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RESUMEN

Introduccion: La encefalopatia hipoxico-isquémica origina secuelas neurologicas
a corto, mediano y largo plazo, en México es una de la causa mas importante de
padecimientos neurolégicos en el periodo posnatal temprano. Hasta el momento la
hipotermia representa el tratamiento neuroprotector de eleccién para neonatos a
término con encefalopatia hipoxico-isquémica, sin embargo, solamente disminuye
las secuelas neuroldgicas en un 47%. Por ello, la busqueda de otras terapias
adyuvantes como eritropoyetina o0 melatonina es crucial para poder reducirlas.
Objetivo principal: Conocer la eficacia de la eritropoyetina vs melatonina en
pacientes con encefalopatia hipoxico-isquémica que ingresaron a la UCIN del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Disefio de estudio: Ensayo clinico aleatorizado.

Célculo del tamafio de la muestra y andlisis estadistico: La muestra fue de 30
pacientes (15 pacientes con eritropoyetina y 14 con melatonina), de acuerdo con
Browne. El analisis descriptivo de las variables, continuas se expresaron como
promedio y mediana, las categoricas como porcentajes. Se compararon los grupos
de las variables continuas y fueron analizadas con t de Student o U de Mann-
Whitney, las variables categéricas Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.
Resultados: Se incluyeron 30 recién nacidos, con diagndstico de encefalopatia
hipoxico-isquémica moderada a severa, tratados con hipotermia terapéutica. Fueron
aleatorizados,15 (51.7%) grupo de eritropoyetina, y 14 (48.3%) al grupo de

melatonina (un paciente se elimind por efecto adverso: depresion respiratoria). El



44.8% fueron del sexo femenino y 55.2% del sexo masculino. Se diagnostico
encefalopatia hipéxico-isquémica grado Il en 93.1% y grado Il 6.9%. Al egreso los
electroencefalogramas convencionales en su mayoria fueron normales en el grupo
tratado con melatonina 71.4%. No hubo diferencia en la prueba de Amiel-Tison. El
test de neurodesarrollo de Bayley Il detectd mejor puntaje en el area cognitiva en
el grupo de melatonina.

Conclusiones: La melatonina es un farmaco de bajo costo, el cual se ofrece como
coadyuvante en la neuroproteccion junto con la hipotermia terapéutica en la
encefalopatia hipoxico isquémica, en los electroencefalogramas convencionales al
egreso observamos normalizacion en la mayoria y mejor puntaje en la escala de

neurodesarrollo Bayley lll.

Palabras clave: Encefalopatia hipdxico-isquémica, eritropoyetina, melatonina.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

EHI: encefalopatia hipdxico isquémica.

2: mayor o igual.

OMS: organizacion mundial de la salud.

EEG: electroencefalograma.

EEGa: electroencefalograma de amplitud integrada
USTF: ultrasonido transfontanelar

ATP: adenosin trifosfato.

BDNF: factor neurotréfico derivado cerebral.

ADN: acido desoxirribonucleico.

NO: 6xido nitrico.

OMS: organizacion mundial de la salud.

NOS: sintetasa del 6xido nitrico.

mGLU: metabotrépico de glutamato.

NMDA: acido N-metil-D-aspartico.

AMPA: a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato
NTP: nucleétido trifosfato.

pH: potencial de hidrégeno.

RN: recién nacido.

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino.

<: menor o igual.

EPO: eritropoyetina.



EpoR: receptor de eritropoyetina

NFkB: fosforilacion del factor de necrosis celular
SDG: semanas de gestacion.

U/k: unidades por kilo.

Kg: kilogramo.

h: horas.

RN: recién nacido.

Mu: miliunidades



LISTA DE DEFINICIONES

Encefalopatia hipoxico isquémica: desorden caracterizado por la reduccion de
oxigeno en la sangre combinado con la disminucion de flujo sanguineo a nivel

cerebral.
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ANTECEDENTES

La encefalopatia hipdxico-isquémica es un sindrome neuroldgico que ocurre en
recién nacidos = 35 semanas de edad gestacional debido a asfixia perinatal, se
manifiesta con alteracion del estado de conciencia con o sin convulsiones,
depresion respiratoria, tono muscular, reflejos primitivos, muscular, Apgar menor o
igual a 5 puntos a los 5 y 10 minutos, acidosis metabolica (pH <7 o déficit de base
=12 mmol o ambos).Los factores de riesgo para EHI son la presencia de liquido
amnidtico tefiido de meconio, trabajo de parto prolongado, evento centinela, registro
cardiotocografico categoria Ill una hora antes del parto.!

La asfixia perinatal se produce por la privacion de oxigeno que ocurre al momento
del nacimiento que puede ser causada por eventos perinatales como hemorragia
materna o fetal, prolapso del cordén umbilical, desprendimiento de placenta, ruptura
uterina. La principal complicacion es la EHI?

La incidencia de EHI es mas alta en paises con escasos recursos, la OMS estima
gue un 25% de los recién nacidos y un 8% de todas las muertes en menores de 5
afnos se asocian a asfixia al nacimiento. Ocurre 5 a 10 de cada 1000 nacimientos a
término y representa el 22% de muertes neonatales a nivel mundial.® En México la
mortalidad neonatal ocupa un 53% en menores de 5 afios y de los eventos
relacionados al parto representa 7%.*

En 1976 se describid la primera clasificacidbn para la encefalopatia hipoxica

isquémica dividida por Sarnat y Sarnat (cuadro 1).

11



Cuadro:1 Clasificacion de Sarnat y Sarnat

Datos Grado | = Grado Il Grado Il

clinicos/EEG/ Leve Moderado Severo

Duracién

Nivel de Hiperalerta Letargico, Estupor o coma

conciencia obnubilado

Tono muscular Normal Hipotonia Flacidez

Actividad Normal Disminuida Ausente

Postura Ligera flexion Flexion distal Descerebracion

distal fuerte Extension

Reflejo de Moro | Hiperactivo Débil, incompleto | Ausente

Reflejo de Débil Débil o ausente Ausente

succion

Frecuencia Taquicardia Bradicardia Variable

cardiaca

Pupilas Midriasis Miosis Dilatadas, fijas, reflejo
disminuido, asimétricas

Convulsiones Ausentes Focal, multifocal @ Poco frecuentes
excluyendo
Descerebracion

EEG Normal Alterado Anormal

Duracion < 24 horas 2-14 dias Horas o semanas

Estadio I: Duracion menor de 24h, se caracteriza por hiperalerta, reflejo de Moro
desinhibido, reflejos de estiramiento, reflejos simpaticos y EEG normal.

Estadio Il: Obnubilacién, hipotonia, flexion distal marcada, con presencia o no de
crisis convulsivas y el EEG muestra un patrén periddico a veces precedido por
actividad delta continua.

Estadio Ill: Estuporoso, flacido, las funciones autonémicas y de tallo se encuentran
suprimidas, el EEG es isoeléctrico o tiene descargas periddicas aislada. ®

El Dr. Garcia-Alix desarroll6 una escala diferente para encefalopatia hipdxico

isquémica en Espafia que se utiliza actualmente a la par de la de Sarnat (cuadro 2).
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Cuadro 2. Clasificacion Encefalopatia Hipoxico-Isquémica de Garcia-Alix.

Cuadro |. Estadios de la Encefalopatia Hipdxico — Isquémica

Estadios de la Encefalopatia Hipéxico — Isquémica
Manifestaciones clinicas
Estadio Condicién a evaluar
A < 3 dias B > 3 dias
Estado de alerta Normal
Hipotonia global > distribucién proximal
Tono muscular PO 8 P
Leve superior
Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas
asiie Normal o hiper: itabilidad, ROT
Renctliidad or o hiperexcitabili . o .
aumentados, temblores y mioclonias
Estado de alerta Letargia o estupor moderado.
Hipotonia global > distribucién proximal
Tono muscular % Per;or 8 P
Moderado P! Convulsiones aisladas
Convulsiones repetitivas
Respuestas motoras Disminuidas pero de calidad normal.
Resctividad ROT disminuidos, reflejos primitivos
débiles.
Estado de alerta Coma o estupor severo.
Tono muscular Hipotonia global.
Grave Signos de disfuncién
Ausentes o estereotipadas, Convulsiones del tallo cerebral
Respuestas motoras it
o estado epiléptico.
Reactividad Reflejos primitivos ausentes.

Modificada de Garcia —Alix A. Asfixia intraparto y Encefalopatia Hipoxico isquémica.
2008.5

Fisiopatologia

Los eventos que alteraran la perfusion placentaria ocasionan asfixia fetal al
disminuir el aporte de micronutrientes como el oxigeno y glucosa indispensables
para la viabilidad, la persistencia de esta deficiencia afectara a todos los 6rganos.
El metabolismo depende de los ciclos metabdlicos anaerdbicos que Unicamente
producen 2 ATP’s, la falta de oxigeno y sustrato energético, produce elevacion del
acido lactico, acidosis y muerte. En esta primera fase de deficiencia energética, las
bombas de sodio y potasio dependientes de ATP disfuncionan, acumulandose agua
y electrolitos a nivel intracelular, si esto persiste habrd lisis celular y muerte por

necrosis temprana. En el ultrasonido transfontanelar realizado en la primera hora
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posterior al nacimiento esto se traduce en disminucion de los ventriculos por edema
cerebral. A nivel neuronal se liberan amino&cidos excitatorios como glutamato y se
activan los neurotransmisores acido N-metil D aspartico y a-amino-3-hidroxil-5-
metil-4-isoxazol-propionato a nivel de la hendidura sinaptica lo que permitira la
entrada del calcio a la célula, si persiste esto habra degradacion de lipidos celulares,
ocasionando generacion de radicales libres y NO con consecuencias irreversibles
de necrosis celular.

En la segunda fase que transcurre de la primera hora de vida hasta las 6 horas
subsiguientes de recuperacion de la hipoxia o isquemia es considerada la ventana

terapéutica la cual es una oportunidad para iniciar la hipotermia y otros agentes

adyuvantes.

EVENTO CENTINELA
Falla de la bomba
Na/K ATPasa

> 1G22+ < O
l itocondria
ON, Lipasa, 3 NO.
MUERTE CELULAR Nucleasa Y
0,
l H,0;
MUERTE CELULAR Produccién
alterada de

energia. ATP

Figura:1Encefalopatia Hipdxico-isquémica.

Tomado de Yang SN, Lai MC. Perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy. J Biomed
Biotechnol. 2011;2011.

Si existe una despolarizacidén persistente se libera glutamato de manera excesiva,
se invierte el transporte de glutamato en la glia y las terminales nerviosas, se activa
mGLU, NMDA y AMPA con profundo influjo de Calcio lo que finalmente conduce a

muerte celular.”8
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La ultima fase de pérdida de energia secundaria, se caracteriza por el inicio de la
cascada neurotdxica, ocurre en las siguientes 6-15 horas, apareciendo edema
citotoxico, falla mitocondrial, liberacién de citocinas dafio ADN, muerte celular y
apoptosis.®

Tratamiento

El tratamiento se basa en el control térmico, soporte ventilatorio y cardiaco ademas
de tratar las crisis convulsivas, mantener niveles homeostaticos de glucosa,
hematocritos normales, correccion de desequilibrios &cido-base y de electrolitos.©
La hipotermia terapéutica es la piedra angular en el tratamiento neuroprotector para
neonatos a término con EHI secundaria a asfixia. Inhibe varios pasos en la cascada
excitotoxica-oxidativa como la acidosis lactica a nivel cerebral, el glutamato y éxido
nitrico y por consecuencia la actividad epiléptica.'?1?

Las etapas de la hipotermia terapéutica se dividen en tres fases:

Induccién: inicia en la sala de partos o durante su traslado, se apaga la cuna, se
traslada al RN en incubadora apagada, al llegar a la UCIN se inicia la monitorizacion
neurolégica con electroencefalograma de amplitud integrada (EEGa). Primeras 6
horas. Mantenimiento: la temperatura corporal se mantiene entre 33-34 °C durante
72 horas. Recalentamiento: se incrementa la temperatura corporal de 0.5 grados
centigrados por hora, se debera alcanzar la normotermia entre 6 a 8 horas. Evitar
el recalentamiento rapido por riesgo de hipotension y convulsiones. La hipertermia

en esta fase aumenta la cascada neurotdxica.13
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En la EHI estan involucrados multiples mecanismos por lo que antes de la utilizacion
de la hipotermia terapéutica no habia tratamiento, ahora sabemos que actta en las
diferentes vias que originan lesién cerebral.

Algunos de sus efectos protectores es disminuir: dafio mitocondrial, liberacion de
radicales libres, actividad epiléptica, la cascada excitotoxica -oxidativa, acidosis
lactica a nivel cerebral, liberacién de aminoacidos excitatorios como glutamato y la
produccion de NO, activacion de proteasas, reduce metabolismo cerebral, edemay
la pérdida de potencial de membranas, atenua la falla secundaria, inhibe apoptosis
y necrosis. Disminuye la mortalidad.'4

Los criterios para iniciar hipotermia son: recién nacido = de 35 semanas de
gestacion con menos 6 horas de vida. pH del corddn <7.0 o déficit de bases = - 16,
o puntuacion de Apgar <5 a los 10 minutos o al menos 10 minutos de ventilacién
con presion positiva. Antecedente de un evento centinela o perinatal agudo.
Evidencia de encefalopatia de moderada a severa por la presencia de convulsiones.

Convulsiones por registro de EEG.

Los criterios donde no se recomienda iniciar hipotermia terapéutica es en los recién
nacidos que presenten lo siguiente: anomalias congénitas o genéticas, prematuros.

RCIU, traumatismo craneoencefalico severo y hemorragia intracraneal.'®

Los efectos secundarios de la hipotermia son la bradicardia sinusal (80 a 100 Ipm),
hipotension arterial, trombocitopenia leve, hipertension arterial pulmonar, lesion

renal aguda, disfuncién hepatica, prolongacién de los tiempos de coagulacion.®
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Tratamientos adyacentes

La eritropoyetina (EPO), es una glucoproteina y un factor de crecimiento que regula
la produccion de glébulos rojos, vasculogénesis, neurogénesis, modula la
produccion de NO, disminuye el estrés oxidativo, la toxicidad por glutamato,
reparando de esta manera las neuronas dafadas. Inicialmente se utiliz6 por su
funcibn a nivel de hematopoyesis, al prevenir la apoptosis de las células
progenitoras eritroides, permitir su maduracién y proliferacion al unirse al receptor
EPO homodimérico en la superficie externa de las células progenitoras eritroides, lo
gue induce la fosforilacion de varios residuos de tirosina en el dominio intracelular
del receptor, lo que conduce a la activacion de genes de prosupervivencia,
proliferacion y prodiferenciacion en las células progenitoras. La EPO se produce en
los hepatocitos fetales y rifién. 171819

A nivel cerebral se une a receptores EpoR activando vias de sefializacion y provee
la apoptosis neuronal y la fosforilacion del factor de necrosis celular. La activacion
de P13K/Akt es esencial para la proteccion contra excitotoxicidad, Stat5 y Akt son
necesarios para sus efectos neurotréficos, también estimula al (BDNF) a nivel de
hipocampo.292

En adulto se observan efectos adversos como hipertensién, incremento en la
coagulacion y policitemia, estos efectos no se han observado en recién nacidos, la
EPO es ampliamente utilizada para tratamiento de la anemia, en ellos se ha
reportado neutropenia leve, sin embargo, en dos estudios en los que se utilizo a

dosis elevadas no se observaron efectos adversos. 2223
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El primer estudio en el que se utilizé en recién nacidos mayores de 37 SDG,
aleatorizados a recibir tratamiento con EPO a dosis de 300 (52RN) o 500 U/k (31
RN) cada tercer dia por dos semanas, con primera dosis administrada a las 48 h de
vida (83 RN) o tratamiento convencional (84 RN), mostr6 mejoria en la escala
neurolégica de Thompson a los 7,14 y 28 dias de vida, en pacientes con EHI
moderada y reduccién en pardlisis cerebral y escala motora a los 18 meses de edad,
las mortalidad y discapacidad disminuyeron en un 43% en los pacientes tratados
con EPO p <0.02. En estos pacientes no se observaron efectos adversos
secundarios a la EPO. 24

El paso de la EPO por la barrera hematoencefélica ocurre a las 3 horas de su
administracion subcutanea a 500 U/k, con niveles satisfactorios en liquido
cefalorraquideo que oscilaron entre 14-44 mU/mL, uno de sus efectos es promover
la eritropoyesis que incrementa la utilizacion del hierro lo que disminuye el hierro
libre y evita estrés oxidativo. La principal accion de la EPO a nivel cerebral es la
disminucion de la apoptosis. Permite la reparacién de la lesion al aumentar la
capacidad de que el oxigeno sea trasportado por su efecto a nivel de
vasculogénesis, eritropoyesis y neurogénesis.?°26:27

La administracion de 5 dosis de EPO 1000-2500 UI/Kg en el recién nacido 236 SDG
dentro de las primeras 24 h de vida, inicio de la primera dosis y posteriormente cada
48 horas, alcanzan concentraciones plasmaticas neuro protectoras, con
disminucién de la pérdida neuronal y el deterioro del aprendizaje. En la evaluacion
de recién nacidos con EHI que recibieron EPO, se observé a los 12 meses de edad

mejor desarrollo motor a diferencia de los que no recibieron tratamiento.?®
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Otra de las terapias adyuvantes en estudio es la melatonina la cual es producida
por la glandula pineal. Tiene metabolismo hepético y se excreta por los rifiones. Las
acciones que ejerce son la regulacion de enzimas antioxidantes GSHPx, GSH
reductasa y superoxido dismutasa, previene la apoptosis celular al preservar la
funcion mitocondrial y evitar la liberacién de proteinas proapoptoicas. Atraviesa la
barrera hematoencefalica con efectos antioxidantes y antiinflamatorios. Su accion
esta mediada por dos receptores MLT 1 que se expresa en los ndcleos
supraquiasmaticos, cerebelo, hipocampo, pars tuberalis de la pituitaria y MLT 2 que
se expresa en los nulcleos supraquiasmaticos, cerebelo e hipocampo. predominio.?®
La melatonina a dosis elevadas 10 mg/kg o mayor se asocia a hipotensién, sin
embargo, a dosis de 5 mg/kg no se observa esta alteracion en modelo animal. 2
La dosis de Melatonina utilizada como adyuvante de la hipotermia terapéutica en
neonatos con EHI moderada es de 10mg/k/d via enteral por 5 dias disminuyé las
convulsiones registradas en el electroencefalograma, y en la resonancia magnética
la lesién a nivel de la sustancia blanca.3!

Complicaciones

Los recién nacidos que presentaron EHI que fueron tratados con hipotermia se
observo un coeficiente intelectual superior o igual a 85 entre los 6 y 7 afios de edad;
la discapacidad fue menor a diferencia de los que no recibieron esta terapia.®*

Una de las secuelas neurologicas mas graves en los recién nacidos con EHI es la
parélisis cerebral, esta puede manifestarse como paralisis discinética o cuadriplejia
espastica, la primera es la mas comun, se presenta en el 80% de los pacientes con

pardlisis cerebral.®®
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Las alteraciones auditivas ocurren en un 17.1% de los pacientes con déficit
neurolégico persistente, las alteraciones visuales ocurren en el 41% de los
pacientes con encefalopatia durante el primer afio de vida. 36

Seguimiento

Desde 1970 el examen neurolégico neonatal es de suma importancia para predecir
el desarrollo futuro del bebe, la encefalopatia moderada y en especial la severa se
relacionan con un neurodesarrollo anormal. Para evaluar el desarrollo neurolégico
en las areas motora, sensitiva y de lenguaje se utilizan diferentes pruebas en los
recién nacidos que presentaron asfixia perinatal.®’

El test de Amiel-Tison consta de 35 items que abarca aspectos neurosensoriales
(valora estado de alerta, fijacion visual), morfologia craneal (perimetro cefalico,
fontanela anterior, suturas escamosas), tonos musculares pasivos y activos,
actividad motora espontanea y reflejos primarios. El sistema de puntuacién es de 0
a 2. El 0 corresponde a una respuesta tipica, 1 respuesta moderadamente anormal,
2 respuesta definitivamente anormal.3®

El examen neurolégico de acuerdo a Amiel-Tison, realizado en las primeras 24 a 48
horas de vida, empleando la clasificacion de EHI leve, moderada y severa, presenta
valor prondstico significativo individual estimado entre 70% y 85%.3°

La escala de Bayley se considera el estandar de oro para evaluar el desarrollo
infantil, estd compuesta por tres subescalas cognitiva, de lenguaje (comunicacion
receptiva y expresiva) y motora (areas de motricidad fina y gruesa). También esta
compuesto por la escala socioemocional y el cuestionario de comportamiento

adaptativo, que es respondido por los responsables del nifio. 4°
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JUSTIFICACION

En el 2019 a nivel mundial se reportaron 7.4 millones de muertes en nifios y jovenes
menores de 25 afios de edad, de estos mas de 5 millones correspondieron a
menores de 5 afios, de los cuales, 2.5 millones fueron recién nacidos y la primera
causa de muerte fue en un 35% complicaciones relacionadas a la prematurez y la
segunda los eventos intrapartos (23%) como la asfixia perinatal. Una de las
complicaciones de la asfixia es la encefalopatia hipdxico isquémica y su tasa oscila
entre 1.5-2 x 1000 nacidos vivos, en los paises econdmicamente emergentes puede
incrementarse hasta 26 x 1000 nacidos vivos, en la encefalopatia moderada a
severa, las secuelas neurolégicas son elevadas.*! En el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto de cada 4000 nacimientos anuales, con una tasa de asfixia de 5.2
x 1000 recién nacido vivo. En la actualidad el tratamiento para la encefalopatia es
la hipotermia terapéutica, sin embargo, a pesar de esto, las secuelas se presentan
aproximadamente en el 45% a 60% de los casos, la busqueda de otras terapias
adyuvantes como eritropoyetina o melatonina podria reducirlas. El hospital cuenta
con la tecnologia adecuada para el manejo terapéutico (hipotermia terapéutica) y
los medicamentos para realizar el estudio, que hasta el momento no se utilizan por

falta de evidencia suficiente.
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HIPOTESIS

La eritropoyetina tendra mayor eficacia neuroprotectora que la melatonina en el
tratamiento de encefalopatia hipoxico-isquémica en neonatos asfixiados tratados

con hipotermia terapéutica.
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OBJETIVOS

* Objetivo general.
-Evaluar la eficacia como neuroprotector de la eritropoyetina vs melatonina en
pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica tratados con hipotermia terapéutica

que ingresen a la UCIN del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

* Objetivos especificos

-Evaluar neurol6gicamente a los recién nacidos con EHI bajo hipotermia terapéutica
tratados con eritropoyetina vs melatonina con la escala de Amiel-Tison a las 72
horas (al terminar hipotermia terapéutica), 7 dias y al alta.

-Evaluar el neurodesarrollo en los recién nacidos con EHI egresados de la UCIN
con la prueba de Bayley IlI.

-Evaluar la mortalidad.

* Objetivos secundarios (si son necesarios)

-Valorar los cambios aEGG, USTF en pacientes recién nacidos con EHI tratados
con hipotermia terapéutica mas eritropoyetina.

-Valorar los cambios aEGG, USTF en pacientes recién nacidos con EHI tratados
con hipotermia terapéutica mas melatonina.

-Comparar los cambios EGGc, USTF en pacientes recién nacidos con EHI tratados

con hipotermia terapéutica mas eritropoyetina vs melatonina.
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SUJETOS Y METODOS

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Neonatologia de la Division de Pediatria
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se incluyeron pacientes con
diagndstico de encefalopatia hipoxico isquémica moderada a severa que recibieron
hipotermia terapéutica con el equipo Blanketrol Il y neuromonitorizacién con el
equipo de electroencefalograma de amplitud integrada (Olimpic Brainz Monitor;
Natus Medical Incorporated®) en los meses de octubre del 2020 a diciembre del

2021, nacidos en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Se incluyeron en el estudio pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica
moderada a severa que nacieron en el Hospital Central, se excluyeron a todos los

pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica leve o malformaciones congénitas.

Se eliminaron todos los pacientes que no nacieron en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto con diagndstico de asfixia perinatal.

Criterios de seleccion:

e Inclusion:
- Pacientes con encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a

severa, que nacieron en el hospital Central.
e Exclusiones:
-Pacientes con encefalopatia hipéxico-isquémica leve
e Eliminaciones:
-Pacientes que no nacieron en el Hospital Central.
-Efecto secundario por terapia adyuvante
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Variables en el estudio

Cuadro 3. Variables de estudio

Dependiente

Variable

Definicion
operacional

Valores
posibles

Unidades

Tipo de
variable

Valoracion

neuroldgica
de Claudine
Amiel-Tison

Marco
conceptual,
evolutivo del
desarrollo
neuroldgico del
recién nacido

0-2

0 indica
normalidad
1 indica
anormal
moderado
2 indica
anormal
definitivo

Numérica
discreta.

Prueba de
Bayley llI

Evalla el area
de lenguaje,
motor y cognitiva

0-150

Puntaje

Continua

Ind

ependiente

Farmacos
Eritropoyetina
Melatonina

Una  sustancia
con composicion
guimica
exactamente
conocida y que
es capaz de
producir efectos
sobre una
determinada
propiedad
fisiologica.

Eritropoyetina
factor
crecimiento
una
glucoproteina
cuya funcion
principal, es la
regulacion de la
produccién  de
glébulos rojos de
la sangre. A nivel
de sistema
nervioso central
tiene efecto

de
es

Eritropoyetina
Dosis 1000
U/k/dia por 5
dias

Melatonina
10 mg/kg /dia
por 5 dosis

Eritropoyetina
ul

Melatonina
miligramos

Continuas

25



neurotroéfico y
neuroprotector
mediado por
vasculogénesis,
neurogénesis y
disminucién de la
apoptosis.

Melatonina

La melatonina N-
acetil-5-
metoxitriptamina)

es una
indolamina
endégena
regula ciclo del
suefilo y tiene
funciones
antiinflamatorias,
anti  apoptética,

antioxidante,
modula la accién
de GABA vy
receptores de
glutamato.

Variables de

Control (confusoras)

Variable

Definicion
operacional

Valores
posibles

Unidades

Tipo de
variable

Peso

Masa total del

cuerpo

1800 a 4500

Gramos

Continua

Edad
gestacional al
nacimiento

Tiempo que
transcurre desde
el primer diade la
ultima regla antes
del embarazo,
hasta el dia del
parto

37 a42

Semanas

Continua

Sexo

Fenotipo del
paciente que lo
distingue entre
hombre y mujer

Femenino
Masculino

Gramos

Categorica

Tipo de muestreo.

* Aleatorizado.




Célculo del tamafio de la muestra
+ Dado que no hay estudios que analicen la eficacia como neuroprotector de la
eritropoyetina vs melatonina se realizé un estudio preliminar en el que se

incluyeron 30 pacientes, 15 por grupo de acuerdo con Browne.*?

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa Microsoft Excel para el vaciado de los datos de la muestra.
En el analisis descriptivo, las variables continuas se expresaron como promedio
y su desviacién estandar o medianas con sus rangos intercuartilicos de acuerdo
con la normalidad de los datos, las variables categoéricas se expresaron como
porcentajes. Para la comparacion de los grupos las variables continuas se
analizaron con tde Student o U de Mann-Whitney, de acuerdo a la distribucion
de los datos y para las variables categoéricas Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher. Se considero significativo un valor de p < 0.05. Para el analisis se utilizd

el paquete estadistico SPSS v.25
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ETICA

El estudio no viold los principios éticos establecidos, siguiendo las recomendaciones
de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 sobre los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos publicada
en el Diario Oficial de la Federacion y la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud Titulo lero, Capitulo Unico,
articulo 17. Asi como a las normas para investigacion de la conferencia de Helsinky
de 1964 y su revision en el 2013 y Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial en su Ultima version de Fortaleza 2013. El protocolo se sometié a
autorizacion de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion del mismo
Hospital. Los datos obtenidos estaran en resguardo, asi como los resultados
obtenidos del analisis estaran codificados, de acuerdo con la ley de proteccién de
datos personales en posesion de sujetos obligados. Esto garantiza la
confidencialidad de la informacién, los resultados se reportan en conjunto, de

manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los casos. 4344
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Finalmente, este trabajo se realiz6 con la autorizacion de los Comités de
Investigacion y Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. El protocolo
de investigacion con numero 45-20 fue aprobado por el Comité de Investigacion con
registro COFEPRIS 17 CI 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con registro

CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. (Anexo 3, Anexo 4).

Plan de trabajo

El estudio se realizé en el Hospital Central en neonatos que ingresaron entre el 28
de octubre del 2020 al 31 diciembre del 2021 con diagnéstico de encefalopatia
hipoxico-isquémica moderada a severa que fueron sometidos a hipotermia
terapéutica y manejo aleatorio con eritropoyetina o melatonina.

Se incluyeron las variables ya descritas.

Recursos humanos y materiales

Recursos humanos: todos los investigadores involucrados participaron en la
elaboracioén o revision del protocolo, asi mismo, en la redaccion y revision de la tesis.
La Dra. Victoria Lima Rogel fue la gestora en conjunto con el residente de
neonatologia de la idea y desarrollo conceptual del protocolo.

El calculo de la muestra, analisis estadistico fue desarrollado y realizado por el Dr.

Francisco Jesus Escalante Padron.
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El tesista recopild los datos al momento que los pacientes se encontraban
hospitalizados, recab6 los resultados de la prueba Bayley Il y participé en la

elaboracion de esta tesis.

Capacitaciéon de personal
Capacitacion de personal: no requerido

Adiestramiento de personal: no requerido

Financiamiento:
Interno: el estudio no genera costo para el hospital, ya que se efectuaran los
estudios de laboratorio y gabinetes indicados a todos los pacientes sometidos a

hipotermia.
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RESULTADOS

Se incluyeron 30 recién nacidos, con diagnostico de encefalopatia hipoxico-
isquémica moderada a severa, tratados con hipotermia terapéutica, en los meses
de octubre del 2020 a diciembre del 2021, nacidos en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto y que ingresaron a la UCIN. En este periodo de tiempo ingresaron
40 pacientes con diagnéstico de asfixia, Unicamente 30 reunieron los criterios de
inclusion. La asfixia en la UCIN representa el 12% de los ingresos. Fueron
aleatorizados, 15 (51.7%) correspondieron al grupo de eritropoyetina, y 14 (48.3%)
al grupo de melatonina (*un paciente se elimind por efecto adverso: depresion
respiratoria, después de 3 dosis de melatonina). El 44.8% fueron del sexo femenino
y 55.2% del sexo masculino, con una mediana de 40 (rango: 37.1-41.1) semanas
de gestacion, con un peso de 2990 g (2380-4440), talla 49.9 + 2 cm y PC de 34.5
cm (33-39), de los cuales el 48.3% el nacimiento fue por via cesarea, el liquido
amniético tefiido de meconio se presentd en 15 (51.7%) de los pacientes. El 34.5%
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presentd evento centinela del cual la pérdida de bienestar fetal representa 27.6%.
Requiriendo maniobras de reanimacion avanzada como intubacion endotraqueal en
un 34.5%. En la puntacion del Apgar al minuto, a los 5 minutos de y a los 10 minutos
no hubo diferencias significativas en los grupos. La media para toma de muestra de
gasometria capilar del talén fue de 32.7 minutos, de las cuales obtuvieron un pH
7.070.10, déficit de base -16.033.91, lactato 9.73.1, el diagndstico de encefalopatia
hipoxico-isquémica grado Il fue de 93.1% y grado 111 6.9%. Al nacimiento Unicamente
10 (34.5%) se intubaron en area tocoquirargica. ElI 93.1% requiri6 de apoyo
ventilatorio a su ingreso (intubacion o CPAP nasal), ameritd apoyo aminérgico el
96.6% secundario a bradicardia sinusal y miocardiopatia hipoxico isquémica en
34.5%, 9 pacientes (31%) cursaron con dafio renal agudo, el 28.5% present6
hipertension pulmonar persistente del recién nacido de los cuales el 7.1% recibio
manejo con INO. Cuadro 4. Figura 2. Figura 3. Figura 4. Figura 5.

No se encontraron diferencias en edad ni patologia materna. Cuadro 5.

Se inicié hipotermia terapéutica pasiva en sala de labor o area tocoquirdrgica, de
acuerdo a datos gasométrico compatibles con asfixia perinatal se inicié hipotermia
activa en la neuroUCIN de acuerdo al protocolo, en cuanto al tiempo, temperatura
al ingreso y minutos de inicio de hipotermia no se encontro diferencia. Cuadro 6.
En el ultrasonido transfontanelar al ingreso se presenté edema cerebral leve en el
86.2%. Cuadro 7. Figura 6.

Todos los pacientes presentaron crisis convulsivas, llama la atencion que en el
93.1% solo se manifestaron en electroencefalograma de amplitud integrada a

diferencia del 6.9% que se presentaron clinicas y eléctricas. Cuadro 8 y Figura 7.
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Antes de iniciar el manejo con neuroprotector el grupo en el cual se observan trazos
iniciales en el electroencefalograma de amplitud integrada con mayor alteracién fue
el de eritropoyetina, al terminar la hipotermia terapéutica no se observan cambios
significativos en ambos grupos antes de retirar la neuro monitorizacién. Sin
embargo, al realizar el electroencefalograma convencional al egreso, se reportaron
trazos normales en el grupo de la melatonina en el 71.4% en comparacioén con
eritropoyetina 33.3%, p 0.04. Cuadro 9. Figura 8.

De los farmacos anticomiciales que més se utilizaron para el manejo de las crisis
convulsivas fue el fenobarbital oral en 93.1%, seguido del levetiracetam 82.8%. En
los pacientes que recibieron eritropoyetina se administraron menor nimero de
anticonvulsivos comparado con el grupo de melatonina, aunque no fue significativo.
Cuadro 10.

Al realizar la valoracibn de Amiel-Tison en ambos grupos, no se encontraron
diferencias significativas, ya que el 72.4% se clasificaron dentro de lo normal y solo
el 27.6% resultaron moderadamente anormales. Cuadro 11. Figura 9.

Al realizar el test de neurodesarrollo Bayley Ill, se encontr6 que el grupo de
melatonina presentd mayor puntaje en el area cognitiva (93.6+9.7 vs 82+16.2), p
0.05, respecto al area motora y de lenguaje no hubo diferencia. Cuadro 12.

En cuanto al costo del tratamiento por 5 dias con terapia adyuvante a la hipotermia
terapéutica encontramos que la melatonina tiene menor costo (253+28 vs
1982+479), p 0.00, en dias de estancia fueron similares. Cuadro 13. Gréfico 1.
Figura 10.

Cuadro 4. Caracteristicas neonatales.
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Total Eritropoyetina | Melatonina p
(n=29) * n (15) n (14)
Semanas de gestacion T 40 (1.8) 40 (1.2) 39.1 (2.1) 0.07 *
(rango) (37.1-41.1) (38.1-41.1) (37.1-40.5)
Sexo (Yomasculino) 16 (55.2) 8 (53.3) 8 (57.1) 0.83 8
Apgar 1 minuto T; Rango 5 (3) ;(0-8) 5 (4); (0-8) 5 (3); (2-7) 0.47*
Apgar 5 min 8(1); (4-9) 8 (3); (4-9) 7.5 (1); (5-9) 0.91*
Apgar 10 min 9(0); (6-9) 9(0); (6-9) 9(0); (8-9) 0.53*
Via de nacimiento: n (%) 0.978
Parto 13 (44.8) 7(46.7) 6 (42.9)
Cesérea 14(48.3) 7(46.7) 7 (50)
Forceps 2(6.9) 1(6.7) 1(7.1)
Liquido amnidtico: n (%) 0.178
Claro 14(48.3) 5(33.3) 9(64.3)
Meconial + 6(20.7) 5(33.3) 1(7.1)
Meconial ++ 4(13.8) 3(20) 1(7.1)
Meconial +++ 5(17.2) 2(13.3) 3(21.4)
Evento centinela n (%). 10 (34.5%) 7(46.7) 3(21.4) 0.241
Pérdida del bienestar fetal:
Desprendimiento de 8(27.6) 7(46.7) 1(7.1) 0.035 19
placenta
Prolapso de cordon umbilical 1(3.4) 0 1(7.1) 0.489
1(3.4) 0 1(7.1) 0.481

Reanimacion al nacer: n(%). 0.448
Pasos iniciales
Ventilacién con bolsa 'y m. 4(13.8) 3(20) 1(7.1)
Ventilacion con pieza T 1(3.4) 0 1(7.1)
Intubacion 14(48.3) 6(40) 8(57.1)

10(34.5) 6(40) 4(28.6)
Gasometria inicial:
pH ¥ 7.07+0.10 7.06 +0.10 7.08 +£0.09 0.68 t
Déficit de base (MEqI™) ¥ 16.03+3.91 |16.6+4.1 15.8 + 3.8 0.77 %
PCO2 ¥ 45.3+13.7 45.3 +12.02 44.7 + 16 0.82%
PO2 t 50(14) 47.5 (13) 50.5 (17) 0.95*
Bicarbonato ¥ 13.3+3.5 13.09 +3.16 13.57 +3.86 0.71%
Lactato ¥ 9.7+3.1 9.96 + 3.4 9.2+2.7 0.77%
Grado de EHI: n (%)
Moderada 27(93.1) 13 (86.7) 14 (100) 0.48 1
Severa 2(6.9) 2 (13.3) 0
Apoyo ventilatorio: n (%) 101
Si 27(93.1) 14 (93.3) 13 (92.9)
No 2(6.9) 1(6.7) 1(7.1)
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Apoyo inotrépico: n(%) 0.481

Si 28(96.6) 15 (100) 13 (92.9)

No 1(3.4) 0 1(7.1)

Peso (9) T 2990 (470) 3066 + 538 3073 £335 0.96 1

Talla ¥ 49,9+ 2 50 (2) T 49.2 (3) T 0.60 *

PCt 50 (2.5) 345(1) 1 347101 0.53 *

Variables hemodinamicas

Miocardiopatia hipoxico- 0.701

isquémica: n (%).

Si 10 (34.5) 6(40) 4(28.6)

No 19(65.5) 9(60) 10(71.4)

FEVI ¥ 69.747.2 67.3646.6 72.1447.2 0.079%

PSAP t 24(17) 30(30) 23(7) 0.085*
(14-67) (18-67) (14-39)

TAPSE t 10(2.8) 10.8(3) 9.95(2.6) 0.91*
(7.4-12.6) (7.4-11.7) (7.5-12.6)

tMediana (RIC) Rango intercualitario, ¥ Media=DE( desviaciéon estandar), * U

Mann-Whitney, § Chi cuadrada, §| Prueba exacta de Fisher, £ T-Student, RCIU= R,
EG= Edad gestacional, PC=Perimetro cefélico.

Figura 2: Sexo.

©
i

13

Figura 3: Oxido nitrico inhalado.
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mINO
W HPPRN
= TOTAL

Figura 4: Tiempo toma de primera gasometria.

Tiempo toma gasometria (min)

60

40

p 0.82

Eritropoyetina

Melatonina
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Figura 5. Dafio 6rgano blanco.

M Daio Renal Agudo

Miocardiopatia
Hipoxico Isquemica

n

Cuadro 5. Caracteristicas maternas.

Total Eritropoyetina Melatonina p
(n=29)* n (15) n (14)
Edad materna afios T 25 (11) 25 (15) 25 (10) 0.56 *
(Rango) (16-40) | (18-40) (16-33)
No. de gestaciont(rango) 2(2);(1-7) | 2(2);(1-7) 2(2);(2-4) 091+
Infeccion vias urinarias n (%) 18 (62.1) | 8 (53) 10 (71.4) 0.318
Cervicovaginitis: n (%) 6 (20.7) 2 (13.3) 4 (28.6) 0.3919
Corioamnionitis: n (%) 5(17.2) 3 (20) 2 (14,3) 109
Obesidad: n (%) 7(24.1) |5(33.3) 2 (14.3) 0.398
Diabetes gestacional: n(%) 6 (20.7) 5(33.3) 1(7.1) 0.16 8
Hipertension gestacional n (%) | 3 (10.3) 1(6.7) 2 (14.3) 0.59 9
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Preeclampsia: n (%) 4(13.89 |4 (26.7) 0 (0) 0.101
Anemia: n(%) 3(10.3) 1(6,7) 2 (14.3) 0.59 1
tMediana (RIC)E, * U Mann-Whitney, § Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher,
I T-Student.
Cuadro 6: Tiempo de inicio de hipotermia.
Total Eritropoyetina Melatonina p
N=29 n=15 p=14
Minutos de vida al 60 (14) 66 (17) 58.5 (13) 0.56*
ingreso t
Temperatura al 35.9(0.9) |35.8(1.2 35.9 (0.8) 0.98 *
ingreso t
Minutos al inicio de la | 30 (21) 30 (17) 30 (25) 0.98*
hipotermia t
* U Mann-Whitney, T T-student.
Cuadro 7. Ultrasonido transfontanelar al ingreso.
Total Eritropoyetina n (15) Melatonina n (14) p
(n=29)
Normal 4 (13.8) 1(6.7) 3(21.4) 0.331
Edema leve 25(86.2) 14 (93.3) 11 (78.6)

9 Prueba exacta de Fisher.

Figura 6: Ultrasonido transfontanelar de ingreso.
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Normal

Edema Cerebral Leve

Cuadro 8: Convulsiones.

Total, n=(29) | Eritropoyetina n (15) | Melatonina n (14) p
Eléctricas 27(93.1) 13(86.7) 14(100) 0.481
Ambas 2(6.9) 2(13.3) 0

9 Prueba exacta de Fisher.

Figura 7: Crisis convulsivas.

CONVULSIONES

H CLINICAS Y ELECTRICAS
W ELECTRICAS
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Cuadro 9: Trazo inicial y final electroencefalograma de amplitud integrada y

electroencefalograma convencional al egreso.

Total Eritropoyetina Melatonina p
(n=29)* n (15) n (14)
aEEG inicial n(%) 0.68 1
Simétrico 22(75.9) 12(80) 10(71.4)
Asimétrico 7(24.1) 3(20) 4(28.6)
Hemisferio izquierdo n(%) 0.06 §
Discontinua sin AE 2(6.9) 1(6.7) 1(7.1)
Discontinuo con AE 21(72.4) 13(86.7) 8(57.1)
Brote supresion 5(17.2) 0 5(35.7)
Estado epiléptico 1(3.4) 1(6.7) 0
Amplitud n(%) 0.035 1
Amplitud normal 22(75.9) 14(93.3) 8(57.1)
Baja amplitud 7(24.1) 1(6.7) 6(42.9)
Hemisferio derecho n(%) 0.079 8
Discontinua sin AE 2(6.9) 1(6.7) 1(7.1)
Discontinuo con AE 20(69) 13(86.7) 7(50)
Brote supresion 5(17.2) 0 5(35.7)
Estado epiléptico 2(6.9) 1(6.7) 1(7.1)
Amplitud n(%) 0.096 §
Amplitud normal 17(58.6) 11(73.3) 6(42.9)
Baja amplitud 12(41.4) 4(26.7) 8(57.1)
aEEG final
aEEG final n(%) 1079
Simétrico 28(96.6) 14(93.3) 14(100)
Asimétrico 1(3.4) 1(6.7) 0
Hemisferio izquierdo n(%) 0.23 8
Continuo 22(75.9) 13(86.7) 9(64.3)
Discontinuo sin AE 5(17.2) 2(13.3) 3(21.4)
Brote supresion 2(6.9) 0 2(14.3)
Hemisferio derecho n(%) 0.30 8
Continuo 21(72.4) 12(80) 9(64.3)
Discontinuo sin AE 6(20.7) 3(20) 3(21.4)
Brote supresion 2(6.9) 0 2(14.3)
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EEGC al egreso  n(%)
Normal 15(51.7) |5(33.3) 10(71.4) 0.048
Anormal 8(27.6) 7(46.7) 1(7.1)
No se realiz6 6(20.7) 3(20) 3(21.4)

8 Chi cuadrada, Y Prueba exacta de Fisher.

Figura 8. EEGc al egreso.

NORMAL ANORMAL NO REALIZADO
Cuadro 10: Anticomiciales.
Total (n=29) | Eritropoyetina n (15) | Melatonina n (14) p

Fenobarbital n (%) 27(93.1) 15 (100) 12(85.7) 0.22 9
Levetiracetam n (%) 24 (82.8) 12(80) 12(85.7) 1079
DFH n (%) 4(13.8) 4 (26.7) 0 0.10 1
Tiopental n (%) 1(3.4) 1(6.7) 0 1079
Topiramato n (%) 1(3.4) 1(6.7) 0 1079
Pirimidona n (%) 1(3.4) 0 1(3.4) 0.48 9
Midazolam n (%) 8(27.6) 5 (33.3) 3(21.4) 0.681

9 Prueba exacta de Fisher.
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Cuadro 11: Amiel-Tison.

Total Eritropoyetina Melatonina p
(n=29)* n (15) n (14)
Normal n (%) 21(72.4) 10 (66.7) 11(78.6) 0.689
Moderadamente anormal n (%) 8(27.6) 5(33.3) 3(21.4)
Definitivamente anormal n (%) 0
1 Prueba exacta de Fisher.
Figura 9. Exploracién de Amiel-Tison.
Amiel-Tison
8 Pacientes
H Normal
21
Pacientes B Moderadamente
anormal
Cuadro 12: Test neurodesarrollo Bayley Il
Total Eritropoyetina | Melatonina p
(n=23) n (12) n(11)
Puntuacion cognitiva ¥ 87.6+14.4 | 82 £16.2 93.6 £9.7 0.05%
Puntuacion lenguaje ¥ 95.1+14.8 | 91.8+17.9 98.7+£10 0.27%
Puntuacion motora ¥ 79.4+11.3 | 76.2+17.4 82.9+12.7 0.31%
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Bayley (punto corte 70)
Puntuacién cognitiva n (%) <70 2(16.7) 0 04719
>70 10(83.3) 11(100)
Lenguaje n (%) <70 1(8.3) 0 109
>70 11(91.7) 11(100)
Motora <70 3(25) 1(9.1) 0.591
>70 9(75) 10(90.9)
tMediana (RIC)(rango), ¥ Media+DE, * U Mann-Whitney, § Chi cuadrada, 1
Prueba exacta de Fisher, 1 T-Student.
Cuadro 13. Costo tratamiento y dias de estancia.
Total Eritropoyetina | Melatonina p
(n=29) n (15) n (14)
Costo de tratamiento ¥ 11474913 | 1982 + 347 253 + 28 0.000 £
Dias de hospitalizacion ¥ 20.4 £8.8 | 21.7+9.6 19.148.1 0.821%

¥ MediatDE, f T-Student.

Grafico 1: Costo del tratamiento.
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Figura 10. Dias de hospitalizacion.
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DISCUSION

A pesar de que la eritropoyetina tiene efecto neuroprotector como terapia
coadyuvante a la hipotermia terapéutica en los pacientes con encefalopatia hipoxico
isquémica en este presente estudio, la melatonina presento mayor eficacia
neuroprotectora la cual se observé en los electroencefalogramas convencionales y
test de neurodesarrollo de Bayley lll.

La melatonina es una indolamina producida a nivel endégeno en la glandula pineal,
cruza las membranas biol6gicas y actia por diferentes mecanismos. Tiene
funciones biolégicas en diversos tejidos y Organos. De igual manera es
indispensable para el desarrollo neurolégico normal ademas protege al cerebro de
lesiones. Su principal efecto neuroprotector se logra por su funcion antiinflamatoria,
antiapoptotico, y antioxidante a través de receptores de membrana celular y nuclear.
Su uso en pacientes con EHI moderada a severa mas hipotermia terapéutica ha
demostrado ventajas como coadyuvante al mejorar la actividad eléctrica cerebral de
los recién nacidos en el electroencefalograma convencional y area cognitiva al
realizar la prueba de neurodesarrollo de Bayley Ill. De acuerdo a lo informado en
dos estudios, de neonatos tratados con hipotermia mas melatonina, en el primero
se compararon asfixiados tratados melatonina via oral e hipotermia vs asfixiados
tratados con hipotermia exclusiva, en los resultados se encontré disminucion de la
actividad epiléptica y mejor desarrollo neurolégico.3!

En el segundo la melatonina se administro por via parenteral y observaron mejoria

en el area cognitiva con la prueba de Bayley Il en este grupo. 22
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Los estudios iniciales de Zhu y Elmahdy concuerdan con el efecto neuroprotector
de la EPO cuando se evaluaron los pacientes a los 18 meses de edad y 6 meses
de edad respectivamente.?44°

Otros estudios semejantes al actual como el de Juul y Patkai encontraron una
disminucion en la alteracién del neurodesarrollo y reduccion de la mortalidad.2346
Los resultados de este estudio estan de acuerdo con los hallazgos reportados en la
literatura, ya que ningun paciente fallecio y se recuperé en ambos mas rapidamente
el EEGa en ambos grupos, sin embargo, en el EEGc al egreso, los neonatos que
recibieron hipotermia més melatonina presentaron mejoria, 71.4% vs 33.3%, p 0.04.
Ademas, mejor puntaje en el area cognitiva demostrado con la prueba de Bayley llI,

93.6 £9.7 vs 82 £16.2, p 0.05.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

No contamos con resonancia magneética que es una herramienta estandar de oro,
para valorar el estado agudo cerebral y, por lo tanto, establecer prondéstico a largo

plazo.
Seria deseable que se realizara un estudio similar que incluyera la resonancia

magneética con espectroscopia.
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CONCLUSIONES

La melatonina reduce el costo de tratamiento comparandola con la eritropoyetina,

demostré mejoria en el trazo del EEGa al inicio y en el EEGc al egreso.

A largo plazo proteccion neuronal como observamos en los resultados obtenidos en

la evaluacion del neurodesarrollo con la escala Bayley lll.
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