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RESUMEN

El trastorno del espectro autista (TEA) y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
son trastornos del neurodesarrollo, cuya prevalencia mundial se estima en alrededor del 1 % y 8 %,
respectivamente. Su abordaje clinico es complejo, debido a su heterogeneidad y a la variabilidad en la
respuesta a las intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas. En este contexto, el magnesio ha
sido propuesto como tratamiento complementario por su posible papel en la modulacién neuroldgica y
la reduccion de la hiperexcitabilidad neuronal. La revision de estudios muestra resultados mixtos:
algunos ensayos reportan mejoras significativas en variables emocionales, cognitivas y conductuales,
mientras que otros no evidencian beneficios adicionales frente a tratamientos convencionales.
Asimismo, se observan deficiencias nutricionales frecuentes y alteraciones en el metabolismo del
magnesio, en poblaciones con TEA y TDAH. Aunque la evidencia sugiere un posible rol del magnesio
y otros micronutrientes en estos trastornos, aun se requieren estudios mas rigurosos y homogéneos para

determinar su eficacia clinica y definir qué subgrupos podrian beneficiarse mas de su suplementacion.

Palabras clave: Suplementacion de magnesio; Trastorno del espectro autista; Trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad; Modulacion neurologica.
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Clinical Efficacy of Magnesium in Autism Spectrum Disorder and
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Systematic Review

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) are
neurodevelopmental disorders with an estimated global prevalence of approximately 1% and 8%,
respectively. Their clinical management is challenging due to their heterogeneity and the variability in
response to both pharmacological and non-pharmacological interventions. In this context, magnesium
has been proposed as a complementary treatment because of its potential role in neurological modulation
and the reduction of neuronal hyperexcitability. The review of available studies shows mixed results:
some trials report significant improvements in emotional, cognitive, and behavioral domains, whereas
others do not demonstrate additional benefits compared to conventional treatments. Frequent nutritional
deficiencies and alterations in magnesium metabolism have also been observed in individuals with ASD
and ADHD. Although the evidence suggests a potential role for magnesium and other micronutrients in
these disorders, more rigorous and homogeneous studies are needed to determine their clinical efficacy

and to identify which subgroups may benefit most from supplementation.

Keywords: Magnesium supplementation; Autism spectrum disorder; Attention deficit hyperactivity

disorder; Neurological modulation.




INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
son trastornos del neurodesarrollo. El TEA se caracteriza por dificultades persistentes en la
comunicacion e interaccidn social, asi como por patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento,
intereses o actividades, segin lo establece el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(American Psychiatric Association, 2022). Su manifestacion clinica es amplia y heterogénea, con
variaciones significativas en el funcionamiento adaptativo, cognitivo y conductual entre los individuos
diagnosticados (Lord et al., 2018). EI TEA presenta una prevalencia creciente a nivel mundial, lo que
ha impulsado la busqueda de intervenciones complementarias que apoyen el manejo de sintomas
relacionados con la conducta, la regulacion emocional y la integracion sensorial (Zeidan et al., 2022).
Seglin estimaciones recientes del gobierno de México, se considera que cerca del 1 % de la poblacion
mundial cada afio presenta TEA (Comision Nacional de Salud Mental y Adicciones, n.d.; Cuenca et al.,
2025). Esta cifra coincide con lo observado a nivel mundial, donde se ha documentado un incremento
en los diagnosticos durante la Gltima década, ya sea por mayor conocimiento de la poblacion, mejoras
en los sistemas de diagnostico o una combinacion de ambos factores. Ademas, un analisis global
derivado del Global Burden of Disease Study (2021), informé6 que aproximadamente 61.8 millones de
personas en todo el mundo viven con TEA, lo que equivale a alrededor de 1 de cada 127 personas.

Por su parte, el TDAH es un trastorno definido por niveles clinicamente significativos de inatencion,
hiperactividad y/o impulsividad que afectan el desempefio académico, social y emocional (American
Psychiatric Association, 2022). El TDAH es uno de los trastornos mas frecuentes en la infancia, su
prevalencia en nifios y adolescentes se sitia alrededor del 8 % impactando de manera cronica la
funcionalidad en la vida cotidiana hasta la edad adulta (Biederman et al., 2012). Su etiologia
multifactorial y la variabilidad clinica en la respuesta al tratamiento, han generado un creciente interés
por explorar intervenciones complementarias y alternativas terapéuticas, especialmente en el ambito de
la nutricion (Thapar et al., 2013; Faraone et al., 2015). Estos datos subrayan la magnitud del TEA como

un desafio de salud publica y la necesidad de continuar fortaleciendo los sistemas de deteccion temprana,

atencion especializada e investigacion epidemiologica.




El tratamiento de los trastornos del neurodesarrollo, como el TEA y el TDAH, representa un desafio
clinico debido a la complejidad y heterogeneidad de sus manifestaciones, asi como la variabilidad en la
respuesta a las intervenciones tanto farmacologicas, como no farmacoldgicas. En los tltimos afos, el
magnesio ha sido propuesto como una terapia complementaria, con posibles beneficios en la modulacion
neuroldgica, la reduccion de la hiperexcitabilidad neuronal y la mejora de sintomas conductuales y
cognitivos.

El magnesio es un mineral esencial que participa en mas de 300 reacciones bioquimicas, incluyendo la
regulacion de la neurotransmision, la estabilizacion de membranas neuronales y la modulacion de la
excitabilidad del sistema nervioso central (De Baaij et al., 2015). Una de sus funciones mas relevantes
es como bloqueador fisiologico de los receptores NMDA, canales que regulan la entrada de calcio y
participan en procesos de plasticidad sinaptica, aprendizaje y regulacion de la excitabilidad neuronal.
En condiciones normales, el magnesio se une al canal NMDA y evita una activacion excesiva; sin
embargo, cuando los niveles de magnesio son bajos, este bloqueo disminuye, favoreciendo la
hiperexcitabilidad neuronal, la desregulacion sensorial y posibles alteraciones en la conducta o la
atencion. Debido a lo anterior, el magnesio se ha propuesto como un posible modulador de la conducta,
la atencion y la reactividad emocional (Barbagallo & Dominguez, 2022). En consecuencia, se ha
senalado que niveles reducidos de magnesio se asocian con disfuncion neuronal y alteraciones
conductuales, lo que ha impulsado el interés por evaluar su eficacia terapéutica en trastornos del
neurodesarrollo.

En los ultimos afos, algunos estudios han sugerido una posible asociacion entre alteraciones en el
metabolismo del magnesio y los trastornos del neurodesarrollo. Se ha observado que los niveles de
magnesio pueden diferir significativamente entre nifios con TEA, TDAH o ambos trastornos y nifios
neurotipicos, especificamente, se han reportado niveles reducidos de magnesio en cabello en nifios con
TDAH o TEA y TDAH, junto con una mayor excrecion urinaria en el grupo con comorbilidad, lo cual
podria indicar un desequilibrio en el almacenamiento o regulacion del mineral (Kozielec & Starobrat-
Hermelin, 2020).

En el TDAH, se ha indicado que el magnesio podria tener efectos beneficiosos en la atencion, la

actividad motora y la regulacion emocional, especialmente en casos donde existe deficiencia confirmada




del mineral. Algunos estudios han reportado niveles séricos mas bajos de magnesio en nifios con TDAH
(Kozielec & Starobrat-Hermelin, 1997), mientras que revisiones posteriores sefialan que los
suplementos nutricionales, incluyendo el magnesio, pueden contribuir a la mejoria de ciertos sintomas
(Bloch & Mulqueen, 2014).

Asimismo, investigaciones recientes han encontrado que los nifios con TEA presentan niveles séricos
de magnesio significativamente menores que los controles neurotipicos, reforzando la relacion entre la
deficiencia de magnesio y la disfuncién neuronal en este trastorno (Oztiirk et al., 2024). De manera
complementaria, estudios sobre intervenciones nutricionales muestran que las familias suelen reportar
mejoras en la conducta, sensibilidad y calidad del suefio cuando se utilizan suplementos vitaminicos y
minerales, entre ellos magnesio, aunque la evidencia cientifica sigue siendo limitada y heterogénea (Satz
et al., 2022).

Tanto el TEA como el TDAH son condiciones de alta prevalencia mundial, caracterizadas por una
notable heterogeneidad clinica y por respuestas variables a los tratamientos convencionales, que ademas,
pueden coexistir en una misma persona. No obstante, la evidencia cientifica disponible para su manejo
sigue siendo inconsistente, lo que limita la comprension de su impacto real. Esto justifica la necesidad
de realizar una revision sistematica que sintetice el conocimiento existente, evaltie la calidad
metodoldgica de los estudios y determine la eficacia clinica del magnesio en estas poblaciones (Sarris
et al., 2015).

El presente estudio aborda de manera sistematica la evidencia disponible sobre el uso del magnesio en
personas con TEA y TDAH, con el propdsito de valorar su potencial terapéutico y ofrecer conclusiones
actualizadas y fundamentadas. A pesar del creciente interés en el empleo de suplementos nutricionales
en el manejo de estos trastornos, los hallazgos actuales sobre el magnesio permanecen divididos, y en
ocasiones, contradictorios. Mientras algunos estudios reportan beneficios en la conducta, la atencion o
la regulacion emocional, otros no encuentran efectos clinicamente significativos, lo que genera un vacio
de conocimiento respecto a la eficacia real del magnesio, la solidez de los disefios de estudio y la
consistencia de los resultados en distintos subgrupos clinicos.

Analizar con profundidad el papel del magnesio contribuye a orientar la toma de decisiones clinicas,

promover practicas basadas en evidencia y enriquecer la comprension del rol de los micronutrientes en




los trastornos del neurodesarrollo. De esta manera, la presente revision sistematica ofrece una
contribucion necesaria para clarificar el valor terapéutico del magnesio y apoyar el desarrollo de futuras
lineas de investigacion.

METODOLOGIA

El presente estudio se llevo a cabo mediante una revision sistematica, siguiendo los lineamientos de la
Declaracion PRISMA 2020, esto con el propdsito de sintetizar y evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia clinica de la suplementacion con magnesio en personas con trastorno del
espectro autista (TEA) y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:

Se realiz6 una busqueda exhaustiva y estructurada en bases de datos electronicas: PubMed/ MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase, Cochrane Library y SciELO. La busqueda se desarrolld con
descriptores DeCS/MeSH y términos libres, combinados mediante operadores booleanos para
maximizar la sensibilidad y especificidad de recuperacion bibliografica. Se utilizaron términos como
“Magnesium”, ‘“Magnesium supplementation”, “Autism Spectrum Disorder”, “ASD”, “Attention
Deficit Hyperactivity Disorder”, “ADHD”, “Efficacy” y “Treatment”.

Se aplicaron limites por idioma, tanto inglés como espafiol y por periodo de publicacion, abarcando
estudios publicados entre 2020 y 2025. Ademas, se realizé una busqueda manual en listas de referencias
para identificar literatura adicional pertinente.

Criterios de inclusion:

Se contemplaron estudios originales con disefio experimental o cuasiexperimental, como ensayos
clinicos o casos y controles; nifios, adolescentes o adultos con diagnostico de TEA y/o TDAH; que
fueran intervenciones basadas en suplementacion con magnesio, tanto de forma aislada o en
combinacion con otros micronutrientes, siempre que fuera posible discriminar sus efectos; reportes de
resultados clinicos, conductuales o neuropsicologicos asociados al tratamiento y articulos disponibles a
texto completo en revistas arbitradas.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor, estudios en animales o in vitro, asi como

investigaciones en las que el efecto del magnesio no pudiera identificarse de manera independiente.




También se descartaron trabajos sin datos cuantificables.

Proceso de seleccion:

Los registros recuperados fueron exportados a un gestor bibliografico para la eliminacion de duplicados.
Los estudios potencialmente elegibles se sometieron a revision a texto completo. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion y la intervencion de un tercer revisor. El proceso se documentd mediante
un diagrama de flujo PRISMA, que detalla las fases de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion

final.

-E Registros identificados en Registros identificados en

3 base de datos base de datos

o (n=18) (n=12)

&

=]
T BRegistros despues de
oz 3 eliminar duplicados

= (a= 12)

S

ri'_

- Excluidos de acuerdo a R

ﬁ Regisﬁ'os examinados L. - . L.
o= ) (a=12) criterios de inclusion exclusion
T \ . J

= Registros evaluados 4 ™

= Rechazad text

= para 1z elegibilidad del texto e

= incompleto

L] comp]eto -1

é \_ (n=1) J

=

'g Begistros incluidos en la

B meta-sintesis

= (n=6)

Extraccion y analisis de datos:

La extraccion de datos se llevo a cabo mediante un formulario que incluyd: autor y afio de publicacion,
tipo de estudio, poblacion muestra, disefio metodoldgico, instrumentos de medicion empleados y
resultados clave.

Sintesis de la evidencia:

Debido a la heterogeneidad observada entre los estudios en aspectos como poblacion, dosis de magnesio,

duracion del tratamiento y escalas de evaluacion, se optd por realizar una sintesis narrativa de los

hallazgos. Las variables de interés incluyeron cambios en la hiperactividad, atencion, conducta,




habilidades sociales y presencia de eventos adversos.

Consideraciones éticas:

Dado que esta investigacion se baso en el analisis de estudios previamente publicados y disponibles en
el dominio cientifico, no fue necesaria la aprobacion por parte de un comité de ética en investigacion.
Se mantuvo el cumplimiento de los principios de integridad académica y se respetaron los criterios
internacionales de citacion y derechos de autor.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios analizados exploraron la relacion entre los niveles de magnesio y las expresiones
conductuales relacionadas con el TEA y el TDAH. Si bien los resultados atin son heterogéneos y en
algunos casos contradictorios, se identifica evidencia que respalda la hipotesis del papel modulador del
magnesio en ciertos perfiles clinicos.

En el estudio realizado por Sayedur Rahman (2020), los nifios con TEA que recibieron suplementacion
con vitamina B6 y magnesio durante tres meses mostraron una mejora significativamente mayor
respecto al placebo (81 % vs. 47 %; p < 0.05), con efectos positivos especificamente cognitivos y en el
control de sus emociones. Por su parte, la investigacion de Hunter et al. (2025), reveld que tanto nifios
como adultos diagnosticados con TDAH presentaron deficiencias en nutrientes esenciales, y que los
niveles de estos nutrientes se correlacionaron significativamente con la gravedad del TDAH en la
poblacion infantil. De manera complementaria, el estudio de Skalny y colaboradores (2020), encontrd
alteraciones en el estado del magnesio en nifios con TDAH y TDAH+TEA, observandose reduccion del
contenido capilar y aumento significativo de los niveles urinarios, los cuales se identificaron como
predictores de la complejidad clinica mediante modelos factoriales y de regresion.

Sin embargo, los ensayos clinicos de intervencion presentaron resultados discrepantes, 1o que evidencia
la heterogeneidad tanto en los disefios de estudio como en las formulaciones y dosis de magnesio
empleadas. El estudio realizado por Thapar et al. (2013), que compar6 metilfenidato mas magnesio (10
mg) frente a metilfenidato mas placebo, no encontré diferencias significativas entre grupos (p = 0.870).
Este trabajo utiliz6 una dosis baja, muy por debajo de la recomendada en la mayoria de los ensayos

nutricionales, lo cual podria explicar la falta de efectividad en la suplementacion. En contraste, el estudio

de Faraone (2015), reportd que la suplementacion combinada de vitamina D y magnesio (6 mg/kg/dia)




durante ocho semanas produjo mejoras clinicamente relevantes en variables conductuales en nifios con
TDAH en comparacion con placebo. Este hallazgo sugiere un posible efecto sinérgico entre ambos
micronutrientes, aunque la intervencion combinada dificulta atribuir los beneficios exclusivamente al
magnesio. Finalmente, el estudio de Biederman (2012), un ensayo abierto que evalu6 la formulacion de
L-treonato de magnesio (LTAMS), mostré que el 47 % de los participantes alcanzd criterios de respuesta
clinica y presentd mejoras en sintomas, funciones ejecutivas y desempefio cognitivo. No obstante, al
tratarse de un estudio sin grupo control y con un tamafio muestral reducido, existe un mayor riesgo de
sesgos, como efecto placebo o regresion a la media. En conjunto, estos resultados subrayan que la
evidencia actual sobre la eficacia clinica del magnesio en TDAH es prometedora pero atin limitada, y
depende en gran medida del tipo de compuesto, la dosis utilizada y la calidad metodologica de los
ensayos.

En conjunto, los resultados sugieren que las alteraciones en el estado del magnesio, ya sea por déficit en
la ingesta o metabolismo alterado, podrian estar relacionadas con la gravedad y la presentacion clinica
del TDAH y el TEA. Los estudios observacionales coinciden en sefialar niveles suboptimos de magnesio
y otros nutrientes esenciales en pacientes con estos trastornos. Estos hallazgos apoyan la hipotesis de
que la correccion de déficits nutricionales puede contribuir a la mejoria sintomatica. Sin embargo, la
evidencia no es uniforme. La heterogeneidad metodoldgica constituye una limitacion importante. Las
formulaciones de magnesio varian entre estudios, asi como las dosis, duraciones de tratamiento,
poblacion objetivo y medidas de resultados.

Pese a estas limitaciones, los hallazgos globales apuntan a que el magnesio podria tener un papel

relevante como coadyuvante terapéutico en subgrupos especificos de pacientes con TDAH o TEA,

especialmente cuando existen deficiencias nutricionales concomitantes.
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Tabla 1. Comparativo de arficulos denfificos.
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. winarios y capilares de Mg se consideraron
plasma acoplado inductivamente. - L -
predictores significativos de la complejidad
de los trastomos del meurodesarrollo.
El presente estudio se realizd durante 8
semanas con 40 mfios con TDAH. Se
i aleatoriamente a do . N bs fectos secundari
. 40 nifios con TDAH que a2agraron .ea 1a.me. . 2 OSEPOS £ tatmiento del grupo de infervencion se inicid ° s.e omsErvaen Sclos 8 08 gaves
Ensayo dinico feron remitidos 2 El grupo de intervencion (n=20) conmetitfenidato (0.5-1 en nirgno de
Seyedetal, aleatorizade I .. tecibio comprimidos de magnesio yel - o los dos grupos de estudio. No se observo
- certro psiquidtrico infantil e N mgkg/dia) ymagnesio (10 mg). E1 zupo control A
2021 doble adolescente por primera TF° cantrol (n=20) recibio placebo recibit metitfeni dato (0.5-1 diferencia significativa enfre ambos
ciego f’ez porp con metilfenidato. Ambos grupos mg'ke/dia) jurto con la;o;bo mediante la prueba de chi-cuadrado(p =
’ fueron evaluzdos artes y después de la greda)] P ’ 0,270).
infervencion mediante 1a escala de
calificacion parental de Conner
Los pacientes fueron divididos enun
grupo de intervencion o confrol El uso de magnesio como complemento a los
E 74 nifios con TDAH de 1a mediante mnmétodo de doble bloque  El grupo de intervencionrecibio una perla de fratamiertos corvend onales es un método
fsaye Clinica Noor y Ali Asghar aleatorio después de la estratificacion  vitemina D (50,000 Ul'semarn conel almuerzo}y  eficaz v seguro para aliviar los sinfomas en
Hemamyetal, controlado . y ., . . . - . . .
de la Universidad de por género. magnesio). E1 una tableta oral de magnesio (6 mgkg/da conel nifios con TDAH. El magnesio se tolera bienen
2021 aleztorizade, . . R .. [ .. i .
doble ci Ciencias Médicas de cumplimiento del parficipante semidio almuerzo) durante 8 semanas. Los parficipartes enel nifios con TDAH y puede irfluir enla
& clege: Isfahin comparando los niveles séricos de grupo de confrol recibieronunplacebo. recuperacion de diversos sintomas del
vitamina D ymagnesio antes y después frastorno.
de la intervencion
Los sijetosrecibieron hasta 12 semanas de LTAMS
en abierto administrado incialmente (semana 1) en
Estudio piloto Seinscribieron sujetos conunnivel  comprimidos de 0.5 gramos de MMES302
abierto deun 15 achitos con TDAH de mederado de TD. - m:luvendo (hbera?cmnde 12 horas) por la v Los cambios en € coeficierte intelectual y el
Summan etal, personas que no recibian comprimidos de 0.5 gramos de MMFS202 . N
solo gravedad moderada, entre K . .. rendimiento WASI-IT fueron favorables y
2020 . . tratamiento en ese momento yaquellas  (liberacion de 6 horas) por lanoche, dos horasantes . .. . -
supo/ensaye 18 w35 afios. L . . significativos enla poblacion del estudio.
dirico que recibian farmacoterapia para el de acostarse. Lz dosis se aumentd a intervalos

TDAH.

semanales, seginla tolerancia, hasta una dosis
maxima de 1 mg de MMFS302 por lamafiana v 1 mg
de MMFS202 por la noche.

CONCLUSIONES

La evidencia revisada sugiere que el magnesio podria desempefiar un papel relevante en la modulacion

de los sintomas asociados al TDAH y al TEA, ya sea por su participacion en procesos neuroquimicos

fundamentales o por la presencia frecuente de deficiencias nutricionales en estas poblaciones. Si bien

los hallazgos preliminares son prometedores y apoyan la plausibilidad de intervenciones nutricionales

'y




como complemento terapéutico, se requiere investigacion adicional mediante ensayos aleatorizados,

doble ciego y con muestras suficientemente grandes, que permitan determinar con precision la eficacia,

seguridad y aplicabilidad clinica del magnesio en los trastornos del neurodesarrollo.

En sintesis, el magnesio representa una intervencion potencialmente util, especialmente en pacientes

con deficiencias demostradas; sin embargo, su uso debe considerarse con cautela y dentro de un marco

basado en evidencia, con dosis especificas para el ciclo de vida y condiciones fisiologicas en espera de
estudios mas robustos que puedan confirmar su verdadera contribucion terapéutica.
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