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RESUMEN

Introduccion: La paralisis cerebral infantil involucra a un grupo de alteraciones del sistema nervioso central que
producen disfuncion motora que afecta el tono muscular, la postura y el movimiento. Objetivo: Determinar el
mejor tratamiento preventivo de la paralisis cerebral infantil en la gestante con alto riesgo de parto prematuro
inminente. Metodologia: Se utilizd la pregunta clinica bajo el formato PICO ¢Cual es el tratamiento preventivo
mas eficaz para la prevencién de la pardlisis cerebral infantil en pacientes con alto riesgo de parto prematuro
inminente?. La poblacion son las embarazadas con alto riesgo de parto prematuro inminente, la intervencion es
la administracién de neuroproteccion, la comparacién es la no administraciéon de neuroproteccion y el resultado
la disminucidn de paralisis cerebral infantil. Resultados: Para realizar esta revisidon no sistematica se obtuvieron
213 articulos, de los cuales se descartan 178 por no estar dentro de los criterios de inclusién y se obtienen
35 articulos, para el proceso de elaboracién de esta investigacion. Discusidn. La administracion de sulfato de
magnesio como neuroprotecciéon infantil, disminuye el riesgo de pardlisis cerebral en los recién nacidos que
nacen entre las 24 a 31 semanas con 6 dias. Conclusiones: El sulfato de magnesio es el medicamento con mayor
eficacia para la prevencion de paralisis cerebral infantil si se administra por lo menos durante cuatro horas en las
pacientes con alto riesgo de parto prematuro inminente entre las 24 y 31 semanas con 6 dias.

Palabras claves: neuroproteccidn, feto, sulfato de magnesio.

ABSTRACT

Introduction: Childhood cerebral palsy involves a group of disorders of the central nervous system that produce
motor dysfunction that affects muscle tone, posture, and movement. Objective: To determine the best preventive
treatment for infantile cerebral palsy in pregnant women at high risk of imminent preterm birth. Methodology:
The clinical question under the PICO format was used: What is the most effective preventive treatment for the
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prevention of infantile cerebral palsy in patients at high risk ofimminent preterm birth? The populationis pregnant
women at high risk of imminent preterm birth, the intervention is the administration of neuroprotection, the
comparison is the non-administration of neuroprotection, and the result is the decrease in infant cerebral palsy.
Results: To carry out this non-systematic review, 213 articles were obtained, of which 178 were discarded for
not being within the inclusion criteria and 35 articles were obtained for the process of preparing this research.
Discussion: The administration of magnesium sulfate as infant neuroprotection decreases the risk of cerebral
palsy in newborns born between 24 to 31 weeks with 6 days. Conclusions: Magnesium sulfate is the most
effective drug for the prevention of infantile cerebral palsy when administered for at least 4 hours in patients at
high risk of imminent preterm birth between 24 and 31 weeks 6 days.

Key words: neuroprotection, fetus, magnesium sulfa.

1. Introduccion

La pardlisis cerebral infantil (PCl) involucra una
serie de problemas y complicaciones del sistema
nervioso central que llevan a trastornos motores
permanentes que afectan el tono muscular, el
movimiento y la postura, que incluyen hipotonia,
espasticidad, discinesia y ataxia, producida por
el dafio del tejido cerebral fetal o infantil en
desarrollo por diferentes causas perinatales o
neonatales no progresivas (1,2).

La disfuncion motora altera las habilidades
funcionales y la actividad pudiendo tener
diferentes presentaciones de acuerdo a la
severidad de afectacion cerebral. Puede
acompanfarse de sensacién o percepcion alterada,
alteraciones intelectuales, problemas de
comunicaciony comportamiento, complicaciones
musculo esqueléticas y convulsiones (2).

La PCI no es un problema neurodegenerativo,
pero sus caracteristicas clinicas pueden variar de
acuerdo a la maduracién del sistema nervioso
central (3).

Se presenta aproximadamente del 2 al 3.4%
por 1000 nacidos vivos, y su prevalencia es
mayor en los recién nacidos (RN) prematuros
comparados con los RN a término, sobre todo
de mientras menor edad gestacional tengan al
nacimiento, mayor serd el riesgo de presentar
esta complicacion. Igualmente mientras menor
sea el peso al nacimiento, mayor sera el riesgo de
presentar PCI (2).

¢ ParalosRN<de 28semanas, aproximadamente
82 por 1000 nacidos vivos.

ePara los RN de 28 a 31 semanas,
aproximadamente 43 por 1000 nacidos
Vivos.

e Para los RN de 32 a 36 semanas,
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aproximadamente 8.8 por 1000 nacidos
Vivos.

¢ ParalosRN>de 36semanas, aproximadamente
1.4 por 1000 nacidos vivos.

De acuerdo al peso al nacimiento (2):

¢ Peso < de 1500 g aproximadamente 59,2 por
1000 nacidos vivos.

® Peso de 1500 a 2499 g aproximadamente 10,2
por 1000 nacidos vivos.

® Peso > de 2500 g aproximadamente 1,33 por
1000 nacidos vivos.

Los RN prematuros sobre todo los prematuros
extremos o muy prematuros (menor de 32
semanas de edad gestacional) presentan menos
del 50 % de los casos de PCI.(2). Existen estudios
sobretodoen paisesde bajosingresos econémicos
que indican que las infecciones son una de
las principales causas de PCl, probablemente
por la reduccion de la supervivencia de los RN
prematuros (4,5).

Los principales factores de riesgo de PCl son la
prematuridad y el bajo peso al nacer, ademas
se reporta como factores importantes y
desencadenantes factores prenatales como el
consumo materno de alcohol, el tabaquismo
materno, infecciones durante la gestacién, la
obesidad materna, enfermedades crénicas como
la diabetes tipo | y tipo Il, lupus eritematoso,
enfermedad de Crohn durante el embarazo, (6—
9).

Es multifactorial la etiologia de la PCl, puede
ser desencadenada por cualquier estimulo que
tenga un impacto negativo en el cerebro del feto
o del neonato que esta en desarrollo. Dentro de
los principales causales se determina el parto
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prematuro, sobre todo a menor edad gestacional,
mayor es el riesgo de PCI, restriccion del
crecimiento intrauterino, infecciones maternas
o fetales, embarazo multiple, hipotiroidismo
materno no tratado, hipotiroidismo fetal
congénito, asfixia perinatal, malformaciones
congénitas, accidente cerebro vascular perinatal;
pero en muchos casos no se determina el causal
especifico (10).

Un estudio realizado en Australia corroboré sobre
la etiologia multifactorial de la PCI, en la cual se
encontré que el 98 % de las causas determinantes
erandistintas de la hipoxiaintraparto y determiné
que las principales causas eran (2).

* Prematuridad en el 78 %.

¢ Restriccion del crecimiento intrauterino en el
34 %.

e Infeccidn intrauterina en el 28 %.

e Hemorragia obstétrica anteparto en el 37 %.
e Patologia placentaria severa en el 21 %.

e Embarazo multiple en el 20 %.

Con relacién a la prematuridad la PCl se
produce generalmente como complicacién de
la leucomalacia periventricular la cual se refiere
a una lesién de la sustancia blanca cerebral que
afecta a la materia blanca responsable del control
motor de los miembros inferiores. Se produce
una necrosis focal periventricular, con formacién
quistica y lesién difusa de la sustancia blanca
cerebral. Esta lesion afecta principalmente a
los prematuros. También se produce como
complicacién de una hemorragia periventricular
y de displasia broncopulmonar (2).

Puede presentarse como complicacién de una
lesién hipdxico isquémica cerebral perinatal,
pero la evidencia refiere que esto representa <
de 3 % de los casos. Las anomalias congénitas
representan aproximadamente el 15 % de los
casos, se refiere a anomalias estructurales del
sistema nerviosos central como anomalias en
otros sitios, pero ésta es causa mas comun en
RN a término que en RN prematuros. Dentro
de las principales estan la microcefalia y la
hidrocefalia congénita; y dentro de las anomalias
fuera del sistema nervioso central estan las
malformaciones cardiacas, esqueléticas y del
tracto urinario (1,2,11).

Con relacién a los embarazos multiples pueden
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presentar PCl por ser frecuente en estos
embarazos la prematuridad, el bajo peso al nacer,
las anomalias congénitas, conexiones vasculares
anormales. El accidente cerebrovascular
perinatal predispone a la PCl, principalmente
causa espasticidad unilateral, y se produce por
problemas tromboembdlicos y protrombodticos
generalmente. Las infecciones intrauterinas
sobre todo por citomegalovirus, el virus del Zika,
de la varicela, la sifilis, y la toxoplasmosis estan
dentro de los principales desencadenantes (2).

Como se ha mencionado, la PCl es una
complicacién grave que puede causar deterioro
neuroldgico en los RN y en los nifios, y una de las
principales causas responsables de esta patologia
es la prematurez, por lo tanto, dentro de las
principales recomendaciones para prevencion de
esta patologia estd la administracidon de sulfato
de magnesio como neuroprotector fetal (1,11—
27).

En este articulo de revision se analizara la mejor
evidencia disponible hasta el momento sobre
la neuroproteccién fetal como prevencion de la
pardlisis cerebral infantil en embarazos de alto
riesgo de parto prematuro inminente.

El objetivo propuesto de este trabajo investigativo
es determinar el mejor tratamiento preventivo
de la paralisis cerebral infantil en la gestante con
alto riesgo de parto prematuro inminente.

La pregunta clinica que ayudara a encontrar la
evidencia cientifica en esta investigacion es ¢Cual
es el tratamiento preventivo mas eficaz para la
prevencion de la paralisis cerebral infantil en
pacientes con alto riesgo de parto prematuro
inminente?

2. Metodologia

Se utilizdé como pregunta clinica para la
elaboracidn de este articulo de revisién es iCual
es el tratamiento preventivo mas eficaz para la
prevencion de la paralisis cerebral infantil en
pacientes con alto riesgo de parto prematuro
inminente?.

La pregunta se elabord bajo el formato PICO
en la cual la poblaciéon son las embarazadas
con alto riesgo de parto prematuro inminente,
la intervencién es la administracién de
neuroproteccién, la comparacion es la no
administracién de neuroproteccién y el resultado
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la disminucién de paralisis cerebral infantil.

Se consulto en diferentes bases de datos como
PubMed, Cochrane library, UpToDate y DynaMed

En la busqueda de informacién se utilizé los
términos MeSH neuroproteccion, fetus, las
cuales se obtuvieron de las palabras en espafiol
neuroproteccién y feto que se consultaron en
la pagina de descriptores de ciencias de la salud
https://decs2020.bvsalud.org/cgi-bin/wxis1660.
exe/decsserver/

Como términos MeSH en la busqueda de
PubMed se utilizé neuroproteccién AND fetus y
en la busqueda avanzada se utilizé el algoritmo
de busqueda ("Neuroprotection"[Mesh]) AND
"Fetus"[Mesh].

En la busqueda en Cochrane Library en
busqueda avanzada se utilizé los términos Mesh
neuroprotection AND fetus.

Para la busqueda en la base de datos de DynaMed
se utiliza los términos fetal neuroprotection.

En la buisqueda de la base de datos de UpToDate
su utilizé los términos fetal neuroprotection.

Los criterios de inclusidn para la elaboracidn de
este articulo son: que los articulos cientificos sean
de los ultimos 7 afios por la poca informacion
gue existe al respecto de este tema, es decir del
2015 al 2022, que sean en idioma espafiol o en
idioma inglés y que se pueda obtener el texto
completo del articulo. Los criterios de exclusion
son los articulos cientificos de mas de 7 afios
de publicaciéon, en idioma diferente al inglés y
al espafiol y que no se pueda obtener el texto
completo del articulo.

Para la seleccion del articulo que se utilizard en
esta revision se leyd el titulo y el resumen de
todos los articulos encontrados, que incluyen
revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
clinicos aleatorizados, revisiones no sistematicas.

3. Resultados

Para realizar esta revision no sistemdtica se
obtuvieron 213 articulos, de los cuales se
descartan 178 por no estar dentro de los
criterios de inclusion y se obtienen 35 articulos
cientificos en el proceso de elaboracion de esta
investigacion.

En la base de datos de PubMed se utilizdé como
algoritmo  ("Neuroprotection"[Mesh])  AND
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"Fetus"[Mesh] y se obtiene 23 resultados; se aplica
como filtros texto completo y que sean desde el
afo 2015 al 2022 y se obtiene 15 resultados, de
los cuales se descarta cuatro articulos por no
tener relacién directa con la investigacion y se
utilizan 11 articulos obtenidos en esta base en la
elaboreacién de esta investigacion.

En la base de Cochrane Library se utilizd
en busqueda avanzada los términos Mesh
neuroprotection AND fetus, y se aplica filtros afios
2015 — 2022 y se encuentra 24 estudios clinicos;
se excluyen 17 por no corresponder a los criterios
de inclusidn, se utiliza 7 en esta investigacion.

En la base de datos de DynaMed se utiliza los
términos fetal neuroprotection, se obtiene 16
resultados, se descartan 5 que no tienen relacién
con la investigacion y se utilizan 11 articulos para
esta revision.

En la base de datos de UpToDate se utilizd los
términos fetal neuroprotection; se obtiene 150
resultados, de los cuales se descartan 145 por
no corresponder a los criterios de inclusién y se
utilizan cinco articulos para esta revision.

4. Discusion

La PCl es una grave complicacién que afecta
principalmente al sistema nerviosos central
provocando trastornos motores permanentes
que afectan el tono muscular, el movimiento y
la postura, que incluyen hipotonia, espasticidad,
discinesia y ataxia, producida por el dafio del
tejido cerebral fetal o infantil en desarrollo
por diferentes causas perinatales o neonatales
no progresivas (1,2). Es la principal causa de
afectacién neuroldgica en los ninos; y el parto
prematuro y el bajo peso al nacimiento son
los principales factores de riesgo para que se
presente esta complicacion (12,28).

Como tratamiento neuroprotector se ha utilizado
la administracién de halopurinol en la madre,
en casos de hipoxia fetal intrauterina para
determinar menor riesgo de lesién hipdxica
cerebral, pero los resultados no han sido
prometedores (29); igualmente se han realizado
estudios con la administracidon de melatonima en
la madre como efecto neuroprotector fetal con
resultados no satisfactorios hasta el momento;
se necesitan mas estudios clinicos para tener
una mejor perspectiva de la utilizacién de este
medicamento como agente neuroprotector
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(30,31).

Otro medicamento que se utiliza como agente
neuroprotector para prevencién de la PCl es el
sulfato de magnesio, para el cual existe multiples
estudios que avalan la eficacia y seguridad de su
uso; entre el principal mecanismo de accidn esta
(1,12,14,17):

e Estabiliza la presion arterial y normaliza el
flujo sanguineo cerebral al equilibrar la
circulacidn cerebral.

Estabiliza las membranas neuronales y
bloquea neurotransmisores excitatorios
como el glutamato, previniendo lesiones
excitatorias cerebrales.

e Tiene un efecto antioxidante y evita el dafio
oxidativo.

e Tiene un efecto antiinflamatorio y previene
lesiones inflamatorias cerebrales.

Ademas el sulfato de magnesio se ha asociado en
los prematuros con disminucidn de la hemorragia
cerebelosa (32).

La evidencia al momento apoya a la utilizacion
del sulfato de magnesio como neuroprotector
para prevencién de la PCI (1,12,33).

La revisidn sistematica con metanalisis y analisis
secuencial de ensayos publicada por el Royal
College of Obstetricians & Gynaecologists en el
afo 2020 concluye que el sulfato de magnesio
administrado en mujeres con riesgo inminente de
parto prematuro disminuye el riesgo de paralisis
cerebral infantil, la cual tiene similares resultados
con otras revisiones sistematicas, metaanalisis y
ensayo clinicos aleatorizados sobre esta tematica
(12,34).

Los principales hallazgos publicados por el Royal
College of Obstetricians & Gynaecologists fueron
(12,34):

e Reduccidn de la paralisis cerebral infantil con
un riesgo relativo (RR) 0,68 con un indice de
confianza (IC) del 95 %: 0,54-0,87). El riesgo
absoluto de pardlisis cerebral fue del 3,4
% para los fetos expuestos a la terapia de
sulfato de magnesio prenatal frente al 5 %
para los fetos no expuestos, lo que da una
reduccion del riesgo absoluto del 1,6 %.

e Reduccién de la disfuncion motora gruesa
con un RR 0,61, IC del 95 %: 0,44 a 0,85.
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Las pacientes con riesgo inminente de parto
prematuro es decir que existe alto riesgo de este
tipo de parto en las préximas 24 horas, son las
mejores candidatas para la administracion del
sulfato de magnesio como neuroproteccion,
incluye las pacientes con ruptura prematura de
membras con alto riesgo de parto prematuro
inminente, o parto prematuro indicado
médicamente u obstétricamente (1,2,12).

La edad gestacional recomendada para la
neuroproteccién esta entre las 24 y 31 semanas
con 6 dias que presentan alto riesgo de parto
prematuro inminente. Ningun estudio clinico
aleatorizadoaadministrado el sulfato de magnesio
en edad gestacional inferior a las 24 semanas,
aunque un estudio observacional prospectivo
incluyd gestaciones entre de 22 a 26 semanas
con 6 dias, asociando el sulfato de magnesio
como neuroprotector y la administracion de
corticoides para maduracidon pulmonar fetal y
obtuvieron resultados satisfactorios con tasas
mas bajas de alteracion grave del desarrollo
neuroldégico o muerte y muerte en comparacion
con la administracion solamente de corticoides
prenatales (35).

La dosis recomendada del sulfato de magnesio
es de 4 g por via intravenosa (IV) como dosis
de ataque o dosis de impregnacién, seguida de
la administracion de 1 g por hora en venoclisis
continua como dosis de mantenimiento. Este
mantenimiento se recomienda por 24 horas o
hasta el parto, lo que ocurra primero; es decir
si el parto se produce antes de las 24 horas se
suspende el sulfato de magnesio, pero si llega
a las 24 horas y no se ha producido el parto,
igualmente se suspende el sulfato de magnesio
(12,14).

Se recomienda por lo menos que el sulfato de
magnesio haya recibido la paciente por lo menos
cuatro horas antes del parto para que tenga un
efeto neuroprotector adecuado (17).

Existe evidencia insuficiente para recomendar el
retratamiento con sulfato de magnesio en caso
de que el parto no se haya producido dentro
de las 24 horas del inicio de su administracidn
(12,17).

Siempre que se administre el sulfato de magnesio
es necesario realizar una investigacién de signos
clinicos de intoxicacién por el sulfato de magnesio,
por lo que se recomienda vigilar la presencia
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de reflejos osteotendinosos, una frecuencia
respiratoria de por lo menos de 12 por minuto y
una diuresis de > de 0,5 mL / kg de peso / hora,
o por lo menos 100 mL en cuatro horas (12,25).

El sulfato de magnesio estd contraindicado
en pacientes con diagndstico de miastenia
gravis, porque puede desencadenar una crisis
de miastenia y puede provocar una debilidad
muscular profunda y/o insuficiencia respiratoria
y, a menudo, requiere ventilacién mecanica
(12,25).

La evidencia disponible hasta el momento refiere
que el sulfato de magnesio es un medicamento
efectivo como neuroproteccién, para |la
prevencion de la pardlisis cerebral infantil, sobre
todo si se utiliza en el riesgo de parto prematuro
inminente entre las semanas 24 a 31 semanas con
6 dias (26).

5. Conclusiones

La paralisis cerebral infantil es una grave
complicacién que afecta principalmente al
sistema nervioso central provocando trastornos
motores permanentes que afectan el tono
muscular, el movimiento y la postura, producida
por el dafio del tejido cerebral fetal o infantil en
desarrollo por diferentes causas perinatales o
neonatales no progresivas.

Es la principal causa de afectacion neuroldgica en
los nifios; y el parto prematuro y el bajo peso al
nacimiento son los principales factores de riesgo
para que se presente esta complicacion.

Elsulfatode magnesioes el principal medicamento
que se utiliza como neuroprotector para evitar la
paralisis cerebral infantil.

Ladosisrecomendadaesde4gporviaintravenosa
como dosis de impregnacion, seguida de 1 g por
hora en venoclisis continua.

Se recomienda la administracion del sulfato de
magnesio como neuroprotector por 24 horas o
hasta el parto, lo que ocurra primero.

Existe evidencia débil sobre el retratamiento con
sulfato de magnesio en caso de que no se produjo
el parto en 24 horas.

Para una mejor eficacia del sulfato de magnesio
como neuroprotector debe ser administrado por
lo menos durante 4 horas antes del parto.

La edad gestacional sugerida para la utilizacion
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como neuroprotector del sulfato de magnesio es
de las 24 a 31 semanas con 6 dias.
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