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Suplementos orales con sales

de magnesio: ;son ttiles como
coadyuvantes ante el desafio de salud
que representa la diabetes tipo 2?

RESUMEN

Antecedentes: ante la repercusién de la diabetes tipo 2 en la calidad
de vida y los altos costos de su tratamiento, es urgente la bisqueda
de alternativas para el control metabélico y la prevencién primaria de
esta enfermedad.

Objetivo: revisar la evidencia derivada de estudios de cohortes acerca
de la relacién entre las concentraciones séricas y la ingesta de magnesio
con el riesgo de diabetes tipo 2, y de ensayos clinicos de la eficacia de
las sales orales de magnesio en la reduccién de la glucemia.

Material y métodos: estudio retrospectivo, efectuado con base en la
bisqueda de estudios de cohorte mayores de 10 afios en MEDLINE,
EMBASE, y Cochrane Controlled Trials Register, actualizada al 30 de
septiembre del 2013.

Resultados: se encontraron siete estudios de cohorte (24,388 personas/
afio) que muestran que la ingesta de magnesio disminuye el riesgo
de diabetes tipo 2; dos estudios (13,076 personas/afio) indican que
la baja ingesta de magnesio en la dieta no parece asociarse con el
riesgo de diabetes; 1 estudio (8,735 personas/afio) demuestra que la
hipomagnesemia se asocia con alteraciones del metabolismo de la
glucosa. De 11 ensayos clinicos con asignacion al azar, 5 estudios en
sujetos de riesgo muestran que las sales orales de magnesio reducen
la glucemia, y 6 estudios en pacientes con diabetes tipo 2 muestran
resultados inconsistentes.

Conclusiones: la ingesta de magnesio en la dieta habitual o de sales
orales de magnesio es recomendable en la prevencion de diabetes. La
eficacia de las sales de magnesio en la reduccién de la glucemia de
pacientes con diabetes tipo 2, es inconsistente.

Palabras clave: cohorte, ensayo clinico, magnesio, diabetes, glucemia.
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disease, we performed a review of the evidence from cohort studies on
the relationship between serum and/or magnesium intake with the risk
of developing type 2 diabetes as well as of clinical trials on the efficacy
of oral magnesium salts on reducing glycemia.

Methods: An electronic search using the databases MEDLINE, EMBASE,
and Cochrane Controlled Trials Register, updated to September 30,
2013, was performed.

Results: A total of seven cohort studies (24,388 persons/year) show
unequivocally that magnesium intake is associated with decreased
risk of developing type 2 diabetes; two studies (13,076 persons/year)
indicate that low magnesium intake is not associated with the risk of
diabetes; one study (8,735 persons/year) shows that hypomagnesemia
is associated with the development of impaired glucose metabolism. A
total of 11 randomized controlled trials were identified; five show the
effectiveness of oral magnesium salts in reducing glycemia in high-risk
subjects and six studies carried out in patients with type 2 diabetes
show inconsistent results.

Conclusions: Magnesium intake in the customary diet of subjects of
the general population and the high-risk groups and/or oral magnesium
supplementation is recommended for the prevention of diabetes. The
efficacy of oral magnesium supplementation in the reduction of glucose
levels in type 2 diabetic patients is inconsistent.

Key words: Cohort, clinical trial, magnesium, diabetes, glycemia.

ANTECEDENTES

De acuerdo con estimaciones de la Federacion
Internacional de Diabetes, en el mundo viven
189,831,890 hombres y 181,497,210 mujeres
de 20 a 79 anos que padecen diabetes; de ellos
236,722,820 personas viven en comunidades
urbanasy 134,606,280 en comunidades rurales.’
Segln esta misma fuente, se estima que en el
mundo 280,353,530 de personas padecen in-
tolerancia a la glucosa y, por tal razén, estan en
riesgo de padecer diabetes tipo 2, por lo que se
estima que para el afio 2030 habra en el mundo
558,590,050 personas con diabetes.

La repercusion de la diabetes en la salud y
economia de los paises es de tal magnitud que
en el mundo 4,593,109 de personas mueren al

afio por complicaciones relacionadas con esta
enfermedad, y el gasto promedio anual de aten-
cién a la salud por persona con diagnéstico de
diabetes es de $1,274 délares americanos, lo que
representa un gasto global de atenciéon médica
relacionada con este problema de salud, de mas
de 471,000,000 de dblares americanos al ano.

En México, la prevalencia de diabetes se ha
incrementado de 8.2%? en 1993 a 9.17% en el
2012, segln datos derivados de las Encuestas
Nacionales de Salud; a partir de afo 2000, la
diabetes ocupé el tercer lugar como causa de
mortalidad, contribuy6 con 59,912 defunciones
en el ano 2003, lo que significa una tasa de
56.8 por 100,000 habitantes, que ocasioné un
mayor nimero de defunciones que las generadas
por cardiopatia isquémica. A partir del 2004 la
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diabetes ocupa el segundo lugar de mortalidad
con 62,243 defunciones para una tasa de de-
funcién de 59.1 por 100,000 habitantes. Para el
ano 2010, en México, el gasto anual en costos
directos de atencién médica en pacientes con
diabetes tipo 2 fue de $452,064,988 de ddlares,
un costo promedio de anual por paciente de
$3,193.75 ddlares,* cifra mayor de la reportada
por la Federacion Internacional de Diabetes, en
el dmbito internacional.

Asi, la magnitud del problema de salud rela-
cionado con la diabetes y sus complicaciones
constituye un desafio enorme que requiere
atencion inmediata con medidas orientadas,
idealmente, a la prevencion de la enfermedad.

En ese contexto, los grandes estudios multicén-
tricos conducidos con el proposito de prevenir
la diabetes tipo 2, muestran que los cambios
en el estilo de vida, orientados a modificar los
habitos de dieta, y ejercicio, reducen de mane-
ra eficaz el riesgo de padecer diabetes,*” con
mayores porcentajes de disminucién del riesgo,
en comparacién con medicamentos como la
metformina,” inhibidores de alfa-glucosidasa,®
troglitazona,® u orlistat.™

No obstante, en nuestro pais, el incremento
global en incidencia y prevalencia de diabetes
es un reflejo del fracaso en la adopcién de esti-
los de vida saludable, lo que aunado a que los
valores de glucemia registrados al ingreso de
los pacientes diabéticos hospitalizados fueron
de 264 mg/dL, y que entre los diagndsticos de
ingreso hospitalario mas frecuente se encontré la
necrobiosis (10.1%), una de las principales com-
plicaciones agudas de la diabetes, y el estado
hiperosmolar (9.1%), asi como que el principal
diagndstico de egreso, en los casos hospitaliza-
dos por diabetes, fue el de descompensacién
corregida (28.05%)."" Podemos afirmar que a
pesar del desarrollo de farmacos con diferentes
y novedosos mecanismos de accién para reducir
las concentraciones de glucosa, es evidente que
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no solo estamos perdiendo la batalla contra la
glucemia sino la guerra contra la diabetes.

En la bisqueda de respuestas que favorezcan el
control metabdlico de los pacientes con diabetes
y la prevencion primaria de la enfermedad en
las personas de alto riesgo, una de las lineas de
investigacion de la Unidad de Investigacion Bio-
médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
en la ciudad de Durango, se ha centrado en el
papel que desempefia el magnesio en el meta-
bolismo de la glucosa, y el beneficio potencial
de su consumo oral en sales de magnesio en la
prevencion y tratamiento de la diabetes.

El magnesio, el cation divalente mas abundante a
nivel intracelular,' es un cofactor esencial en los
procesos enzimaticos que involucran enlaces de
fosfato de alta energia por lo que participa en las
diferentes vias del metabolismo de la glucosa.'
Ademas, diversos estudios muestran de manera
consistente que la hipomagnesemia podria ser
uno de los disparadores de la reaccion de la fase
aguda, y el sindrome inflamatorio crénico leve,
mismo que estd relacionado con la disminucién
de la sensibilidad a la insulina."'” Por lo tanto,
existe un marco de plausibilidad biolégica en
apoyo a la hipétesis de que los suplementos
orales de sales de magnesio podrian ser Gtiles
en el tratamiento y prevencioén de la diabetes.

En este marco de referencia, recientemente se
publicaron resultados de la Encuesta Nacional
de Salud relacionados con la prevalencia del
déficit de algunos oligoelementos, entre ellos la
prevalencia de hipomagnesemia. La Encuesta
senala que 36% de las mujeres y 31% de los
hombres padecen deficiencia de magnesio,
lo que representa una elevada proporcion de
sujetos en riesgo.'®

De esta forma, el objetivo de este trabajo fue
realizar una revisién acuciosa de la evidencia
derivada de estudios de cohortes y de ensayos
clinicos aleatorios, los disefios metodolégicos



Guerrero-Romero F y Rodriguez-Moran M. Magnesio y diabetes

mas solidos, la relacion entre las concentracio-
nes séricas y la ingesta de magnesio con el riesgo
de diabetes tipo 2, asi como la eficacia de los
suplementos orales de magnesio en la reduccién
de la glucemia de los pacientes con diabetes y
los sujetos en grupos de alto riesgo. Para este
proposito se realizé una blsqueda en las bases
electronicas de datos MEDLINE, EMBASE, y Co-
chrane Controlled Trials Register, actualizada al
30 de septiembre del 2013. Se utilizaron como
palabras clave de la basqueda: magnesium, glu-
cose, hyperglycemia, diabetes, impaired glucose
tolerance, impaired fasting glucose, metabolic
control, prevention, population based Studies,
y randomized-controlled clinical trials.

RESULTADOS
Cohortes

Se identificaron 10 estudios de cohortes,'® %27
con un promedio de seguimiento de 10.5 anos,
a los que incorporaron 305,903 pacientes de
diferente origen étnico, incluidos caucasicos
de los Estados Unidos y Europa, mestizos del
norte de México, asiaticos de Japén y polinesios
nativos de Hawai (Cuadro 1).1619-27

En nueve de esos estudios se analiz6 el efecto de
la ingesta de magnesio en la dieta habitual y en

el riesgo de diabetes tipo 2;'%192¢ de éstos, 7 estu-
dios,'620-232526 que incluyeron 292,653 personas
con un seguimiento promedio de 12 afos
(24,388 personas-afio) muestran de manera in-
equivoca que la ingesta de magnesio se asocia
con la disminucién del riesgo de diabetes tipo 2,
manteniéndose una relacién inversa significati-
va entre la ingesta de magnesio y el riesgo de
diabetes tipo 2.

Dos estudios'?* en los que participaron
71,919 personas con un seguimiento promedio
de 5.5 anos (13,076 personas/afo) sefalan
que aun cuando no puede excluirse un efecto
pequefio, la baja ingesta de magnesio en la
dieta no parece estar asociada con el riesgo de
diabetes tipo 2.

Finalmente, el estudio efectuado en poblacion
mexicana, que incluyd 8,735 personas/ano (de
las que, en condiciones basales, 3,351 perso-
nas/afio tenfan tolerancia normal a la glucosa
y 5,384 personas/afio alguna alteracion del
metabolismo de la glucosa —alteracién de la
glucosa en ayuno, intolerancia a la glucosa, o
ambas-) demostré que al final del seguimiento
la hipomagnesemia (magnesio sérico menor o
igual de 1.8 mg/dL) se asocia con diabetes tipo 2
(tasa de incidencia de 105 por 10,000 personas-
afo en el grupo con hipomagnesemia y 29 por

Cuadro 1. Estudios de cohorte de la relacién entre ingesta de magnesio y sus concentraciones séricas, con el

riesgo de alteraciones del metabolismo de la glucosa

n Poblacién Efecto benéfico*
Kim y cols."® 4,497 Caucasicos Si
Kao cols.” 12,128 Caucdsicos y afroamericanos No
Rumawas cols.? 2,708 Caucdsicos y afroamericanos Si
Hopping cols.?' 75,512 Japoneses-Americanos, nativos de Hawaii Si
Lopez-Ridaura cols.? 127,932 Caucasicos y afroamericanos Si
Kirii cols.? 17,592 Asiaticos de Japon Si
Nanri cols.?* 59,791 Asiaticos de Japén No
Song cols.? 39,345 Mujeres caucdsicas y afroamericanas Si
Schulze cols.?® 25,067 Europa Si
Guerrero-Romero cols.?” 1,122 Norte de México Si

*En la reduccion del riesgo de diabetes tipo 2. cols.: colaboradores.
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10,000 personas-afio en el grupo no expuesto,
p< 0.001), y de alteraciones en el metabolismo
de la glucosa (tasa de incidencia de 815 por
10,000 personas/aio en el grupo con hipomag-
nesemia y 558 por 10,000 personas/afio en el
grupo no expuesto, p< 0.001).

Ensayos clinicos

Se identificaron 11 ensayos clinicos aleatorios
controlados con placebo en los que se evalué
la eficacia de los suplementos orales de sales
de magnesio en la disminucién de las con-
centraciones de glucosa plasmatica; de estos,
en cinco estudios la poblacién blanco fue de
sujetos en grupos de alto riesgo de diabetes, 532
y en seis estudios la poblacién blanco fue de
pacientes con diabetes tipo 23338 (Cuadro 2).2%-8

En los sujetos de alto riesgo, de manera con-
sistente, los estudios muestran la eficacia de
las sales de magnesio en la disminucién de las
concentraciones plasmaticas de glucosa vy, por
ende, en la posible reduccién de la incidencia
de diabetes tipo 2. Incluso, el estudio de Moo-
ren y colaboradores* muestra la eficacia de las
sales orales de magnesio en la reduccién de la

Volumen 82, Nim. 3, Mayo-Junio 2014

glucemia en sujetos de alto riesgo con normo-
magnesemia.

Con respecto a los ensayos clinicos conducidos
en pacientes con diabetes tipo 2, los resultados
son inconsistentes, con algunos estudios que
muestran la eficacia de las sales orales de mag-
nesio en la reduccion de las concenraciones de
glucemia,*3> mientras que otros estudios no
muestran resultados benéficos.>*38

DISCUSION

La revision sistematica de evidencias basadas
en articulos con el disefio metodolégico mas
sé6lido realizada en esta bldsqueda, muestra que
la ingesta diaria recomendada de magnesio es
un factor de proteccién en contra de alteraciones
del metabolismo de la glucosa. La evidencia
derivada de ensayos clinicos muestra, inequi-
vocamente, la eficacia de las sales de magnesio
administradas por via oral en la mejoria de las
concentraciones de glucosa en los sujetos de gru-
pos de alto riesgo de padecer diabetes tipo 2; sin
embargo, los resultados de eficacia de las sales
de magnesio en la reduccién de la glucemia de
pacientes con diabetes tipo 2, es inconsistente.

Cuadro 2. Ensayos clinicos con asignacion al azar, controlados acerca de la eficacia de las sales orales de
magnesio en la reduccién de las concentraciones séricas de glucosa.

Sal
Guerrero-Romero y col.?® Cloruro
Mooren y cols* Aspartato
Guerrero-Romero y col.* Cloruro
Chacko y col.’ Citrato
Paolisso col.? Pidolato
Rodriguez-Morén y col.> Cloruro
Purvis y col.?* Cloruro
de Lordes Lima y col. Oxido
Johnsen y col . Oxido
de Valk y col.>” Aspartato
Gullestad y col.?® Citrato

*Sobre glucemia
**Pacientes controlados
*En dosis elevadas. cols.: colaboradores.

n Poblacion Efecto benéfico*
106 Sin diabetes Si
52 Sin diabetes Si
60 Sin diabetes Si
14 Sin diabetes Si
12 Sin diabetes Si
63 Diabetes tipo 2 Si
28 Diabetes tipo 2 Leve
128 Diabetes tipo 2 Si
11% Diabetes tipo 2** No
50 Diabetes tipo 2 No
56 Diabetes tipo 2 No
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El magnesio es un componente importante de
los alimentos no procesados, particularmente
se encuentra en granos enteros, nueces, frutos
secos, mariscos y verduras de hoja verde;**
sin embargo, el cambio en los estilos de vida,
caracterizado por la adopcién de “dietas occi-
dentalizadas”, ha contribuido a la disminucién
de la ingesta de magnesio en la dieta habitual,
favoreciendo la hipomagnesemia. Aunado a
lo anterior, hay que considerar que la falta
de rotacién de los suelos de cultivo y el uso
indiscriminado de fertilizantes y la creciente
contaminacién ambiental han contribuido a la
acidificacién de los suelos de cultivo, lo que se
traduce en pérdida de su contenido de magnesio,
que es un mineral alcalino-terreo.*

El conjunto de estas condiciones es un determi-
nante para que la ingesta diaria recomendada
de magnesio, que en los hombres es de 450 mg
y en las mujeres de 360 mg,*" dificilmente se
alcance de manera adecuada, lo que contribuye
al incremento de la prevalencia de hipomagne-
semia en nuestro pais que, segln el reporte de
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006,
fue de 36.3 y 31.0% en las mujeres y hombres,
respectivamente.'®

Con base en los hallazgos de los estudios de
cohorte que muestran de manera consistente
el papel protector de la ingesta diaria recomen-
dada de magnesio para diabetes, 020232527 eg
recomendable promover y fomentar la ingesta
de alimentos ricos en magnesio o el consumo
de sales orales de magnesio como parte de las
estrategias orientadas a la prevencion primaria
de la diabetes tipo 2.

En lo que respecta al uso de los suplementos
orales de sales de magnesio en los sujetos de los
grupos de alto riesgo, los resultados, en todos
los ensayos clinicos realizados, muestran su
eficacia en la reduccién de la glucemia.?®32 Este
hallazgo deberia alentar el consumo de sales de
magnesio como coadyuvante de la intervencién

en el estilo de vida, para reducir la incidencia
de diabetes tipo 2. Ante la elevada prevalencia
de hipomagnesemia en México, esta alternativa
de intervencién de bajo costo y practicamente
sin eventos secundarios (el reportado con mas
frecuencia, en menos del 5% de los usuarios, es
diarrea leve, en ocasiones acompafiada de dolor
abdominal leve) podria ser Gtil en las estrategias
de prevencién.

Es importante sefialar que en México hay solo dos
sales de magnesio disponibles para consumo oral,
cloruro y lactato, ambas con excelente biodispo-
nibilidad, asi como que en el panel internacional
de expertos que se reuni6 en el Xl Simposio
Internacional de Magnesio en Mérida, Yucatan,
en octubre del 2012, se recomendo el consumo
de suplementos orales con sales de magnesio de
manera rutinaria en sujetos de alto riesgo para
atenuar la aparicion de alteraciones metabdlicas
de la glucosa y de los lipidos y, asi, contribuir a la
disminucién de la incidencia de diabetes.

Los resultados de eficacia del suplemento de
magnesio en pacientes con diabetes tipo 2 son
inconsistentes.>*38 La variabilidad en las condi-
ciones metabdlicas, que dependen de miltiples
factores, como: edad, tiempo de evolucion de
la enfermedad, reserva pancreatica, tratamiento
hipoglucemiante, complicaciones crénicas, es-
tado de inflamacién crénica y de oxidacion, y
el estatus de hipomagnesemia, entre otros, son
factores que contribuyen a modificar la respuesta
de las sales de magnesio en los pacientes con
diabetes. Sin embargo, teniendo en cuenta que la
prevalencia de hipomagnesemia en los pacientes
con diabetes es de 55%,*? que los alimentos ricos
en magnesio, Unica fuente natural de la sal, no
forman parte de la dieta habitual o tienen bajas
concentraciones de la sal por el deterioro de los
suelos, es que seria recomendable [a medicién
rutinaria de las concentraciones séricas de mag-
nesio en los pacientes con diabetes, y en caso
de tener deficiencia, su complementacion con
sales de magnesio de uso oral.
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CONCLUSION

La suma de evidencias disponibles de los estu-
dios de cohorte y de ensayos clinicos sugiere
fuertemente la recomendacién de dietas ricas en
magnesio o el consumo de sales orales de mag-
nesio en los sujetos de la poblacion general y de
los grupos de alto riesgo. Aun cuando no existe
evidencia sélida para el consumo de sales orales
de magnesio en pacientes con diabetes tipo 2,
basados en su bajo costo, la baja frecuencia de
efectos adversos de importancia, y el beneficio
potencial de su consumo, es recomendable el
monitoreo rutinario de las concentraciones sé-
ricas de magnesio, y en caso de deficiencia, su
reposicion con sales orales.
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