sobre la relación de la ingesta de magnesio con el desarrollo 

de la hipertensión son muy limitados [75-77]. En el Estudio de Salud de las Mujeres, Song 

et al reportaron que una ingesta elevada de magnesio a nivel basal estuvo modestamente 

asociada con un menos riesgo a 10 años de incidencia de hipertensión entre mujeres 

aparentemente sanas de edad media y mayores y los EE.UU. [78]. Efectos similares fueron 

observados entre aquellas no fumadoras sin historia de diabetes o de  niveles elevados de 

colesterol que fueron menos susceptibles de cambiar la dieta. Estos datos son similares a 

aquellos del Estudio de Salud de las Enfermeras y el Estudio del Seguimiento de los 

Profesionales de la Salud, que han reportado una asociación inversa significativa entre la 

ingesta de magnesio de la dieta y la PS [75, 76]. En el Estudio de Salud de las Enfermeras, 

Ascherio et al observaron una relación inversa del magnesio de la dieta con la PS 

autoreportada pero no con la incidencia de  hipertensión. Después de ajustar por edad, IMC 

e ingesta de alcohol, el RR de la hipertensión incidente fue 1.10 (IC 95%: 0.92-1.32; P para 

la tendencia =0.56) y la PS promedio fue 1.3/1.0 mmHg más baja en mujeres con una 

ingesta alta (Ó 350 mg/d) que aquellas con una ingesta baja de magnesio (< 200 mg/d) [79]. 

En contraste, el estudio de Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades (ARIC) falló en 

detectar una asociación significativa entre el magnesio de la dieta y la hipertensión [77]. 

Aunque el estudio ARIC encontró una asociación inversa modesta entre los niveles de 

magnesio en suero y la hipertensión incidente, la correlación entre el magnesio en suero y 

en la dieta en este estudio fue muy baja (coeficiente correlación = 0.053) [77]. En el 

Estudio del Desarrollo de Riesgo de Arteria Coronaria en Adultos Jóvenes (CARDIA) con 

un seguimiento de 15 años, la ingesta de magnesio de la dieta estuvo asociada en forma 



inversa con la hipertensión incidente (P para la tendencia <0.01), pero esta asociación 

estuvo sustancialmente atenuada hacia la nulidad después del ajuste por factores de la dieta 

incluyendo energía total, fibra, grasa poliinsaturada, grasa saturada y carbohidratos totales 

[80]. La evidencia disponible para el papel del magnesio en la prevención primaria de la 

hipertensión no es convincente, pero no podemos descartar un efecto pequeño de la ingesta 

elevada de magnesio en reducir la presión sanguínea entre las personas normotensas. Para 

reconciliar las discrepancias en los resultados de estos estudios prospectivos de cohorte 

previos, los datos con respecto a la asociación de la ingesta de magnesio de la dieta y la 

incidencia de hipertensión fueron agrupados utilizando un metanálisis clásico de efecto 

aleatorio (Tabla 1) [81]. Se utilizó una estadística X
2
 para evaluar la heterogeneidad entre 

los estudios [82]. El estimado resumido del RR es 0.88 comparando la categoría más alta de 

ingesta de magnesio de la dieta con la categoría más baja de la ingesta (IC 95%: 0.80-0.97; 

P=0.87 para la heterogeneidad entre los estudios). Considerando la influencia parcial 

compartida por otras variables altamente correlacionadas tales como fibra, calcio y potasio, 

el magnesio de la dieta puede tener solamente un efecto modesto sobre el riesgo de 

hipertensión. 

Numerosos estudios clínicos pequeños han evaluado el efecto terapéutico de los 

suplementos de magnesio en la hipertensión pero han producido resultados inconsistentes 

[70, 83]. Muchas fuentes de heterogeneidad pueden haber contribuido a la inconsistencia de 

estos estudios incluyendo un tamaño de muestra pequeño, aleatorización incompleta, la 

falta de un enmascaramiento en el diseño, duración variable del seguimiento, altas tasas de 

incumplimiento y diferencias en los protocolos de tratamiento con magnesio, formulación y 

dosis de magnesio y población del estudio. En un reciente metanálisis de estudios clínicos 

entre 1983 y 2001, Jee et al, identificaron a 20 estudios aleatorios con un tamaño de 

muestra de 13 hasta 461 participantes (mediana: 31 por estudio) y un periodo de 

seguimiento desde 3 hasta 24 semanas (mediana: 8.5 semanas) [83]. Sus resultados 

mostraron que la suplementación con potasio condujo a una pequeña reducción global en la 

PS de una manera dependiente de la dosis. Por cada 10 mmol/día (240 mg/día) de 

incremento en la dosis de magnesio, la PS sistólica disminuyó en 4.3 mmHg (IC 95%: -6.3 

a -2.2; P para la tendencia <0.001) y la PS diastólica en  2.3 mmHg (IC 95%: -4.9 a 0; P 

para la tendencia = 0.09) [83]. Además, los resultados agrupados de 14 estudios 

aleatorizados a doble ciego en pacientes hipertensos mostraron que un incremento de 10 

mmol/día (240 mg/día) en la ingesta de magnesio estuvo asociado con una disminución en 

la PS tanto sistólica (3.3 mmHg, IC 95%: -0.1 a 6.8) como en la PS diastólica (2.3 mmHg, 

IC 95%: -1.0 a 5.6) [83]. En conjunto, la evidencia a partir de estos estudios sugiere un 

efecto hipertensivo modesto de la suplementación con magnesio, aunque se necesita 

investigación adicional para evaluar si la terapia con magnesio es de beneficio para la 

población general. 

 



Tabla 1: Estudio prospectivos de la relación entre la ingesta de  

magnesio de la dieta y la hipertensión incidente 

 

Autor (año de 

publicación), cohorte 

de estudio 

Población 
Casos 

incidentes 

Seguimiento, 

años 

RR multivariado y p para la 

tendencia* 

Witteman et al. 

(1989), 

NHS [75] 

 

58218 (mujeres) 3,275 4 0.78 (0.62-0.98), p=0.03 

Ascherio et al. (1992), 

HPFS [76] 

 

30681 (hombres) 1,248 4 0.89 (0.64-1.25), p=0.66 

Peacock et al. (1999), 

ARIC [77] 

 

7731 (4190 

mujeres 

y 3541 hombres) 

 

822 6 0.99 (0.69-1.43) para 

mujeres, p=0.73 

0.98 (0.68-1.41) para 

hombres, 

p=0.68 

He et al. (2006), 

CARDIA [80] 

 

4637 (hombres y 

mujeres) 

 

932 15 0.87 (0.69-1.10), p=0.11 

Song et al. (2006), 

WHS 

[78] 

 

28349 (mujeres) 8,544 10 0.93 (0.86-1.02) p=0.03 

NHS, el Estudio de Salud de las Enfermeras; HPFS, el Estudio de Seguimientos de los Profesionales de la 

Salud; ARIC, el Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades; CARDIA, el Estudio del 

Desarrollo de Riesgo de Arteria Coronaria en Adultos Jóvenes; y WHS, el Estudio de Salud de las Mujeres. 

*Riesgo relativo ajustado multivariado (RR; intervalo de confianza de 95%, IC) representó a aquellos 

comparando la categoría más alta con la categoría más baja de la ingesta de magnesio; P para la tendencia 

indicada en la tendencia lineal a través de los cuartiles o quintiles de ingesta de magnesio. 

 

Inflamación Sistémica y Disfunción del Endotelio 

 Aunque la inflamación de bajo grado, medida por la proteína C-reactiva (CRP) con 

un ensayo de alta sensibilidad, no ha sido incluida en la definición del síndrome 

metabólico, los niveles de CRP han estado asociados con el riesgo de ECV, resistencia a la 

insulina, DM tipo 2, hipertensión y características del síndrome metabólico y con el 

síndrome metabólico mismo [84]. Estudios previos también han mostrado que los niveles 

de CRP están correlacionados en forma positiva con muchos componentes metabólicos 

correlacionados que no están incorporados en las definiciones del síndrome metabólico que 

se utiliza, tales como las moléculas de adhesión del endotelio [85, 86], microalbuminuria  

[87], y fibrinólisis alterada [88]. Las concentraciones circulantes de citocinas inflamatorias 

han estado altamente correlacionadas con la resistencia a la insulina y con sus 

anormalidades  metabólicas relacionadas. Los mecanismos de fondo mediante el cual la 

ingesta de magnesio influye sobre la inflamación sistémica quedan por ser dilucidados, 

aunque la explicación más probable es una relación causal entre la homeostasis de 



magnesio y la resistencia a la insulina [10, 14]. Alternativamente, el magnesio pude influir 

la resistencia a la insulina a través de la modulación de la inflamación sistémica. 

 Evidencia acumulada a partir de estudios en animales y en humanos sugiere que el 

magnesio puede jugar también un papel en la función inmune [89]. Un estudio de corte 

transversal de 371 mejicanos obesos no diabéticos, no hipertensos reportó una asociación 

inversa entre las concentraciones de magnesio en suero y las concentraciones de CRP de 

alta sensibilidad [25]. Por lo tanto parece ser posible especular que los efectos beneficiosos 

del magnesio sobre las enfermedades crónicas pueden ser parcialmente mediados por su 

efecto antiinflamatorio potencial. Datos epidemiológicos, aunque muy limitados, han 

proporcionado alguna evidencia de corte transversal que relaciona la ingesta de magnesio a 

la inflamación sistémica reflejada por concentraciones elevadas de la CRP. La asociación 

inversa entre la ingesta de magnesio y la CRP fue reportada por primera vez en una 

población grande de 11,686 mujeres aparentemente sanas en el Estudio de la Salud de las 

Mujeres [43]. En una muestra representativa grande de adultos de los EE.UU. con edades 

Ó20 años del NHANES 1999-2000, los individuos que consumieron menos de la ración 

diaria recomendada (RDA) de magnesio tuvieron 1.48-1.75 veces mayor probabilidad de 

tener una CRP elevada (Ó3.0 mg/L) que aquellos que consumieron ÓRDA, con control para 

los factores demográficos y de riesgo cardiovascular [90]. 

 Existe cada vez más reconocimiento que la inflamación sistémica y la disfunción 

del endotelio pueden ser dos componentes integrales del síndrome metabólico, así como 

antecedentes comunes para el inicio de la aterosclerosis y de la diabetes tipo 2 [91, 92]. 

Varias líneas de evidencia experimental han sugerido también que la ingesta de magnesio 

tiene efectos beneficiosos sobre la función del endotelio [93-95]. La disfunción del 

endotelio ha estado estrechamente relacionada a la resistencia a la insulina [86, 92] y 

precede el inicio de la ECV ateroesclerótica temprana y la DM tipo 2 [96]. Las 

concentraciones elevadas en plasma de las formas solubles de las moléculas de adhesión 

del endotelio, liberadas a partir de la eliminación o del desdoblamiento proteolítico de la 

superficie de la célula endotelial, son consideradas como indicadores útiles de la 

disfunción/activación del endotelio [92, 96]. Debido a datos limitados, no se tiene claro si 

la ingesta de magnesio está relacionada en forma inversa a las concentraciones circulantes 

del los marcadores biológicos del endotelio. En un estudio reciente de corte transversal de 

657 mujeres aparentemente sanas en el Estudio de Salud de las Enfermeras, Song et al 

encontraron que la ingesta de magnesio estuvo asociada en forma inversa con las 

concentraciones en plasma de la CRP y de la E-selectina, independientemente de la edad, 

IMC, cigarrillo, actividad física, consumo de alcohol y uso post-menopáusico de hormonas. 

Los promedios geométricos ajustados multivariados para las mujeres en el quintil más alto 

de la ingesta de magnesio de la dieta fueron 24% más bajos para la CRP (1.70 ± 0.18 vs 

1.30 ± 0.10 mg/dL, P para la tendencia = 0.03) y 14% más bajos para la E-selectina (48.5 ± 

1.84 vs. 41.9 ± 1.58 ng/mL, P para la tendencia =0.01) que aquellas en el quintil más bajo. 



Debido a las limitaciones inherentes a partir del diseño de estudio de observación y la 

medición de la dieta, los resultados probablemente reflejan los efectos beneficiosos 

generales de la ingesta de magnesio a partir del consumo de alimentos ricos en magnesio 

tales como los granos enteros, vegetales de hojas verdes, legumbres y nueces sobre la 

inflamación sistémica y la función del endotelio. 

 Varias líneas de evidencia experimental también han sugerido que la 

suplementación con magnesio tiene efectos beneficiosos sobre la función del endotelio 

[93]. En un estudio aleatorizado conducido en 35 pacientes con insuficiencia cardiaca 

crónica, el citrato de magnesio oral a 300 mg/día redujo significativamente los niveles de 

CRP en sangre después de 5 semanas (Log CRP desde 1.4 ± 0.4 hasta 0.8 ± 0.3; P<0.001), 

con un incremento concomitante en los niveles de magnesio intracelular (61 ± 8 hasta 67 ± 

12 mmol/g de proteína celular; P=0.01) [97]. Los estudios prospectivos o los estudios de 

intervención en el futuro están justificados para examinar un efecto causal del magnesio 

sobre la inflamación sistémica y la función del endotelio. 

El Síndrome Metabólico 

 El síndrome metabólico abarca una constelación de anormalidades metabólicas que 

incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa, hipertensión y dislipidemia [27, 28]. 

Es importante tomar nota que casi todos los estudios epidemiológicos sobre el magnesio y 

el síndrome metabólico se apoyaron en los criterios diagnósticos del Programa Nacional de 

Educación del Colesterol (NCEP) Programas III de Tratamiento del Adulto (ATP III) [98], 

aunque existen otros criterios diagnósticos comúnmente usados, tales como aquellos de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) [99], el Grupo Europeo de Resistencia a la 

Insulina (GERI) [100], la Asociación Norteamericana de Endocrinólogos Clínicos (AACE) 

[101], y la Federación Internacional de Diabetes (FID) [102]. La evidencia que el magnesio 

afecta favorablemente a estas anormalidades metabólicas, aunque no enteramente 

consistente, nos ha llevado a postular la hipótesis que la ingesta de magnesio está 

relacionada con un riesgo menor del síndrome metabólico. Independientemente de las 

diversas definiciones utilizadas para el síndrome metabólico como una entidad en los 

diferentes estudios, este concepto ha estado apoyado por la evidencia epidemiológica 

(resumida en la Tabla 2). 

 Dos estudios de corte transversal han relacionado el nivel de magnesio en suero al 

síndrome metabólico y/o sus componentes. En un estudio de corte transversal basado en  la 

población de 192 individuos con síndrome metabólico y 384 sujetos de control sanos 

equiparados, los bajos niveles de magnesio en suero estuvieron asociados con un riesgo 

elevado de síndrome metabólico definido por la presencia de por lo menos dos sus 

características (hiperglucemia, PS elevada, triglicéridos elevados en ayunas, baja HDL-C y 

obesidad) [52]. En otro estudio de corte transversal, los bajos niveles de magnesio ionizado 

en suero estuvieron asociados con el síndrome metabólico y el nivel de magnesio en suero 



estuvo relacionado en forma inversa a los triglicéridos y a la circunferencia de la cintura. 

Sin embargo, sigue siendo controversial si es que los niveles de magnesio en suero pueden 

reflejar la ingesta de magnesio a largo plazo o el estado total de magnesio en el cuerpo 

humano [103]. El magnesio en suero no pareció estar adecuadamente correlacionado con la 

ingesta de magnesio en la dieta y con el pool de magnesio intracelular; una porción 

biológicamente activa del depósito de magnesio [103, 104]. 

 Se ha observado que la ingesta de magnesio está asociada con todas las 

características del síndrome metabólico. Song et al reportaron por primera vez una relación 

inversa entre la ingesta de magnesio de la dieta y la prevalencia del síndrome metabólico en 

11,686 mujeres norteamericanas aparentemente sanas en el Estudio de Salud de las Mujeres 

[43]. Comparado con aquellas que se encontraron en el quintil más bajo de la ingesta de 

magnesio, las mujeres en el quintil más alto de ingesta tuvieron un 27% menos de riesgo 

del síndrome metabólico de acuerdo con los criterios del ATP-III (OR: 0.73; IC 95%: 0.60-

0.88; P para la tendencia <0.001). Esta asociación inversa también pareció ser más 

pronunciada en las mujeres que tuvieron sobrepeso y en aquellas que alguna vez fumaron. 

Los autores sugirieron  que un posible efecto beneficioso de la ingesta de magnesio sobre la 

diabetes y la enfermedad cardiovascular pudiera estar relacionado con su participación en 

aminorar la inflamación sistémica y/o el desarrollo del síndrome metabólico. Usando datos 

del NHANES III, Ford et al proporcionaron una evidencia consistente a partir de un análisis 

de corte transversal que la ingesta de magnesio está asociada en forma inversa con la 

prevalencia del síndrome metabólico en ambos hombres y mujeres [105]. 

  



Tabla 2. Evidencia epidemiológica de la relación entre la ingesta de magnesio y el síndrome metabólico 

Autos, año, 

Cohorte de 

Estudio  

Participantes Edad 

(rango) 

Definición 

del MetS 

Proporción 

del MetS* 

Categorías de magnesio y RR Multivariado 

(IC 95%) 

Variables ajustadas 

Song et al. 

(2005), 

WHS 

[84] 

 

14719 mujeres de 

EE.UU. 

(mayoritariamente 

Caucásicas) 

 

39-89 Criterios 

modificados 

del  

NCEP ATP 

III  

 

Prevalencia: 

24.4% 

 

Quintiles de la ingesta de magnesio en la dieta 

(mg/d) y ORs (IC 95%): 

 

Q1 (116-277): 1.00 (referente); 

Q2 (277-309): 0.89 (0.75-1.06); 

Q3 (309-341): 0.84 (0.70-1.02); 

Q4 (341-383): 0.78 (0.63-0.96); 

Q5 (383-837): 0.65 (0.52-0.83); 

(P para la tendencia =0.0004) 

 

Sin asociaciones significativas con 

triglicéridos. 

Edad, cigarrillo, ejercicio, 

calorías totales, consumo 

del alcohol, consumo de 

multivitamínicos, historia 

familiar de infarto de 

miocardio, ingesta en la 

dieta de grasa total, 

colesterol, folato, carga 

glucémica y fibra 

Ford et al. 

(2007), 

NHANES 

III  

[105] 

 

7669 

Americanos 

(3799 mujeres y 

3870 hombres) 

 

26-82 Criterios del 

NCEP ATP 

III  

 

Prevalencia: 

25.6% 

 

Quintiles de la ingesta de magnesio en la dieta 

(hombres y mujeres, mg/d) y ORs (IC 95%): 

 

Q1 (hombres Ò221 y mujeres Ò164): 1.00 

(referente); 

Q2 (222 a 292 y 165 a 213): 0.84 (0.58-1.23); 

Q3 (293 a 376 y 214 a 263): 0.76 (0.54-1.07); 

Q4 (377 a 465 y 264 a 336): 0.62 (0.40-0.98); 

Q5 (Ó466 y Ó337): 0.56 (0.34-0.92); 

(P para la tendencia <0.0001) 

 

Sin asociaciones significativas con los 

componentes individuales del síndrome 

metabólico. 

Edad, sexo, raza, 

educación, cigarrillo, CRP, 

consumo del alcohol, 

actividad física, historia 

familiar de EC temprana, 

consumo de vitaminas, 

historia de diabetes, 

ingesta de grasa, 

carbohidratos, fibra, 

energía total 

He et al. 

(2006), 

CARDIA 

[80] 

 

4637 (2363 

Negros y 2274 

Blancos) 

 

18-30 Criterios del 

NCEP ATP 

III  

(Incluyendo 

casos 

diabéticos) 

13% de  

incidencia 

durante 15 

años de 

seguimiento 

Cuartiles de la ingesta total de magnesio 

(mediana, mg/d) y ORs (IC 95%): 

 

Q1 (96.0): 1.00 (referente); 

Q2 (121): 0.98 (0.79-1.21); 

Q3 (147): 0.75 (0.59-0.96); 

Edad, género, raza, 

educación, cigarrillo, 

actividad física, historia 

familiar de diabetes, 

consumo de alcohol,  

ingesta en la dieta de fibra, 



Autos, año, 

Cohorte de 

Estudio  

Participantes Edad 

(rango) 

Definición 

del MetS 

Proporción 

del MetS* 

Categorías de magnesio y RR Multivariado 

(IC 95%) 

Variables ajustadas 

 Q4 (191): 0.69 (0.52-0.91); 

(P para la tendencia<0.01) 

 

Sin asociaciones significativas con la presión 

sanguínea y triglicéridos. 

grasa poliinsaturada,  grasa 

saturada, carbohidratos 

totales, energía total con 

ajustes adicionales  para 

cada componente del 

síndrome metabólico a 

nivel basal. 

WHS, Estudio de Salud de las Mujeres; NHANES III, Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición; MetS, el síndrome metabólico; CARDIA, 

Estudio del Desarrollo de Riesgo de Arteria Coronaria en Adultos Jóvenes; NCEP ATP III, Programa Nacional de Educación sobre Colesterol (NCEP) Panel de 

Tratamiento del Adulto III.  

  



 El OR multivariable del síndrome metabólico (de acuerdo con los criterios del ATP-

III) para las participantes en el quintil más alto de la ingesta de magnesio fue de 0.56 (IC 

95%: 0.34 ï 0.92; P para la tendencia =0.029) comparado con aquellas en el quintil más 

bajo de ingesta. Estos resultados no cambiaron después de haber excluidos a las usuarias 

del suplemento de vitaminas o minerales. 

 Recientemente, He et al realizaron un estudio longitudinal y examinaron de manera 

prospectiva las relaciones entre la ingesta de magnesio y el síndrome metabólico incidente 

y sus componentes (establecidos por la definición del ATP-III) en adultos jóvenes 

norteamericanos [80]. Durante los 15 años de seguimiento, los investigadores 

documentaron 608 casos incidentes del síndrome metabólico entre los 4,637 

norteamericanos, con edades de 18 a 30 años, que estuvieron libres del síndrome 

metabólico y diabetes a nivel basal. Después del ajuste por los confusores potenciales y la 

condición a nivel basal de cada uno de los componentes del síndrome metabólico, la ingesta 

de magnesio estuvo asociada en forma inversa con la incidencia del síndrome metabólico. 

El ratio de peligro multivariado del síndrome metabólico para los participantes en el cuartil 

más alto fue de 0.69 (IC 95%: 0.52-0.91; P para la tendencia <0.01) comparado con 

aquellos en el cuartil más bajo de la ingesta de magnesio. Las asociaciones inversas no 

fueron apreciablemente modificadas por el género o la raza (caucásica y africana 

americana). En particular, también se observaron relaciones inversas significativas entre la 

ingesta de magnesio  y el nivel de glucosa en ayunas, circunferencia de la cintura, y HDL 

colesterol. Todos los datos parecieron fundamentar la hipótesis de que una ingesta de 

magnesio más alta o una dieta rica en magnesio son importantes para la salud cardio 

metabólica. 

Ingesta de Magnesio y Enfermedades Crónicas 

 La evidencia disponible en poblaciones humanas sugiere que la ingesta de magnesio 

en la dieta está asociada con toda una serie de enfermedades crónicas asociadas al síndrome 

metabólico, incluyendo la DM tipo 2, ECV y el cáncer colorectal. 

Diabetes Mellitus (DM) Tipo 2 

 Una gran cantidad datos a partir de estudios de casos clínicos y estudios de corte 

transversal proporcionan una evidencia adicional para la correlación entre los niveles de 

magnesio en sangre y la DM tipo 2 [13, 38, 106-112]. La hipomagnesemia es común entre 

los pacientes con diabetes, especialmente aquellos con un control metabólico deficiente 

[108, 111, 113]. La poliuria causada por la hiperglucemia, acoplada con la 

hiperinsulinemia, tendió a incrementar la excreción renal de magnesio o a disminuir la 

reabsorción renal de magnesio, por lo tanto dando como resultado hipomagnesemia en la 

DM tipo 2 [114, 115]. La ingesta inadecuada de magnesio de la dieta en los pacientes 

diabéticos puede también causar hipomagnesemia [116]. Sin embargo, estos resultados son 



inconclusos en demostrar la hipótesis con respecto al papel del magnesio debido a la 

confusión por otros aspectos de la dieta, actividad física, cigarrillo, obesidad, estado 

socioeconómico y terapias medicamentosas tales como las medicaciones hipoglucémicas, 

diuréticos e insulina. Por lo tanto, sigue siendo inconcluso si es que el magnesio bajo en 

plasma es una causa o consecuencia de un control glucémico subóptimo. 

Resultados a partir de estudios prospectivos de la ingesta de magnesio y del riesgo de DM 

tipo 2 han sido generalmente consistentes (Figura 2). Reportes previos a partir del Estudio 

de Salud de las Enfermeras [117, 118], el Estudio de Salud de las Mujeres de Iowa [119], el 

Estudio de Seguimiento de Profesionales de la Salud [120], el Estudio Postdam Europeo 

Prospectivo de Investigación en Cáncer y Nutrición (EPIC) [121], y el Estudio de Salud de 

las Mujeres Negras [122], indican todos una asociación inversa entre la ingesta de 

magnesio y el riesgo de DM tipo 2 incidente, aunque tal asociación no se encontró en el 

estudio ARIC con un número relativamente pequeño de casos incidentes [123]. 
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Figura 2: Metanálisis de estudios prospectivos con  respecto a la asociación entre la ingesta de magnesio de la 

dieta y la incidencia de la diabetes tipo 2 

 Sin embargo, el estudio prospectivo ARIC mostró una asociación inversa entre las 

concentraciones de magnesio en suero a nivel basal y el riesgo posterior de DM tipo 2 

[122]. En vista que no hay correlación entre los niveles en suero y la ingesta de magnesio 

de la dieta (r=0.06) [123-125], una asociación como esta puede no reflejar el impacto de la 

ingesta de magnesio a largo plazo. 



 Cuando los datos de estas cohortes prospectivas fueron agrupados (Figura 2), el 

estimado resumió del RR fue de 0.76 comparando la categoría más alta de la ingesta de 

magnesio en la dieta con la categoría más baja de la ingesta (IC 95%: 0.69-0.85; P=0.04 

para la heterogeneidad entre los estudios). Nuestros resultados fueron consistentes con 2 

metanálisis recientes que fueron realizados en forma independiente pero que no incluyeron 

a todos estudios prospectivos disponibles. En un metanálisis de ocho cohortes 

independientes con 286,668 participantes y 10,912 casos de diabetes, el RR general para un 

incremento de 100 mg/día en la ingesta de magnesio fue de 0.85 (IC 95%, 079-0-92; 

P=0.002 para la heterogeneidad entre los estudios). Los resultados fueron similares para el 

magnesio de la dieta (RR, 0.86; IC 95%, 0.77-0.95) y magnesio total (RR, 0.83; IC 95%, 

0.77-0.89) [126]. En otro metanálisis separado de ocho cohortes con 271,869 participantes 

y 9,792 casos, el RR para la categoría más alta comparado con la categoría más baja fue de 

0.77 (IC 95%, 0.72-0.84; P=0.04 para la heterogeneidad entre los estudios) para la ingesta 

total de magnesio [121]. Aunque la fibra del cereal que siempre está altamente 

correlacionada con la  ingesta de magnesio puede explicar en parte el efecto beneficioso 

observado de la ingesta de magnesio, la fibra del cereal ha estado asociada con un menor 

riesgo de diabetes independiente del magnesio en varios estudios previos de cohorte y 

metanálisis [80, 121, 122]. Por lo tanto, la evidencia a partir de los estudios prospectivos de 

cohorte apoya fuertemente el papel de la ingesta de magnesio en el desarrollo de la DM tipo 

2. 

 En un reporte anterior del Estudio de Salud de las Enfermeras, las mujeres en el 

quintil más alto comparado con el quintil más bajo de la ingesta de magnesio tuvieron un 

riesgo relativo (RR) de 0.68 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.45-1.01; P para la 

tendencia =0.02) para las mujeres con IMC menor de 29 y de 0.73 (IC 95%, 0.53-1.02; P 

para la tendencia =0.008) para las mujeres con IMC de 29 o mayor [117]. En otra cohorte 

grande de 39,345 mujeres norteamericanas de edad media y mayores que participaron en el 

Estudio de Salud de las Mujeres con un promedio de seguimiento de 6 años,  esta 

asociación inversa permaneció significativa aunque solamente entre las mujeres con IMC 

de 25 o más (RR, 0.78; IC 95%, 0.62-0.99; P para la tendencia =0.02) [43]. Debido  a que 

el grado mediante el cual la ingesta de magnesio influye la sensibilidad a la insulina puede 

diferir entre las mujeres con diferentes pesos corporales, hemos especulado que los efectos 

potencialmente beneficiosos de una ingesta elevada de magnesio pueden ser mayores entre 

las personas con sobrepeso que son susceptibles a una resistencia a la insulina. Queda por 

confirmar en estudios futuros si es que la ingesta de magnesio tiene efectos beneficiosos 

diferenciales en individuos con diferentes niveles de estado metabólico. 

 Todavía no se tienen estudios clínicos que examinen la eficacia de la 

suplementación de magnesio o el consumo de alimentos mayores ricos en magnesio sobre 

la prevención primaria de la DM tipo 2. En la década de los 80 varios estudios no 

aleatorizados y no controlados de prevención secundaria en pacientes diabéticos mostraron 



que la suplementación con magnesio oral puede mejorar la tolerancia a la glucosa y reduce 

el requerimiento de insulina en los pacientes con DM tipo 2 [62, 127-129]. Nueve estudios 

aleatorizados controlados de suplementación con magnesio oral han evaluado a los 

fenotipos relacionados con la diabetes (e.j., control glucémico o sensibilidad a la insulina) 

entre los pacientes con DM tipo 2 [56, 57, 59-61, 127, 130-132]. Un total de 370 pacientes 

con DM tipo 2 fueron reclutados en estos 9 estudios que evaluaron la suplementación con 

magnesio oral (mediana de la dosis: 15 mmol/día [360 mg/día]) desde 4 a 16 semanas 

(mediana: 12 semanas) para mejorar el control de la diabetes. De estos, 4 estudios 

aleatorizados a doble ciego mostraron efectos beneficiosos de la suplementación con 

magnesio oral sobre el control glucémico entre los pacientes con diabetes tipo 2 [59, 130-

132]. En contraste, 5 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo no 

mostraron efectos beneficiosos de la suplementación con magnesio oral sobre el control 

glucémico entre los pacientes con DM tipo 2 [56, 57, 60, 61, 127]. Debido a que casi todos 

los estudios incluyeron a números pequeños de participantes y fueron de una duración 

relativamente corta, estos estudios aleatorizados y controlados no han tenido el poder 

suficiente para evaluar en forma confiable la eficacia de la suplementación con magnesio 

oral. Además, diferencias en la población de estudio, duración de la diabetes, tratamiento 

glucémico, y periodos de intervención, aunado con diferentes dosis de magnesio y 

formulaciones utilizadas,  han llevado a las dificultades en la interpretación de los 

beneficios potenciales de la suplementación con magnesio oral en los pacientes con DM 

tipo 2. La suplementación con magnesio oral como terapia adjunta puede ser efectiva en 

mejorar el control glucémico en los pacientes con DM tipo 2. Los efectos secundarios 

fueron relativamente poco frecuentes entre los pacientes diabéticos en el grupo de 

tratamiento con magnesio. No se reportó efectos adversos severos, incluyendo eventos 

cardiovasculares o muertes. Los efectos secundarios más comunes fueron síntomas 

gastrointestinales incluyendo diarrea y dolor abdominal [56, 57, 59-61, 127, 130-132]. Sin 

embargo, los beneficios a largo plazo y la seguridad del tratamiento con magnesio sobre el 

control glucémico quedan todavía por ser determinados en estudios futuros a gran escala, 

bien diseñados, aleatorizados y controlados con periodos largos de seguimiento. 

Enfermedad Cardiovascular 

 La relación entre el magnesio y la ECV ha sido estudiada extensamente por casi 70 

años. La primera evidencia en la literatura inglesa se remonta a 1935, cuando Zwillinger 

reportó que el sulfato de magnesio intravenoso suprimió la arritmia cardiaca inducida por 

digital en humanos [20]. Posteriormente muchos estudios clínicos no aleatorizados y no 

controlados demostraron que el uso de diferentes suplementos de magnesio, ya sea por 

tratamiento oral o intravenoso, parecieron ser protectores en contra de las arritmias y la 

muerte debida al infarto del miocardio (IM) agudo o la insuficiencia cardiaca crónica [7, 

20, 22]. Estudios en animales mostraron que la deficiencia de magnesio aceleró el proceso 

aterosclerótico y la suplementación con magnesio suprimió el desarrollo de la aterosclerosis 



[16, 133]. Varias líneas de evidencia a partir de estudios anteriores de autopsia mostraron 

un contenido de magnesio más bajo en el miocardio de los pacientes con muertes 

coronarias súbitas que aquellos que murieron por otras causas tales como accidentes [134, 

137]. Los mecanismos propuestos incluyen la inhibición de la sobrecarga de calcio 

intracelular debido a la isquemia [10, 11, 20], preservación de la actividad celular 

dependiente de energía al conservar el ATP celular [6, 11, 14, 20], efecto antiarrítmico [7, 

22], mejoría de la contractibilidad miocárdica [10, 11, 20], liberación disminuida de 

catecolaminas [11], progresión retardada de la isquemia miocárdica [20, 21], injuria por 

reperfusión reducida [10, 20, 21], metabolismo de lípidos mejorado [16-19], y efectos 

anticoagulantes o antiplaquetarios [20, 21]. 

 A fines de la década de 1950, la hipótesis que el magnesio reduce el riesgo de ECV 

recibió mayor soporte a partir de estudios ecológicos. Desde que Kobayashi (1957) reportó 

una correlación inversa entre la dureza del agua y la tasa de muerte por enfermedad 

cerebrovascular en Japón [138], muchos estudios ecológicos en diferentes áreas geográficas 

y en diversas poblaciones mostraron correlaciones similares relacionando la dureza del 

agua potable a la mortalidad cardiovascular reducida [20, 67, 139-141]. Como  se mencionó 

anteriormente, las dificultades en el uso de los datos ecológicos a nivel de la población para 

realizar inferencias causales a nivel individual son ampliamente reconocidas debido al 

sesgo  de confusión potencial debido a las infusiones inherentes del diseño del estudio [68]. 

Se ha señalado que la ingesta de magnesio del agua potable es frecuentemente 

insignificante comparada con la ingesta de magnesio de la dieta [69] y por lo tanto puede 

no ser crucial en la prevención de la deficiencia de magnesio. 

 Algunos estudios grandes basados en la población y de corte transversal también 

han sugerido una correlación negativa entre el estado de magnesio y los fenotipos de la 

ECV [38, 142]. Dos estudios grandes de cohorte han examinado en forma prospectiva la 

relación entre los niveles de magnesio en suero y el riesgo de desarrollar enfermedad 

coronaria (EC) [104, 143]. Concentraciones de magnesio en suero más altas han sido 

asociadas con un menor riesgo de enfermedad coronaria en el estudio de seguimiento 

epidemiológico de la Encuesta Nacional del Examen de Salud y Nutrición (NHEFS) [143] 

y el estudio ARIC [104]. Sin embargo no está claro si esta asociación con el magnesio en 

suero refleja el impacto de la ingesta de largo plazo en la dieta en el desarrollo de la ECV. 
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Figura 3. Un metanálisis de los estudios prospectivos con respecto a la asociación entre la ingesta de 

magnesio de la dieta y la incidencia de enfermedad cardiovascular 

 A pesar de los datos de los estudios ecológicos y de corte transversal que vinculan a 

la ingesta baja de magnesio y la ECV, pocos estudios epidemiológicos han evaluado el 

papel de la ingesta de magnesio en la prevención primaria de la ECV. Es digna de mención, 

la asociación inversa entre el magnesio de la dieta y el riesgo de EC,  aunque generalmente 

débil, ha sido observada en el Estudio del Corazón de Honolulu [144] y el HPFS [145]. En 

el estudio ARIC con 13,922 adultos norteamericanos de edad media con 4 a 7 años de 

seguimiento, el magnesio de la dieta evaluado por un cuestionario de frecuencia de 

alimentos de 61 ítems (CFA) tuvo una asociación inversa modesta con el riesgo de EC en 

hombres pero no en mujeres. En contraste, ni la cohorte de Caerphilly de 2,172 hombres 

con edades 49-59 con un seguimiento de 10 años [146] ni el WHS de 39,876 mujeres con 

edades 39-89 con 10 años de seguimiento [147] encontraron que la ingesta de magnesio de 

la dieta evaluada por el CFA estuvo asociado con el riesgo de EC después de controlar por 

los factores de riesgo tradicionales de la EC. Cuando los datos de estas cohortes 



prospectivas fueron agrupados (Figura 3), el estimado agrupado del efecto aleatorio del RR 

fue de 0.86 comparando la categoría más alta de la ingesta de magnesio de la dieta con la 

categoría más baja de la ingesta (IC 95%: 0.67-1.10; P=0.06 para la heterogeneidad entre 

los estudios). En conjunto, los hallazgos de los estudios de cohorte sugieren que es 

improbable que el magnesio disminuya sustancialmente el riesgo de la EC, aunque no se 

puede descartar una modesta asociación. La eficacia del tratamiento con magnesio sobre la 

prevención secundaria de la ECV, especialmente las arritmias y la mortalidad después del 

IM agudo, ha recibido mucha atención en muchos estudios clínicos pequeños [22]. 

 Los resultados aparentemente conflictivos de los estudios han llevado a discusiones 

extensas sobre este problema en muchas revisiones sistemáticas [20, 22, 148], metanálisis 

[149-152] y comentarios clínicos [153-155]. En particular, tres estudios grandes de 

prevención secundaria en pacientes con IM han producido resultados inconsistentes. El 

primer estudio grande, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (el Segundo 

Estudio de Intervención con Magnesio Intravenoso de Leicester, LIMIT 2) mostró que la 

terapia con magnesio intravenoso antes de la terapia trombolítica causó un 24% de 

reducción relativa en la mortalidad después de 28 días posteriores a un IM agudo y una 

incidencia 25% menor de insuficiencia ventricular izquierda [156]. Posteriormente, 2 

estudios aleatorizados a gran escala fracasaron en fundamentar la eficacia de la terapia con 

magnesio intravenoso para los pacientes con IM agudo [157, 158]. Un examen crítico de 

los datos del estudio con un metanálisis actualizado también suscitó serias dudas acerca de 

los beneficios del magnesio intravenoso después del IM [149]. Las inconsistencias en los 

datos del estudio pueden ser debidas, en parte, a las diferencias en el curso del tiempo de la 

terapia y de la dosificación óptima de magnesio para la prevención de las complicaciones 

de la EC [153-155]. Por lo tanto, todavía existe una controversia considerable acerca del 

verdadero efecto de la terapia con magnesio en la prevención secundaria de la mortalidad o 

de otras complicaciones de la EC. 

 Otra área de controversia es la relación entre la ingesta de magnesio y el desarrollo 

y la progresión del accidente cerebrovascular. Algunos estudios en animales [159-161], 

aunque no todos [162], han sugerido efectos neuroprotectores potenciales mediante la 

suplementación con magnesio en modelos de accidente cerebrovascular en roedores, 

además de sus efectos cardiovasculares, el magnesio también puede jugar un papel en 

reducir la isquemia cerebral, incluyendo la inhibición de la liberación de glutamato 

inducida por la isquemia, bloqueo del receptor de N-metil-D-aspartato, antagonismo del 

ingreso de calcio vía los canales de voltaje de compuerta, mejora de la amortiguación del 

calcio mitocondrial, prevención de la depleción de la ATP y vasodilatación de los vasos 

sanguíneos cerebrales [163-165]. Sin embargo, la relación entre la ingesta de magnesio y el  

accidente cerebrovascular está menos estudiada en los estudios epidemiológicos, 

especialmente en estudios prospectivos grandes. Durante 8 años de seguimiento en el 

estudio HPFS con 328 accidentes cerebrovasculares documentados, la ingesta de magnesio 



de la dieta estuvo asociada en forma inversa con el riesgo total de accidente 

cerebrovascular; el RR ajustado multivariado fue de 0.70 (IC 95%, 0.49-1.01) comparando 

el quintil más alto de la ingesta de magnesio (mediana: 452 mg/día) con el quintil más bajo 

(mediana: 243 mg/día). Esta asociación inversa fue aparente entre los hombres hipertensos. 

En las 85,764 mujeres norteamericanas seguidas durante 14 años, el Estudio de Salud de las 

Enfermeras no mostró asociaciones significativas entre la ingesta de magnesio y el 

accidente cerebrovascular total o el subtipo de accidente cerebrovascular, aunque no se 

pudo excluir un efecto modesto del magnesio sobre el accidente cerebrovascular isquémico 

[166]. Ambos el WHS [147] y el Estudio de Prevención de Cáncer de Pulmón con Alfa-

Tocoferol y Beta-Caroteno (ATBC) [126] encontraron que una ingesta elevada de 

magnesio estuvo asociada con un riesgo menor de accidente cerebrovascular isquémico 

pero no con el accidente cerebrovascular hemorrágico. Debido a que el número de casos 

incidentes de accidente cerebrovascular hemorrágico fue pequeño, cada estudio en forma 

individual no tuvo un poder suficiente para poder considerar los efectos diferencial de la 

ingesta de magnesio sobre los subtipos de accidente cerebrovascular. Como se muestra en 

la Figura 3, los resultados agrupados parecieron ser diferentes para el accidente 

cerebrovascular isquémico (RR, 0.85; IC 95%, 0.76-095; P=0.99 para la heterogeneidad 

entre los estudios) y el accidente cerebrovascular hemorrágico (RR, 0.98; IC 95%, 0.78-

1.22; P=0.65 para la heterogeneidad entre los estudios) [126]. Los diferentes subtipos de 

accidentes cerebrovasculares tienen fisiopatologías diferentes y podría explicar los efectos 

diferenciales de la ingesta de magnesio sobre ellos. En conjunto, la evidencia todavía no es 

convincente debido a los datos relativamente limitados y se justifica una investigación 

adicional en estudios prospectivos con casos suficientes de accidente cerebrovascular 

incidente. 

 Además, la eficacia del tratamiento de magnesio intravenoso en la prevención 

secundaria de accidente cerebrovascular ha sido sugerida en algunos pequeños estudios 

piloto [165, 167] pero no fueron confirmados en el estudio IMAGES (Eficacia de Magnesio 

Intravenoso en Accidente Cerebrovascular), un estudio internacional, multicentro, doble 

ciego, controlado con placebo [168]. El tratamiento con magnesio administrado dentro las 

12 horas del inicio del accidente cerebrovascular en 2,589 pacientes fracasó en reducir la 

mortalidad o discapacidad a los 90 días, aunque los análisis de subgrupos sugirieron un 

posible beneficio en los accidentes cerebrovasculares lagunares isquémicos [168]. Tomados 

en conjunto, la evidencia no es convincente y esta área requiere de mayor investigación. 

Cáncer Colorectal 

 El posible efecto beneficioso del magnesio sobre los pacientes con resistencia a la 

insulina y diabetes tipo 2 han llevado a la hipótesis que la deficiencia de magnesio 

contribuye a la patogénesis del cáncer colorectal, que ha estado vinculado a la homeostasis 

de la insulina. El magnesio puede jugar un papel importante en la regulación de la 

proliferación celular, diferenciación, apoptosis y angiogénesis [169]. El magnesio también 



está involucrado en mantener la estabilidad genómica [170], inhibiendo la expresión del 

oncogen c-myc en las células de cáncer de colon [171], y potencialmente reduciendo los 

efectos tóxicos de los ácidos biliares sobre las células del epitelio del colon [172]. Datos 

experimentales en animales han vinculado la ingesta de magnesio al desarrollo de cáncer de 

colon. La suplementación con magnesio en animales con cáncer de colon inducido en 

forma experimental resultó en un menor número de tumores en el colon y células más 

pequeñas en la cripta del colon [65]. Un estudio reciente de genética de población reportó 

que la ingesta de magnesio estuvo asociada con un riesgo más bajo de adenoma colorectal 

en ambos hombres y mujeres, sugiriendo que el magnesio protege contra la carcinogénesis 

colorectal en una etapa temprana [97]. 

 Los estudios de observación de la asociación entre la ingesta de magnesio y la 

incidencia de cáncer colorectal son muy escasos. Recientemente, el Estudio de la Cohorte 

de Despistaje Mamario Sueco (SMSC) y el Estudio de la Salud de las Mujeres de Iowa 

(IWHS) reportaron una asociación inversa entre la ingesta total de magnesio y el riesgo de 

cáncer de colon [126, 173]. Mientras que el estudio de la cohorte sueca reportó una 

asociación inversa con el riesgo de cáncer rectal [126], los resultados del IWHS sugirieron 

una asociación inversa con el cáncer de colon. Sin embargo, dos estudios recientes grandes 

de cohorte no replicaron las observaciones. En el Estudio de Salud de las Mujeres, no hubo 

una asociación significativa entre la ingesta de magnesio y la incidencia de cáncer 

colorectal [174]. El Estudio de la Cohorte de Holanda no encontró asociación, aunque el 

estudio observó una tendencia inversa estadísticamente significativa en el cáncer de colon a 

través de los quintiles crecientes de la ingesta de magnesio en los individuos con sobrepeso 

[175]. 

 Cuando los datos de estos cuatro cohortes prospectivas fueron agrupados (Figura 4), 

el estimado agrupado del efecto aleatorio de los RR comparando la categoría más alta de la 

ingesta de magnesio de la dieta con la categoría más baja de ingesta fueron de 0.81 para el  

cáncer colorectal total (IC 95%: 0.69-0.95; P=0.45 para la heterogeneidad entre los 

estudios), 0.81 (IC 95%: 0.68-0.97; P=0.02 para la heterogeneidad entre los estudios) para 

cáncer de colon y 0.84 (IC 95%: 0.63-1.12; P=0.40 para la heterogeneidad entre los 

estudios) para el cáncer rectal. En conjunto, existe evidencia sugestiva de una asociación 

inversa entre la ingesta total de magnesio y la incidencia de cáncer de colon, aunque hubo 

una heterogeneidad significativa en los resultados del estudio. Debido a los datos limitados,  

se justifica una investigación adicional en estudios prospectivos grandes de cohorte para 

dilucidar el verdadero papel del magnesio en el desarrollo de cáncer colorectal. 
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Figura 4: Un metanálisis de los estudios prospectivos con respecto a la asociación entre la ingesta de 

magnesio de la dieta y la incidencia del cáncer colorectal 

 

Conclusión 

 En resumen, la evidencia biológica y epidemiológica sugiere que el magnesio puede 

ser un nutriente importante requerido para la salud humana. Una gran cantidad de evidencia 

ha mostrado que una ingesta elevada de magnesio a partir de la dieta o de suplementos 

puede afectar favorablemente a un conglomerado de anormalidades metabólicas incluyendo 

resistencia a la insulina, hipertensión, y dislipidemia, conocido como el síndrome 

metabólico. Sin embargo, todavía quedan muchas preguntas importantes en estudios 

previos que requieren de respuestas antes de poder ser capaces de obtener evidencia 

concluyente. 

 Primero, errores en la evaluación de la dieta, incluyendo un cambio potencial de la 

dieta a lo largo del curso de seguimiento y una confusión residual por variables pobremente 

medidas o no medidas y nutrientes altamente correlacionados, pueden haber limitado 

sustancialmente la capacidad de los estudios grandes de cohorte para dilucidar el efecto 

causal de cualquier nutriente único sobre el riesgo de enfermedad. 



 Mientras que existe mucha incertidumbre con respecto a la validez de los estudios 

epidemiológicos, obviamente, el mejor enfoque para confirmar una relación de causa-efecto 

es realizar un estudio aleatorizado a doble ciego y controlado con placebo. Sin embargo, 

conducir un estudio como este sería difícil para la prevención primaria de enfermedades 

crónicas tales como la DM tipo 2 y la ECV debido a problemas de costo, logística y 

cumplimiento. La evidencia de los beneficios de la suplementación de magnesio en la 

prevención secundaria de la enfermedad crónica sigue siendo un asunto de debate. Es obvio 

que se justifican en el futuro realizar estudios de prevención secundarias grandes bien 

conducidos para aclarar la eficacia y seguridad de los suplementos de magnesio. 

 Pocos estudios, especialmente estudios de intervención, han examinado la relación 

entre la ingesta de magnesio y estos desórdenes metabólicos que no están incluidos en la 

definición del síndrome metabólico tales como estrés oxidativo, microalbuminuria [87] y 

fibrinólisis alterada [88]. Queda todavía considerar si es que y hasta qué grado estas 

anormalidades pudieran ser aliviadas por la ingesta de magnesio y contribuir al beneficio 

general de la ingesta de magnesio.  

 Desde una perspectiva de mecanismo, existe una necesidad urgente para el 

desarrollo de un método confiable para medir el depósito total de magnesio en el cuerpo y 

los niveles de magnesio intracelular, o del magnesio libre o ionizado biológicamente activo. 

Los niveles extracelulares de magnesio se encuentran bajo una regulación homeostática 

ajustada en el cuerpo humano. Por lo tanto, los niveles normales de magnesio en el suero 

están dentro de un rango muy estrecho y no se correlacionan bien con el estado total de 

magnesio o con el pool de magnesio intracelular [103, 104]. Sin embargo, las 

concentraciones de magnesio en suero siguen siendo la métrica más comúnmente usada 

para definir la deficiencia de magnesio en los humanos. Métodos o formas más confiables, 

y asequibles para evaluar el estado de magnesio individual en estudios poblacionales 

grandes podrían proveer más respuestas informativas con respecto a la ingesta de magnesio 

y al riesgo de los desórdenes relacionados con el metabolismo. 

 Los mecanismos precisos detrás del metabolismo del magnesio están todavía muy 

lejos de ser aclarados. Estudios genéticos recientes acerca del vínculo entre una mutación 

de la mitocondria, mutaciones de TRPM 6 (una cinasa del canal de ion de la familia de 

genes del ñreceptor transitorio potencialò) y la hipomagnesemia han arrojado luz a la base 

molecular subyacente del metabolismo de magnesio y han ayudado a identificar variantes 

genéticas en la modificación de los efectos metabólicos de la ingesta de magnesio [176-

178]. Sin embargo, hay pocos datos poblacionales disponibles sobre la susceptibilidad 

genérica común a la deficiencia de magnesio en la población general. Estudios recientes 

han implicado la interacción de estas variantes genéticas en TRPM 7 o TRPM 6 con la 

ingesta de magnesio para afectar el riesgo de enfermedad. Está justificada una replicación 

en estudios grandes, bien definidos y basados en la población en el futuro. Además, la 

aplicación de la tecnología de los microarreglos en la situación aleatorizada-controlada no 



solamente nos permitirá analizar los niveles de presión de miles de genes en forma 

simultánea, pero también nos dará la posibilidad de ganar una información importante 

acerca del mecanismo molecular de los complejos sistemas biológicos de inflamación, 

resistencia a la insulina y anormalidades metabólicas en respuesta a la suplementación con 

magnesio. 

 En resumen, la evidencia disponible sugiere que una mayor ingesta de magnesio 

puede contribuir a una reducción en el riesgo de la DM  tipo 2, hipertensión y la ECV. En 

particular, la evidencia del efecto beneficioso de la ingesta de magnesio sobre el riesgo de 

la DM tipo 2 es relativamente consistente y paralela a los hallazgos de los estudios 

metabólicos que muestran un papel del estado de magnesio adecuado en la mejora a la 

insensibilidad a la insulina. Hasta que se tenga disponible datos más definitivos,  la 

evidencia colectiva con respecto a los beneficios potenciales de la ingesta de magnesio es 

consistente con las recomendaciones de la dieta actuales para la prevención primaria de la 

DM tipo 2, hipertensión y la ECV mediante el consumo de alimentos ricos en magnesio 

tales como vegetales, granos enteros, leguminosas y nueces. 
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Resumen 
  

El asma es un desorden crónico inflamatorio de las vías aéreas que conduce a una 

limitación del flujo de aire. Su aumento a nivel mundial, principalmente en los países 

desarrollados, es asunto de preocupación mundial. La inflamación de la mucosa bronquial y 

la hiperreactividad bronquial son las características distintivas del asma en todas sus  
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severidades. El asma nocturno (AN) ocurre frecuentemente y podría ser una preocupación 

para dos tercios de los asmáticos. Pero, sigue siendo controversial si es que  el AN es una 

entidad distinta o es una manifestación de un asma más severo. Generalmente, se considera 

como una exacerbación de la patología de fondo. Los mecanismos patológicos 

probablemente involucran a los ritmos circadianos endógenos con consecuencias 

patológicas en la inflamación respiratoria y la hiperreactividad. Una disminución en los 

niveles de magnesio en sangre y tejidos se reporta frecuentemente en el asma y 

frecuentemente atestigua una depleción de magnesio verdadera. 

 El vínculo entre el estado de magnesio y la cronobiología está bien establecido. La 

calidad del estado de magnesio influye directamente sobre la función del Reloj Biológico 

(RB), representado en los núcleos supraquiasmáticos. De manera inversa las disrritmias del 

RB influyen el estado de magnesio. Dos tipos de déficit de magnesio deben ser claramente 

distinguidos: la deficiencia que corresponde a una ingesta insuficiente que puede ser 

corregida a través de una simple suplementación nutricional con Mg y la depleción debida a 

una desregulación del estado de magnesio que no puede ser corregida a través de la 

suplementación nutricional solamente, pero que requiere de una corrección más o menos 

especifica de los mecanismos de desregulación. Tanto en experimentos clínicos como en  

animales, los  mecanismos de desregulación de la depleción de magnesio asocian  una 

ingesta reducida de magnesio con diversos tipos de estrés incluyendo las disrritmias del 

reloj biológico. La diferenciación entre las formas de depleción de Mg con hiperfunción del 

RB (HRB) y formas con hipofunción del RB (hRB) es fundamental y el principal marcador 

biológico es la producción de melatonina (MT). Nosotros postulamos la hipótesis que, la 

depleción de magnesio con HRB o con hRB puede estar involucrada en las formas 

cronopatológicas del asma. El asma nocturno estaría vinculado a la HRB, representada por 

un incremento de los niveles de MT. Las formas clínicas correspondientes asociadas con 

diversas expresiones de hipoexitabilidad nerviosa: depresión, cefalea nocturna (es decir, 

cefaleas en racimo), disomnia principalmente el síndrome de fase de sueño avanzado, 

algunas formas clínicas de fatiga crónica y fibromialgia. Las principales comorbilidades 

son depresi·n y/o astenia. Estas ocurren durante la noche o en las estaciones ñmalasò 

(otoño e invierno) cuando la luz del sol es mínima. La terapia cronopatológica 

correspondiente se apoya en fototerapias con algunas veces psicoanalépticos adicionales. 

Por el contrario, las formas de asma vinculadas a la hRB han sido menos frecuentemente 

estudiadas y presentan niveles disminuidos de MT. Estas asocian diversos signos de 

híperexcitabilidad nerviosa: ansiedad, cefalea diurna (principalmente migraña), disomnia, 

principalmente el síndrome de fase de sueño demorado y algunas formas clínicas del 

síndrome de fatiga crónica y fibromialgia. El tratamiento se apoya en diversas formas de 

ñterapia de oscuridadò, posiblemente con la ayuda de algunos psicol®pticos. Finalmente, el 

tratamiento del asma involucra el mantenimiento de un esquema de dosificación 

convencional de drogas contra el asma, una ingesta balanceada de magnesio y el 

tratamiento apropiado de los desórdenes cronopatológicos. 



Palabras Clave: asma, deficiencia de magnesio, depleción de magnesio hiperfunción del 

reloj biológico (HRB), hipofunción del reloj biológico (hRB), melatonina, fototerapia, 

terapia de oscuridad 

Principales Abreviaturas 

AN = asma nocturno 

ANN = asma no nocturno 

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

VEF1 = volumen espiratorio forzado en un segundo 

FEP = flujo espiratorio pico 

RB = reloj biológico 

NSQ = núcleo supraquiasmático 

MT = melatonina 

HRB = hiperfunción del reloj biológico 

hEN = hipoexcitabilidad neural 

hRB = hipofunción del reloj biológico 

HEN = hiperexcitabilidad nerviosa  

Introducción 

 El asma es una importante prioridad en salud en todo el mundo debido a su elevada 

y creciente prevalencia, su alta morbilidad y mortalidad a pesar de un tratamiento efectivo y 

de desarrollos innovadores de investigación y por sus costos directos o indirectos [166, 

336]. Afecta a aproximadamente al 5-12% de la población y es una causa frecuente de 

admisión a la emergencia del hospital [34, 135]. Es la enfermedad crónica inflamatoria más 

común en la niñez [48, 155, 166, 258, 268, 302]. Una serie de mecanismos diferentes están 

detrás del desarrollo de este desorden [54]. El Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y 

Sangre ha estratificado la severidad del asma y la diferencia entre asma intermitente leve y 

tres categorías de asma persistente leve, moderado y severo, incluyendo en esta 

caracterización la frecuencia de despertares nocturnos [318]. Si bien muchos ataques de 

asma son relativamente leves y pueden ser tratados y controlados en la casa, algunos son 

más severos y pueden inclusive requerir la hospitalización. 



 El marcado incremento en la prevalencia y severidad del asma a lo largo de las 

décadas recientes en las sociedades afluentes y la rareza de esta enfermedad en las 

poblaciones menos afluentes confirma la importancia de los factores ambientales en la 

causa del asma, aunque todavía no está claro cuáles son los factores ambientales 

responsables [86, 226]. La evidencia acumulada apunta hacia un importante papel de la 

dieta, obesidad y reflujo gastroesofágico en determinar la expresión de la enfermedad [17, 

18, 155, 360]. Estudios en familias muestran que los factores genéticos también son 

importantes en determinar la susceptibilidad individual al asma [86, 340]. Finalmente, es 

conocido el papel de los factores psicológicos en el desarrollo y exacerbación del asma, así 

como de precipitación y provocación de los ataques de asma [206, 366]. 

 El asma es un síndrome clínico que consiste de inflamación crónica de la vía aérea, 

hiperreactividad de la vía aérea y limitación al flujo de aire espiratorio con episodios 

recurrentes de sibilancia, disnea, opresión del pecho y tos que revierte después del 

tratamiento broncodilatador [318, 332]. El pronóstico del asma depende de los niveles de 

obstrucción y de la hiperreactividad bronquial [41, 302]. 

 Por mucho tiempo se ha reconocido que el asma presenta un ritmo diurno en la 

ocurrencia y severidad de los síntomas con un empeoramiento nocturno entre las 4 AM y 

las 8 AM [67, 224]. Hasta el 74% de los asmáticos se despierta en la noche por lo menos 

una vez a la semana a causa de sibilancia, opresión del pecho o tos [350]. Este 

agravamiento nocturno parece estar relacionado con una respuesta exagerada a un ritmo 

circadiano en la función pulmonar observado en los individuos sanos [67]. Se admite de 

manera general que esto podría resultar por los ritmos circadianos y la reducción del efecto 

de la medicación administrada a la hora de acostarse [30]. El asma nocturno (AN) indica 

asma severo y las muertes por asma generalmente ocurren entre la media noche y las 8 AM 

[39]. Sin embargo, sigue siendo controversial si es que el AN es una entidad distinta o si es 

una manifestación de un asma más severo [53].  

 Hemos mostrado recientemente que las diferentes manifestaciones relacionadas a 

las formas cronopatológicas de la depleción de magnesio fueron observadas en forma 

regular en varias patologías bastante comunes que incluye migraña, muerte súbita infantil, 

esclerosis múltiple o desórdenes afectivos [95, 96, 98, 99, 100, 102] que mejoraron 

grandemente a partir de los tratamiento basados en estos datos cronobiológicos [94]. Por 

ejemplo, la cefalea fótica (principalmente migraña) frecuentemente relacionada con la 

depleción de magnesio con hipofunción del RB puede ser grandemente mejorada después 

del tratamiento que corrige tanto el desbalance de magnesio como el desorden  

cronobiológico con terapias de obscuridad además de los tratamiento convencionales. En el 

lado opuesto, el desorden afectivo estacionario (DAE) o la depresión de invierno pueden 

estar relacionados con la depleción de magnesio con la hiperfunción del RB. Su tratamiento 

se basa en corregir tanto el desbalance de magnesio como el desorden cronobiológico con 

terapias de luz [100, 102]. 



 Existen dos tipos de déficits de magnesio: la deficiencia de magnesio corresponde a 

una ingesta insuficiente que puede ser corregida a través de una simple suplementación 

nutricional con Mg en tanto que la depleción de Mg se debe a una desregulación del estado 

de magnesio que no puede ser corregida a través de suplementación nutricional solamente y 

que requiere de una corrección más o menos especifica de los mecanismos de 

desregulación. La depleción se debe frecuentemente a la asociación de una ingesta reducida 

de magnesio con varios tipos de estrés incluyendo las disrritmias del reloj biológico. La 

diferenciación entre las formas de depleción de Mg con hiperfunción y las formas con 

hipofunción del Reloj Biológico (RB) es importante y el principal marcador biológico es la 

melatonina (MT). 

 Nosotros postulamos la hipótesis a continuación de que algunas formas de asma 

nocturno (AN) estarían relacionadas a una Hiperfunción del Reloj Biológico (HRB) en 

donde el estado de magnesio podría estar implicado. Nosotros vamos a mostrar que algunas 

otras formas de asma entre los pacientes con asma no nocturna (ANN) podrían estar, por el 

contrario, vinculada a una depleción de magnesio con Hipofunción del Reloj Biológico 

(hRB). Puede asumirse que todos estos pacientes con asma deben ser tratados con el mismo 

tratamiento convencional del asma, la misma ingesta balanceada de magnesio pero que se 

beneficiarán de las terapias de luz o de oscuridad de acuerdo al fenotipo cronobiológico de 

del asma. 

 El objetivo del presente estudio es considerar (i) la frecuencia de depleción de 

magnesio en asma (ii) las dos formas opuestas de desórdenes cronopatológicos asociados, 

es decir, hiperfunción (HRB) o hipofunción (hRB) del reloj biológico (RB) (iii) la 

interacción entre el magnesio y los diversos tratamiento con terapias con luz (fototerapias) 

u oscuridad (ñterapias de oscuridadò) de las formas cronopatol·gicas de la depleci·n de 

magnesio. 

I. Déficit de Magnesio en Asma 

 El magnesio ha estado implicado en las enfermedades respiratorias aunque las 

conclusiones fueron con mucha frecuencia obtenidas a partir de los efectos de dosis 

farmacológicas altas parenterales de MgSO4 [202, 325]. Es bien conocido que el efecto 

relajante muscular induce una reducción del broncoespasmo y un incremento en el diámetro 

de las vías aéreas [34, 36, 59, 72, 88, 142, 144, 150, 151, 170, 218, 245, 254, 256, 282, 283, 

303, 311, 319, 325]. Relaja el músculo liso bronquial in vitro [325] y broncodilata las vías 

aéreas asmáticas in vivo,  por lo tanto mejora la función pulmonar en los pacientes humanos 

[254, 319]. Los mecanismos potenciales de la relajación de músculo liso inducida por 

magnesio a dosis farmacológicas pueden estar relacionados a (i) relajación directa del 

músculo liso bronquial [325] (ii) propiedades de bloqueo de los canales de calcio junto con 

una activación de la adenilato ciclasa, ambas llevando a la inhibición de la miosina cinasa 



que resulta en una miorelajación [47, 74, 303], (iii) inhibición de la trasmisión 

neuromuscular colinérgica con una sensibilidad disminuida a la acción despolarizante de la 

acetilcolina [79], (iv) afinidad incrementada del receptor beta que favorece los efectos de 

los beta2-mimeticos [106, 285], (v) estabilización de las células cebadas y de los linfocitos 

T, (vi) estimulación de la generación de oxido nítrico y de prostaciclina. Algunos de estos 

efectos pueden ser responsables de las propiedades antiinflamatorias del magnesio [26, 47, 

85, 151, 161, 243, 319]. Además, el magnesio favorece muchos mecanismos de defensa 

inmunológicos pulmonares [26] e interviene en la regulación de la melatonina [98, 102] (cf 

I.4). 

I.1. Hipomagnesemia en Asma 

 

 Estudios epidemiológicos relevantes han mostrado que las concentraciones de 

magnesio en plasma en los asmáticos de diversos países son generalmente más bajas 

comparadas con las de controles sanos [11, 17, 18, 257]. Un nivel de magnesio total en 

suero por debajo de 0.74 mmol/L está casi siempre asociado con un asma más severo y 

mayor hospitalizaciones en tanto que los pacientes con asma leve o moderado pueden tener 

niveles moderados de magnesio (0.82 ± 0.08 mmol/L) [11, 373]. Los análisis de regresión 

múltiple mostraron que el asma severo es el único factor asociado en forma significativa 

con la hipomagnesemia [11]. No se observó efecto en el asma crónico con la terapia de 

agonista beta inhalado, esteroide inhalado o teofilina sobre el nivel de Mg en el suero [11]. 

No se observó una alteración en el nivel de Mg en el suero durante los ataques asmáticos 

[110, 175] o con las provocaciones con histamina y metacolina [85, 373]. 

 

I.2. Otras Alteraciones del Magnesio en Asma 

 

 Se observó una pérdida significativa de magnesio urinario (6.81 ± 3.9 vs. 2.79 ± 

1.39 mmol/día, p=0.01) en niños con asma persistente moderado tratados con placebo [25] 

o con niños que sufren de una bronquitis obstructiva bronquial [26]. 

  

 El magnesio en tejido también puede disminuir, como se ha mostrado por los 

niveles reducidos en eritrocitos durante los ataques asmáticos o las provocaciones con 

histamina y metacolina [85, 104, 373] que se normalizaron en el periodo libre de síntomas 

[111]. 

 

 Los asmáticos estables tienen un bajo contenido de magnesio en el esqueleto que 

revela la deficiencia de Mg en los asmáticos [146]. Este déficit en los depósitos corporales 

está demostrado por la prueba parenteral de carga en algunos pacientes con asma bronquial 

estable: el ratio de la retención de magnesio a la excreción urinaria y la reactividad 

bronquial a la metacolina inhalada está correlacionado significativamente en forma inversa 

con el nivel de magnesio en el eritrocito [149]. 



 

I.3. Las Dos Formas de Déficit de Magnesio en Asma 

 

 La hipomagnesemia ha estado implicada en el asma crónico a través de mecanismos 

que involucran la modulación de procesos inflamatorios [52, 104] y la regulación del tono 

broncomotor [254, 319]. El déficit de magnesio puede ser característico de una ingesta 

insuficiente de magnesio y también de alteraciones de mecanismos de retención de 

magnesio. Además, los agonistas beta-2 que son la primera línea de la terapia del asma y la 

teofilina pueden estimular la salida de magnesio en los tejidos periféricos [165, 177] 

llevando a un déficit de magnesio agravado en las células [25]. 

 

 Los diversos marcadores biológicos del déficit de magnesio pueden no deberse a 

una deficiencia de magnesio, pero son testimonio a una forma clínica de depleción de 

magnesio. Hemos resaltad o la posible importancia de los diferentes tipos de depleción de 

magnesio en la etiopatogénesis de diversas enfermedades, particularmente de la depleción 

de magnesio causado por la asociación entre una ingesta insuficiente de magnesio y un 

estrés cronopatológico [95, 96, 98, 99, 102]. 

 

I.3.1. Deficiencia de Magnesio  

 

 La deficiencia de magnesio está relacionada a una ingesta insuficiente y puede ser 

corregida a través de una suplementación nutricional fisiológica con magnesio oral, a lo 

largo de un periodo de tiempo. Es importante tomar nota que la deficiencia de magnesio 

crónica en seres humanos es frecuente. En todos los continentes, una gran parte de la 

población tiene una ingesta de la dieta menor de las raciones diarias recomendadas (RDA) 

para magnesio. La RDA para la ingesta de magnesio es de 350 mg/día para un hombre 

adulto, 280 mg/día para una mujer y 10-13 mg/kg/día para los niños en crecimiento [250]. 

El requerimiento de magnesio de casi todos los adultos sanos es de 6 mg/kg/día [97]. En 

Francia, el 23% de las mujeres y el 18% de los hombres tienen ingestas de magnesio en la 

dieta menores de los 2/3 de los RDA para Mg [42, 94, 97, 158, 294, 374]. 

 

 Una terapia farmacológica de magnesio que en la práctica clínica está compuesta 

principalmente de altas dosis orales o intravenosas de sulfato de magnesio es 

completamente inapropiada en esta indicación.  Se ha reservado para algunas indicaciones 

generalmente bajo situaciones de emergencia. Estos dos tratamientos de magnesio son 

básicamente diferentes en naturaleza y en acción. El primero está desprovisto de cualquier 

toxicidad. El segundo, causa una carga iatrogénica de magnesio, independientemente del 

estado de magnesio y puede inducir a una toxicidad por magnesio. Es un verdadero fraude 

científico y una conducta no ética el no diferenciar entre la seguridad de suplementación 

fisiológica nutricional de magnesio oral y los efectos potencialmente peligrosos de las dosis 



farmacológicas altas. Pero esta distinción básica de los dos tipos de tratamiento de 

magnesio con mucha frecuencia es pasada por alto en las publicaciones sobre la terapia de 

magnesio. 

 

 Deficiencia de Magnesio en Asma: La ingesta deficiente de magnesio está 

asociada con un deterioro de la función pulmonar, que se objetiva por una disminución en 

el volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) y un riesgo mayor de tanto sibilancia 

como de hiperreactividad de la vía aérea. Consecuentemente, los individuos con una baja 

ingesta de Mg pueden estar a un creciente riesgo de desarrollar asma o una obstrucción 

crónica del flujo de aire [322]. Una ingesta subóptima de nutrientes de la dieta tales como 

Mg ha sido recientemente reconocida como un factor de riesgo potencial para asma, 

especialmente en la niñez [18, 155]. La disminución en la ingesta de Mg de la dieta podría 

ser, por lo menos en parte,  la razón del incremento de las enfermedades alérgicas. 

 

 Una terapia nutricional atóxica de magnesio podría paliar la deficiencia de magnesio 

coexistente. Se observó un efecto beneficioso de magnesio sobre la función pulmonar, 

reactividad de la vía aérea o sibilancia en dos estudios de observación [42, 158, 322] pero 

no se confirmó en otros [50, 320]. Estos resultados conflictivos podrían ser atribuibles al 

hecho que la suplementación es solamente efectiva en la deficiencia de magnesio en tanto 

que estaría sin efecto en la depleción de magnesio [98]. El tratamiento farmacológico con 

magnesio en las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas o el asma no es muy 

eficiente y puede ser potencialmente peligroso en esa indicación [98]. 

 

 Para resumir: la deficiencia de magnesio puede ser considerada  como un desorden 

nutricional adyuvante para el asma, pero el asma per se no solamente depende de la 

deficiencia. 

 

I.3.2. Depleción de Magnesio  

 

 La depleción de magnesio se debe a una desregulación del estado de magnesio que 

no puede ser corregida a  través de la suplementación nutricional solamente, pero que 

requiere de una corrección más específica del mecanismo de desregulación. Existen tantas 

formas clínicas de depleción de magnesio como posibilidades de la desregulación del 

estado de magnesio. Pero en terapéutica clínica y en el animal de experimentación, los 

mecanismos de desregulación de la depleción de magnesio frecuentemente asocian una 

ingesta reducida de magnesio con diversos tipos de estrés [94, 95, 98, 102]. Entre éstas, las 

disrritmias por desregulación del Reloj Biológico deben ser consideradas. 

 

 La depleción de magnesio en asma: muchas alteraciones de los niveles de 

magnesio claramente indican un déficit de magnesio en los pacientes asmáticos. El 

magnesio en suero (o plasma) y eritrocitos es usualmente normal, pero en ambos asma 



severo o agudo, con frecuencia se ha reportado un magnesio bajo en eritrocitos en tanto 

que el magnesio en plasma permanece sin cambio. Se puede observar disminuciones de los 

niveles de Mg en ambas células polimorfonucleares y músculos. La depleción de magnesio 

en asma puede resultar a partir de la coexistencia de déficits mayores de magnesio junto 

con una disrritmia cronobiológica del Reloj Biológico [11, 78, 84, 88, 90, 91, 94, 95, 104, 

110, 111, 271, 284, 374]. 

I.4. Relaciones entre el Estado de Magnesio y la Cronobiología 

 Los ritmos circadianos son generados endógenamente por el Reloj Biológico (RB) 

representado en los núcleos supraquiasmáticos (NSQ) en el hipotálamo anterior. Las 

relaciones con el estado de magnesio y la cronobiología están bien establecidas [98]. La 

calidad del estado de magnesio influye directamente sobre la función del Reloj Biológico. 

Inversamente, las arritmias del RB influyen el estado de magnesio. Existe una relación 

estrecha entre el RB y el estado magnesio. 

1. El magnesio en concentraciones desde fisiológicas hasta farmacológicas puede mejorar 

en forma directa la secreción de melatonina mediante la estimulación de la serotonina 

N-acetiltransferasa, la enzima clave de magnesio para la síntesis de melatonina (MT) y 

para mejorar indirectamente la producción de MT a través de una actividad 

incrementada del NSQ [91, 240, 241]. 

2. La deficiencia de magnesio puede disminuir la producción de MT y la función del NSQ 

[91, 92]. 

3. La MT puede disminuir la magnesemia a través de su efecto sobre la distribución del 

Mg [73, 91]. 

 Consecuentemente, obviamente parece que la cronobiología y la ingesta nutricional 

de magnesio interactúan con una posible regulación central del magnesio. La producción de 

MT está controlada tanto por el fotoperiodo como por el estado de magnesio. La luz a 

través del NSQ, disminuye la producción de MT, la oscuridad tiene el efecto opuesto [244, 

176-278, 346-348]. La deficiencia de Mg disminuye la producción de MT en tanto que la 

sobrecarga de Mg la estimula [91, 96]. Podría asumirse que un estado balanceado de 

magnesio podría ser necesario para una función óptima de la MT y una efectividad de la 

terapia de oscuridad. Inversamente, la MT podría potenciar los efectos de la terapia de Mg 

[3, 61, 96, 108, 112]. Vamos a desarrollar las formas clínicas de depleción de magnesio 

asociando la deficiencia de Mg con la disfunción del Reloj Biológico (RB) ya se la hiper 

(HRB) o la hipofunción (hRB), en asma. Finalmente, se tratará la interacción entre el 

magnesio y los diversos tratamientos con terapias de luz u oscuridad sobre las formas 

cronopatológicas de la depleción de magnesio. 

 



II. Formas Cronopatológicas de Asma 

II.1. Hiperfunción del Reloj Biológico (HRB) en Asma 

 La HRB puede ser  debida a desórdenes primarios  del RB (NSQ y glándula pineal) 

o secundarios con una respuesta homeostática incrementada en caso de hiposensibilidad a 

la luz inductora. Esto significa que el Reloj Biológico se comporta en hiperfunción 

homeostática que resulta en hipoExitabilidad Nerviosa (hEN). Las formas clínicas 

correspondientes asocian diversas expresiones de la hEN: depresión, cefalea nocturna sin 

fotofobia (es decir, cefaleas en racimo), disomnia, principalmente síndrome de la fase de 

sueño avanzada (SFSA), algunas formas clínicas del síndrome de fatiga crónica y 

fibromialgia. Las principales comorbilidades son la depresión, y/o la astenia.  Estas ocurren 

durante la noche o en las estaciones ñmalasò (oto¶o e invierno) cuando la luz del sol es 

mínima. La terapia se basa en el tratamiento clásico del asma, una ingesta de magnesio 

balanceada y algunas veces psicoanalépticos adicionales y una terapia cronopatológica 

adecuada  [98-100, 102]. 

II.1.1. Forma Clínica de Asma con HRB: Asma Nocturno 

 La función pulmonar en un individuo sano varía en un ciclo circadiano, con la 

función pulmonar pico que ocurre cerca de las 4:00 PM (16:00 horas) y una función 

pulmonar mínima que ocurre cerca de las 4:00 AM (0400 horas). Un episodio de AN está 

caracterizado por una exageración de esta variación normal en la función pulmonar desde el 

día hasta la noche, con cambios diurnos en la función pulmonar generalmente mayores del 

15%. Existe también una variación circadiana en la hiperactividad bronquial con un 

incremento de 8 veces en la reactividad bronquial a lo largo de la noche en oposición en un 

incremento al doble en el asma no nocturno (ANN) [227, 318]. Aproximadamente, el 75% 

de los asmáticos que sufren de síntomas nocturnos se despiertan una noche por semana, 

64% tres noches por semana y el 39% todas las noches [350]. La ocurrencia del AN está 

asociada con una morbilidad incrementada y un control inadecuado del asma y tiene un 

importante impacto negativo sobre la calidad de vida [55, 225]. Pero, sigue siendo 

controversial si la AN es una entidad diferente o es una manifestación de un asma más 

severo [55]. De acuerdo con el Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y Sangre, el AN es 

una exacerbación variable de una condición de fondo de asma asociada con incrementos en 

los síntomas, necesidad de medicación, reactividad de la vía aérea y/o empeoramiento de la 

función pulmonar [224]. Las unidades distales del pulmón, específicamente los canales 

colaterales, pueden estar selectivamente alterados en la noche en el AN, posiblemente 

debido a una contracción del músculo liso, inflamación y/o edema [192]. 

 Los mecanismos mediante el cual se desarrolla el asma nocturno  no están claros y 

pueden variar de paciente a paciente [55], varios factores pueden contribuir al AN 

(exposición a alérgeno en la cama, posición supina, interrupción de la terapia 



broncodilatadora, reflujo gastroesofágico, tensión en las vías aéreas y acumulación de 

secreciones) pero no constituyen un concepto general para la explicación de la 

exacerbación nocturna [221]. 

 En los pacientes con AN, se observan variaciones circadianas en la limitación al 

flujo de aire, con disminuciones en la tasa de flujo espiratorio pico (FEP) y el volumen 

espiratorio forzado en un segundo (VEF1). De acuerdo a Sutherland et al [332, 333], en este 

fenotipo del asma, el empeoramiento circadiano en el AN está asociado con una 

inflamación  incrementada de la vía aérea [226], respuesta incrementada de las vías aéreas 

[227] y una limitación empeorada al flujo de aire [335]. Se ha reportado el agravamiento de 

la disnea durante la noche, reducción del FEP al despertar [197, 354], broncoconstricción 

principalmente durante la fase movimientos rápidos de los ojos [310]. Muchos factores 

hormonales, neurales, celulares y humorales muestran fluctuaciones diurnas que favorecen 

una respuesta de constricción bronquial durante la noche [221]. El mejor marcador que 

varía con el ritmo circadiano es la melatonina que se incrementa durante la noche (cf. 

II.1.2.1.). Estudios in vitro han mostrado que la melatonina exógena es proinflamatoria en 

asma pero no se sabe si es que los niveles endógenos de melatonina son controladores de la 

inflamación de las vías aéreas en el asma nocturno [332]. Bajo condiciones fisiológicas, el 

nivel de melatonina se incrementa cuando el nivel de cortisol antiinflamatorio está 

disminuido. Esto sugiere que los niveles de melatonina pueden influir la secreción del eje 

hipotálamo-pituitaria-adrenal y por lo tanto inducen inflamación [184]. Otros marcadores 

también muestran fluctuaciones circadianas y se correlacionan con la disminución de la 

función pulmonar durante la noche. Por ejemplo, los nadires en los niveles de epinefrina y 

cortisol que ocurren en el organismo alrededor de las 10 PM hasta las 4 PM y los niveles 

elevados de histamina y otros mediadores que ocurren entre la medianoche y las 4 AM 

juegan un papel importante en el empeoramiento del asma durante la noche [188]. Las otras 

variaciones circadianas incluyen la inflamación del tejido alveolar [189, 190], cambios en 

el entorno hormonal adrenérgico intrínsecos [22], disfunción del eje hipotálamo-pituitaria-

adrenal [334], alteraciones en la afinidad y actividad de los receptores de glucocorticoides 

[191] y receptores adrenérgicos ɓ [349], incremento en los linfocitos CD4+ del tejido 

alveolar que juegan un papel crucial en el reclutamiento de eosinófilos, incremento en el 

número en función de los eosinófilos y macrófagos  en sangre periférica y alveolares [52, 

118, 189, 190, 352]. (i) Se piensa que los linfocitos T juegan un papel importante en la 

patogénesis del asma al producir citocinas inflamatorias y posiblemente quimiocinas que 

permiten que los eosinófilos migren desde la sangre hasta el endotelio vascular [122, 123, 

190, 214, 332]. (ii) Las células cebadas liberan después de la activación por antígeno FNT-

Ŭ, metabolitos del ácido araquidónico, proteasas, histamina, serotonina y óxido nítrico que 

contribuyen al ingreso celular hacia el pulmón [229]. De manera interesante, en acuerdo 

con nuestra hipótesis, hallazgos recientes indican que la melatonina es también importante 

en el control de reclutamiento de células desde la medula ósea y la migración de las células 

inflamatorias a los pulmones dado que la pinealectomía en un modelo experimental de 



inflamación alérgica de las vías aéreas en ratas redujo el recuento del número total de 

células en el pulmón y a la misma vez la proliferación en la médula ósea que ambas 

retornaron a niveles de control después del tratamiento con melatonina [229]. Esto podría 

estar relacionado con los hechos de que los linfocitos T tienen una proteína G unida a la 

superficie celular y receptores nucleares de melatonina [190] y los macrófagos y linfocitos 

CD4+ ha sido propuestos como los principales lugares de acciones de la melatonina [129]. 

Como un todo, la melatonina es proinflamatoria [333]. Pero, también se ha reportado que la 

melatonina puede ejercer efectos protectores en la inflamación así como otras patologías 

mediante el estímulo de varias enzimas antioxidantes y por la inhibición de la actividad 

inducible de la sintasa de óxido nítrico (SONi) en neutrófilos y macrófagos responsables de 

la sobreproducción de óxido nítrico (ON) en el rango ɛM en la inflamación [248]. Sin 

embargo, un estudio reciente en 5 sujetos con asma nocturno mostró un incremento en el 

ON exhalado, con una variación circadiana. El pico de ON fue alcanzado a las 4 PM, la 

hora de la mejor función pulmonar [127] en tanto que el ON exhalado disminuyó durante la 

noche. Los autores sugieren que esta disminución significativa en el ON exhalado puede 

reflejar un importante defecto cronobiológico en la producción de ON que en vista de su 

acción broncodilatadora podría jugar un papel en las exacerbaciones nocturnas del asma 

[127]. Si esta hipótesis es verdadera, entonces la melatonina podría también actuar de una 

manera negativa inhibiendo a la SONi. (iii) El ingreso de células incluye eosinófilos, 

neutrófilos y linfocitos capaces de secretar diversos mediadores inflamatorios que conducen 

a un daño tisular posterior, broncoconstricción y una hiperreactividad de la vía aérea. Se ha 

reportado que la neutrofilia en las vías aéreas en el asma persistente severo que con 

frecuencia está asociado con un incremento de los síntomas nocturnos [172]. Estas células 

mononucleares en sangre periférica humana también pueden sintetizar melatonina [115]. 

Finalmente, la expresión de la metaloproteinasa-9 de la matriz (MMP-9) está incrementada 

en el esputo nocturno en los pacientes con asma severo comparado con los pacientes con 

asma leve o con sujetos normales. La MMP-9 es responsable del remodelamiento de la 

matriz extracelular (MEC) y puede facilitar la migración de leucocitos a través de la MEC y 

entre las células endoteliales [230]. De manera interesante, hemos reportado un incremento 

en la MMP-9 en ratones deficientes de magnesio [262]. 

 Todos estos eventos cronobiológicos promueven el empeoramiento nocturno del 

asma y las muertes nocturnas incrementadas [336]. 

II.1.2. Características de la HRB en Asma 

II.2.1.2.1. Características Biológicas (Incremento en la Melatonina) 

 La principal característica biológica está representada por un incremento en los 

niveles de melatonina en diversos fluidos, correspondiente con el marcador electivo del 

Reloj Biológico [98, 333]. La medición de melatonina en plasma ha sido por mucho tiempo 

la referencia, pero se ha mostrado que la medición de melatonina en saliva es un método 



confiable, sensible y fácil de monitorear los cambios en los ritmos circadianos de la 

melatonina [358, 375]. 

 Se reportó una hora de retraso en los niveles pico de melatonina en el suero en el 

AN [333]. En este fenotipo de AN solamente, los niveles de melatonina están 

correlacionados en forma negativa con el cambio durante la noche en el VEF1, sugiriendo 

un mecanismo cronopatológico del asma, siendo la melatonina, en nuestra opinión, 

solamente un marcador biológico. Sin embargo, muchos datos recientes deben ser tomados 

en cuenta (i) la melatonina también es sintetizada por varios otros tejidos en el organismo 

incluyendo el sistema inmune [115], (ii) puede jugar un papel en la modulación de la 

función de la vía aérea, en vista que se ha demostrado receptores de melatonina presentes 

en los pulmones de animales de experimentación [264], (iii) presenta propiedades de 

inmuno mejoramiento mediante la regulación de la producción de citocinas en las células 

inmunocompetentes [56], (iv) afecta la severidad del asma debido a que aumenta la 

inflamación alérgica de la vía aérea [229] y el tono del músculo liso de la vía aérea en 

modelos animales [272, 359]. Cuando se añadió melatonina in vitro a muestras de células 

mononucleares de sangre periférica recolectadas de pacientes con AN y sujetos sanos a las 

4 PM y las 4 AM, se observó una respuesta inflamatoria con una producción incrementada 

de interleucina-1, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa en ambos momentos. En 

los pacientes con AN, la respuesta de la citocina no pudo ser estimulada adicionalmente a 

las 4 AM, como se ha observado en el asma no nocturno, sugiriendo una sobrestimulación 

crónica in vivo [332]. 

 Consistente con el concepto de la HRB es la observación común que el asma 

pediátrico activo se aplaca cuando se llega a la pubertad [251, 372] en tanto que los niveles 

de melatonina disminuyen en forma fisiológica. Esta disminución fisiológica en la 

melatonina corresponde a una mejora real tanto en la prevalencia como la severidad del 

AN. En forma similar, la inmunoterapia específica en niños sensibilizados a polen condujo 

a una mejora significativa de sus síntomas al final del tratamiento y a una disminución de 

los niveles de melatonina y de betaendorfina. Estos resultados sugieren que la desaparición 

de la influencia estimulatoria del sistema opiode-melatonina sobre el sistema inmune [130]. 

El asma es una de las condiciones médicas más comunes que pueden complicar el 

embarazo [147]. Diversos episodios de estrés en mujeres gestantes pueden convertir una 

simple deficiencia de Mg en una depleción de Mg que incluye factores ambientales tales 

como cigarrillo, virus, polen, pero el rol del estrés cronopatológico parece que se ignora 

con frecuencia [100]. La medición de los niveles de melatonina en mujeres gestantes no ha 

sido jamás reportado hasta donde sabemos pero se han reportado agravamientos en el 16-

22% de asmáticas leves y en el 83% de asmáticas severas, la mayoría de ellas mejorando 

después del parto [132,327]. Esto sugiere un incremento en los niveles de melatonina 

durante el embarazo que podrían retornar a la situación previa después del parto. 



 Un efecto beneficioso de la luz (o por lo menos la suspensión de la oscuridad) sobre 

la función pulmonar fue observado en dos estudios de observación. En una mujer con asma 

nocturno intratable, resistente a diversos broncodilatadores y esteroides, se observó una 

mejora significativa del asma al despertar tranquilamente a la paciente a las 3 AM (por lo 

tanto interrumpiendo la oscuridad) antes del pico de melatonina con inhalación de 2.5 mg 

de salbutamol [298]. En forma similar, la fototerapia y la privación parcial del sueño 

condujo a una mejora en 4 asmáticos [215, 216]. 

 Una eficacia inmediata y de largo plazo en el clima de montañas elevadas (1,560 m) 

fue reportado en diversas enfermedades alérgicas incluyendo asma, involucrando al 

aislamiento como un importante factor en la mejora del asma [105]. Inversamente, se han 

observado patrones estacionales claros y consistentes para las hospitalizaciones del asma 

con un pico en otoño, cuando disminuye la luz (y aumento de las enfermedades virales) y 

un valle en el verano cuando la luz es máxima en el hemisferio norte [70, 126, 238].  

II.1.2.2. Las Formas Clínicas de la Hipoexcitabilidad Neural (hEN) que Resultan de la 

HRB son Centrales y Periféricas 

 Todas las formas clínicas de la hEN que resultan de la HRB pueden coexistir con 

las mismas características cronobiológicas: patologías nocturnas y de hibernación, 

incremento en los niveles de melatonina, y una clara mejoría con la luz. La principal 

comorbilidad está representada por estados depresivos y astenia. Nosotros llamamos a este 

tipo de personas pacientes ófot·filosô, en que mejoran claramente durante el día y en las 

ñestaciones agradablesò [98]. 

II.1.2.2.1. Las Formas Centrales Asociadas a Manifestaciones Psíquicas, Álgicas e 

Hípnicas: 

a) Depresión cuyo principal tipo corresponde al desorden afectivo estacional (DAE) o 

depresión invernal. La astenia psíquica (psicastenia) de alguna manera representa una 

forma menor del DAE. Una importante comorbilidad de depresión con asma (31- 34% 

de pacientes con asma) fue mostrada en muestras aleatorias y representativas de la 

población, en vez de en una muestra clínica [4, 135, 247]. Tres síntomas específicos, 

disnea, despertar en la noche con síntomas de asma y los síntomas matutinos, están 

asociados particularmente fuerte con la depresión. También hubo un impacto 

significativo y clínicamente importante sobre la calidad de vida de aquellos que 

reportaron despertarse en la noche, síntomas matutinos y disnea. Una relación entre el 

asma  y la enfermedad respiratoria y las ideas suicidas y los intentos suicidas ha sido 

reportada [139]. 

ü Alteraciones del sueño. Los cambios que caracterizan al AN han sido reportados 

no solamente en los eventos circadianos sino con el sueño mismo [224, 318]. Las 

alteraciones más comunes del sueño entre los pacientes asmáticos fueron (i) apnea 



obstructiva del sueño que representa una fuente de fragmentación severa del sueño 

[28, 370] y (ii) síndrome de fase de sueño avanzado con un despertar matutino 

temprano (51%), dificultad en mantener el sueño (44%) y somnolencia durante el 

día (44%) [27, 35, 172]. 

 En trabajadores asmáticos de turnos por la noche, las exacerbaciones ocurrieron 

durante el día, cuando dormían. Las variaciones circadianas estuvieron relacionadas 

íntimamente al sueño (cuando aumenta la melatonina) y virtualmente independiente del 

tiempo solar [66], pero estos resultados fueron repudiados más adelante por el mismo grupo 

[154]. 

 En un modelo de asma en rata, la privación del sueño (particularmente de los 

movimientos oculares rápidos, REM) suprimió de manera confiable los eosinófilos en 

líquido de lavado broncoalveolar o en la lámina propia bronquial subrayando el papel del 

sueño REM en el AN [167]. 

ü Cefalea sin fotofobia (y aun con fotofilia) representa un desorden nocturno y de 

hibernación. Este es el caso de la cefalea con los periodos de apnea obstructiva del 

sueño y de las cefaleas en racimo [62]. El paciente está más saludable durante las 

estaciones ñagradablesò [98, 202, 230]. 

II.1.2.2.2. Las Manifestaciones Periféricas son Neuromusculares, Principalmente 

Representadas por Mialgia y Astenia Muscular. 

 Algunas formas clínicas del síndrome fibromiálgico con la HRB asociada con 

problemas musculares, depresión, síndrome de fatiga crónica, cefalea y disomnia puede ser 

un tipo de hipoexcitabilidad nerviosa vinculado a la HRB [152, 180, 183,236, 174, 342]. 

 En mujeres con endometriosis, hipotiroidismo, fibromialgia , síndrome de fatiga 

crónica, enfermedades autoinmunes, las alergias y el asma son significativamente más 

comunes que en las mujeres en la población general [315]. 

II.2. Hipofunción del Reloj Biológico en Asma 

II.2.1. Forma Clínica del Asma con hRB 

 Mientras que el asma nocturno ha dado lugar a un gran número de estudios clínicos 

y epidemiológicos, el asma no nocturno (ANN) ha sido raramente estudiado como una 

entidad. Nosotros no sugerimos que todo el ANN es asma con hRB pero postulamos la 

hipótesis que entre ellos, algunas formas pueden estar relacionadas con la hRB cuando 

están asociadas con niveles disminuidas de melatonina y síntomas clínicos de 

hiperexcitabilidad nerviosa (HEN) es decir, ansiedad que varía desde una  ansiedad 

generalizada hasta los ataques de pánico, cefalea diurna (principalmente migraña), 

disomnia, tal como el síndrome de la fase de sueño tardío, algunas formas clínicas del 



síndrome de fatiga crónica y de fibromialgia [98, 102]. Estas pueden ser debidas a 

desórdenes primarios del RB o a una respuesta homeostática secundaria a la 

hipersensibilidad a la luz. El organismo responde al efecto patogénico de esta 

hipersensibilidad a la luz mediante una fotofobia reactiva protectora, cuyo mecanismo no 

está todavía claro [217] el tratamiento se basa en diversas formas de terapias de oscuridad, 

posiblemente con la ayuda de algunos psicolépticos [98, 102]. 

II.2.2. Características de la hRB en Asma 

II.2.2.1. Característica Biológica   

 El marcador biológico principal de la hRB es una disminución de los niveles de 

melatonina (o de su metabolito) en diversos fluidos [98, 102]. Se observó una importante 

disminución en el nivel y amplitud promedio de 24 h de la melatonina en plasma [184] y la 

melatonina en saliva [114] en pacientes con asma intermitente leve o persistente y 

moderado hasta severo. La terapia crónica con glucocorticoides redujo la actividad del eje 

pituitaria-adrenal y suprimió el ritmo de la melatonina [184, 203]. 

 La disminución en amplitud (diferencia entre el nivel bajo de melatonina durante el 

día y el alto durante la noche), observada en pacientes con asma podría estar relacionada 

con el estado patológico del asma [114]. El mecanismo detrás  de la disminución de los 

parámetros de la melatonina no se conoce. Sin embargo, en ratas estresadas, la 

corticosterona incrementada puede tener un efecto directo sobre los pinealocitos o la 

melatonina es más rápidamente metabolizada durante el estrés [21, 224]. 

II.2.2.2. Características Clínicas 

 Las características clínicas de las formas secundarias de la HEN cronobiológicas 

son de tipo circadiano como también estacional: la sintomatología es principalmente diurna 

y se observa en primavera y verano, cuando la hiperestimulación de la luz es obviamente 

máxima durante la luz del día o durante las estaciones buenas. Las formas clínicas de la 

HEN son centrales y periféricas [95, 98, 99, 102]. 

II.2.2.2.1. Las Formas Centrales Asociadas a Manifestaciones Psíquicas, Álgicas e Hípnicas 

a) Hiperexcitabilidad Nerviosa: La migraña y la inflamación respiratoria crónica 

como la  rinitis, sinusitis y asma has sido reportados como los desórdenes más 

comúnmente observados en los pacientes con sensibilidad química [376]. También se 

ha reportado una intolerancia a un olor químico que podría indicar un fenómeno de 

deshabituación que conduce a la generalización con una hipersensibilidad a la luz y a 

los olores [51]. La deshabituación es lo contrario a la habituación, un fenómeno 

fisiológico caracterizado por una disminución más o menos gradual de las respuestas a 

estímulos repetitivos de parámetros constantes [237]. La deshabituación, corresponde 

primero a una disminución de la habituación que conduce a una recuperación rápida de 



la reactividad sensorial inicial y en forma secundaria puede inclusive llevar a la 

potenciación (o sensibilización) y algunas veces a la generalización involucrando otros 

estímulos [237]. La deshabituación es frecuentemente reportada hoy en día en estudios 

patológicos, tales como la cefalea fótica (cefaleas con fotofobia, es decir, migraña). Un 

antecedente com¼n de estos pacientes ñdeshabituadosò es la presencia de una depresi·n 

magnesio con hipofunción del Reloj Biológico (hRB) [102]. La intolerancia al olor 

químico y la sensibilidad a la ansiedad de los pacientes con asma fueron 

pronosticadores significativos de los síntomas físicos [51]. 

 

b) Cefalea principalmente migraña: Se ha reportado una asociación frecuente con 

una migraña y diversos desórdenes  alérgicos [75, 213, 316]. El asma bronquial es, al 

igual que la migraña, un desorden paroxístico con ataques e intervalos libres de 

síntomas que alteran la calidad de vida [253]. Además, la migraña y el asma son 

desórdenes psicosomáticos [205, 366]. Finalmente, estudios recientes utilizando drogas 

antiinflamatorias (montelukast, un antagonista del receptor de leucotrieno o los coxibs, 

inhibidores de la ciclooxigenasa) demostraron resultados beneficiosos consistentes en la 

prevención de tanto el asma como la migraña [71, 77, 83, 117]. 

 La prevalencia de migraña es significativamente más alta en niños con desórdenes 

atópicos comparados con aquellos que no los tienen [239]. Se encontró que la rinitis en 

niños está asociada con migraña materna [145]. Entre los niños cuyas madres no tuvieron ni 

migraña ni asma/alergias, el 3.2% tuvo asma mientras que la incidencia se encontró en más 

del 6% para los niños cuyas madres tuvieron migraña, pero no asma/alergias [60]. El riesgo 

de asma entre los niños nacidos de mujeres que tuvieron ambas migraña y asma/alergias fue 

mayor que el riesgo asociado con cada una de las enfermedades maternas [316]. Se 

encontró que las cefaleas en adultos son más prevalentes entre aquellos cuyos miembros de 

la familia se reportaron con alergia, asma y migraña [160]. Estudios genéticos-

epidemiológicos mostraron que la migraña y el asma se segregan conjuntamente en la 

familia, indicando un posible antecedente genético común, que involucra a algunos HLA 

específicos [60, 128, 222, 316]. La comorbilidad de asma-migraña puede tener fundamento 

en los niveles incrementados en plasma de la endotelina-1, un potente vasoconstrictor y un 

mediador en el proceso inflamatorio (a través de la metaloproteinasa-9 de la matriz (MMP-

9)) en particular [230, 323]. Estos desórdenes se mantienen alineados con las alteraciones 

similares bien conocidas debidas al déficit de magnesio [99, 262]. 

c) Disomnia. Principalmente representada por el síndrome de la fase de sueño tardío. 

En asma y la EPOC, el sueño nocturno es tardío o acortado y el sueño profundo con 

frecuencia está reducido o aun ausente [197]. En un estudio grande se mostró que los 

individuos con asma están además con un riesgo incrementado de quejas sobre la 

dificultad de poder inducir el sueño [224]. 



d) Ansiedad. Una relación fuerte y consistente entre asma y los desórdenes de 

ansiedad ha sido con frecuencia reportada. Se mostró una importante comorbilidad de 

ansiedad con asma (40-53% de los pacientes con asma) en muestras aleatorias y 

representativas de la población y en muestras clínicas [4, 7, 135, 247, 260]. Estas 

relaciones parecen ser más fuertes entre aquellos con mayores desórdenes severos en 

términos de ambos desórdenes de asma y ansiedad. Los vínculos más fuertes aparecen 

entre el asma severa de toda la vida y el desorden generalizado de ansiedad (DGA), así 

como con los ataques de pánico y el desorden de pánico [5, 49, 58, 124, 133, 137-140, 

247, 260, 269, 335, 357, 369]. Una asociación entre las enfermedades respiratorias y los  

ataques de pánico fue documentada en adultos [137, 260, 369] y jóvenes [135, 260]. 

Varios estudios también han observado tasas elevadas de asma entre los pacientes 

psiquiátricos hospitalizados y ambulatorios con desórdenes de ansiedad [44, 232]. 

II.2.2.2.2. Manifestaciones Periféricas 

 Las manifestaciones centrales y periféricas son neuromusculares, principalmente 

representadas por epilepsia fotosensible, que puede ser generalizada o focal, autentificada 

mediante un EEG con estimulación de luz intermitente (ELI) con su forma correspondiente 

observada entre los televidentes y los jugadores de videojuegos [99, 148, 265, 299]. 

Algunos equivalentes de migraña pueden estar asociados en este contexto. 

Además, la forma nerviosa de la depleción cronopatológica de magnesio con la hRB puede 

aparecer clínicamente como un síndrome de fatiga crónica (SFC) [93, 301] o como 

fibromialgia [99, 363]. 

II.2.3. Evidencia Indirectas que Sugieren un Papel Posible de la HRB en Asma 

 Los factores fisiológicos y cronobiológicos de la disminución de la producción de 

melatonina son factores similarmente perjudiciales para el asma con la  hRB. 

a) Por ejemplo, en algunas pacientes con asma leve o moderado (alrededor del 12%), el 

asma mejoró durante el embarazo. Estos resultados son iguales al empeoramiento 

previamente descrito en una mayoría de asma severo con HRB y podría indicar un 

incremento en la melatonina durante el embarazo. 

b) Los pacientes con asma sensible a aspirina usualmente sufren de una enfermedad 

activa, a pesar de evitar la aspirina y las drogas que tienen reacción cruzada, atribuido a 

una disminución de la síntesis de la melatonina y a una sensibilidad incrementada de las 

plaquetas a la melatonina (y a su metabolito) comparado con los pacientes asmáticos 

que toleran aspirina [109]. 

c) Las fotoestimulación diurna, estacional, climática debe ser de riesgo en estos pacientes. 

Un estudio retrospectivo, en una cohorte de 108 casos de muerte por asma en personas 

de 1-19 años de edad en Dinamarca, mostró que la muerte ocurrió predominantemente 

en el verano en el grupo de edad de 15-19 años [164], los autores atribuyeron la muerte 



a una vigilancia médica insuficiente. Pero, nosotros sugerimos que una disminución de 

los niveles de melatonina en la pubertad agravado por la exposición a la luz en el 

verano pudo también haber estado involucrada. También se reporto mayores visitas al 

hospital durante la estación húmeda en Trinidad, es decir durante el verano, cuando la 

luz del sol es obviamente importante [168]. 

d) Finalmente la corticoterapia y la terapia de reemplazo hormonal causan una 

disminución en la secreción diaria de melatonina sin alterar el ritmo circadiano [185], 

esta información debe ser tomada en cuenta por los clínicos en aquella formas de asma 

con hRB. 

 Para resumir; la frecuencia de asma vinculado a la depleción de Mg con HRB o con 

hRB actualmente es desconocida. Se puede asumir que algunas formas de asma nocturno 

están probablemente relacionadas con depleción de magnesio con HRB e inversamente 

algunas formas de asma no nocturno están vinculadas a la depleción de magnesio con hRB. 

La respuesta se podría averiguar a través de mediciones apropiadas de los niveles de 

magnesio y melatonina en diversos fluidos o tejidos. 

III. Tratamiento del Asma con Disfunciones del RB 

 Las dos formas cronobiológicas opuestas de asma podrían beneficiarse del mismo 

tratamiento farmacológico del asma, la misma ingesta balanceada de magnesio pero con los 

tratamientos opuestos correctos de los desórdenes cronobiológicos. 

III.1. Tratamiento Farmacológico Convencional 

 Las guías para el manejo del asma recomiendan el uso de medicación preventiva en 

cantidades suficientes para controlar los síntomas del asma [353]. La falta de adherencia al 

tratamiento está frecuentemente implicada en el agravamiento del asma. De acuerdo con las 

guías actuales de los EE.UU., los síntomas nocturnos de asma que ocurren más de una vez 

por semana pueden indicar un control inadecuado del asma [249]. 

III.1.1. Consideraciones Generales 

 Los agentes terapéuticos utilizados para el manejo del asma crónico son 

principalmente los agonistas beta-2 de larga acción y los esteroides. Las exacerbaciones 

agudas pueden ocurrir y son difíciles de manejar. El oxígeno en forma de suplemento, las 

dosis repetidas de agonistas beta-2 inhalados y los corticosteroides sistémicos (orales si son 

tolerados o inhalados) [40, 121, 313] son las principales terapias utilizadas para el alivio del 

broncoespasmo y la obstrucción de la vía aérea. Debido a que no todos los pacientes 

responden a la terapia máxima, otras estrategias antiguas (teofilina, magnesio) o más 

recientes (heliox, modificadores de leucotrienos) están siendo evaluadas [329]. 



 El entendimiento de la cinética en las diferentes preparaciones de las drogas permite 

escoger el tiempo más efectivo de la dosis [225, 318]. La cronofarmacología debería 

optimizar los efectos deseados de las medicaciones y minimizar aquellos no deseados en 

los pacientes asmáticos [114, 321]. 

 Sin embargo, el tratamiento del asma no se encuentra dentro del alcance de esta 

publicación y no será desarrollado de aquí en adelante, con la excepción de los agonistas 

beta-2 y magnesio. Vamos a señalar solamente algunas informaciones sobre los agentes 

actuales contra el asma que puedan ser importantes en el asma cronopatológico. 

 Brevemente, los agonistas beta-2 que se detallan a continuación (cf III.1.2) son la 

primera línea de la terapia del asma, pero su seguridad es debatida [101]. La tasa de 

mortalidad en pacientes con asma severo agudo sigue todavía en aumento y ha sido 

parcialmente atribuida a sus efectos adversos [11]. 

 Las propiedades inflamatorias de los corticosteroides los hace la referencia para el 

tratamiento del asma agudo. Todos ellos (incluyendo prednisona, metilprednisolona, 

hidrocortisona y dexametasona) son eficientes en el asma agudo sin importar la ruta de 

administración (oral, intravenosa o intramuscular) [14]. Sin embargo, estudios controlados 

han encontrado que una sola dosis de dexametasona suprimió la producción de melatonina 

en once voluntarios sanos [80] o en pacientes con asma [185, 203]. Estas observaciones 

pueden ser de relevancia clínica en el asma cronobiológico. Finalmente, in vitro, en células 

mononucleares de sangre periférica de pacientes  con asma nocturno, o in vivo, en asma 

resistente a glucocorticoide, se ha reportado una respuesta reducida a los corticosteroides en 

la noche, que requiere de un aumento de la dosis.  Esta resistencia a los efectos de los 

esteroides fue atribuida a una inhibición del receptor del glucocorticoide (RG) vinculada a 

una expresión circadiana incrementada del RG beta, un inhibidor endógeno de la acción del 

esteroide, principalmente en el macrófago [55, 120, 192, 208]. La dosificación de los 

corticosteroides en la mañana mejora de manera óptima la potencia bronquial en asma 

mientras que los riesgos de supresión adrenal y de osteopenia observados con la 

dosificación en otros horarios están significativamente reducidos o inclusive suprimidos 

[275]. Un estudio retrospectivo  mostró que la administración de corticosteroide inhalado a 

asmáticos adultos llevó a un riesgo reducido de admisión a la unidad de cuidados intensivos 

por asma, un sustituto de la exacerbación potencialmente mortal [103]. Finalmente, un 

estudio retrospectivo grande mostró que los corticosteroides inhalados administrados de 

forma crónica y prudente dentro  de los rangos de dosis recomendados no pondrá en peligro 

el funcionamiento del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal en tanto que la tendencia creciente 

de utilizar dosis más altas de corticosteroides inhalados no está fundamentada por la 

información confiable publicada [63]. 



 La teofilina puede tener algún efecto terapéutico interesante, pero en vista de su 

perfil de toxicidad, no está claro si es que ofrece alguna ventaja sobre un agonista beta-2 

máximo. 

 Irónicamente, diferentes alteraciones de electrolitos son inducidas por las 

medicaciones del asma agudo. Entre ellas, la hipomagnesemia que es atribuida a una 

excreción incrementada de magnesio urinario y/o a varios mecanismos indirectos 

incluyendo lipólisis y redistribución del calcio [95] aparece como un efecto secundario de 

los agonistas beta, esteroides y xantinas, usado para el manejo del asma agudo [11, 37, 

181,284]. La hipomagnesemia, al igual que las otras alteraciones de electrolitos, puede 

resultar en una exacerbación de la condición general. Consecuentemente, los agonistas 

beta-2 y la aminofilina nebulizadas que son las terapias principales para la exacerbación del 

asma deben ser usadas cuidadosamente en los sujetos que presentan niveles anormales de 

electrolitos. En contraste con el asma agudo, los agentes terapéuticos utilizados para tratar a 

los pacientes con asma crónico no inducirán alteraciones de electrolitos [12]. Además, la 

toxicidad de la teofilina, un inhibidor de la fosfodiesterasa que reduce los niveles de 

magnesio en el miocardio, está intensificada por los agonistas adrenérgicos beta y los 

corticosteroides y puede conducir a efectos nerviosos y cardiacos severos como un 

problema frecuentemente fatal [309]. 

 Nuevas terapias tales como las estrategias de ventilación heliox (helio y oxígeno) y 

los modificadores de leucotrienos intravenosos que están siendo actualmente evaluadas 

pueden o no demostrar ser de beneficio en el futuro [329]. Se ha observado una mejora 

sustancial con la combinación de salbutamol y bromuro de ipratropio [280] y de la 

combinación triple de salbutamol, ipratropio y flunosolida [47, 281]. 

 Los datos que evalúan el uso del magnesio en pacientes asmáticos son escasos y la 

mayoría provienen de estudios pequeños o de reportes de caso. Además, los resultados son 

frecuentemente conflictivos (cf III.4.2.1.2.). En todo caso, nuestro propósito es 

concentrarnos principalmente en los miméticos beta y magnesio, y avivar la posibilidad de  

las terapias de magnesio en asma y para diferenciar entre los casos en donde la asociación 

terapéutica de miméticos beta-2 y magnesio sea de beneficio y aquellas en donde sea 

perjudicial será por lo tanto contraindicada. 

III.1.2. Agonistas Beta-2 

 Para el asma agudo, las dosis repetidas de agonistas beta-2 nebulizados y en menor 

grado la aminofilina IV son las principales terapias utilizadas para aliviar el broncoespasmo 

y la obstrucción de la vía aérea [181, 365]. Los agonistas beta-2 son la primera línea de la 

terapia del asma, pero su seguridad está en debate. De manera importante, la estimulación 

beta puede detener una consecuencia sobre la regulación del estado de magnesio. La 

estimulación beta fisiológica durante la deficiencia de magnesio puede inducir un 



incremento homeostático en la magnesemia. En contraste, la estimulación beta excesiva, 

mediante el uso de dosis altas farmacológicas de los agonistas beta-2 puede inducir a una 

disminución en la magnesemia que podría ser perjudicial para los pacientes asmáticos 

[101. 

III.1.2.1. Naturaleza y Acción de los Receptores Adrenérgicos Beta-2 

 Los receptores adrenérgicos están clasificados como alfa (Ŭ-1, Ŭ-2) y beta (ɓ-1, ɓ-2, 

ɓ-3) de acuerdo a sus respuestas a diversas estimulaciones adrenérgicas. En general, las 

estimulaciones adrenérgicas tienen un efecto excitatorio sobre los receptores alfa y un 

efecto inhibitorio sobre los receptores beta [9]. Los receptores beta-1 están principalmente 

relacionados al corazón. Los receptores beta-2 están implicados en la relajación del 

músculo liso en particularmente las estructuras pulmonares, vasculares y uterinas. Los 

receptores beta-3 son los principales adrenoreceptores beta en los adipocitos con algunas 

relaciones distintivas con el estado de magnesio. Los receptores adrenérgicos beta 

pertenecen a una familia muy grande de 7 dominios de transmembrana que contienen 

receptores de membrana acoplados a la proteína G estimuladora. Ellos interactúan con las 

proteínas reguladoras de guanina nucleótido y la adenilato ciclasa dependiente de 

magnesio. Su activación incrementa la concentración intracelular del AMP cíclico (cAMP) 

que induce la fosforilación de muchas proteínas clave de la contracción muscular a través 

de la activación de una Proteína Cinasa A (PCA) dependiente de cAMP [10, 87, 141,164, 

223, 304, 362]. La cAMP induce una miorelajación directamente mediante la inhibición  de 

la miocina-cinasa a través de la fosforilación mediante la PCA e indirectamente (i) 

mediante la disminución del Ca
2+

 libre celular que resulta de la recaptación Ca
2+

 mediante 

el retículo sarcoplásmico (ii) mediante la activación de los canales de K
+
 mediante  la 

fosforilación y por lo tanto provocando una hiperpolarización de la célula y una inhibición 

del ingreso de calcio [364]. 

 Se reportó recientemente una variación genética en los receptores adrenérgicos beta 

que influye tanto en la susceptibilidad del asma así como en la respuesta terapéutica [106]. 

En efecto, ratones endogámicos A/J ligaron menos dihidroalprenolol (agonista beta) que los 

ratones endogámicos C57/BL/6J en la ausencia pero no en la presencia de magnesio. El gen 

responsable de la unión al dihidroalprenolol sensible a Mg
2+

 fue llamado ñBadmò por el 

efecto beta adrenérgico del magnesio. 

 Dos variaciones genéticas principales en el receptor beta-2 mismo fueron reportadas 

en un grupo de pacientes con asma [273]. El polimorfismo más frecuente (arginina 

16Ÿglicina) identificó a un subconjunto de pacientes asmáticos susceptibles de ser 

dependientes a esteroides y a requerir terapia de inmunización. Este fenotipo severo, 

frecuente en pacientes con asma nocturno, se encontró solamente en pacientes homocigotos 

[349]. Corresponde a un incremento en la regulación descendente promovida por el 

agonista de la expresión del receptor beta-2 [143, 273, 339] que resulta en una ineficacia 



del tratamiento con agonista beta-2 [187, 209, 228]. Esta mutación podría tener un papel en 

el AN [349]. En efecto, los receptores adrenérgicos beta-2 en los glóbulos blancos 

circulantes están regulados en forma descendente a las 4 AM en pacientes con AN, lo que 

no ocurre en sujetos normales [337]. El otro polimorfismo (glutamina 27Ÿ§cido 

glutámico) fue resistente a la regulación descendente promovida por el agonista de la 

expresión del receptor [143] y se encontró asociada con altos niveles de IgE en sujetos de 

familias asmáticas [82], brindando apoyo a los datos anteriores que relacionaban niveles 

incrementados de cAMP a una síntesis incrementada de IgE [113]. Estos estudios 

permitieron asociaciones significativas elevadas con un número de fenotipos relacionados 

al asma, incluyendo la dependencia de esteroide y la respuesta al broncodilatador. 

 Los receptores adrenérgicos beta juegan un papel importante en la regulación del 

estado de magnesio en vista que pueden modificar los intercambios entre el magnesio 

intracelular y extracelular. La activación y modulación de los receptores adrenérgicos beta 

podría intervenir entre los factores neurohormonales de la regulación fisiológica del estado 

de magnesio [37, 38, 89-91, 95, 102, 288-290, 177, 361]. La estimulación fisiológica del 

receptor beta puede inducir hipermagnesemia a través  de una salida de magnesio fuera de 

la célula vía un mecanismo dependiente de Na
+
. Pero el mecanismo de retroalimentación 

resultante del estado de magnesio a través de los receptores adrenérgicos beta puede 

volverse inefectivo cuando ocurre una excesiva estimulación beta. Estos últimos efecto beta 

adrenérgicos están acoplados a la lipólisis que reduce la magnesemia principalmente a 

través de (i) quelación de magnesio por los ácidos grasos no esterificados, (ii) captación 

incrementada de magnesio por los adiositos y (iii) al menos parcialmente, por la excreción 

urinaria de magnesio aumentada [37, 38, 89-91, 95, 102, 288-290, 177, 361].  

 Para resumir, la estimulación beta fisiológica puede estar involucrada en la 

regulación del estado de magnesio mediante un incremento homeostático en la magnesemia 

durante la deficiencia de magnesio. Inversamente, la excesiva estimulación beta mediante 

dosis altas farmacológicas de los agonistas beta-2 puede inducir a una disminución 

perjudicial en la magnesemia. Inversamente, la homeostasis de magnesio es requerida para 

la función del receptor beta. 

III.1.2.2. Agonistas Beta-2 y Desórdenes Obstructivos 

 Los agonistas beta-2 de acción corta (salbutamol, fenoterol, terbutalina, pirbuterol) 

son esenciales en el tratamiento de emergencia del asma severo y tienen un papel 

profiláctico importante en la prevención de la broncoconstricción inducida por el ejercicio. 

Se pueden utilizar diferentes rutas de administración incluyendo inhalación, nebulización, 

inyección subcutánea o intravenosa. Los agonistas beta-2 inhalados son usados 

inicialmente. En ausencia de una respuesta, los agonistas beta-2 asociados a uso  

intravenoso son generalmente útiles. La respuesta terapéutica deberá ser evaluada 

principalmente utilizando la determinación del flujo espiratorio pico (FEP) [199, 308].  



 Los agonistas beta-2 de larga acción (salmeterol, formeterol, bambuterol), 

utilización en inhalación o por boca, han proporcionado ventajas sobre los agonistas beta-2 

de acción corta tales como una broncodilatación prolongada, síntomas diurnos y nocturnos 

reducidos, calidad del sueño mejorada y un requerimiento reducido de agonistas beta-2 de 

acción corta. Cuando se añaden a los corticosteroides inalados, producen una mayor 

mejoría en la función pulmonar que la dosis incrementada del esteroide solamente [199, 

308]. 

 Su mecanismo de acción es farmacodinámico. A través de la estimulación del 

receptor beta-2, estas drogas pueden llevar a la broncorelajación ya sea directamente por 

estimulación enzimática o indirectamente a través de la redistribución del Ca
2+

 (cf anterior). 

Estos mecanismos están de acuerdo con la teoría beta adrenérgica de una anormalidad 

at·pica en el asma bronquial [338] y con la ñhip·tesis del calcio en asmaò [101, 136]. 

III.1.2.3. Efectos Secundarios de los Agonistas Beta-2  

 Muy poco beneficio, si alguno, parece derivarse del uso regular de los agonistas 

beta-2 de acción corta. El uso regular o frecuente puede incrementar la severidad del estado 

patológico. Existe una controversia acerca de la posible relación entre el uso de agonistas 

beta-2 y la mortalidad o morbilidad relacionada al asma y la EPOC. Por ejemplo, el 

agonista beta-2 relativamente no selectivo, fenoterol duplicó el riesgo de asma [324]. Sin 

embargo, los resultados de un estudio de cohorte que incluyó a 12,301 pacientes sugirió que 

el incremento de las muertes por asma y las casi muertes podrían ser más apropiadamente 

un efecto de clase de los agonistas beta y no podría ser reducido a una molécula 

especifica tal como fenoterol [324]. Diversos autores han señalado la severidad del asma 

como un factor potencialmente confusor. Sin embargo, un análisis estratificado utilizando 

marcadores de la severidad de asma crónico mostró, después del ajuste por los marcadores 

disponibles de la severidad del asma, que el riesgo incrementado de muerte persistió o 

desapareció. Esta discrepancia fue atribuida a diferencias en las poblaciones estudiadas [2, 

23, 24, 107, 125, 207, 267, 324]. 

 Los agonistas beta-2 utilizados en el tratamiento de la EPOC pueden inducir 

numerosos efectos secundarios incluyendo consecuencias sobre la función cardiaca. Estos 

incrementan la frecuencia cardiaca, prolongan la duración del potencial de acción eléctrico, 

inducen una repolarización anormal del miocardio. Pueden causar hiperglucemia, 

hipokalemia e hipomagnesemia con concentraciones bajas de potasio y magnesio en los 

músculos esqueléticos. Estos cambios bioquímicos pueden inducir alteraciones a nivel 

cardiaco en las vías de conducción con arritmias que conducen a un riesgo incrementado de 

muerte cardiaca [29, 146, 207, 210, 331, 351]. 

 Para resumir, los agonistas del receptor adrenérgico beta-2 son la primera línea de la 

terapia del asma pero su seguridad es debatida. Las combinaciones fijas parecen estar 



particularmente indicadas en el asma severo. La combinación libre aparece como la primera 

línea de terapia para los pacientes con asma leve a moderado [2, 29, 146, 207, 210, 331]. 

III.2. Terapias Indirectas del Asma 

 La eliminación de los alérgenos, la psicoterapia y las terapias alternativas también 

serán consideradas. 

III.2.1. Medidas de Control del Ambiente 

 Las medidas del control del ambiente son esenciales y deberán concentrarse en 

limitar la exposición del paciente a los alérgenos. El retiro de las mascotas del dormitorio, 

el uso de cubiertas de colchones y de almohadas y los pisos sin alfombras son algunos de 

los ejemplos de cambios útiles [318]. La alergia y la intolerancia alimentaria pueden tener 

un papel importante a jugar. La identificación y eliminación de ciertos alimentos o aditivos 

puede ofrecer un beneficio mayor. 

III.2.2. Todas las Entidades Patológicas que Acompañan al Asma Deberán ser 

Diagnosticadas y Tratadas de Manera Apropiada [318] 

A) La rinitis alérgica deberá ser tratada con medicaciones antiinflamatorias;  

B) El síndrome de apnea obstructiva del sueño y los ronquidos deberán ser mejorados 

mediante el uso de presión positiva de las vías aéreas; 

C) La farmacoterapia clásica utilizando psicoanalépticos (HRB) o psicolépticos (hRB) 

puede ser exitosa. 

III.2.3. Programas de Educación en Asma 

 Los programas de educación en asma que enseñan acerca de la naturaleza de la 

enfermedad, medicaciones y el evitar los desencadenantes tienden a reducir la morbilidad 

del asma. Otras intervenciones psicológicas promisorias como adyuvantes del tratamiento 

médico incluyen la capacitación en percepción de los síntomas, manejo del estrés, hipnosis, 

yoga y varios ejercicios de relajación y respiración asistidos con bioretroalimentación son 

de beneficio para la reducción del estrés en general y pueden ser útiles en el control 

adicional del asma [169, 206]. La necesidad de la educación continua a la familia del 

paciente, el paciente y los doctores en el manejo a largo plazo y en el manejo de los ataques 

agudos ha sido subrayada (Jorgensen et al, 2003). 

III.2.4. Medicinas con hierbas 

 Las medicinas con hierbas han demostrado en una serie de ensayos que son de 

beneficio en el tratamiento del asma [162]. Hierbas seguras tales como Boswellia y Ginko 

pueden ser utilizadas como adjuntas al plan integral de cuidado  a la vez que hay que estar 

alerta respecto a las interacciones droga-hierbas [32, 169]. 



III.2.5. Acupuntura con aguja 

La acupuntura con aguja también es útil si se utiliza en forma regular. Inicialmente los 

tratamientos semanales son reducidos, posiblemente a mensuales, permitiendo la reducción 

de la medicación convencional en algunos casos [32, 169, 320]. 

III.2.6. Remedios Homeopáticos  

Los remedios homeopáticos basados en diluciones extremas de los alérgenos pueden ser de 

beneficio en la rinitis alérgica pero requieren la colaboración con un homeópata 

experimentado. Pero todavía no han sido validados. 

III. 2.7. La Dieta Es Importante 

Los asmáticos se pueden beneficiar de la hidratación y de una dieta baja en sodio y en 

ácidos grasos omega 6 y ácidos grasos trans, pero alta en ácidos grasos omega 3, en 

vitaminas antioxidantes y en magnesio [32, 169, 320]. 

III .3. Ingesta Balanceada de Magnesio 

 Como se reportó previamente, alrededor de la mitad del asma está acompañado por 

síntomas de tetania latente debida a deficiencia primaria de Mg. Inversamente, la frecuencia 

de los antecedentes alérgicos es elevada en los casos de formas neurales de déficit primario 

de magnesio (39%). Hoy en día, la principal forma de terapia con magnesio es la 

suplementación fisiológica con magnesio oral. Estas dosis nutricionales paliativas de 

magnesio necesarias para balancear la deficiencia de magnesio están obviamente 

desprovistas de cualquier toxicidad en vista que su propósito es normalizar la ingesta 

insuficiente de magnesio [90, 91, 95, 98-102, 134]. Puede aun causar efectos secundarios 

leves tales como diarrea y calambres abdominales [313]. 

 Un estudio epidemiológico grande realizado en 2633 sujetos mostró que una ingesta 

elevada de magnesio de la dieta estuvo asociada con una mejor función pulmonar y un 

riesgo reducido de hiperreactividad de las vías aéreas y sibilancia [41, 42]. Otro estudio en 

20 asmáticos, estuvo asociado con una mejora significativa de los puntajes de síntomas de 

asma en tanto que las variables del VEF1 y FEP o la disminución en el uso de 

broncodilatador no estuvieron mejoradas. Pero, la duración de la suplementación con Mg 

pudo haber sido muy corta para detectar cualquier mejora en la función pulmonar [158]. 

Una disminución en la respuesta de las vías aéreas se observó en asmáticos con 

hiperreactividad después de 6 semanas de suplementación nutricional con Mg [24]. La 

suplementación duradera con Mg (200 mg/día a niños de 7 años de edad y 290 mg/día a 

niños mayores) fue claramente de beneficio en niños con asma moderado y se recomendó  

como un medicamento concomitante en el asma estable [25]. Como un todo, la terapia 

nutricional con magnesio para las enfermedades obstructivas pulmonares hace una acción 



paliativa fisiológica de la deficiencia primaria de Mg coexistente. La terapia adyuvante 

atoxica es siempre beneficiosa sin efectos secundarios [100, 101]. 

 Pero, cuando los diferentes niveles de estrés transforman la deficiencia de Mg en 

una depleción de Mg relacionada con una desregulación de los mecanismos de control del 

estado de magnesio, la suplementación nutricional fisiológica de magnesio solamente es 

inefectiva. La depleción de magnesio no solamente necesita una ingesta balanceada de Mg 

sino también y principalmente la corrección de la desregulación causal. En los casos de 

formas cronobiol·gicas del asma, el tratamiento debe incluir ñfototerapiaò o ñterapia de 

oscuridadò. 

III.4. Tratamiento cronobiológicos 

III.4.1. Asma con HRB 

 Las diferentes formas de la HRB pueden ser tratadas con diversas fototerapias. Es 

obvio que en asma cronobiológico con HRB, el suplemento de melatonina de venta libre, 

deberá ser cuidadosamente evitado en vista que sigue estando presente en gran exceso. 

III.4.1.1 Fototerapia con Luz Brillante 

 Al igual que con las otras enfermedades basadas en la depleción de Mg con HRB, la 

FLB pueden ser de beneficio en forma clínica de AN. Aunque todavía no ha sido evaluada 

en estudios clínicos apropiados, tres estudios reportaron en un pequeño número de 

pacientes los efectos beneficiosos de la FLB en asma [193, 215, 216]. El efecto terapéutico 

del método ocurre debido a la corrección del asincronismo interno, estimulación de la 

síntesis endógena de corticosteroides y a una acción antidepresiva [216]. El propósito de la 

fototerapia de luz brillante es prolongar el periodo de luz, siendo el marcador de su 

eficiencia la disminución en la MT en plasma. El efecto protector de la FLB puede resultar 

no solamente de la supresión de melatonina sino también a partir de otros mecanismos 

múltiples, es decir, depresión de la respuesta inmune con supresión de los leucotrienos y 

citocinas inflamatorias [98, 270]. 

 Clásicamente, la fototerapia de luz brillante usada en el desorden afectivo 

estacional, requiere de una luz de espectro completo con una intensidad mayor de los 2000 

lux, siendo la mejor hora temprano por la mañana, de manera optima alrededor de 8.5 horas 

después del inicio de la melatonina [341, 342]. La terapia convencional utiliza una luz de 

espectro completo sin rayos infrarrojos o ultravioleta. El reinicio de la respuesta circadiana 

en humanos, medido por el ritmo de la melatonina pineal depende de la longitud de onda, el 

pico de la sensibilidad del marcapaso circadiano humano a la luz es del cambio hacia el 

azul (460 nm) con relación a sistema fotópico visual de tres conos, la sensibilidad de los 

picos en aproximadamente 555 nm [211, 317]. En vista que en la década de 1980 

numerosos, estudios mostraron que la terapia con luz tiene efectos beneficiosos cuando se 



aplica a ciertos tipos de alteraciones del sueño y del estado de humor [292, 343]. Estudios 

clínicos iniciales expusieron a sujetos a 2500 lux durante 2-6 horas diariamente. Estos 

tratamientos prolongados durante el día indujeron dos dificultades serias. Cumplimiento 

con el tratamiento y efectos secundarios (cefaleas o problemas de visión) en algunos 

usuarios. Una exposición más corta (30 min) a una luz más brillante de 10,000 lux produjo 

una tasa de 65% de mejoría en los DAE sin incremento de los efectos secundarios [341, 

343]. Sin embargo el tratamiento debe ser aplicado durante todo el invierno, en vista que 

los síntomas DAS reaparecen rápidamente después que se suspende el tratamiento [201]. 

La FLB convencional constituye en la actualidad una herramienta terapéutica 

inseparablemente vinculada a la DAS, también ha sido utilizada en depresiones no 

estacionales, demencia senil y desórdenes del sueño en las personas de edad avanzada. En 

aquellas indicaciones, la terapia con luz brillante aparece como un agente antidepresivo no 

especifico y constituye un adyuvante rápido y eficiente a la medicación antidepresiva [194, 

234]. Las cefaleas no migrañosas, sin fotofobia, pueden ser también una indicación para la 

terapia de luz brillante a través de su acción antidepresiva [102]. Nosotros 

consecuentemente pensamos que la FLB debe ser eficiente en el asma con HRB, al mejorar 

la disfunción cronobiológica del RB y consecuentemente ambas consecuencias biológicas y 

clínicas. 

 La terapia con luz brillante es operativa a través de diversos mecanismos neurales y 

quizás humorales. Hoy en día, los mecanismos neurales centrales promedio de la 

fototerapia parecen una serotoninergia incrementada, hipoactividad de los modulares 

inhibidores tales como la taurina y los receptores opioides kappa y finalmente la 

estimulación de los procesos inflamatorios y oxidativos [98]. Una perspectiva evolutiva 

sugiere que las porciones de hem y los pigmentos biliares en animales median alguna 

influencia no visual de la luz sobre los gases neuroactivos (incluyendo CO y ON) y sobre 

los biorritmos [259] a través de la fototrasducción humoral. La luz brillante puede romper 

el enlace de la carboxihemoglobina (HbCO) liberando al CO y estimulando a la sintasa del 

oxido nítrico a producir ON. Si uno considera la hemoglobina no solamente como un 

manipulador de restos sino también como transportador, puede transmitir la información 

fótica a todos los tejidos, principalmente el cerebro a través de los gases neuroactivos: CO y 

ON en la sangre [119, 198, 259, 356]. La luz brillante también es capaz de reducir los 

niveles circulantes de bilirrubina y biliverdina, por lo tanto retira sus efectos 

vasoconstrictores y sedantes [259]. La caída en los pigmentos biliares puede resultar in vivo 

por la absorción de fotones por el fotosensibilizador riboflavina [156] y de un efecto de la 

luz sobre la alúmina en el plasma [6, 255]. 

III.4.1.2. Cromatoterapia 

 De acuerdo con la teoría de Agrapar, la energía física producida por una longitud de 

onda podría actuar como la energía producida por el oligoelemento correspondiente [7, 8]. 

Por ejemplo, el violeta durante 4-8 minutos podría traer la misma energía que los iones de 



magnesio. La cromatoterapia utiliza una exposición corta a una longitud de onda especifica 

una vez por semana y al igual que las otras terapias energéticas toma en cuenta de manera 

muy cuidadosa la prevalencia nocturna o diurna de los síntomas clínicos. En asma con 

prevalencia nocturna, la irradiación morada al pecho durante 4 minutos seguido de 20 

minutos de oscuridad una vez a la semana seria de beneficio. Un tratamiento más específico 

del asma utilizando cromatoterapia sobre los puntos de acupuntura podría dar un mejor 

resultado pero deberá ser utilizada por especialistas. Aunque se ha utilizado de manera 

exitosa en la práctica clínica, este método todavía no ha sido validado [98, 102]. Sin 

embargo, podríamos mostrar los efectos neuroprotectores de una longitud de onda utilizado 

en la cromoterapia en un modelo nutricional neurofarmacológico validado, en ratones, 

DBA2 [261, 263]. 

III.4.1.3. Bioestimulación con Laser de Bajo Poder 

 Un análisis prospectivo que incluyó a 50 asmáticos mostró que la irradiación diaria 

con laser de los puntos de acupuntura durante 10 días condujo una mejoría significativa del 

asma bronquial que fue alcanzada en un corto tiempo y duró por varias semanas, inclusive 

meses [235].  

III.4.1.4. Farmacoterapia de las Manifestaciones Clínicas de la HRB 

 Los diversos estudios que demuestran la eficacia de la farmacoterapia en los 

desórdenes del estado de ánimo han brindado apoyo al uso de la farmacoterapia 

antidepresiva convencional de primera línea (es decir, amitriptilina, fluoxetina, d-

fenfluramina) [297, 343]. Los analépticos, tales como los psicoestimulantes (incluyendo 

cafeína) también se han encontrado efectivos en otras enfermedades con HRB [98, 102]. 

III.4.2 Asma con hRB 

 La mejor estimulación fisiológica del RB es inducida por la privación de la luz. 

III.4.2.1. ñTerapias de oscuridadò estimulantes: 

 Están pueden ser fisiológicas, psicoterapéuticas, fisioterapéuticas o farmacológicas. 

III.4.2.1.1. Terapias de Oscuridad Fisiológicas: 

 La terapia de oscuridad per se y la cromatoterapia. 

III.4.2.1.1.1. Terapia de Oscuridad Per Se 

 La privación de la luz se puede obtener colocando al paciente en un cuarto cerrado, 

en un ambiente totalmente oscuro, con una máscara ocular puesta. Esta terapia de 

oscuridad genuina puede ser utilizada en las indicaciones agudas pero deberá ser de 



duración corta. No es compatible con ninguna actividad y esta frecuentemente asociada con 

la inducción de descanso en cama, inactividad y sueño [13, 98]. 

 La terapia de oscuridad relativa puede ser obtenida mediante el uso de gafas 

oscuros o anteojos de sol oscuros pero el número de unidades lux que pasan a través no es 

despreciable. Esta terapia de oscuridad relativa puede ser usada como un tratamiento 

accesorio en la restauración de un esquema de luz y oscuridad: una transición antes de un 

ambiente completamente oscuro [98, 259]. 

III.4.2.1.1.2. Cromatoterapia 

 La forma diurna de asma se puede beneficiar de una exposición de 4 minutos del 

tórax durante una vez por semana a una longitud de onda amarrilla, el color morado 

complementario está indicado en el tratamiento del asma con hRB. Deberá ser seguido de 

20 minutos de oscuridad. La cromatoterapia sobre los puntos de acupuntura seria aun más 

eficiente. Este método, aunque sea utilizado exitosamente en la práctica, todavía no ha sido 

validado [7, 8, 98-102, 104]. 

III.4.2.1.2. Terapias de Oscuridad Psicoterapéuticas 

Los programas de educación en asma son importantes (cf. III.2.3.). Las estrategias 

conductuales cognoscitivas han sido eficientes en el tratamiento de la fotosensibilidad. El 

tratamiento consiste en incrementar gradualmente la exposición a una fotoestimulación por 

un monitor de computadora o pantalla de televisión. Este procedimiento de 

desensibilización resulta en un retiro completo de la ansiedad fóbica del paciente por la 

fotoestimulación y de una conducta de evasión. Esta terapia conductual ha sido utilizada en 

la epilepsia fotosensible y en la migraña [204, 252]. Las terapias psicológicas de la migraña 

en la niñez, tales como la capacitación en relajación y la bioretroalimentación, fueron 

potencialmente superiores al tratamiento farmacológico [153, 316]. 

III.4.2.1.3. Terapia de Oscuridad Fisioterapéutica 

 Los campos magnéticos pueden ser utilizados para estimular el RB en una variedad 

de maneras del tratamiento utilizando campos magnéticos muy débiles (picotesla) de 

frecuencia extremadamente baja (2 a 7 Hz). El tratamiento transcraneano con campos 

electromagnéticos con pulsos de corrientes alternativas de densidad de flujo en  picotesla 

pueden estimular diversas áreas del cerebro (particularmente el hipotálamo) y la glándula 

pineal (que funciona como un magneto-receptor). Los estudios clínicos mostraron mejorías 

en ambos VEF1, FEP y otras variables de la función pulmonar mediante los campos 

electromagnéticos pulsátiles en ambos niños con asma o adultos con asma o EPOC [295, 

296]. 

 



III.4.2.1.4. Terapia de Oscuridad Farmacológica 

 Tres agentes pueden estimular al RB: magnesio, L-triptofano y taurina pero su 

eficiencia parece ser limitada. 

III.4.2.1.4.1. Tratamiento con Magnesio para los Desórdenes Obstructivos: Una 

Reevaluación 

 Como se reportó previamente en este documento, se deben distinguir dos tipos 

diferentes de terapia con magnesio: la suplementación nutricional fisiológica con magnesio 

oral (cf. III.3) y la terapia farmacológica con magnesio. Su naturaleza y acción son 

básicamente diferentes. Es un verdadero fraude científico y una inconducta ética el no 

diferenciar entre la seguridad de una suplementación nutricional fisiológica con magnesio 

oral y los efectos potencialmente peligrosos de las dosis farmacológicas altas [90, 91, 95]. 

Pero esta diferenciación básica entre los dos tipos de tratamientos con magnesio con mucha 

frecuencia es pasada por alto en las publicaciones de terapias con magnesio. Para 

discriminar entre los dos tipos de terapia con magnesio es necesario recordar que la única 

indicación de la terapia nutricional con magnesio es el desorden relacionado a la 

deficiencia de magnesio, es decir, a una ingesta insuficiente de magnesio, en tanto que la 

terapia farmacológica con magnesio está indicada independientemente de cuál es el estado 

de magnesio. 

III.4.2.1.4.1.1 Terapia Farmacológica con Magnesio 

 Los efectos farmacodinámicos de la terapia farmacológica con magnesio en los 

desórdenes pulmonares obstructivos son principalmente la broncodilatación y las 

propiedades antiinflamatorias. Con el fin de utilizar las propiedades farmacológicas del 

magnesio, cualquiera sea el estado de magnesio, es necesario superar los mecanismos de la 

homeostasis del magnesio e inducir una sobrecarga terapéutica de magnesio, es decir, una 

hipermagnesemia iatrogénica genuina. La ruta parenteral es adecuada para las aplicaciones 

agudas en tanto que las dosis altas de magnesio administradas por vía oral son 

recomendables en las indicaciones crónicas. Ambos tipos de tratamientos farmacológicos 

con magnesio pueden inducir a una toxicidad por magnesio [90, 91, 95, 102]. Los signos 

tempranos de una toxicidad por Mg durante el tratamiento intravenoso incluyen vómitos, 

nauseas, sensación de calor, rubor, hipotensión, bradicardia y otras arritmias cardiacas, 

somnolencia, visión doble, leguaje arrastrando las palabras y debilidad [303]. Estos efectos 

secundarios ocurren usualmente a un Mg total en plasma de 3.5-5 mmol/L. Hiporreflexia 

(perdida del reflejo patelar), parálisis muscular, paro respiratorio o cardiaco se desarrollan 

solamente a una concentración de Mg extremadamente alta en el plasma (5-15 mmol/L). La 

toxicidad de magnesio es exagerada en la presencia de hipocalcemia, hiperkalemia y 

uremia [303]. 



 Las indicaciones de la terapia farmacológica con magnesio son de 3 tipos 

incluyendo la puramente farmacodinámica, etiopatogénica [en tres situaciones 

particulares, es decir, emergencia, necesidad (cuando la forma oral es imposible) y algunas 

veces después del fracaso de la terapia nutricional fisiológica oral] y mixta cuando el 

tratamiento farmacológico con magnesio combina sus efectos útiles farmacodinámicos y 

como tratamiento etiopatogénico para la deficiencia de magnesio [90, 91, 95]. 

 Las enfermedades pulmonares obstructivas per se constituyen indicaciones 

puramente farmacodinámicas de la terapia farmacológica con magnesio, 

independientemente del estado de magnesio. Pero su frecuente asociación con la deficiencia 

primaria concomitante de magnesio [41, 90, 97, 102, 157, 294] constituye una indicación 

mixta del tratamiento farmacológico con magnesio. La eficiencia de esta terapia 

farmacológica con magnesio es dudosa, los resultados son conflictivos y algunas veces 

negativos [34, 36, 45, 59, 72, 88, 141, 144, 151, 170, 218, 254, 256, 259, 279, 282, 305, 

325]. 

III.4.2.1.4.1.2. Uso de Sulfato de Magnesio en Asma Agudo 

A. Administración intravenosa 

 El uso clínico inicial del MgSO4 intravenoso en asma bronquial, en 1936, por 

Rosello y Pla [291] alivió la disnea y estridor en un paciente asmático. Observaciones 

posteriores (cf anterior) condujeron a un desinterés parcial progresivo [303]. En la década 

pasada, el papel potencial del Mg IV en asma agudo ha ganado un interés renovado [34, 65, 

81, 256, 312, 313, 314]. Los principales efectos del sulfato de magnesio incluyen una 

disminución en la resistencia de la vía aérea, aumento en el VEF1, una capacidad vital 

forzada incrementada y una disminución en la disnea y frecuencia respiratoria [81, 249, 

254, 256, 311, 319, 302]. Existe una serie de reportes de caso y de estudios no controlados 

que indican su efectividad en el alivio del broncoespasmo [34, 45, 64, 65, 81, 131, 195, 

256, 282, 306, 312, 313, 314, 319, 344]. Generalmente, el sulfato de magnesio es 

administrado por vía intravenosa a los pacientes niños o adultos con exacerbaciones severas 

del asma. Una administración intravenosa de 2 g de sulfato de magnesio, como adyuvante a 

la terapia estándar, condujo a una mejoría significativa en la función pulmonar [47]. Sin 

embargo, estudios clínicos controlados recientes no se han puesto de acuerdo sobre su 

eficacia [34, 36, 142, 254, 344]. Sin embargo, parece ser que el VEF1 no mejoró 

significativamente en el grupo moderado (VEF1 > 25% en la presentación) de pacientes que 

lo recibieron como adyuvante al procedimiento estandarizado de emergencia, 2 g de 

MgSO4. En contraste, el grupo severo (VEF1 < 25% en la admisión), hubo una mejora 

significativa en el VEF1 a los 120 y 204 minutos y una disminución de las tasas de 

hospitalización comparado con el grupo tratado con placebo [34, 293]. 



 En todo caso, esta forma de administración requiere de un monitoreo cuidadoso para 

la prevención de los síntomas locales y principalmente sistémicos de la sobrecarga de 

magnesio, en vista que la vasodilatación periférica y la hipotensión sistólica pueden ocurrir 

y los pacientes algunas veces presentan rubores no placenteros, nauseas y flebitis venosa 

por la infusión [94, 96, 98, 111, 161].  

 Es necesario el monitoreo del pulso, presión arterial, reflejos tendinosos profundos, 

diuresis horaria, electrocardiograma y registro del ritmo respiratorio [34, 36, 45, 72, 94, 96, 

98, 101, 142, 144, 150, 151, 170, 254, 257, 311, 319, 325]. 

En posible papel del anión SO4
--- 

con respecto a la toxicidad debe ser discutido. La 

selección de una sal de magnesio en particular sobre otras deberá tomar en cuenta los datos 

farmacológicos y toxicológicos confiables. Parece ser necesario determinar el índice 

terapéutico (LD50 / ED50) de las diferentes sales de magnesio disponibles antes de 

cualquier uso farmacológico. 

 Finalmente, la combinación de dosis relativamente altas por vía intravenosa de 

magnesio (terapia farmacológica con magnesio) y los miméticos beta-2 pueden ser toxicas, 

más frecuente en las indicaciones obstétricas que en las enfermedades pulmonares en vista 

que las dosis son claramente más bajas en las indicaciones pulmonares. Las 

contraindicaciones de esta última forma de tratamiento farmacológico con magnesio 

combinado con miméticos beta-2 para las indicaciones pulmonares son menos imperativas 

que para la tocolisis [101, 199, 219, 285] 

B.  Administración nebulizada 

 Aunque se ha demostrado que el MgSO4 intravenoso incrementa la respuesta 

broncodilatadora y que mejora la función pulmonar en el tratamiento del asma severo, sin 

embargo, el efecto por la ruta nebulizada es incierto [161] (Tabla I). 

  



Tabla I ï Efectos farmacológicos del magnesio (MgSO4) nebulizado en los desórdenes 

     pulmonares obstructivos [47, 161] 

Pacientes  Respuesta Referencia 

Magnesio solo antes de hacer la prueba de provocación  

Estimulo directo utilizando 

histamina o metacolina 

Disminución dependiente de la dosis 

en la hiperrespuesta bronquial 

286, 

287 

Estimulo indirecto utilizando un 

broncoconstrictor indirecto 

(metabisulfito de sodio) 

Disminución dependiente de la dosis 

en la hiperrespuesta bronquial 

246 

Prueba de provocación 

utilizando histamina 

Sin efecto sobre la hiperrespuesta 

bronquial  

157 

   

Magnesio solo 

Exacerbación aguda del asma 

(adultos) 

Broncodilatación (magnitud similar a 

salbutamol) 

218 

Exacerbación aguda del asma 

(niños) 

Broncodilatación (magnitud y 

duración del efecto fue menor que la 

debida a salbutamol) 

233 

Asma estable Sin efecto sobre broncodilatación 156 

   

Magnesio como adjunto a salbutamol o albuterol nebulizado 

Asma severo Mejoría en el FEP vs salbutamol en 

salino isotónico*  

246 

Asma severo; 30 min después de 

2-5 mg de salbutamol 

nebulizado 

Incremento en la respuesta 

broncodilatadora (doble de incremento 

en el VEF1) vs salbutamol en salino 

isotónico*  

161 

Exacerbaciones del asma leves a 

moderadas 

Sin beneficio vs terapia de salbutamol 

solo 

31, 

305 

*de acuerdo con Kurtaran et al [196] el salino nebulizado no es placebo en vista que puede 

desencadenar asma [15, 307] 

 

 Las terapias con miméticos de beta-2 y magnesio tienen indicaciones pulmonares 

comunes. Los agonistas beta-2 específicos representan la prioridad del tratamiento. La 

combinación con corticosteroides es útil y eficiente. Otros tratamientos asociados han 

fracasado en demostrar su eficiencia como tratamientos adjuntos pero el uso de magnesio 

puede ser de interés. En efecto, los posibles efectos broncodilatadores aditivos del 

magnesio y salbutamol han mostrado que un incremento sostenido leve en la concentración 

de magnesio en suero causó un desplazamiento significativo hacia la izquierda de la curva 

de dosis respuesta al salbutamol inhalado en pacientes asmáticos, sin cambio en la máxima 

respuesta. Estos hallazgos sugieren que el magnesio incrementó la afinidad del receptor 

beta-2 [47].  



 Cuando se usó sulfato de magnesio isotónico como vehículo para el salbutamol 

nebulizado en los pacientes con asma agudo, la respuesta de flujo pico al tratamiento 

aumentó en comparación con salbutamol más salino normal en asma severo [161, 246] pero 

fracasó en las exacerbaciones del asma leves a moderadas [31]. Parece que la efectividad 

broncodilatadora del Mg adyuvante se ve en la exacerbación potencialmente mortal del  

asma y no en las exacerbaciones menos severas [34]. El incremento en el flujo espiratorio 

pico (FEP) está relacionado de manera inversa al valor basal, que fundamenta la 

observación que el magnesio es particularmente efectivo en las exacerbaciones más severas 

del asma [314]. Sin embargo, el salino nebulizado usado como vehículo para salbutamol no 

es placebo en vista que puede desencadenar el asma [15, 196, 307]. 

 La nebulización de tres dosis de 2.5 mg de salbutamol a intervalos de 30 min está 

dentro del rango terapéutico recomendado para el tratamiento del asma severo en la sala de 

emergencia. Esto puede ser mezclado con 2.5 mL de sulfato de magnesio isotónico [161]. 

 El magnesio inhalado parece ser bien tolerado [59, 218, 282]. Sin embargo, de 

acuerdo a Hughes et al [282] más crucial en términos del uso de magnesio como un 

adyuvante fue su formulación como solución isotónica (250 mmol/L, que resultó en una 

tonicidad de 289 mosmol). Ambas soluciones hipotónicas e hipertónicas de nebulización 

causaron broncoconstricción en los pacientes con asma. 

III.4.2.1.4.1.3. Administración Oral de Magnesio en Asma Estable 

 La repleción de Mg a largo plazo puede alcanzarse mediante la administración 

diaria de 300-600 mg de Mg por vía oral [1, 25]. Un estudio aleatorizado, a doble ciego, 

controlado con placebo, prospectivo mostró que la suplementación de largo tiempo con Mg 

(200 mg en niños <7 años de edad y 290 mg de citrato de magnesio en niños mayores) es 

claramente de beneficio (menos requerimiento de miméticos  beta-2 inhalados de corta 

acción, VEF1 más alto en niños asmáticos leves a moderados y está recomendado como un  

medicamento concomitante en asma estable [25]. En forma similar, una ingesta diaria de 

magnesio de 400 mg/día puede mejorar los síntomas clínicos en los adultos [158]. 

 Las terapias con miméticos beta-2 y magnesio nutricional paliativo pueden estar 

asociadas en el tratamiento de la EPOC. Esta combinación puede ser beneficiosa y 

permanece atóxica.  En pacientes asmáticos, la coexistencia de otras manifestaciones 

clínicas de deficiencia de magnesio tales como hiperexcitabilidad neuromuscular deben ser 

investigadas: signo de Chevostek, trazados interactivos de EMG, prolapso idiopático de la 

válvula mitral. Pero la prueba de carga fisiológica dinámica con magnesio oral (5 

mg/kg/día) constituye la mejor evidencia de una deficiencia de magnesio [41, 42, 90, 91, 

94, 95, 97, 101, 157, 158, 294]. 

 



III.4.2.1.4.2. L-triptófano o 5-OH-triptófano 

 L-triptófano o 5-OH-triptofano pueden estimular la vía del triptófano pero son 

inespecíficos en vista que no solamente están relacionados con la producción de melatonina 

sino también con la síntesis de serotonina.  Ellos pueden inducir toxicidad: síndrome 

eosinofilia-mialgia en particular [1, 98-102, 231, 328]. 

III.4.2.1.4.3. Taurina 

 La taurina es un aminoácido sulfonado que se encuentra presente en todo el cuerpo 

en alta concentración, principalmente en el cerebro. Es el aminoácido libre más abundante 

en muchos tejidos, principalmente en las células proinflamatorias tales como los leucocitos 

polimorfonucleares y los tejidos expuestos a niveles elevados de oxidantes [326]. Tiene 

función múltiple en la homeostasis de la célula tal como estabilización de la membrana, 

amortiguación, osmoregulación y actividades antioxidantes junto con los efectos sobre la 

liberación del neurotransmisor y modulación del neuroreceptor. La taurina puede actuar 

como un neuromodulador inhibidor protector que participa en la calidad funcional del 

aparato neural y en la producción y acción de la melatonina. La taurina juega un papel en el 

mantenimiento de la homeostasis en el sistema nervioso central, en particular durante la 

hiperexcitabilidad nerviosa central. Este aminoácido regulador de volumen es liberado por 

la hinchazón celular inducida por la excitotoxicidad. Tiene una función establecida como 

osmolito en el sistema nervioso central. En el curso del déficit de Mg, el organismo parece 

estimular la movilizaci·n de taurina para jugar el papel de un ñagente vicariante de 

magnesioò. Pero esta acci·n compensatoria es bastante limitada [94-100, 102, 163, 200, 

212, 266]. Además, la taurina intracelular o liberada dentro del medio extracelular, puede 

proteger a las células contra el ataque de los oxidantes, ya sea en forma directa o a través de 

la formación de los derivados clorinados taurina-cloramina [69, 326]. Disminuye la 

liberación de mediadores inflamatorios por  neutrófilos y macrófagos y modula la 

activación de la célula T in vitro [220, 345]. Reduce in vivo los daños oxidativos al pulmón 

inducidos por una serie de químicos incluyendo ozono, dióxido de nitrógeno, araquat, 

amiodarona y bleomicina [69]. A la dosis oral diaria de 1-3 mmol/kg durante 7 días antes 

de la provocación, la taurina no redujo el espasmo reducido por la provocación con 

antígeno en un modelo experimental de ratas utilizando Brown-Norway sensibilizadas, pero 

si previno la hiperreactividad de la vía aérea, redujo el número de eosinófilos y de los 

hidroxiperóxidos lípidos y previno extravasación del colorante en el líquido broncoalveolar 

[69]. Esto significa que la taurina además de reducir el número de células inflamatorias, 

puede reducir la carga oxidativa al disminuir la generación de estas células del anión 

superóxido y de otros mediadores citotóxicos [69]. Finalmente, los niveles de taurina en el 

líquido broncoalveolar de las ratas provocadas con antígeno fueron más altos que en los 

valores control pero el tratamiento con taurina fracasó en producir un mayor aumento de 

estos niveles [69]. Esto es de importancia, en vista que los niveles de taurina en el líquido 

de lavado broncoalveolar y de las secreciones en las vías aéreas estuvieron aumentados en 



los pacientes  con asma [159]. Estos mismos resultados se obtuvieron al reemplazar la 

taurina por una dosis diaria del antioxidante N-acetilcisteína (1 mmol/kg durante 7 días) 

[33]. 

III.4.2.2. ñTerapia Sustitutiva de Oscuridadò o Agentes que Imitan la Oscuridad 

 Debido a la eficiencia limitada de los agentes químicos previos, los tratamientos 

paliativos de la hRB pueden ser necesarios. 

III.4.2.2.1. Mecanismos de Acción de la Oscuridad 

 Los mecanismos de acción de la oscuridad parecen  ser los opuestos a aquellos 

obtenidos con la luz brillante en donde interviene efectos directos celulares y neurales. La 

producción incrementada de melatonina es el mejor marcador de la oscuridad pero es 

solamente un mecanismo accesorio en el efecto de la oscuridad. Los principales 

mecanismos neurales centrales de la terapia de oscuridad asocian una serotoninergia 

disminuida junto con la estimulación de los neuromoduladores inhibidores (GABA, 

taurina) y la estimulación de los procesos antiinflamatorios y antioxidantes, que pueden 

conducir a la hipoexcitabilidad neural (sedante y anticonvulsivante). La transducción 

humoral puede reforzar estos últimos efectos mediante la disminución de los gases 

neuroactivos (CO y ON) a través de la unión del CO con la hemoglobina y mediante el 

incremento de la melatonina, bilirrubina y biliverdina, tres antioxidantes que pueden tener 

la capacidad de atrapar al ON. Aparte de la excepción de una serotoninergia disminuida, 

estos efectos de la oscuridad son similares a aquellos del magnesio. 

 La terapia de la oscuridad sustitutiva debería paliar todos los mecanismos de acción 

de la oscuridad. Los únicos agentes disponibles que imitan la oscuridad son la melatonina 

(y sus análogos y sus precursores, L-triptofano, 5-hidroxitriptófano) [98, 102]. 

III.4.2.2.2. Melatonina, un Agente Accesorio que Imita la Oscuridad  

 La melatonina es el prototipo de los agentes que imitan la oscuridad. Pero, aunque 

la producción de melatonina es el mejor marcador del fotoperiodo, parece ser solamente un 

factor accesorio entre los mecanismos de las acciones en el fotoperiodo. La mayoría  de los 

otros mecanismos de los efectos de la oscuridad han sido pasados por alto, lo que puede 

explicar la controversia alrededor de la eficiencia terapéutica de la MT. Su dosificación 

varía desde dosis fisiológicas (alrededor de 0.3 mg) hasta dosis farmacológicas: usualmente 

3 mg/por dosis y por día y aun hasta 300 mg como anticonceptivo (testificando la toxicidad 

leve de la hormona). En el caso de la cronopatología, con producción disminuida de  MT, 

MT constituye un tratamiento sustitutivo de su deficiencia [43, 68, 98, 99, 102, 348, 367, 

368, 371]. Se mostró que la melatonina (3 mg durante 4 semanas) mejoró en forma 

subjetiva la calidad del sueño en asma en tanto que no indujo una diferencia significativa en 

los síntomas del asma [57]. Serán necesarios más estudios que evalúen los efectos a largo 




