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Resumen

Introduccién

La encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal es una patologfa caracteri-
zada por una disfuncién neurolégica aguda, de severidad variable, causada
por un episodio asfictico perinatal. Se presenta en uno a seis de cada 1000
recién nacidos de término, asocidndose a una alta morbimortalidad neona-
tal y a desenlaces neurolégicos adversos. El uso de hipotermia es conside-
rado como la terapia estdndar para esta condicién. Sin embargo, debido a
su limitada eficacia clinica, se han propuesto diferentes opciones terapéuti-
cas adyuvantes, incluyendo el uso de firmacos como la melatonina. Existe
controversia sobre si la terapia combinada con melatonina es superior a la
monoterapia con hipotermia.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el tamizaje de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE/PubMed, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
meta-andlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utili-
zando el método Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation, GRADE.

Resultados

Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron dos

estudios primarios, ambos ensayos aleatorizados. Se incluyeron los dos ensayos aleatorizados en el andlisis del presente trabajo.

Conclusiones

No es posible establecer con claridad si la adicién de melatonina disminuye la mortalidad o la probabilidad de presentar alteraciones
reflejadas en la resonancia magnética cerebral, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja. Por
otro lado, adicionar melatonina a la terapia con hipotermia, comparado con la monoterapia con hipotermia, podria aumentar la
probabilidad de que el examen neurolégico sea normal a los seis meses, y que la cognicién sea normal a los 18 meses. Finalmente, la
adicién de melatonina a la terapia con hipotermia probablemente disminuya la probabilidad de presentar convulsiones.
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Problema

La encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal es una condicién caracterizada por una disfuncién neurolégica aguda, de severidad
variable, ocasionada por un episodio asfictico perinatal [1]. En esta patologia, la falla energética celular producida por la hipoxia se
traduce en necrosis neuronal, mediante mecanismos fisiopatol6gicos que incluyen la presencia de excitotoxicidad, y la acumulacién
de radicales libres, éxido nitrico, citoquinas y calcio intracelular [2]. Clinicamente, es posible clasificarla en tres estadios segun la
Clasificacién modificada de Sarnat, una distincidn que es relevante para su pronéstico [3].

Se estima que su incidencia es de uno a seis por cada 1000 recién nacidos de término [4], y se asocia a una alta mortalidad neonatal,
con cifras cercanas al 10% en los pacientes con encefalopatia hip6xico-isquémica neonatal moderada, y de hasta el 60% en los casos
de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal severa [5]. Alrededor de un 30% de los pacientes sobrevivientes con encefalopatia
hipéxico-isquémica neonatal moderada presenta secuelas neuroldgicas severas, incluyendo la pardlisis cerebral, mientras que practi-
camente la totalidad de los casos con encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal severa sufre dichas consecuencias [5].Actualmente
la terapia estdndar para la encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal se basa en el uso de la hipotermia, que consiste en la reduccién
controlada de la temperatura corporal entre dos a cuatro grados Celsius durante las primeras seis horas de vida, y que ha sido validada
por multiples estudios debido a su capacidad neuroprotectora [6]. Sin embargo, se ha demostrado que aproximadamente la mitad
de los casos no obtiene un beneficio clinico significativo con el uso de hipotermia como monoterapia [7].

Debido a esto, nuevos tratamientos adyuvantes han sido estudiados, destacando el potencial terapéutico del uso de melatonina, una
neurohormona con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, y con la capacidad de atravesar la barrera hematoencefdlica [8].
Otras opciones terapéuticas actualmente en estudio son la eritropoyetina, el magnesio, el alopurinol y el xenén [1].

A pesar de que la adicién terapéutica de melatonina podria disminuir la mortalidad y mejorar los desenlaces neuroldgicos [9], ac-
tualmente no existe consenso sobre si se deberfa utilizar monoterapia con hipotermia o terapia combinada, adicionando melatonina
[9-12]. Es por esta razén que se hace importante un resumen de la evidencia que permita comparar ambos tratamientos.

Mensajes clave

Métodos

e No es posible establecer con claridad si la adicién de melatonina disminuye la

mortalidad o la probabilidad de presentar alteraciones reflejadas en la resonancia
magnética cerebral, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido eva-
luada como muy baja.

La adicién de melatonina al uso de hipotermia en comparacién a la monoterapia
con hipotermia podria aumentar la probabilidad de que el examen neurolégico
sea normal a los seis meses, y que la cognicién sea normal a los 18 meses (certeza
de la evidencia baja).

La adicién de melatonina al uso de hipotermia en comparacién a la monoterapia
con hipotermia probablemente disminuya la probabilidad de presentar convulsio-

nes (certeza de la evidencia moderada).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi-

Encontramos dos revisiones sistemdticas [9],[10], que inclu-
yeron dos estudios primarios [13],[14], ambos ensayos alea-

torizados.

dencia en Epistemoni-

kos mds abajo.

Qué tipo de pacien-
tes incluyeron los es-
tudios*

Esta tabla y el resumen en general estdn basados en ambos

ensayos.

Un ensayo [13] incluy6 a 30 neonatos de término con el diag-
néstico de encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal.

El otro estudio [14] incluy6 a 25 neonatos de pretérmino o
término con el diagnéstico de encefalopatia hipéxico-isqué-
mica neonatal.

MEM

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacidn, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Episte-
monikos), siguiendo un formato prees-
tablecido, que incluye mensajes clave,
un resumen del conjunto de evidencia
(presentado como matriz de evidencia
en Epistemonikos), metandlisis del to-
tal de los estudios cuando sea posible,
una tabla de resumen de resultados
con el método GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation) y una seccién de
otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Qué tipo de inter-
venciones incluyeron
los estudios*

Qué tipo de desenla-

ces midieron

En ninguno de los dos ensayos [13],[14] se reportaron crite-
rios de exclusién.

Ambos ensayos [13],[14] compararon el uso de melatonina y
terapia con hipotermia contra el uso de monoterapia con hi-
potermia.

Las dosis de melatonina utilizadas en un ensayo [13] fueron de
10 miligramos por kilogramo de peso al dia por sonda orogds-
trica, completando cinco dosis en total.

Las dosis de melatonina usadas en el otro ensayo [14] fueron
de cinco miligramos por kilogramo de peso al dia por via en-
dovenosa, completando tres dosis en total.

Ambos ensayos [13],[14] utilizaron hipotermia manual con-
trolada con ice packs durante tres dias, tanto para el grupo in-
tervencién como para el grupo control.

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados por las revisiones sistemdticas de la siguiente ma-
nera:

e Mortalidad

e Normalidad del examen neuroldgico a los seis meses
e Retraso del neurodesarrollo a los seis y 18 meses

e  Convulsiones

° Alteraciones en resonancia magnética cerebral

El seguimiento de un ensayo [13] fue de seis meses, mientras
que el seguimiento del otro estudio [13] fue de 18 meses.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la adicién de melatonina a terapia con hipotermia para encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal

estd basada en dos ensayos [13-14] que incluyeron 55 pacientes. Ambos ensayos [13-14] midieron la mortalidad, presencia de con-

vulsiones y alteraciones en resonancia magnética cerebral. Un ensayo [13] midi6 la normalidad en el examen neurolégico a los seis

meses, mientras que el otro ensayo [14] evalud el neurodesarrollo a los seis y 18 meses. Ninguno de los ensayos reporté la presencia
de efectos adversos clinicos.

El resumen de los resultados es el siguiente:

® No es posible establecer con claridad si la adicién de melatonina a la terapia con hipotermia en comparacién a la monoterapia con

hipotermia disminuye la mortalidad, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si la adicién de melatonina a la terapia con hipotermia en comparacién a la monoterapia con

hipotermia disminuye la probabilidad de presentar alteraciones reflejadas en la resonancia magnética cerebral, debido a que la certeza de

la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e  Laadicién de melatonina al uso de hipotermia en comparacién a la monoterapia con hipotermia podria aumentar la probabilidad de

que el examen neuroldgico sea normal a los seis meses (certeza de la evidencia baja).

e  Laadicion de melatonina al uso de hipotermia en comparacién a la monoterapia con hipotermia podria aumentar la probabilidad de

que la cognicién sea normal a los 18 meses (certeza de la evidencia baja).

e Laadicién de melatonina al uso de hipotermia en comparacién a la monoterapia con hipotermia probablemente disminuya la probabi-

lidad de presentar convulsiones (certeza de la evidencia moderada).

MEM
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Adicién de melatonina a terapia con hipotermia en comparacién a monoterapia con hipotermia en encefalopatia hipéxico-isquémica neonatal

Pacientes Pacientes con encefalopatia hip6xico-isquémica neonatal
Intervencién Adicién de melatonina a terapia con hipotermia
Comparacién Monoterapia con hipotermia

Efecto absoluto*

Desenlaces SIN Melatonina CON Melatonina ﬁf(e:c;(; :/:: ;atlvo ?C(;ll:;zgg)e Gutiaeh
Diferencia: pacientes por 1000
179 por 1000 77 por 1000 I
Mortalidad B0 ®000
Diferencia: 102 menos (Margen de error: de 164 menos a 220 mds) (0,08 2 2,23) Muy baja
Normalidad de examen 273 por 1000 715 por 1000 -
neuroldgico a los seis me- 5 1’62 @@OO
ses™* Diferencia: 442 mds (Margen de error: de 16 menos a 1710 mds) (0,94a7,27) Baja
En un ensayo [14] se observé un aumento significativo de la puntuacién en el
Neurodesarrollo a los 18 m.m}:iaszte.lt:.gmtwe sore e(ril el grupo mtcrvencm.n comPara.do con ejl grupo control, Yoo,
r sin describir su magnitud. No se observaron diferencias significativas en los otros | - -
meses Baja
componentes del neurodesarrollo.
En el otro ensayo [13] este desenlace no fue medido ni reportado.
375 por 1000 139 por 1000 1
Convulsionest RR] 2’37 110
Diferencia: 236 menos (Margen de error: 323 a 4 menos) (0,1420,99) Moderada
En ninguno de los dos estudios [13-14] se observaron diferencias significativas en
g g
los porcentajes de alteraciones en la sustancia gris ni ganglios basales en el grupo
intervencién comparado con el grupo control.
Alteraciones en Resonan- i . . . |
‘2 Magnética de cere- En un ensayo [13] se observé un menor porcentaje de alteraciones de la sustancia ) 1000
Er i+ & blanca en el grupo intervencién, comparado con el grupo control: cero de 14 pa- Muy baja
© cientes versus cuatro de 11 pacientes, respectivamente (riesgo relativo: 0,9; inter-
valo de confianza 95%: 0,01 a 1,49); mientras que en el otro estudio [14] se men-
ciona que no se observé una diferencia significativa entre ambos grupos, sin des-
cribir las frecuencias ni porcentajes de cada grupo.
Efectos adversos El desenlace clinico de efectos adversos no fue reportado. - -

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos/promedio SIN Melatonina estdn basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON Melatonina (y su margen de error) estd
calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

** El desenlace “examen neurolégico” fue medido mediante la realizacién de una evaluacién clinica neuroldgica, sumado a la utilizacién de la escala Denver Developmental Screening
Test II (DDST-II) [15]. Esta escala incluye la evaluacién de cuatro categorfas principales (motor grueso, motor fino adaptativo, lenguaje y personal-social) mediante multiples
items o ‘tareas’. Se considera como "anormal” una prueba con al menos una categorfa con al menos dos fallos en las ‘tareas’, y como "dudosa” una prueba con al menos dos
categorfas con un solo fallo en alguna ‘tarea’.

*** El desenlace “neurodesarrollo” fue medido utilizando la escala Bayley ITI[16], en la cual se mide nivel cognitivo, lenguaje, motor, adaptativo y socio-emocional. A su vez, algunas
de estas dreas se encuentran divididas en subtests, como es el caso del drea motora: motor fino y motor grueso. En esta escala, la puntuacién media estandarizada es 100 (desviacién
estdndar de 15); las puntuaciones inferiores a 85 indican un deterioro leve e inferiores a 70 indican un deterioro moderado o grave. El Cognitive Composite Score corresponde al
puntaje obtenido en el drea cognitiva de la escala. También se utilizaron el Gross Motor Function Classification System (GMFECS) y la Tardien Scale[17].

+ El desenlace “convulsiones” fue medido por electroencefalograma de 16 canales, de montaje bipolar, en posicién 10/20, considerando como anormalidades paroxismos de més de
10 segundos de duracién, en ausencia de artefactos.

11 En el desenlace “alteraciones en resonancia magnética de cerebro” se evalué el brazo posterior de la cdpsula interna (PLIC), los ganglios basales y tlamos. Las anomalias se
clasificaron como (1) leves, si existfan lesiones focales involucrando los nicleos lentiformes posteriores o los niicleos ventrolaterales de los talamos y (2) moderada-grave, si habia
afectacién del PLIC o existfan anomalfas generalizadas en los tdlamos y/o en todas las regiones de los ganglios basales. Las imdgenes de la sustancia blanca se clasificaron como (1)
normal/minima, lo que indica que no hubo anomalias o s6lo lesiones minimas que afectan a un pequefio foco; o (2) moderado-grave, si hubo lesiones de mayor tamao, con afectacién
de dreas subcorticales o con presencia de hemorragia, infartos y/o pérdida de diferenciacién de materia gris/blanca [18]. La resonancia magnética fue realizada durante la primera
semana de vida en un ensayo [14], mientras que en el otro ensayo [13] fue realizada a las dos semanas de vida. En ambos ensayos [13-14] se compararon los porcentajes de alteraciones
en el grupo control e intervencién, considerando la sustancia gris, ganglios basales y sustancia blanca.

No se realizé meta-andlisis de los datos debido a que las revisiones sistemdticas incluidas en el presente estudio sélo reportan las frecuencias de alteraciones en la sustancia blanca de
un estudio.

! Se disminuyeron tres niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, inconsistencia e imprecisién. En el desenlace mortalidad, los limites del intervalo de confianza son amplios,
favoreciendo una terapia u otra en cada limite del intervalo de confianza.

!Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por imprecision y riesgo de sesgo. En el desenlace examen neurolégico normal a los 6 meses, los limites del intervalo de confianza
van desde un valor cercano al de no efecto a uno que favorece el uso de terapia combinada.

"'Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia debido al riesgo de sesgo.
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Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPISS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
Sl @)

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
@00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintot es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada aplica a pacientes con el diagnéstico de encefalopatia hipdxico-
isquémica neonatal que no hayan recibido tratamiento para esta patologia.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyeron los desenlaces mortalidad, examen neuroldgico normal a los seis meses y
neurodesarrollo adecuado a los 18 meses, dado que son los desenlaces mds importantes
para los pacientes y sus tratantes segtin los autores de esta revision.

Se evaluaron los desenlaces convulsiones y alteraciones en resonancia magnética cerebral,
a pesar de ser desenlaces secundarios, ya que se asocian a una peor respuesta al tratamiento
y peor prondstico neuroldgico a mediano y largo plazo.

Los desenlaces incluidos en el resumen son aquellos considerados relevantes para la toma
de decisiones por los autores, los cuales coinciden con aquellos reportados por las revisio-
nes sistemdticas incluidas.

Balance dafio/beneficio y certeza de la evidencia

Al comparar los beneficios y los riesgos entre ambas terapias, no es posible establecer con
claridad si el tratamiento combinado disminuye la mortalidad o la probabilidad de pre-
sentar alteraciones reflejadas en la resonancia magnética cerebral, debido a que la certeza
de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja. Ademds, el uso de melatonina
podria aumentar la probabilidad de que el examen neurolégico sea normal a los seis meses
(certeza de la evidencia baja), que la cognicién sea normal a los 18 meses (certeza de la
evidencia baja), y probablemente disminuya la probabilidad de presentar convulsiones
(certeza de la evidencia moderada).

Por otro lado, no se reportan efectos adversos asociados a la combinacién de ambas tera-
pias, en comparacién a la monoterapia con hipotermia.

Sin embargo, no es posible realizar un correcto andlisis del balance dafio/beneficio res-
pecto al uso de melatonina, dada la incertidumbre existente en la evidencia, por lo que

otros aspectos deben ser considerados para la toma de decisiones.

Consideraciones de recursos

Las revisiones sistemdticas incluidas no realizaron un andlisis de costo-efectividad entre ambos tratamientos.

La melatonina es un firmaco con un costo bajo y amplia disponibilidad. Se encuentra en diversas presentaciones, incluyendo com-

primidos de tres, cinco y 10 miligramos, as{ como en solucién de un miligramo por mililitro para aplicacic’)n por via endovenosa.

Por lo tanto, se hace importante un andlisis de costo-efectividad entre ambas terapias.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

A pesar de que muchos tratantes estdn a favor del tratamiento combinado, se mantiene la incertidumbre sobre su posible superioridad

en comparacién a la monoterapia con hipotermia

Ademds, atin no se ha estudiado ni definido la via de administracién, dosis y duracién ideal del tratamiento con melatonina.

Los padres de los pacientes, por su parte, dado el posible beneficio del uso de melatonina, su bajo costo y la ausencia de reportes de

efectos adversos asociados a su uso, probablemente van a preferir su adicién frente al tratamiento Gnicamente con hipotermia como

monoterapia.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen estdn en sintonia con las dos revisiones sistemdticas incluidas [9-10] debido a que, dada la incerti-

dumbre existente en la evidencia, no es posible establecer con claridad la superioridad de un tratamiento.

Al comparar con guias clinicas internacionales, se observa que tanto en la Sociedad Japonesa de Neonatologia [11] y en la Guia de

Préctica Clinica Espafiola [12], se establece que existe controversia sobre la superioridad de la terapia combinada comparada a la

monoterapia. En consecuencia, son necesarios nuevos estudios, lo que es extrapolable a los resultados de esta revision.

MEM
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sPuede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que la futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre existente.

Se identificé una revisién sistemdtica en la plataforma PROSPERO que compara el uso de terapia combinada con la monoterapia

con hipotermia para encefalopatia hipéxica neonatal que podria dar nuevas luces acerca del tema [19].

Se encontraron dos ensayos en la plataforma ClinicalTrials.gov del National
Institutes of Health (NIH) que comparan el uso de terapia combinada en contra
de monoterapia con hipotermia para encefalopatia hipéxica neonatal [20-21].
Ambos estudios se encuentran ain en fase de reclutamiento, y podrian dar nue-
vas luces acerca del tema una vez concluidos.

Ademds, son necesarios nuevos estudios que evalden la dosis ptima y los efec-
tos aditivos de la melatonina en un plazo de tiempo mayor, debido a su poten-
cial influencia en la neuromodulacién posterior al evento asfictico.

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periédica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
2 Primary studies
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Siga el enlace para acceder a la versién interactiva:

Melatonina + hipotermia versus monoterapia con hipotermia para encefalopa-

tia hipdxico-isquémica neonatal.
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