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ANTECEDENTES:

La ictericia por elevacion de fa bilirubina no conjugada o indirecta (Bl} en el suero
aparece en aproximadamente 30 a 50% de los recién nacidos (1,2),regularmente
remite en forma esponténea, suele ser llamada fisiolégica y por lo general no
necesita tratamiento especifico. Sin embargo, en algunos casos existe fa posibilidad
de que la Bl pueda alcanzar niveles séricos muy elevados y cumplir criterios ya
establecidos para Hlamarla hiperbilimubinemia, existiendo en ellos la posibilidad de
que la Bl atraviese la barrera hematoencefdlica, produciendo  encefalopatia,
denomidad Kemicterus, que clinicamente se puede presentar con crisis convulsivas,
parélisis cerebral coreoatetésica, hipoacusia, alteraciones del llanto y deficiencias
cognoscitivas en los nifios que la padecen (3,5). Existe un grupo de riesgo para
desarrollar hiperbiirubinemia: son los recién nacidos de bajo peso, aquellos que
presentan asfixia, diffcultad respiratoria, hipoglicemia,acidosis, sepsis, desnutricion,
meningitis, que pueden desarrollar kemicterus con cifiras bajas de Bl {5). En el 85%
de los niftos con insuficencia respiratoria se puede presentar ictericia, 30-40% de
ellos alcanzan cifras superiores a fos 12mg/d! de Bi en el suero, por lo que se
recomienda, desde hace varios afios utilizar la fototerapia profifactica (6). Para evitar
que se produzcan complicaciones por hiperbilirrubinemia se han utilizado entre otros
tratamientos la fototerapia, la colestiramina, el agar(7), la induccién enzimatica con
fenobarbital (7,8) y la estaho protoporfinina (7,9). El clofibrato es un medicamento
que actiia como inductor enzimético a nivel hepatico, muy utilizado en Francia y
otros paises europeos (10,13), pero en América sblo se ha realizado un estudio
utilizandolo como profitactico de hiperbilirubinemia (14). Cuando estos tratamientos
fallan se ulilizan como recurso la exanguinotransfusién, que es un procedimiento
seguro cuando se realiza por personal expenmentado, sin embargo no se encuentra
libre de riesgos y existen reportes de complicaciones secundarias a este tipo de
tratamiento(15)




MARCO DE REFERENCIA

La ictericia aparece gradualmente en los primeros dias de la vida aproximadamente
en 60% de los nifios de término y 80% en los nifios pretérmino. Si la ictericia
aparecia desde el nacimiento o en las primeras 24 horas de vida, las causas mas
frecuentes son isginmunizacion matemo-fetal por incompatibilidad a grupo
sanguineo y/o factor Rh. La ictericia que aparece a partir del tercer dia de vida o en
la primera semana debe hacer pensar en una enfermedad infecciosa viral o
bacteriana, sepsis, y con menos frecuencia otras Infecciones como  sifilis,
toxoplasmosis, o citomegalovirus. Si la ictericia inicia después de la primera semana
se deberd tomar en cuenta ademés de la sepsis, la atresia de vias biliares, hepatitis,
rubéola, galactosemia y anemias hemoliticas congénitas (1,2).

En algunos casos no es posible deterrninar con precisién la etiologia de fa elevacion
anormal de fa B, especialmente cuandc se lrata de nifios pretérmino, cuya causa
primaria es probablemente fa deficiencia o actividad disminuida de la glucoronil
transferasa, méas que un déficit de la excrecion de la bilirubina o por una carga
excesiva (1,3).Es aqui donde es importante experimentar la eficacia del clofibrato,
ya que aunque es un farmaco hipolipemiante que se utiliza exclusivamente en
hiperlipidernias, pero que se ha demustrado en algunos estudios en vitro que tiene
accién como inductor enzimético a nivel hepético, estimulando la produccion de
glucoronilfransferasa y de la proteina transportadora Z; con esto se incrementa la
depuracién de bilirubina hasta en un 100% en el transcurso de 6 horas y es fres
veces més eficaz que el fenobarbital(13). Su empleo para ictericia neonatal se ha
generalizado desde hace varios aftos en Francia y otros palses europeos;(10,13),
sin embargo no se han realizado estudios en América.

La importancia de la hiperbilimubinemia estriba en al posibilidad de desarrollar
kemnicterus, que se asocia con niveles séricos de Bl entre 18 y 20 mg/d! en niftos de
término, dicha asociacion fué sugerida desde 1950. La identificacién de fa bilirubina
en el cerebro de los nifios con Kernicterus y en los estudios de varias especies de
animales corroboraron las observaciones clinicas iniciales.(1).

Dentro de las causas méds frecuentes de ictericia en el recién nacido, la
incompatibilidad a grupo sanguineo (ABO) ocupa el primer lugar en el 39.5% de los
casos, sequida de la iscinmunizacion por factor Rh con el 8%, isoinmunizacion a
grupos sangufneos menores 5.4%. La secundaria a la leche materna 4.2%, por
cefalohematoma 3.1%, la de origen multifactorial 9.6% y sin causa determinada
30.3% en las que seguramente se incluyen la ictericia fisiologica y secundaria a
inmadurez hepética.(1).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢El clofibrato como ftratamiento de fa hiperbilirubinemia es capaz de disminuir el
tiempo de exposicion a la fototerapia y el riesgo de realizar exanguinotrasfusion?

JUSTIFICACION

La ictericia e hiperbilirrubinemia neonatal es fa principal causa de morbilidad en los
pacientes ingresados en las unidades de cuidado intensivo neonatales. Muchos de
ellos llegan a requerir exanguinotransfusién en una o multiples ocasiones a pesar de
ofrecer fototerapia temprana en forma profilactica, en muchas ocasiones prolonga la
estancia hospitalaria para su manejo especifico con la consiguiente pérdida
econémica que genera la atencién de estos nifios. Si existiera algun método o
farmaco, més eficaz que administrado como tratamiento pudiera disminuir los
niveles de bilirubina indirecta y el uso de exanguinofransfusion, disminuiria la
morbimortalidad asociada y los costos monetarios en el pacienie y el Hospital.

HIPOTESIS.

Hipdtesis metodolégica.

Si Ia hiperbilirubinemia en neonatos esta condicionada por el aumento de la
bilirubina indirecta y el clofibrato es inductor de la actividad de la bilirubina
glucoronil transferasa y la Z-transporte proteico con lo que se Neva a cabo fa
conjugaciéon de la BIl, entonces la administracion del clofibrato disminuira fa
hiperbiflirrubinemia en neonatos.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

£El clofibrato como tratamiento de la hiperbilirubinemia es capaz de disminuir el
tiempo de exposicion a la fototerapia y el riesgo de realizar exanguinotrasfusion?

JUSTIFICACION

La ictericia e hiperbilirubinemia neonatal es la principal causa de morbilidad en los
pacientes ingresados en las unidades de cuidado infensivo neonatales. Muchos de
elios llegan a requerir exanguinotransfusion en una o miftiples ocasiones a pesar de
ofrecer foloterapia temprana en forma profilactica, en muchas ocasiones prolonga la
estancia hospitalaria para su manegjo especifico con la consiguiente pérdida
econémica que genera la atencién de estos niffos. Si existiera algun método o
farmaco, més eficaz que administrado como tratamiento pudiera disminuir los
niveles de bilirubina indirecta y el uso de exanguinotransfusion, disminuiria la
morbimortalidad asociada y los costos monetarios en el paciente y ef Hospital.

HIPOTESIS.

Hipotesis metodologica.

Si la hiperbifirubinemia en neonafos estd condicionada por el aumento de la
bilirubina indirecta y el clofibrafo es inductor de la acfividad de la bilirubina
glucoronil transferasa y fa Z-transporfe protefco con lo que se lleva a cabo la
conjugacién de fa Bl, enfonces la administracién del clofibrato disminuira la
hiperbilirubinemia en neonatos.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

SEl clofibrato como fratamiento de la hiperbilirubinemia es capaz de disminuir el
tiempo de exposicion a la fototerapia y el riesgo de realizar exanguinotrasfusion?

JUSTIFICACION

La ictericia e hiperbilimrubinemia neonatal es fa principal causa de morbilidad en los
pacientes ingresados en las unidades de cuidado infensivo neonatales. Muchos de
elfos llegan a requerir exanguinofransfusién en una o miltiples ocasiones a pesar de
ofrecer fototerapia temprana en forma profilactica, en muchas ocasiones prolonga la
estancia hospitalaria para su manejo especifico con la consiguiente pérdida
econdmica que genera la atencién de esfos nifios. Si existiera algiin método o
farmaco, méas eficaz que administrado como tratamiento pudiera disminuir los
niveles de bilirubina indirecta y el usc de exanguinofransfusion, disminuiria fa
morbimortalidad asociada y los costos monetarios en el paciente y el Hospital.

HIPOTESIS.

Hipotesis metodolégica.

Si la hiperbifirubinemia en neonatos estd condicionada por el aumento de la
bilirubina indirecta v ef clofibrato es inductor de fa actividad de la bilirubina
glucoronil transferasa y la Z-transporte proteico con lo que se lleva a cabo la
conjugacién de la Bl, entonces la administracién del clofibrato disminuird la
hiperbilirubinemia en neonatos.




OBJETIVO:

Valorar la respuesta al clofibrato en la disminucion de la intensidad y duracién de la
ictericia neonatal, asi como en el decremento del tiempo de foloterapia de la
necesidad de realizar exanguinotransfusiones, en un grupo de recién nacidos con
alto riesgo de hiperbilirrubinemia.

DISENO:

Es un ensayo clinico, prospectivo, aleatorio, doble ciego, experimental, longitudinal,
comparativo.

MATERIAL Y METODOS:

o Universo del estudio.

Se estudiarén todos los recién nacidos de térming y pretérmino que ingresen al drea
de Neonatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez que cumplan con
los criterios de inclusion, durante el tiempo necesario para completar ef tamafio de la
muestra posterionmente sefialado. Se dividiran en dos grupos diferentes, el grupo A
y el grupo B. Los pacientes ingresaran a cada grupo de acuerdo con el ntmero que
corresponda el cual serd determinado previamente mediante una tabla de nameros
aleatorios. El grupo A seréd formado por pacientes con hiperbilimubinemia a fos
cuales se les administrard ef medicamento en dosis tnica de 100mg/kg de peso por
via oral, y se les iniciara fotototerapia. Ef grupo B lo formaran neonatos con
bilirubina indirecta en criterios para fototerapia pero que se les administraré un
placebo (AGUA ESTERIL 0.5 ML) oral.

Durante su evolucion se anotarén en una hoja de recoleccion de dafos previamente
disefiada, los resulfados de la bilirubina indirecta sérica diariamente, los dias de
fototerapia y si hubo la necesidad de realizar exanguinotransfusion o algun ofro
procedimiento, hasta su alta del servicio.




OBJETIVO:

Valorar fa respuesta af clofibrato en fa disminucién de la infensidad y duraci6n de fa
ictericia neonatal, asi como en el decremento del tiempo de foloterapia de la
necesidad de realizar exanguinotransfusiones, en un grupo de recién nacidos con
alto riesgo de hiperbilirrubinemia.

DISENO:

Es un ensayo clinico, prospectivo, aleatorio, doble ciego, experimental, fongitudinal,
comparativo.

MATERIAL Y METODOS:

» Universo del estudio.

Se estudiarén todos los recién nacidos de término y pretérmino que ingresen al drea
de Neonatologia def Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez que cumplan con
los criterios de inclusién, durante el lempo necesario para completar ef tamario de la
muestra posteriormente sefialado. Se dividirén en dos grupos diferentes, el grupo A
v el grupo B. Los pacientes ingresarén a cada grupo de acuerdo con el numero que
corresponda el cual serd determinado previamente mediante una tabla de numeros
aleatorios. El grupo A serd formado por pacientes con hiperbilimubinemia a los
cuales se les administrara el medicamento en dosis tnica de 100mg/kg de peso por
via oral, y se les iniciara fotototerapia. £l grupo B lo formaran neonatos con
bilirubina indirecta en criterios para foloterapia pero que se les administrara un
placebo (AGUA ESTERIL 0.5 ML) oral.

Durante su evolucion se anofardn en una hoja de recoleccion de datos previamente
disefiada, los resultados de la bilirubina indirecta sérica diariamente, los dias de
fototerapia y si hubo la necesidad de realizar exanguinotransfusién o algdn otro
procedimiento, hasta su alta del servicio.




OBJETIVG:

Valorar la respuesta al clofibrafo en ia disminucion de la intensidad y duracion de la
ictericia neonatal, asi como en el decremenfo del tiempo de foloferapia de la
necesidad de realizar exanguinotransfusiones, en un grupo de recién nacidos con
afto riesgo de hiperbilirubinemia.

DISENO:

Es un ensayo clinico, prospectivo, aleatorio, doble ciego, experimental, longitudinal,
comparativo.

MATERIAL Y METODOS:

e Universe del estudio.

Se estudiaran todos los recién nacidos de término y pretérmino que ingresen al area
de Neonatologfa del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez que cumplan con
los criterios de inclusién, durante el tiempo negesario para completar el tamafio de fa
muestra posteriormente sefialado. Se dividiran en dos grupos diferentes, el grupo A
y el grupo B. Los pacientes ingresaran a cada grupo de acuerdo con el namero que
corresponda el cual seré determinado previamente mediante una tabla de nimeros
aleatorios. El grupo A serd formado por pacientes con hiperbilimubinemia a los
cuales se les administraré el medicamento en dosis tnica de 100mg/kg de peso por
via oral, y se les iniciars fotototerapia. El grupo B fo formardn neonatos con
bilirrubina indirecta en criterios para fototerapia pero que Se les administraré un
placebo (AGUA ESTERIL 0.5 ML) oral.

Durante su evolucién se anotaran en una hoja de recoleccion de datos previamente
disefiada, los resultados de la bilirubina indirecta sérica diarfamente, los dias de
fototerapia y si hubo la necesidad de realizar exanguinotransfusién o algin otro
procedimiento, hasta su alta del servicio.




TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculé mediante ef paguete estadistico EP! INFO 5, para computadora personal,
se considerd que la ictericia se presenta en 5.3% de los pacientes no expuestos en
el servicio y hasta en el 43.8% en los expuestos con intervalo de confianza al 95% y
poder de 80%, el resultado para ef tamefio adecuado de fa muestra es de 24
pacientes para cada grupo.

CRITERIOS DE SELECCION.

¢ Criterios de inclusion.

1. Nacimiento en el hospital sede.

2. Ausencia de malformaciones congénitas mayores

3 Presencia de cualquier padecimiento que amerite su ingreso al area de
Neonatologia.(poliglobuiia,cefalohematoma, prematurez, asfixia
perinatal,incompatibilidad a grupo y/o Rh, sepsis, equimosis multiples).

4. Presencia de ictericia cfinica con niveles de bilirubina indirecta en criterios para
fotolterapia.

5. Edad gestacional de 32 a 42 semanas, de uno u otro sexo.

« Criterios de exclusién.

1.- Contraindicacion absoluta para la Viia Oral.

2.-Contraindicacién  absoluta para recibir ciofibrato  (colestésis  hepatica,
coagulopatia, TORCH).

3.- Defuncion en los primeros 5 dias de vida debido a la patologia de base.




TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculé mediante el paquete estadistico EPI INFO 5, para computadora personal,
se considerd que Ja ictericia se presenta en 5.3% de los pacientes no expuestos en
el servicio y hasta en el 43.8% en los expuestos con intervalo de confianza al 95% y
poder de 80%, el resultado para ef tamafio adecuado de la muestra es de 24
pacientes para cada grupo.

CRITERIOS DE SELECCION.

¢ Criterios de inclusién.

1. Nacimiento en el hospital sede.

2. Ausencia de malformaciones cohgéhitas mayores

3. Presencia de cualquier padecimiento que amerite su ingreso al area de
Neonatologia.{poliglobulia, cefalohematoma, prematurez, asfixia

perinatal incompatibilidad a grupo y/o Rh, sepsis, equimasis miltiples).

4. Presencia de ictericia clinica con niveles de bilirubina indirecta en criterias para
fototerapia.

5. Edad gestacional de 32 a 42 semanas, de uno u otro sexo.

« Criterios de exclusién,

1.- Contraindicacién absoluta para la Via Oral.

2.-Contraindicacion absoluta para recibir clofibrato  (colestasis  hepatica,
coagulopatfa, TORCH).

3.- Defuncién en los primeros 5 dfas de vida debido a la patologia de base.




VARIABLES:
o DEPENDIENTES.

Evolucién de la ictericia, grupo y Rh (el del producto y de la madre),Coombs directo,
cuenta de reticulocitos, exanguinotransfusion, sepsis, isoinmunizacién a grupo y Rh,
neumonia, uso de fenobarbital.

o INDEPENDIENTES.

Via de nacimiento, edad gestacional, sexo, peso al nacer, Apgar al primero y cinco
minutos, dfa y hora de la ictericia.

PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE INFORMACION.

Se realizaran dos grupos de 24 paciente con una cifra de bilirrubina en criterios de
fototerapia en forma aleatoria mediante una tabla de numeros aleatorios que
ingresen al servicio de neonatologla del hospital general Dr. Manuel Gea Gonzélez.
El grupo A estara formado por el grupo experimental a los cuales se les administrara
una dosis tnica de clofibrato via oral y se le tomar4 bilirubina indirecta cada 24
horas hasta obtener una cifra fuera de criterio de fototerapia. El grupo B que
corresponde al grupo control se le administrara s6lo placebo  ( agua esténl) y se
tomard biliTubina indirecta cada 24 horas hasta obtener una cifra fuera de criterios
para foloterapia. Los parametros de bilimubinas de los pacientes al ser ingresados y
durante su evolucién serén anotados en una hoja previamente diseflada( ver anexo
uno).

PARAMETROS DE MEDICION.

DISMINUCION DE LA BILIRRUBINA.
ICTERICIA: Coloracion amarilla de la piel cuya medicién es subjetiva.

HIPERBILIRRUBINEMIA: Criterios para fototerapia

» Més de 4mg/di. en sangre de cordon umbilical.
Més de 6mg/di. en las primeras 12 horas de vida.
Més de 10mg/dl. en las primeras 24 horas de vida
Més de 13mg/dl. en las primeras 48 horas de vida
Mas de 15mg/dl. A cualquier edad.
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VARIABLES:
» DEPENDIENTES.

Evolucién de la ictericia, grupo y Rh (el def producto y de Ia madre), Caombs directo,
cuenta de reticufocitos, exanguinotransfusion, sepsis, isoinmunizacion a grupo y Rh,
peumonia, usa de fenobarbital.

¢ INDEPENDIENTES.

Via de nacimiento, edad gestacional, sexo, peso al nacer, Apgar al primero ¥ cinco
minutos, dia y hora de la ictericia.

PROCEDIMIENTO DE CAPTACION DE INFORMACION.

Se realizaran dos grupos de 24 paciente con una cifra de bilirubina en criterios de
fototerapia en forma aleaforia mediante una tabia de nomeros aleatorios que
ingresen al servicio de neonatologla del hospital general Dr. Manuel Gea Gonzélez.
Ef grupo A estard formado por el grupo experimental a Jos cuales se fes administraré
una dosis Unica de clofibrato via oral y se le tomara bifirubina indirecta cada 24
horas hasta obtener una cifra fuera de criterio de fototerapia. El grupo B que
corresponde al grupo control se le administrard sélo placebo  ( agua estérl ) y se
tomaré bilirubina indirecta cada 24 horas hasta obtener una cifra fuera de criferios
para fototerapfa. Los parémetros de bilirubinas de los pacientes al ser ingresados y
duranie su evolucién serén anotados en una hoja previamente diseftada( ver anexo
una}.

PARAMETROS DE MEDICION.

DISMINUCION DE LA BILIRRUBINA.
ICTERICIA: Coloracién amarilla de la piel cuya medicién es stbjetiva.

HIPERBILIRRUBINEMIA: Criterios para fototerapia

Mszs de 4mg/dl. en sangre de cordon umbifical.
Mds de 6mg/dl. en las primeras 12 horas de vida.
Més de 10mg/di. en las primeras 24 horas de vida
Méas de 13mg/di. en las primeras 48 horas de vida
Més de 18mg/dl. A cualquier edad.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaran métodos de estadistica descriptiva (medidas de dispersion y tendernicia
central). Para el andlisis comparativo entre ambos grupos se utilizaran medidas
paramétricas como t de Student, Chi cuadrada..

CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio se considera como de riesgo mayor al minimo, de acuerdo con el
reglamento de la Ley General de Salud en maleria de investigacion para fa Salud,
Titufo Segundo, Capitulo 1, Articulo 17, Fraccion i,
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RESULTADOS

En & periodo de esfudio se incluyeron 53 pacientes de los cuales se excluyeron
nueve pacientes, por na contar con todos los dalos completos, al final quedaron 21
pacfentes del grupo A y 23 pacientes def grupo B. Encontramos 27 pacientes del
sexo masculing y 17 pacientes del sexo femenino para hacer un total de 44
pacientes, de éstos en el grupo A fueron un tolal de 21 pacientes de los cuales 14
(66.6%) fueron del sexo masculino, y 7 {33.3%) del sexo femenine con una refacion
2 a 1, mientras tanto en el grupo 8 se encontraron un fotal de 23 pacientes de fos
cuales 13 (56.5%) fueron del sexo masculine, y 10 (43.5%) del sexo femenino con
una relacion de 1.3 a 1. Las caracteristicas generales se presenian en el cuadro |.

En cuanto al peso tuvimas en ef grupo A una media de 3209 gramos, (rango de
2425-4400 gramos) , con una desviacion estandar de 555. Mieniras que en el grupo
B tuvimos una media de 3092 gramos, (1750-4600 gramos) con una desviacion
estandar de 650. En la talla no se encontrd diferencias, ya que en el grupo A la
media fue de 50.8 cenfimetros (47-56 centimetros), con una desviacién estandar de
2.3 centimetros, mientras que en el grupo B la media fué de 50.8 (41-58
centimelros), con una desviacidn estandar de 3.8 cenfimetros, que no es
estadisticamente significativo, lo cual nos comprueba la homogeneidad de ambos
grupoes.

La edad gestacional en el grupo A fuve una media de 39 semanas de edad
gestacional (36-43 semanas), y en e! grupo B se presenté una media de 38
semanas de edad gestacional (36-41 semanas). En cuantc a fa edad matema el
grupc A presento una media de 27 afios (15-39 aflos), mientras que &l grupc B
presentd una media de 22 afios (15-36 afios).

En el grupo A encontramos en cuanto a los embarazos de las madres de nuestros
pacientes una media de 2 geslas (1-8 embarazos) con una desviacion estandar de 2
, ¥ en el grupo B una media de 1 gestas (1-4 embarazos), con una desviacion
estdndar de 1. Asimismo en cuanfo a los abortos previos a los pacientes
encontframos que en el grupo A se habian presentado 6 con una media de 0.2 {(0-3)
y en el grupo B se habia presentado 1 con una media de 0.2 {0-1) fo cual
estadisticamente no es significativo.

Se compararon las exanguinotransfusiones que se realizaron en ambos grupos, las
cuales fueron dos en cada grupa sin sighificado estadistico.

Las cifras de bilirubina indirecta en la primera determinacion, que fué la que
defermino el inicio de foloterapia fué en ef grupe A de 15.3mg/df {5.9-25.8mgrdl),
con una desviacidn estandar de 4.8mg/dl, mientras que en ef grupo B fué de
15.9mg/dl (12.2-28.2mg/dl), con una desviacién estandar de 3.4mg/dl. La
deferminacion de bilirubina indirecta a las 24 horas de foloterapia fué en &f grupo A
gde 14.6 mg/dl (6.7-23.4mg/dl), y en grupo B de 14.7mgrll (11-18.4 mg/di), la
determinacién a las 48 horas de fototerapia en ef grupo A fué de 13.3 mg/di (6.7-
26.1 mg/di), y en el grupo B de 13.5 mg/d! (7.4-18.1 mg/di}). A las 72 horas de
tratamianto encontramos que la cifra de bilimubina indirecta fué de 11.7mg/d! en ef




grupo A (5.2-17.4 mg/dl) mientras que en el grupo B fué de 11.8mg/dl (0-18.4
mg/dll, en algunas casos el paciente requirid de mas de 72 horas de tratamiento, por
fo que af cuarto dia de foloterapia la cifra de bilirrubina indirecta en el grnupo A fué de
11.4mg/dl (3.5-16-6my/dl) y en e grupo B de 11.2mg/dl {8.6-13.6 mg/dl). En el
quinto dia de fotoferapia en el grupo A encontramos una media de 8.8 mg/di (6-10.9
mg/dl), mientras que en el grupo B presentaron una media de 8.5 mg/df (6.9-10.7
mg/di). Con Jo que en la mayoria de Jos casos suspendieron fa fototerapia.

Se compararon en ambos grupos la cifras de hematéerito con las que se iniciaba
tratamiento, fas cuales fueron en ef grupo A una media de 52.7 gramos (46-61
gramos), en comparacion con ef grupo B donde se obtuvo una media de 52.0
gramos (42.5-62-6 gramos), no encontrando significancia estadistica.

En cuantc a la refacion de los dias de hospitalizacién en cada grupo,
encontrames que en el grupo A o grupo experimental, la media fué de siete dias(2-
18 dias) y que en el grupo B o control, Ja media fué igualmente de siete dias (4-12
dias) lo cual no fué estadisticamente significativo. Se compararon en ambaos grupos
los dias de fototerapia, enconfrando que en el grupe A fué e 4 dias (2-9 dias),
mieniras que en el grupo B fue de 4 dias (2-9 dias), con una p=0.73 lo cual no es
sstadisticamente significativo. Los resultados de las variables principales se
describen el cuadro |l

Se compararon en ambos grupos los factores predisponentes, asl como fas
eficlogias de la presencia de hiperbilimubinemia en éslos pacientes, en donde
encontramos las causas que se enumeran en ef cuadro i,
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que el objetivo def ciofibrato en este
estudio no se logr6, ya que no demostré disminucion en los dias de fototerapia, asi
como en las dias de hospitalizacion, esfos resultados difieren con los reportados por
Lindebaum y col (10} en 1985, que administraron clofibrato, a dosis de 100 a 150
mg/kg/dia, de manera profilactica a 46 recién nacidos pretérminos, contra 43 con
placebo, ademés determinaron niveles séricos del farmaco, mencionando como
valores ferapéuticos mayores de 40 mcg/di. Los mismos autores en 1981(10,71), ya
habian utilizade el mismo farmaco con resuffados simifares utilizandolo como
tratamiento de la hiperbifimubinemia neonatal.

Debemos sefialar gue en el grupo A que recibié clofibrato hubo necesidad de
realizar dos exanguinotransfusiones, las mismas que se realizaron en el grupo B
que faé el grupo control, por o que en este aspecto no encontramos ulilidad en el
clofibrato. '

En Euwopa se uliliza con frecuencia el clofibralo como tratamiento de
hiperbilirubinemia neontal, incluso rufinanamente en algunos hospitales (10,13),
basandose en su accidén como inductor enzimatico a nivel hepatico, al igual que el
fenobarbital, pero con accibn mas répida que éste. Es inferesante sefialar que si
existe en fa literatura un estudio previo, realizado por nosotros, en el cudl se utilizé
de manera profildctica en los pacientes con riesgo de hiperbilinrubinemia(14),con
resultados positivos, ef cual se realizé en este Hospital. Respecto a efeclos
colaterales por el farmaco Erkul y cof (16), en una revision de la literatura, refieren
alteraciones que se han presentado a dosis altas y por liempo prolongado en
lactantes y adultos, sin embargo a la dosis utilizada por nosotros en el estudio no
hay reporfes de complicacionss (10,11). Debemos mencionar que en nuestro
estudio no se reporio ninguna complicacién secundaria a la administracién def
clofibrato. Finalmente los resulfados de este estudic sugieren que con la
administracion de clofibrato no disminuye la estancia hospitalaria asi como la
duracion de fa fototerapia en neonatos con hiperbilirrubinemia, ademas de no evitar
Jos incrementos excesivos de Bl ni la necesidad de exanguinotransfusion
independientemente de la causa de la ictericia. Sin embargo, consideramos que son
necesarios ofros estudios en nuestro medio para confirnar o descartar nuesfros
resuftados, con un mayor numero de pacientes.




CUADRO

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

GRUPD A GRUFPOB VALORDEp
VARIABLE n=21 n=23
Edad matema 27+ 6 22+5 0.02*
39 +1 38+ 1 0.64*
Peso (gramos) 3209 + 555 3092+ 650 053~
Talla (centimelros) 50+2 50+ 3 a97*
Gestas 2+2 1+1 g.01*
Aborfos 6 1 0.15*
Sexo:
Masculing 14 13 049"
Femenino 7 10

* Chi cuadrada.
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CUADRGC L.

RESULTADO DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Varniable Grupo A Grupo B Valorde p
n=21 n=23

Dias fototerapia 4+ 1 4+1 0.73*

Dias hospital 73 7+2 g.92"

Nivel méximo de 153+ 4.8 15.9+3.4 0.68*

B! (mg/di)

Exanguinotrans. 2 2 0.92*
Requirieron foloterapia 21 23 0497

» Chi cuadrada.




FACTORES DE RIESGO PARA HIPERBILIRRUBINEMIA.

CUADRQ 1.

FACTORES GRUPO A GRUPO B TOTAL
Incomp. Rh 1 a 1
incomp. ABO 4 4 8
incomp. ABO/RA. 2 0 2
Muttifactorial 14 19 33
TOTAL 21 23 44

13
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PROTOCOLG CLOFIBRATO
HOJA DE COLECCION DE DATOS

Na. PACIENTE

DATOS GENERALES:
NOMBRE _ GRUPO
REGISTRO CAMA

SEXO

PESO TALLA
FECHA Y HORA DE NACIMIENTO EDAD GESTACION

TIPO DE PARTO: EUTOCICO( )
DSTOCICO(), MOTIVO
CESAREA( ), MOTIVO

ANTECEDENTES MATERNOS: EDAD G P A C

PATOLOGIA ASOCIADA

GRUPO SANGUINEC Rh

DATOS CLINICOS:

FACTORES DE RIESGO: PREMATUREZ( ) INCOMPATIBILIDAD ABO( }
INCOMPATIBILIDAD Rh( ) HIPOXIA SEVERA( )
CEFALOHEMATOMA( )} POLICITEMIA()
SEPTICEMIA( ) EQUIMOSIS( ) OTROS:

ADMINISTRACION DE FENOBARBITAL POR ALGUNA CAUSA SI( ), NO( )

TRATAMIENTO: CLOFIBRATO SI( ) NO() FECHA Y HORA
FOTOTERAPIA: FECHA DE INICIO FECHA DE RETIRG

EXANGUINOTRANSFUSION SI( ) NO( ), CUANTAS

LABORATORIO: INICIO 24HS 48HS 72HS 4DIAS SDIAS
BILIRRUBINA IND,

HEMATOCRITO

RETICULOCITOS

COOMBS

ALTA: FECHA VIVO( ), DEFUNCION( ), DIAS HOSPITAL,
DIAS FOTOTERAPIA

EFECTOS COLATERALES Y/O COMPLICACIONES POR CLOFIBRATO: 8I( ), NO ()
ESPECIFICAR

CAUSA(S) DE LA ICTERICIA




