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RESUMEN: 
Desde hace más de 60 años, el sulfato de magnesio (MgSO4) es el fármaco de elección para el tratamiento de la 
preeclampsia en las salas de obstetricia. La etiología de la preeclampsia no ha sido establecida. Diferentes estudios, 
han demostrado que durante la preeclampsia se presenta una disfunción endotelial y un aumento de los medidores 
inflamatorios. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto del MgSO4 sobre la producción de citocinas 
en los explantes de placentas sanas del tercer trimestre en condiciones inflamatorias y de hipoxia. Los explantes 
fueron cultivados en presencia de MgSO4 o Lipopolisacáridos (LPS), tanto en normoxia como hipoxia. Un grupo 
de explantes fueron tratados con MgSO4 y transcurridas 24 horas se expusieron a LPS y viceversa. En normoxia, 
el MgSO4 incrementa los niveles de TNF-α e IL-1β, los mismos resultados se obtienen al incubar los explantes con 
MgSO4 y luego con LPS observándose además un incremento de IL-10. Al exponer los explantes a LPS y luego a MgSO4 
aumentaron los niveles de IL-1β. En hipoxia, el MgSO4 promueve la liberación IL-1β. En los explantes expuestos a 
LPS y luego a MgSO4 aumentaron los niveles de IL-1β. En conclusión, el MgSO4 posee una acción anti-inflamatoria 
tanto en condiciones de normoxia como de hipoxia, al reducir los niveles de citocinas pro-inflamatorias (TNF-α e IL-
1β) y estimular la secreción de citocinas anti-inflamatorias (IL-10) en presencia de LPS en los cultivos de explantes.

Palabras claves: Sulfato de magnesio, explantes de placenta, citocinas, hipoxia.                                                          

MAGNESIUM SULPHATE AND ITS ANTI-INFLAMMATORY ACTION IN PLACENTA EXPLANTS

SUMMARY
For more than 60 years, magnesium sulfate (MgSO4) is the drug of choice for the treatment of preeclampsia in 
obstetric wards. The etiology of preeclampsia has not been established. Different studies have shown that endothelial 
dysfunction and an increase in inflammatory meters occur during preeclampsia. The objective of the present work 
was to evaluate the effect of MgSO4 on cytokine production in explants of healthy third trimester placentas under 
inflammatory and hypoxic conditions. The explants were cultured in the presence of MgSO4 or Lipopolysaccharides 
(LPS), both in normoxia and hypoxia. A group of explants were treated with MgSO4 and after 24 hours they were 
exposed to LPS and vice versa. In normoxia, MgSO4 increases TNF-α and IL-1β levels, the same results are obtained 
by incubating the explants with MgSO4 and then with LPS, also observing an increase in IL-10. Exposing the explants 
to LPS and then to MgSO4 increased IL-1β levels. In hypoxia, MgSO4 promotes IL-1β release. In explants exposed 
to LPS and then MgSO4, IL-1β levels increased. In conclusion, MgSO4 has an anti-inflammatory action both under 
normoxia and hypoxic conditions, by reducing the levels of pro-inflammatory cytokines (TNF-α and IL-1β) and 
stimulating the secretion of anti-inflammatory cytokines (IL- 10) in the presence of LPS in explant cultures..
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Introducción

La preeclampsia es un trastorno multisistémico del 
embarazo que ocurre en la mujer después de la semana 
veinte de gestación, asociada a diversos factores de 
riesgos y caracterizado por presentar hipertensión, 
edema y la presencia de proteinuria (Tabla 1) (1-3). Se 
estima que esta enfermedad puede complicar entre el 

2-8% de los embarazos, siendo este trastorno una de las 
causas más frecuentes de morbilidad y mortalidad de la 
madre y/o el feto (4-13). 

Hasta la fecha la etiología de la preeclampsia no ha 
sido establecida, se han propuesto varias hipótesis 
que han tratado de explicar la génesis de la misma. 
Datos provenientes de diferentes estudios, han 
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a una lesión multisistémica de los órganos vinculados 
con esta patología (4, 8, 9, 12, 15-21).

	Durante el embarazo normal, los diferentes tipos de 
células en la interfase materno-fetal secretan diversos 
patrones de citocinas a lo largo de la gestación, siendo 
estas secreciones cruciales en el mantenimiento y 
desarrollo de un embarazo exitosos. Se ha descrito que 
durante el embarazo debe existir un balance entre las 
citocinas producidas por las células Th1/Th2. La Th1 
agrupan las células T de ayuda que secretan IL-2 e IFN-ɣ 
(inmunidad mediada por células), mientras que las Th2 
producen IL-4, IL-6 e IL-10 (inmunidad humoral). En 
un embarazo exitoso las citocinas producidas por las 
células Th2 deben predominar sobre la producción de 
las citocinas Th1. Sin embargo, en la preeclampsia este 
balance se rompe y las citocinas producidas por las Th1 
son mayores que las Th2 (9, 22). 

	En obstetricia, el sulfato de magnesio (MgSO4) se 
ha mantenido como el medicamento de elección 
desde 1920 en el tratamiento de las pacientes con 
preeclampsia y en la prevención de las convulsiones 
en pacientes que desarrollan cuadros de eclampsia 
(23, 24). Sin embargo, su empleo en esta área ha sido 
de forma empírica, debido a que hasta la fecha no se 
conoce con exactitud el mecanismo de acción por el 
cual el MgSO4 actúa en el organismo (20, 25). Diversos 
estudios han vinculado la acción anti-inflamatoria del 
MgSO4 con la reducción de la producción y secreción de 
citocinas y quimiocinas pro-inflamatoria en la interfase 
materno-fetal. Además, la administración del sulfato de 
magnesio ha demostrado ser un potente supresor de 
la producción de mediadores inflamatorios tanto en la 
madre como en el feto, lo que ha permitido reducir el 
riesgo de nacimientos prematuros y sus complicaciones 
clínicas (26-28).

	En el feto, se ha propuesto al sulfato de magnesio 
se comporta como un agente neuroprotector de la 
parálisis cerebral de neonatos a través de diferentes 
mecanismos, entre los que señalan: a) estabilización 
hemodinámica: se propone que el MgSO4 es un 
estabilizador de la presión arterial, reduciendo la 
constricción de las arterias cerebrales y restaurando 
la perfusión cerebral en el neonato prematuro; b) 
prevención de las lesiones excitatorias y fomento de la 
estabilidad neuronal: en la fase aguda de encefalopatías 
hipóxico-isquémica, el oxígeno se agota y el feto pasa 
a un metabolismo anaeróbico, generando acumulación 
intracelular de sodio, calcio, cloruro, agua y ácido 
láctico (edema citotóxico), lo que origina la liberación 

de neurotransmisores excitatorios (glutamato) 
causando un aumento de calcio y sodio en las neuronas 
post-sinápticas, desestabilizando las membrana de las 
misma, en estos casos, se ha demostrado que el MgSO4 

estabiliza las membranas evitando el flujo de estos 
iones y actúa como un antagonista en los receptores 
de glutamato (NMDA), c) como agente antioxidante: 
debido a la acción antagonista que posee con el calcio, el 
magnesio promueve la inhibición de lipasas, proteasas, 
endonucleasas y fosfolipasas, las cuales en su forma 
activa ocasionan daño neuronal y cerebral irreversible 
en los fosfolípidos de membrana, con la formación de 
radicales libres. Y por último, d) se propone al MgSO4 
como agente anti-inflamatorio: ya que promueve la 
disminución de factores pro-inflamatorios (IL-1β, 
TNF-α) y productos secundarios de la activación de 
los mismos, que causan daño a nivel cerebral en los 
bebes prematuros (29-33). Por tales motivos, el objetivo 
de este estudio fue evaluar el efecto del MgSO4 en los 
cultivos de explantes de placenta bajo condiciones de 
hipoxia y en un ambiente pro-inflamatorio.

Materiales y métodos

	Los explantes fueron obtenidos a partir de siete placentas 
obtenidas por cesárea o parto natural provenientes de 
mujeres sin historial clínico o patologías asociadas al 
embarazo, de la sección de Ginecología-Obstetricia de 
la Sala de Partos del Hospital Universitario de Caracas, 
las cuales consintieron de forma voluntaria a participar 
en este estudio. Este contó con la aprobación del 
Comité de Ética de la Universidad Simón Bolívar y del 
Hospital Universitario de Caracas, bajo las condiciones 
planteadas en esta investigación.

	Los explantes fueron cultivados en placas del Tipo 
NUNCTM (Greiner Bio-one, N° 142475) colocando 
un solo explantes por pozo, en un volumen de 
1,5 mL del medio de cultivo RPMI-1640 (GIBCO 
BRL, N°31800-014) suplementado de la siguiente 
manera: 10% de suero fetal bovino inactivado, 1% de 
penicilina/estreptomicina, 0,1% de gentamicina; 1% de 
amfotericina B; 1% de L-glutamina; 1% de aminoácidos 
no esenciales y 1% de piruvato de sodio, con recambios 
del mismo cada 24 horas. Estos fueron mantenidos en 
una incubadora marca Fisher Scientific a 37°C, en un 
ambiente húmedo en presencia de una mezcla de gases 
del 5% CO2, 10% O2 y balanceado con Nitrógeno.

	Transcurridas las primeras veinticuatro (24) horas, 
tiempo necesario para la estabilización inicial de los 
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demostrado que durante la preeclampsia se presenta 
una disfunción endotelial relacionada con la ausencia 
en la remodelación de las arteriolas espirales de la 
decidua al inicio del embarazo, lo que genera isquemia 
placentaria y la disminución del flujo útero feto-
placentario. Adicionalmente, se ha observado una 
disfunción endotelial generalizada, por la pérdida del 
tono vascular con incremento de los tromboxanos 
en relación a prostaciclinas, así como un aumento 
en la permeabilidad de los capilares renales, además 
de alteraciones en la expresión de los factores de la 
coagulación, vasoconstricción e isquemias secundarias 
acompañado de disfunción hepática. Igualmente, se 
han relacionado depósitos de complejos inmunes 

(derivados del complemento: C3a, C4a, C5a) en 
las paredes de los vasos sanguíneos, como un factor 
quimioatrayente para los neutrófilos y otros leucocitos 
al sitio de deposición de los mismos, promoviendo la 
expresión de moléculas de adhesión en el endotelio 
vascular permitiendo que los leucocitos puedan 
adherirse a la pared interna de los vasos, resultando en la 
retracción endotelial con aumento de la permeabilidad 
vascular ocasionando un edema general. Actualmente, 
se conoce como la invasión placentaria deficiente y la 
posterior liberación de factores anti-angiogénicos tales 
como: la tirosina quinasa-1 soluble similar a fms (sFlt-
1) y endoglina soluble (sEng) en la circulación materna, 
causan disfunción endotelial generalizada que conduce 

CRITERIOS CLINICOS
Hipertensión arterial:
Presión sistólica             
Que excedan los valores basales en 20 mm Hg (debidamente comprobado en al menos dos 
tomas, con 4 horas de intervalo entre cada una).

≥ 140 – 160 mm Hg 

Presión diastólica                  
Que exceda los valores basales en 20 mm Hg (debidamente comprobado en al menos dos 
tomas, con 4 horas de intervalo entre cada una)

≥ 90 – 110 mm Hg 

Proteinuria en 24 horas (Índice proteína /creatinina ≥ 0,3) ≥ 300 – 500 mg.
COMPLICACIONES CLINICAS

Oliguria Ausente / Presente
Edema agudo de Pulmón Ausente / Presente
Trastornos cerebrales y/o visuales Ausente / Presente
Convulsiones eclámpticas Ausente / Presente
Dolor persistente y severo en el epigastrio derecho Ausente / Presente
Rotura o deterioro de la función Hepática (Valores de transaminasas al dobles de su 
valores normales)

Ausente / Presente

Evidencia clínica o de laboratorio de coagulación intravascular diseminada Ausente / Presente
Trombocitopenia (Contaje de plaquetas ≥ 100.000 109/L) Ausente / Presente
Hemolisis microangiopática Ausente / Presente

FACTORES DE RIESGOS
Núliparas Embarazo múltiples
Haber padecido de preeclampsia en embarazos previos Diabetes Pre y Gestacional
Hipertensión crónica Trombofilia
Lupus eritematoso sistémico Poseer más de 35 años de edad
Embarazos por reproducción asistida Síndrome anti-fosfolípidos
Otros

Tabla 1.  Criterios clínicos y factores de riesgos asociados a la preeclampsia

Adaptado de Pacheco, 2006; Proverbio et al., 2009; Turner, 2010; ACOG Practice Bulletin, 2019.
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tejidos, estos fueron sometido a diferentes condiciones 
experimentales dividiendo los mismos en dos (2) 
grupos: el primero manteniendo los tejidos de 
explantes bajo la condición de normoxia: 5% CO2; 
10% O2 y balanceado con Nitrógeno. Mientras que, un 
segundo grupo se colocó en una condición de hipoxia: 
5% CO2; 2-3% O2 y balanceado con Nitrógeno, ambos 
grupos de tejidos de explantes se mantuvieron en 
estufas independientes a 37°C en cámara húmeda y 
estabilizados bajos estas condiciones por veinticuatro 
(24) horas. Posterior a las etapas de estabilización, se les 
realizó a todos los explantes un recambio del medio de 
cultivo y se sub-dividieron los mismos en los siguientes 
sub-grupos (manteniendo su condición de normoxia 
e hipoxia), un grupo de explantes se mantuvieron con 
medio basal, un segundo grupo se les adicionó junto 
al medio de cultivo suplementado una solución de 
sulfato de magnesio (Sigma-Aldrich, N° M2643) a una 
concentración de 2 mM y a otro grupo una solución de 
Lipopolisacáridos de Escherichia coli 055:B5 (Sigma-
Aldrich, N° L2880) (LPS) en una concentración 
de 2 μg/mL, posteriormente los cultivos expuestos 
inicialmente con sulfato de magnesio se adiciono en su 
recambio del medio una solución de LPS más sulfato de 
magnesio y viceversa. 	Los sobrenadantes del medio de 
cultivo, se recolectaron diariamente y posteriormente 
se centrifugaron (3.500 rpm) durante quince minutos, 
con el fin de eliminar cualquier material celular que 
pudiera estar presente en el medio. Se almacenaron a 
-20 °C hasta su utilización posterior.

	La integridad de los cultivos se determinó mediante 
la medición de la actividad enzimática del Lactato 
Deshidrogenasa (LDH) presente en los sobrenadantes 
del medio de cultivo obtenidos diariamente (Sigma-
Aldrich, DG1340-K). Mientras que, la diferenciación 
celular, se evaluó por la capacidad de sintetizar y 
secretar la hormona Gonadotrofina Coriónica humana. 
La concentración de la Gonadotrofina Coriónica 
humana fracción beta (hCG-β) se determinó en los 
sobrenadantes del medio recolectado mediante ensayo 
inmunométrico de quimioluminiscencia en fase sólida 
(Equipo-Siemens Immulite 1000). Los resultados se 
reportaron en mUI/mg/proteínas (datos no mostrados) 
(34).

	A partir de los sobrenadantes recolectados diariamente 
se determinaron las siguientes citocinas: Interleucina 1 
beta (IL-1β), Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) 
e Interleucina 10 (IL-10). Los niveles de citocinas se 
midieron empleando un Kit comercial de micro-ELISA 

significativa en aquellos cultivos tratados previamente 
con LPS y que posteriormente expuestos con MgSO4 
(*p<0.01).

Al realizar la comparación estadísticas entre los 
diferentes medios de cultivos obtenidos, no se encontró 
diferencia estadísticamente significativa en ninguno de 
los medios comparados bajo condiciones de normoxia. 
Mientras, que en condición de hipoxia si se encontró 
diferencia estadísticamente significativa cuando se 
comparó los cultivos que solo contenían medio de 
cultivo y los tratados con LPS, así como aquellos cultivos 
con que contenían LPS y los que fueron tratados con 
LPS y luego expuestos con MgSO4.

En la Figura 3, se muestra las concentraciones de 
interleucina uno tipo beta (IL-1β) expresado en 
picogramo sobre mL (pg/mL), determinadas en los 
sobrenadantes de los cultivos de explantes de placenta 
en condiciones de normoxia e hipoxia para los 
diferentes medios de cultivos. Los niveles de IL-1β se 
encontraron en mayor concentración en la condición 
de normoxia, con una diferencia estadísticamente 
significativa en los cultivos que solo contenían 
medio de cultivo (**p<0.02), MgSO4 (*p<0.01) y LPS 
(*p<0.01). Igualmente, se observó un incremento en 

picogramo por mL (pg/mL). Los niveles de TNF-α se 
encontraron en menor concentración en la condición 
de normoxia para aquellos cultivos incubados en medio 
solo (*p<0.01), mientras que aquellos cultivos tratados 
con MgSO4 mostraron niveles de TNF-α aumentados 
en comparación con los encontrados en la condición 
de hipoxia (*p<0.01). Por otro lado, se observó que los 
cultivos tratados con LPS, mostraron niveles de TNF-α 
similares entre ambas condiciones experimentales. 
El análisis estadístico demostró una diferencia 
estadísticamente significativa entre estas condiciones 
(**p<0.02). Los explantes tratados con MgSO4 y 
posteriormente expuestos a LPS, mostraron niveles 
aumentados de TNF-α bajo condición de normoxia, 
arrojando diferencia estadísticamente significativa al 
compararlo con la condición de hipoxia (*p<0.01). Por 
otra parte, los cultivos expuestos previamente a LPS y 
luego tratados con MgSO4, mostraron niveles inferiores 
de TNF-α bajo condición de normoxia, mostrando 
diferencia estadísticamente significativa cuando se 
comparó con la condición de hipoxia (*p<0.01).

Los niveles de TNF-α entre los cultivos que se 
encontraban en condición de normoxia para las 
diferentes condiciones, mostraron diferencia 
estadísticamente significativa entre todas las 
comparaciones, a excepción de la comparación hecha 
entre los cultivos que solo contenía medio de cultivo 
y aquellos tratados con LPS y luego expuestos con 
MgSO4. En los cultivos obtenidos bajo condiciones de 
hipoxia, se encontró que aquellas comparaciones que 
mostraron diferencia estadísticamente significativa 
fueron entre los cultivos que solo contenían medio 
de cultivo y aquellos cultivos tratados con LPS, con 
MgSO4 y LPS y en los cultivos que presentaban LPS 
y los tratados inicialmente con LPS y luego expuestos 
con MgSO4.

En la Figura 2, se muestra las concentraciones de 
interleucina tipo 10 (IL-10) expresadas en picogramo 
por mL (pg/mL), determinadas en los sobrenadantes 
de los cultivos de explantes de placenta en condiciones 
de normoxia e hipoxia para los diferentes medios de 
cultivos. Los niveles de IL-10 se encontraron en mayor 
concentración en la condición de hipoxia, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa en los medios 
tratados con MgSO4 (*p<0.01) y con LPS (*p<0.01). 
El aumento en los niveles de IL-10 encontrados en 
las condiciones de hipoxia se mantuvo en aquellos 
cultivos tratados con MgSO4 y posteriormente con 
LPS, y viceversa, la diferencia fue estadísticamente 

ultrasensible (Thermo Scientific), específico para cada 
tipo de citocinas. Los resultados fueron expresados 
según las recomendaciones técnicas del kit a utilizar. 
Cada determinación se realizó por duplicado. 

	Todos los resultados fueron analizados empleando el 
paquete de software SPSS versión 10.0 para Windows. 
Las comparaciones entre las diferentes condiciones 
se analizaron estadísticamente empleando la prueba 
de Mann-Whitney estableciendo como diferencia 
estadísticamente significativa a p <0,05. Todos los datos 
se presentan como las medias ± desviación estándar. 
Las n representan el número de placentas que fueron 
estudiadas durante cada fase.

Resultados

	A continuación se muestra los resultados de los niveles 
de TNF-α, IL-10 e IL-1β medidos en los sobrenadantes 
de los cultivos de explantes de placentas en condiciones 
de normoxia e hipoxia en las diferentes condiciones 
de cultivos descritos en materiales y métodos. La  
Figura 1, muestra las concentraciones del Factor 
de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) expresados en 

Figura 1. Niveles de TNF-α determinados en los 
sobrenadantes de los cultivos de explantes de placenta en 
condiciones de normoxia e hipoxia en diferentes medios 
de cultivos: basales (Medio), en presencia de MgSO4  
(2 mM), LPS (2 µg/mL), con LPS previa presencia de 

MgSO4 (MgSO4/LPS) y viceversa (LPS/MgSO4).  
Los datos fueron expresados como las medias ± las 

desviaciones estándar. La comparación estadística entre las 
condiciones de normoxia e hipoxia para cada tratamiento 
fue realizada empleando el método Mann-Whitney (n=7), 

*p<0.01 y **p<0.02.

Figura 2. Niveles de IL-10 determinados en los 
sobrenadantes de los cultivos de explantes de placenta en 
condiciones de normoxia e hipoxia en diferentes medios 
de cultivos: basales (Medio), en presencia de MgSO4  
(2 mM), LPS (2 µg/mL), con LPS previa presencia de 

MgSO4 (MgSO4/LPS) y viceversa (LPS/MgSO4). Los datos 
fueron expresados como las medias ± las desviaciones 

estándar. La comparación estadística entre las condiciones 
de normoxia e hipoxia para cada tratamiento fue realizada 

empleando el método Mann-Whitney (n=7),  
*p<0.01 y **p<0.02.
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aquellos cultivos que habían sido tratados con MgSO4 
y posteriormente LPS, y viceversa, mostrando en 
ambos casos diferencia estadísticamente significativa 
(*p<0.01).

Cuando se realizaron las comparaciones de los 
diferentes medios en condiciones de normoxia las 
únicas comparaciones que no mostraron diferencia 
estadísticamente significativa fueron aquellas que se 
realizaron al comparar los cultivos tratados con MgSO4 

y LPS y los cultivos tratados con LPS y los tratados con 
LPS inicialmente y posteriormente MgSO4. Mientras 
que en condiciones de hipoxia, las comparaciones 
estadísticas que no mostraron diferencia significativa 
fueron aquellas donde se comparó los cultivos que 
solo contenían medio de cultivo y MgSO4; así como 
los cultivos que solo contenían MgSO4 y aquellos que 
tratados con MgSO4 y posteriormente LPS.

Discusión

	La determinación de citocinas pro y anti-inflamatorias 
en el desarrollo de la presente investigación, reveló como 

la presencia de sulfato de magnesio en condiciones de 
normoxia incrementa la producción de TNF-α e IL-
1β en los cultivos de explantes de placenta del tercer 
trimestre de gestación, originando una respuesta 
inflamatoria localizada. Por otra parte, se evidenció 
una respuesta anti-inflamatoria del sulfato de magnesio 
en los cultivos de explantes de placentas previamente 
estimulados con LPS, al disminuir los niveles de 
TNF-α e IL-1β, tanto en condiciones de normoxia 
como de hipoxia. Esto permite inferir que la presencia 
del sulfato de magnesio en condiciones normales no 
posee un efecto protector sobre el tejido placentario, 
efecto que si es evidente en condiciones de respuesta 
inflamatoria. Resultados similares fueron encontrados 
por Holcberg et al., (2006) (35), utilizando técnicas de 
perfusión en placentas normales en presencia de sulfato 
de magnesio, demostraron que la placenta materna 
tiene capacidad de secretar TNF-α e IL-6, generando 
una acción inflamatoria local, lo cual puede ocasionar 
efectos adversos en la madre si persiste durante largos 
períodos de tiempo. Por lo que la utilización de dicho 
fármaco como tratamiento profiláctico no debe ser 
empleada en mujeres embarazadas del último trimestre 
en condiciones sanas.

	En el presente estudio se demostró como el sulfato 
de magnesio incrementa los niveles de TNF-α e IL-
1β en condiciones de normoxia, sin embargo no se 
observó un efecto directo sobre la secreción de la IL-
10, al no evidenciarse diferencias en la secreción de esta 
interleucina en los cultivos de explantes de placenta 
del tercer trimestre de gestación en condiciones de 
normoxia. La IL-10 posee un efecto anti-inflamatorio 
y una capacidad de inhibir la síntesis de citocinas pro-
inflamatorias dadas por los linfocitos T y los macrófagos. 
Además, se ha descrito como la decidua, trofoblasto 
y membranas coriónicas son la principal fuente de 
producción de esta citocinas, por lo que su síntesis 
y secreción en los tejidos placentarios parece estar 
vinculada a una activación endotelial en las vellosidades 
placentarias y no a daños del tejido placentario per se 
(36-39).

	Estudios previos han señalado a la IL-10 como una 
citocinas clave para el mantenimiento del embarazo 
(Hanna et al., 2006) (40), así como un potente inhibidor 
de la acción del TNF-α e IL-1 en condiciones de 
hipoxia (Royle et al., 2009) (41). Al analizar la presencia 
del sulfato de magnesio en condiciones de hipoxia, 
observamos un aumento en la secreción de IL-10 y 
TNF-α, sin afectar la producción de IL-1β. Estudios 

realizados por Peltier et al., (2011) (42), demostraron 
una disminución en la acción anti-inflamatoria de la 
IL-10 en cultivos de explantes de placenta a baja presión 
de oxígeno. Estos hallazgos permiten vincular al sulfato 
de magnesio como un mediador clave en la liberación 
de IL-10 en condiciones de hipoxia, apoyando la 
hipótesis de que el sulfato de magnesio posee un efecto 
anti-inflamatorio al estimular la producción de IL-10 
por parte de las células placentarias, la cual modula 
principalmente la liberación de la IL-1β e TNF-α por 
parte del sistema inmune placentario, reduciendo los 
efectos adversos que pudieran estar presentándose 
a causa de la disfunción endotelial, como se ha 
descrito en algunas patologías como la preeclampsia 
(41, 43). Estudios previos realizados en cultivos de 
explantes de placenta del tercer del tercer trimestre 
proveniente de mujeres con preeclampsia, mostraron 
un incremento en la expresión de TNF-α, IL-1β e IL-10 
en comparación con placentas provenientes de mujeres 
sanas, atribuyendo el aumento de TNF-α e IL-1β al 
daño encontrado en las células endoteliales observados 
durante la preeclampsia (44).

	La utilización de Lipopolisacáridos de E. coli (LPS) en 
los cultivos de explantes de placenta del tercer trimestre 
de gestación en condiciones de normoxia e hipoxia, 
mostró un incremento en los niveles de TNF-α e IL-1β. 
Laham et al., (1997) (45), demostraron como la presencia 
de LPS en cultivos de explantes de placentas estimula la 
secreción de TNF-α e IL-1β y que esta ocurre después 
de 1 y 4 horas de incubación respectivamente. Ma et al., 
(2006) (46), demostraron en cultivos de células aisladas 
de citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto estimulados en 
concentraciones crecientes con LPS, la presencia de 
patrones similares de secreción de IL-8 entre ambos 
tipos de células, evidenciando la sensibilidad de estas 
células a responder agentes patógenos bacterianos. 
Estos hallazgos permiten validar la utilización de los 
cultivos de explantes de placenta como un modelo in 
vitro útil en el estudio de los procesos inflamatorios 
reportados en algunas patologías como: parto 
prematuro, preeclampsia, etc., y el estudio de la acción 
del sulfato de magnesio sobre dicho tejido en presencia 
de cuadros inflamatorios.

	Diversas investigaciones han descrito como la secreción 
y liberación del TNF-α responde a diferentes estímulos 
como: antígenos bacterianos, virus, parásitos, 
disminución de oxígeno, disfunción endotelial, 
isquemia y por acción de otros mediadores celulares 

como la IL-1 e IFN-ɣ, así como por la acción autocrina 
del TNF-α, entre otros (36, 37, 44, 47-49). Se conoce 
que la respuesta del TNF-α depende directamente de 
la unión a sus receptores, describiéndose hasta la fecha 
dos tipos de receptores estructurales diferentes para 
TNF-α denominados: a) receptor tipo I (TNF-RI; 
p55 o p60) el cual presenta una amplia distribución y 
tiene una expresión constitutiva en diversos tipos de 
células y b) el receptor tipo II (TNF-RII; p80 o p75), 
el cual presenta una alta promiscuidad a su ligando y 
su expresión se genera de forma inducida. La función 
principal del receptor tipo I está dada en la defensa 
de los tejidos debido a que regula los procesos pro-
inflamatorios y apoptótico, junto a diversos factores 
de transcripción como: NFkB, proteínas quinasas 
activadas por mitógenos (MAPK), entre otros. 
Mientras que el receptor tipo II, su acción está ligada 
principalmente a los efectos beneficiosos locales sin 
que estos lleguen a generar efectos perjudiciales en los 
tejidos. Sin embargo, se ha observado que estímulos 
constante por patógenos exógenos, estrés oxidativo, 
disfunción endotelial o reducción de los niveles de 
oxígeno favorecen que el TNF-RII se comporte como 
un transportador del TNF-α hacia el receptor TNF-I, el 
cual presenta alta afinidad por su ligando, lo que potencia 
la acción pro-inflamatoria del TNF-α (50, 51). Algunos 
estudios han demostrado la expresión e incremento de 
TNF-RI en repuesta a cuadros inflamatorios sobre los 
componentes celulares de la interfase materno-fetal 
tanto al inicio como al final del embarazo, sin que esta 
expresión sea evidenciada a nivel sistémico en la madre 
(52).

	Por otro lado, la IL-1β es una citocinas que se produce 
de forma inmediata tras el contacto de las células 
implicadas en una respuesta inmune innata con un 
agente extraño o LPS, generando un aumento a la 
permeabilidad vascular, respuesta inflamatoria local 
o generalizada, síntesis de proteína de fase aguda, 
proliferación de fibroblastos, activación de linfocitos T 
y B, producción de plaquetas, entre otros. Esta citocinas 
es producida por diferentes tipos de células dentro de 
las que se destacan: monocitos, macrófagos, células 
endoteliales, células dendríticas y células NK. Los 
macrófagos presentes en las vellosidades placentarias 
es una de las fuentes más importantes de este tipo de 
citocinas durante el embarazo (37, 51). En reacciones 
inflamatorias localizadas, tanto la IL-1β como el TNF-α 
actúan sobre los macrófagos y células endoteliales 

Figura 3. Niveles de IL-1β determinados en los 
sobrenadantes de los cultivos de explantes de placenta en 
condiciones de normoxia e hipoxia en diferentes medios de 

cultivos: basales (Medio), en presencia de MgSO4  
(2 mM), LPS (2 µg/mL), con LPS previa presencia de 

MgSO4 (MgSO4/LPS) y viceversa (LPS/MgSO4). Los datos 
fueron expresados como las medias ± las desviaciones 

estándar. La comparación estadística entre las condiciones 
de normoxia e hipoxia para cada tratamiento fue realizada 

empleando el método Mann-Whitney (n=7),  
*p<0.01 y **p<0.02
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del tejido placentario, permitiendo la producción 
de quimiocinas que contribuyen a la entrada de los 
neutrófilos a los tejidos placentarios y su acción frente 
a los patógenos presentes. Además, el TNF-α, la IL-
1β induce un aumento en la expresión de moléculas 
de adherencia sobre las células endoteliales (ICAM-1 
y VCAM-1), las cuales son reconocidas por linfocitos 
y monocitos de la circulación sanguínea, esto ocasiona 
la extravasación de estas células a los espacios tisulares 
de la placenta favoreciendo una reacción inflamatoria 
localizada (37).

	En esta investigación se evidenció la respuesta anti-
inflamatoria del sulfato de magnesio en los cultivos 
de explantes de placentas previamente estimulados 
con LPS, al disminuir los niveles de TNF-α e IL-1β, 
tanto en condiciones de normoxia como de hipoxia. 
Rochelson et. al., (2006) (53), demostraron una acción 
anti-inflamatoria del sulfato de magnesio en cultivos 
de células endoteliales humanas del cordón umbilical 
(HuVECs) en presencia antes, durante y después de un 
estímulo con LPS. También, observaron una reducción 
en la expresión de ICAM-1 y la inhibición de la 
degradación del factor IkBα y translocación de NFkB, 
cuando se adiciona el sulfato de magnesio en los cultivos 
de HuVECs. A su vez, Dowling et al., (2012) (28), 
empleando dos modelos experimentales, demostraron 
como la administración de sulfato de magnesio atenúa 
la producción de mediadores pro-inflamatorios (CCL-2 
o MCP-1; TNF-a e IL-6) dentro de la placenta humana 
en presencia de LPS. Demostraron además, como el 
sulfato de magnesio genera la supresión en la activación 
del factor NFkB dentro del tejido placentario. 

	Aun cuando los hallazgos obtenidos en este estudio 
no permiten confirmar el mecanismo de acción por 
el cual el sulfato de magnesio posee un efecto anti-
inflamatorio en los procesos inflamatorios por LPS, 
todo parece señalar que una de las vías por la cual el 
sulfato de magnesio genera dicha acción, es a través de 
la inhibición de la degradación de IkBa y por ende la 
translocación del factor NFkB en los tejido placentarios, 
por lo que nuevas investigaciones deberán ser realizadas 
con el fin de demostrar estos hallazgos.

	Por otra parte, la acción anti-inflamatoria descrita 
para el sulfato de magnesio también ejerce una acción 
protectora sobre el feto. Tam Tam et al., (2011) (27), 
empleando modelos de rata preñadas a las cuales se 
inocularon con LPS demostraron un aumento tanto 
en el compartimento materno como fetal de los niveles 
de secreción de: TNF-α, IL-6 y MCP-1 y GRO-KC, 

los cuales se redujeron de forma significativa luego de 
la administración de sulfato de magnesio en ambos 
compartimientos. Burd et. al., (2010) (30), igualmente 
investigaron el efecto del sulfato de magnesio en la 
prevención de lesiones cerebrales fetales presentes 
en los partos prematuro asociados con inflamación, 
concluyendo que aunque no encontraron diferencias 
en la expresión de citocinas pro-inflamatorias y 
marcadores de muerte celular, si evidenciaron como 
el sulfato de magnesio impide cambios morfológicos 
celular a nivel neuronal causados por la presencia de 
LPS.

	Los hallazgos encontrados en investigaciones previas 
juntos con los valorados en este estudio permiten afirmar 
al sulfato de magnesio como un potente protector y 
supresor de los efectos perjudiciales encontrados en 
los cuadros inflamatorios dados durante el embarazo 
tanto para la madre como para el feto. Además, estos 
resultados permiten sugerir la administración del 
sulfato de magnesio por cortos períodos de tiempo, en 
aquellas madres que durante el embarazo presentaran 
cuadros infecciosos, con el fin de disminuir los efectos 
perjudiciales encontrados durante dichos trastornos
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