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Resumen

Introduccién: Desde su primer uso en 1926 en el manejo de
la eclampsia el sulfato de magnesio ha sido un medicamento
utilizado y estudiado ampliamente por obstetras. Durante
mucho tiempo se mantuvo escepticismo sobre sus
potenciales beneficios, pero la aparicion de estudios bien
estructurados aport6 evidencia a favor o en contra de algunos
de estos. Objetivo: Realizar una revision de la literatura
acerca dela farmacologia, fisiologia, farmacocinética,
mecanismos de accion, principales usos y regimenes de
administracion del sulfato de magnesio en obstetricia.
Metodologia: Busqueda bibliografica en Medline, a través de
PubMed, utilizando los términos Magnesium Sulfate,
Pharmacology, Obstetrics, Pre-eclampsia, Eclampsia,
Neuroprotective Agents. Se adicionaron otros articulos con el
fin de ampliar informacion en ciertos temas. Conclusiones:
Las propiedades farmacolégicas que expresa el sulfato de
magnesio se relacionan directamente con su efecto
antagonico con el calcio. Muestra efectos a nivel muscular,
neuronal, cardiovascular, entre otros. Sus usos en obstetricia
abarcan principalmente el manejo de la preeclampsia,

prevencion de la eclampsia, y prevencion de la paralisis
cerebral del recién nacido prematuro. El uso como agente
tocolitico en el trabajo de parto prematuro aun es discutido ya
que la evidencia es inconclusa. [Rodriguez-Hernandez PA,
Beltran-Avendario MA. Aproximacion a la farmacologia del
sulfato de magnesio desde la perspectiva obstétrica.
MedUNAB 2016; 19(1): 25-32].

Palabras clave: Sulfato de Magnesio; Farmacologia;
Preeclampsia; Eclampsia; Obstetricia; Farmacos
Neuroprotectores.

Abstract

Introduction: Since its first use in 1926 in eclampsia’s
management magnesium sulphate has been a drug used and
studied extensively by obstetricians. For a long time,
practitioners remained sceptical about its potential benefits but
the emergence of well-structured studies provided evidence in
favor and against. Objective: A review of the literature on the
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pharmacology, physiology, pharmacokinetics, mechanisms of
action, main applications and schemes of administration of the
sulfate of magnesium in obstetrics. Methodology: Search in
the database MEDLINE via PubMed, using the terms:
Magnesium Sulfate, pharmacology, Obstetrics, Pre-
eclampsia, Eclampsia, Neuroprotective Agents. Other papers
were added in order to expand information on some topics.
Conclusions: The pharmacological properties that express
the magnesium sulfate is linked directly with its effect
antagonistic with the calcium. Shows effects to level muscle,
neuronal, cardiovascular, among others. Its uses in obstetrics
include mainly the management of preeclampsia, prevention
of eclampsia, and prevention of cerebral palsy in the
premature neonate. The magnesium sulphate tocolytic effects
even is discussed because the evidence is inconclusive.
[Rodriguez-Hernandez PA, Beltran-Avendafio MA. An
approach to the pharmacology of magnesium sulfate from an
obstetric perspective. MedUNAB 2016; 19(1): 25-32].

Keywords: Magnesium Sulfate; Pharmacology; Pre-
eclampsia; Eclampsia; Obstetrics; Neuroprotective Agents.

Resumo

Introdugéo: Desde que o sulfato de magnésio foi utilizado em
1926, no tratamento de eclampsia, tem sido usado e

Introduccion

El magnesio es un mineral fundamental para el adecuado
funcionamiento de muchos 6rganos del cuerpo humano.
Cuando existe deficiencia de magnesio se asocia con un gran
numero de enfermedades, y por ende el suplemento de este
se ha planteado como posible tratamiento en muchas de
ellas. Por ejemplo, el magnesio es considerado como
primera linea de tratamiento en un tipo de taquicardia
ventricular llamada “Torsades de Pointes” y en
Preeclampsia. También se considera una alternativa de
tratamiento en migrafia, asma, epilepsia refractaria, y
espasmos musculares. Actualmente se estan
experimentando otros posibles usos como en ataque
cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea, infarto de
miocardio, hipertension, y lesion cerebral traumatica(1).

El primer reporte sobre el uso de sulfato de magnesio en
obstetricia se remonta al afio 1926 (2). Su introduccion en
esta especialidad se debe a que en el afio 1906 se observé su
efecto depresor del sistema nervioso central en la
administracion intraespinal como tratamiento del tétanos
(3). Durante los afios siguientes crecid su uso empirico,
reportandose una reduccion de la mortalidad materna
asociada a la eclampsia. Por otra parte, se observo que el
sulfato de magnesio producia quiescencia uterina, y en 1965
se utiliza por primera vez en el manejo del trabajo de parto
pretérmino (4). Aunque los reportes de casos con los
beneficios potenciales del sulfato de magnesio crecian, el
escepticismo se mantuvo hasta la década de los 90°, cuando
comenzaron a aparecer estudios serios comparando el
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amplamente estudado por obstetras. Longo o ceticismo sobre
seus potenciais beneficios permaneceu, mas tarde o
aparecimento de estudos bem estruturados forneceram
evidéncias a favor ou contra algum destes. Objetivo: Revisar
a literatura sobre a farmacologia, fisiologia, farmaco cinética,
mecanismos de agao, principais usos e administragéo de
sulfato de magnésio em obstetricia. Metodologia: Pesquisa
bibliografica Medline via PubMed utilizando os termos sulfato
de magnésio, farmacologia, obstetricia, pré-eclampsia,
ecldmpsia, agentes neuroprotectores. Foram adicionados
outros itens, a fim de obter maior informacdo sobre
determinados temas. Conclusées: As propriedades
farmacolégicas que expressa o sulfato de magnésio estdo
diretamente relacionadas com o efeito antagdnico do calcio.
Mostra os efeitos a nivel muscular, neuronal, cardiovascular,
entre outros. Em obstetricia o uso abrange principalmente o
tratamento da pré-eclampsia, a prevencéo da eclampsia, e
prevencao de paralisia cerebral no recém-nascido prematuro.
Usa-lo como agente toco litico no trabalho de parto prematuro
€ incerto porque a evidéncia é inconclusa. [Rodriguez-
Hernandez PA, Beltran-Avendafio MA. Abordagem
farmacoloégica do sulfato de magnésio a partir da perspectiva
obstétrica. MedUNAB 2016; 19(1): 25-32].

Palavras-chave: Sulfato de Magnésio;Farmacologia; Pré-
eclampsia; Eclampsia; Obsteticia; Farmacos
Neuroprotetores.

sulfato de magnesio con los tradicionales anticonvulsivantes
usados en eclampsia (diazepam y fenitoina)(3,5).

El estudio Magnesium sulphate for Prevention of Eclampsia
(MAGPIE) demostro el efecto profilactico
anticonvulsivante del sulfato de magnesio en preeclampsiay
de igual forma se comenzo a descartar la idea de agente
tocolitico (6). Desde entonces en el mundo, el sulfato de
magnesio se ha considerado de primera linea en el manejo de
la preeclampsia.

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado su
uso Unicamente para prevenir las convulsiones en
preeclampsia y controlar las convulsiones en eclampsia (7).
Sin embargo, el American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) y la Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) recomiendan usarlo en preeclampsia,
eclampsia, neuropreteccion fetal y tocdlisis en el trabajo de
parto prematuro(8).

En Colombia el uso del sulfato de magnesio ha venido
ocupando un lugar importante de la practica obstétrica en la
ultima década. En el afio 2006, encontraron que el 27.1% de
las pacientes con preeclampsia y el 20% con eclampsia,
fueron tratadas con sulfato de magnesio(9). Posteriormente,
en 2013 demostraron un incremento al 35.4% en las
preeclampsiasy 32.6% en las eclampsias(10). Actualmente,
el sulfato de magnesio constituye una herramienta
fundamental de la practica obstétrica colombiana,
considerandose primera linea de manejo en mujeres con
preeclampsiasevera o con eclampsia(11).
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Esta revision expone la farmacologia del sulfato de
magnesio resaltando su fisiologia, farmacocinética,
mecanismos de accion, y principales usos y regimenes de
administracion.

Metodologia

Se realizo una busqueda bibliografica en Medline a través
de PubMed, utilizando los términos MeSH: Magnesium
Sulfate, Pharmacology, Obstetrics, Pre-eclampsia,
Eclampsia, Neuroprotective Agents. Se aplicd en cada
busqueda los filtros ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis y revisiones sistematicas dando como
resultado 573 articulos. Después se realizo un analisis de los
titulos, resimenes y lectura de algunos articulos
seleccionandose 53. Se afiadieron articulos que ampliaran la
informacion de ciertos temas, basandose en las referencias
bibliograficas o busquedaen PubMed.

Fisiologia del magnesio

El magnesio actia como antagonista natural del calcio
(Ca™), elemento clave en la contraccion del musculo liso. Su
antagonismo se da de diferentes formas: la primera
comienza extracelularmente por modificacion de la
polaridad en la membrana celular, aumentando el umbral de
activacion de los canales de calcio dependientes de voltaje.
La segunda, por bloqueo mecanico del poro del canal o por
modulacion alostérica de sus compuertas. La tercera, a nivel
intracelular bloqueando canales idnicos y vias de
sefializacién celular que involucran el calcio, estimula la
degradacién del inositol trifosfato (IP;), inhibe la liberacion
de calcio del reticulo sarcoplasmico inducida por el IP,, y
compite con el calcio intracelular por los sitios de unioén
citoplasmaticos y reticulares. La cuarta es tardia, el
magnesio activa la bomba Ca’/ATPasa del reticulo
sarcoplasmico que mantiene el calcio atrapado. Igualmente
interfiere con la quinasa de las cadenas ligeras de miosina
(MyosinLight-Chain Kinase, MLCK), enzima responsable
de las contracciones uterinas(1,5,12). Ver (Figura 1).

El magnesio disminuye la liberacion de acetilcolina en la
union neuromuscular lo cual inhibe la transmisién de
impulsos nerviosos induciendo relajacion muscular y
debilidad (5). En el sistema nervioso central el glutamato
cumple una funcion excitatoria uniéndose tanto al receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) como al receptor a-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolepropionato (AMPA) de la
neurona postsinaptica. El magnesio bloquea los receptores
NMDA, haciendo que sélo los receptores AMPA se activen
y la respuesta excitatoria disminuya. Este proceso es
amplificado por la accion de los receptores del acido vy-
aminobutirico (GABA), funcion también regulada por el
magnesio. Los receptores GABA , son canales inotropicos
que se abren por unidn con el neurotransmisor GABA, que
permite el ingreso de cloro a la neurona. El magnesio
extracelular estimula estos receptores, resultando en una
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Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Figura 1. Efectos inhibitorios del magnesio en una célula
muscular lisa. Mg2+: magnesio; DAG: Diacilglicerol; RE:
reticulo endoplasmico; IP3: inositoltrifosfato; PIP2:
fosfatidilinositolbifosfato; 1,4-1P2: inositol 1,4-bifosfato; PKC:
proteina quinasa C; PLC: fosfolipasa C; MLC-K: quinasa de
cadena ligera de miosina.

hiperpolarizacion neuronal que se traduce en un efecto
inhibitorio. Sumado a esto, el magnesio inhibe la liberacion
de glutamato en la neurona presinaptica por inhibicion de
los canales de calcio dependientes de voltaje. Ya que para
que exista liberacion de este neurotransmisor, después de un
potencial de accion debe generarse un flujo de calcio al
interior de laneurona(1). Ver (Figura 2).

Neurona Presindptica

Neurona Postsinaptica

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Figura 2. Efectos del magnesio a nivel neuronal. INMDA:
Receptor NMDA; rAMPA: Receptor AMPA; rGABAA:
Receptor GABAA; Mg2+: Magnesio; Ca2+: Calcio; K+:
Potasio; IL1: Interleucina 1; TNF-a: Factor de Necrosis
Tumoral a; Na+: Sodio; Cl-: Cloro.
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El magnesio contribuye ademas con la liberacion de
neuropéptidos como el Péptido Relacionado con el Gen de
la Calcitonina (CGRP) el cual tiene un efecto vasodilatador,
y disminuye la liberacion de Sustancia P generando un
efecto negativo en la secrecion de mediadores inflamatorios
como el Factor de Necrosis tumoral o (TNF-a) y la
Interleucina 1 (IL-1)(1).

Farmacologia del magnesio

El magnesio es el cuarto mineral ionizado mas abundante en
el cuerpo humano, y el segundo cation mas abundante dentro
de las células humanas, después del potasio. Se encuentra en
hueso (50-60%), musculo (30-40%) y sistema circulatorio
(<1%), este ultimo indica que una medida sérica de
magnesio no refleja directamente la cantidad total presente
en el cuerpo (5,13,14). La disminucion del apetito, las
nauseas y el vomito, sintomas propios del embarazo pueden
hacer que estos niveles séricos disminuyan. Asi como por el
aumento fisioldgico de la volemia en el embarazo o ingesta
inadecuada (5). Cuando la ingesta de magnesio es
inadecuada el rifiéon disminuye su excrecion, manteniendo
una concentracion plasmatica casi constante (14).

En la dieta se encuentra en forma de sales como sulfato de
magnesio, hidroxido de magnesio, cloruro de magnesio,
oxido de magnesio, oxalato de magnesio, gluconato de
magnesioy citrato de magnesio. Cada una posee solubilidad
y biodisponibilidad diferente; sin embargo, todas comparten
una caracteristica que es la absorcién gastrointestinal
escasa (5,13). El sulfato de magnesio es la unica preparacion
de uso parenteral existente y se puede administrar por via
intramuscular o intravenosa(5).

Farmacocinética

Los niveles séricos basales de magnesio se encuentran entre
1.48-1.70 mEq/l. Cuando se administra una dosis de carga
intravenosa de 4-6 g este nivel basal se duplica en la primera
media hora (2-4 mEq/l), con una infusion de mantenimiento
de 1 g cada hora estos niveles se mantienen casi constantes
durante todo el periodo de administracion. Al administrar 4
g por via intravenosa y 10 g por via intramuscular como
dosis de carga se aumenta hasta cuatro veces los niveles
basales en la primera media hora (3.80-5.58 mEq/l). Los
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niveles descienden levemente hasta 3.2-4.4 mEq/l y se
mantienen estables por hasta 12 horas con la administracion
de 5 g por via intramuscular como dosis de mantenimiento.
El volumen de distribucién es muy variable, de 13 a 49
litros, y su aclaramiento se estima en 4.28-4.81 I/hora. El
sulfato de magnesio posee una vida media aproximada de 5
horas(15).

Efectos adversos

Como cualquier medicamento, el sulfato de magnesio no
esta exento de presentar efectos adversos en los pacientes.
Estos son: la ausencia de reflejo patelar (1.6 %), depresion
respiratoria (1.3 %), oliguria (2.5 %), alteracién de la
conduccion cardiaca y paro cardiorrespiratorio. Las
preocupaciones sobre estos efectos pueden hacer que los
profesionales médicos sientan temor de usarlo y se inclinen
por alternativas menos efectivas como diazepam o coctel
litico, que a diferencia del sulfato de magnesio no tienen
antidoto. Estos efectos son dependientes de los niveles
séricos de magnesio ver (Tabla 1) y si se realiza un
monitoreo adecuado se pueden evitar. En caso de su
aparicion, el aplazar la siguiente dosis de sulfato de
magnesio parece ser suficiente para revertir dichos efectos.
En casos mas graves puede ser tratado con su antidoto, el
gluconato de calcio (16).

Preeclampsiay eclampsia

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica del
embarazo que se presenta clinicamente con elevacion de la
presion arterial y proteinuria. Puede estar asociada con otros
signos y sintomas como edema, alteraciones visuales,
cefalea y dolor epigastrico. Cuando aparecen convulsiones
en una mujer con preeclampsia se le denomina eclampsia.
Afecta del 2-8% de los embarazos, siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad para el binomio madre e hijo.
Estas dos enfermedades son mas frecuentes en paises en vias
de desarrollo, variando su estimaciénde 1 /100a 1 /1 en 700
embarazos (6).

El sulfato de magnesio constituye la primera eleccion para el
manejo de la preeclampsia y prevencion de la eclampsia.
Diversos estudios clinicos (6,17), y meta-analisis (18-21),
han mostrado su efectividad, asi como su beneficio en

Tabla 1. Niveles séricos de magnesio y efectos adversos relacionados.

Efecto adverso

Niveles séricos (mEq/l)

Ausencia del reflejo patelar >10
Depresion respiratoria >13
Paro cardiorrespiratorio 25
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comparacion con otros tratamientos como el coctel litico
(clorpromacina, prometazina y meperidina), diazepam,
fenitoina, entre otros.

En una revision sistematica observaron que un niimero alto
de mujeres con preeclampsia leve o sin ningn signo de
alarma, casi 50%, desarrollan eclampsia (22). Dado que el
sulfato de magnesio es relativamente seguro y las
consecuencias de la eclampsia son peores, recomienda
usarlo como agente profilactico en este tipo de pacientes.
Sin embargo, no existen estudios clinicos que avalen esta
recomendacion.

Existen dos regimenes bien conocidos y usados en la
administracion del sulfato de magnesio que parecen tener
eficacias comparables (15,23), uno intravenoso (Zuspan) y
otro intramuscular (Pritchard), los cuales se esquematizan
enla (Figura3).

Trabajo de parto prematuro

Se considera trabajo de parto prematuro al inicio de
contracciones y serie de eventos caracteristicos del trabajo
de parto que se presentan antes de la semana 37 de
gestacion. Afecta el 5-18% de los embarazos, siendo la
principal causa de muerte neonatal y la segunda causa de
muerte en infantes menores de 5 afios de edad (5, 24). Entre
las etiologias que pueden desencadenar un trabajo de parto
prematuro se han descrito infeccion, problemas vasculares,
sobre distencién uterina, disminucion en la accion de la
progesterona, problemas cervicales, estrés, entre otros. Sin
embargo, solo la infeccion intraamnidtica ha sido
relacionada causalmente al trabajo de parto prematuro
espontaneo(24). La importancia del retraso en el trabajo de
parto, al menos por 48 horas mas, radica en que es el periodo
critico para administrar esteroides antenatales y/o remitir a
un centro de manejo especializado (25). El posible
tratamiento con sulfato de magnesio para este fin se basa en

REGIMEN IV
(Zuspan)
D 4g -1V
(Pasar en 10-15 min)
D, 1g/h -IV

(En infusién por 24 h)

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

49 -1V
(Pasar en 10-15 min)
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el efecto antagdnico natural del magnesio sobre el calcio, ya
mencionado anteriormente, causando relajacion del
musculo liso uterino, inhibiendo las contracciones y
postergando asi el embarazo (5).

Aunque algunos estudios han mostrado que el sulfato de
magnesio posee efecto tocolitico(26-30), aun son discutidas
dichas propiedades. Dado que la evidencia que existe no es
concluyente y con alto riesgo de sesgos, no existe un
consenso en si debe o no usarse paratal fin (31-34).

Neuroproteccion Fetal

La paralisis cerebral se define como “un grupo de trastornos
permanentes del desarrollo del movimientoy la postura, que
causa limitacidn de la actividad, atribuidos a trastornos no
progresivos que ocurren durante el desarrollo cerebral fetal
o infantil". Los trastornos motores de la paralisis cerebral
pueden estar acompaiiados por alteraciones de sensacion,
percepcion, de la cognicidén, comunicacidén y
comportamiento, asi como por epilepsia y por problemas
musculoesqueléticos secundarios (35). Esta enfermedad
constituye la causa mas frecuente de discapacidad motora
infantil y tiene una prevalencia de 2 por cada 1,000 nacidos
vivos. Los recién nacidos a término (mayor de 37 semanas)
representan mas de la mitad de los casos de paralisis cerebral
ya que la tasa de nacimientos en este grupo es mayor, sin
embargo el principal factor de riesgo es la prematuridad
extrema (menor de 32 semanas)(36,37).

En el afo 1995, se documento por primera vez la relacion
entre la exposicion fetal de sulfato de magnesio con la
reduccion del riesgo de presentar paralisis cerebral (38).
Desde entonces se ha realizado variedad de ensayos clinicos
intentando mostrar el beneficio del sulfato de magnesio en
la prevencion de paralisis cerebral (39-43). Sin embargo, los
resultados no han sido concluyentes. Un estudio reciente
(44) ha descrito cambios en el ultrasonido de nifios

REGIMEN IM
(Prictchard)

L

l

5g-IMcadadh
(Alternando gltteo)

109 -IM
(5 g en cada gluteo)

Figura 3. Regimenes de sulfato de magnesio para el manejo de preeclampsia y eclampsia. IV:
Intravenoso, IM: intramuscular, Di: dosis inicial, Dm: dosis de mantenimiento.
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prematuros, encontrando disminucién en el riesgo de
desarrollar ecodensidades y ecolucencias, caracteristicas
frecuentes en caso de dafio cerebral.

Algunas revisiones sistematicas y metaanalisis han
mostrado que efectivamente el sulfato de magnesio acta
como factor neuroprotector del recién nacido prematuro
(45-47),pero aun existen dudas sobre si este podria tener un
factor neuroprotector en recién nacidos a término (37).
Igualmente, segtin algunos estudios, la terapia en este caso
hamostrado ser costo-efectiva (48, 49).

Otros autores encontraron que la duracion desde menos de
12 horas hasta mas de 18 horas de tratamiento no se relaciona
con un mayor riesgo de muerte o paralisis cerebral (50). Sin
embargo, hacen falta estudios que determinen cual tiempo de
tratamiento es el ideal y los regimenes que deben usarse con
el fin de evitar efectos indeseables en el recién nacido.

El mecanismo por el cual el sulfato de magnesio ejerce su
accion neuroprotectora no es claro. Una hipodtesis es que
aumenta el flujo sanguineo cerebral y sistémico por
mecanismos ya mencionados anteriormente. Sin embargo,
algunos estudios de imagen han puesto en duda esta
hipotesis (51, 52). Otra hipdtesis es que el sulfato de
magnesio aumenta la produccion del factor neurotrofico
derivado del cerebro, el cual tiene un efecto inhibitorio en
los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMD Ar) previniendo
el dafio neuronal (53).

Conclusiones

Las principales propiedades farmacologicas del sulfato de
magnesio estdn dadas por su antagonismo natural con el
calcio, representando un papel importante en multiples
mecanismos celulares tanto extra como intracelularmente a
nivel de musculo liso, sistema nervioso, entre otros.

Las sales de magnesio en general presentan poca absorcion
por via oral. Es por eso que su uso es principalmente
parenteral, siendo el sulfato de magnesio la unica
preparacion de este tipo.

Se puede considerar al sulfato de magnesio un medicamento
seguro siempre y cuando se administre cuidadosamente y
con adecuada vigilancia. Por lo general sus efectos adversos
aparecen después de alcanzar concentraciones plasmaticas
mayores de 10 mEq/l, siendo la primera manifestacion la
ausenciadereflejo patelar.

La evidencia encontrada en la literatura sugiere que el
sulfato de magnesio puede ser usado para el manejo de la
preeclampsia y prevencion de la eclampsia, obteniendo
mejores resultados si es aplicado en algunos de los
regimenes mencionados anteriormente. Sus posibles
efectos adversos no deben influenciar la no administracion
del medicamento, si se realiza un monitoreo adecuado de
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los niveles séricos y se dispone del antidoto (Gluconato de
calcio) los desenlaces negativos llegan a ser casi nulos.

Los estudios muestran que el sulfato de magnesio es util en
la prevencion de la paralisis cerebral en recién nacidos
pretérmino. Sin embargo, hacen falta estudios que aclaren
cual es el régimen, tiempo de administracion y condiciones
en las que debe usarse. Ademas, si dicho uso profilactico es
aplicable en embarazos a término que es el grupo etario con
mayor prevalencia de paralisis cerebral.

Finalmente, la evidencia que sustenta el uso del sulfato de
magnesio como agente tocolitico en el trabajo de parto
prematuro es inconclusa, o no significativa y existe
discrepancia sobre si debe usarse en este campo.
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