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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA
NEONATAL MEDIANTE DIALISIS ENTERAL CON CARBON ACTIVADO.

RESUMEN

Antecedentes: El! tratamiento convencional de la hiperbilimubinemia no
conjugada,  mediante fototerapia y/o exsanguinotransfusidn, requiere de
hospitalizacion, es costoso y no estd exento de riesgos. Una estrategia terapéutica
puede ser la administracién concomitante de fototerapia y dilisis enteral con
carbdon activado por via oral, sustancia que fija pigmentos biliares formando
kelatos, permitiendo que se excreten por evacuaciones, disminuyendo asi el ciclo
enterohepético de bilirubinas. $i bien existen reportes sobre su eficacia, estos se
realizaron en las primeras 24 hrs de vida y en la literatura revisada no hay
reportada ninguna experiencia en recién nacidos con hiperbllimubinemia
patolégica.

Obijetivo : Evaluar la eficacia de la administracion de carbon activado + fototerapia
para la reduccién de la hiperbilirrubinemia indirecta en el recién nacido.

Material y Metdodos: Ensayo clinico, controlado, abierto, prospectivo, y
Iongitudinal, experimental, efectuado en el Servicio de Neonatologia del Instituto
Nacional de Pediatria, del 01 de septiembre de 1996 al 28 de febrero de 1998. Se
incluyeron un total de 45 recién nacidos, los cuales fueron asignados a dos
modalidades de tratamiento. 14 con carbon + fototerapia (Modalidad 1) y 31
Unicamente con fototerapia (Modalidad 2). Se determinaron los niveles séricos de
bilirubina indirecta al inicio de la modalidad de tratamiento y cada 8 horas durante
las primeras 24 horas y posterionmente cada 24 horas hasta las 72 horas de
iniciado e} tratamiento, en  total de 6 determinaciones. Se efectud célculo de
medidas de tendencia central y dispersién de cada una de las variables captadas.
Se efectud comparacién de las variables de entrada al estudio para asegurar
comparabilidad entre grupos mediante prueba de t de Student o analisis
categdrico de chi cuadrada. Los valares seriados de bilirrubinas en cada grupo y
entre cada grupo se compararon mediante ANOVA de muestras repetitivas con p
significativa < Q.05.

Resultados: 1a edad gestacional, peso, dias de VEU y niveles de bilirrubinas al
ingreso fueron similares, en cuanto a la evolucion se observaron valeres similares
de BNC en ambos grupos, excepto a las 16hrs de tratamiento, donde hay
disminucién en el grupo de fototerapia + carbon activado, diferencia
estadisticamente significativa comprobada mediante un analisis de varianza intra
y entre grupos donde se encontré una diferencia significativa en el descenso
observado en cada grupo {( F 1987.9, p 0.0001). En el promedio de dias bajo
fototerapia en cada una de las modalidades no se observaron diferencias
estadisticamente significativas a favor del ningin grupo. No se presentaron
complicaciones asociadas al uso de carbén activado.

Conclusiones: la administracion conjunta de fototerapia + carbon activado
disminuye los niveles séricos de bitirrubina no conjugada dentro de las primeras 16
hr de tratamiento, posterior a lo cual sus niveles séricos descendieron de manera
similar en ambos grupos. No hubo disminucion en el nGmero de dias bajo
fototerapia en la modalidad 1 de tratamiento.

Palabras clave: carbon activado, hiperbilirubinemia indirecta.




ANTECEDENTES

La hiperbilirubinemia no conjugada (HBNC) es un problema muy frecuente
en la edad neonatal y en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales en
particular. Se considera que el 70% de todos los recién nacidos la presentaran en
algin momento en las dos primeras semanas de vida. La importancia del
problema estriba en el hecho de que si la bilirubina no conjugada (BNC}, un
metabolito intermedio del ciclo de la hemoglobina, se acumula en cantidad
suficiente puede rebasar las barreras hematoencefdlica, de la membrana
neuronal y mitocondrial y causar encefalopatia de gravedad variable, que da como
resultado  discapacidades como hipo o anacusia, paralisis cerebral con
coreoatetosis, retraso mental y/o muerte (1,2,3,4,5).

El manejo de estos pacientes se ha enfocado a prevenir las causas que
pueden dar origen a HBNC, como sucede al administrar Gamaglobulina Humana
contra Rh a madres Rh negativas en el postparto inmediato de un hijo Rh positivo
o al promover una atencién adecuada def recién nacido para evitar acidosis,
hipoxia, hipoglicemia y traumatismo del parto (equimosis, hematomas,
hemorragias, etc.) que incrementan la produccion de BNC y facilitan su
acumulacién. Sin embargo cuando nos enfrentamos a! paciente con HBNC ya
establecida, el objetivo es evitar concentraciones que puedan producir dafio
neurolégico usando fototerapia y en caso necesario exsanguinotransfusion.
Ambos procedimientos son muy costosos, requieren hospitalizacién, manejo por
personal altamnente capacitado y no estan exentos de riesgo ( 1a mortalidad por
exsanguinotransfusion se reporta de 1:300 a 1:1000 segun diferentes series). (
1.2,3,4,5).

Desde los afios sesentas se ha reportado el manejo farmacolégico para la
hiperbilirrubinemia no conjugada con aparentemente menos efectos secundarios.
Son tres los grupos de farmacos que se han intentado para tratamiento de la
HBNC, el mejor conocido y estudiado es el fenobarbital; sin embargo, a pesar de
ser seguro, tiene como inconveniente el tiempo en que ocurre su efecto (Ba 7
dias), la posibilidad de sedacién, y que se ha demostrado gque no existe sinergia




cuando se asocia a fototerapia .(1,6,7, 8,9).

Un segunda grupo o comprenden las protoporfirinas ligadas a metales
como {a estaiio-protoporfirina que a dosis tan bajas como 10 meg/kg. ofrece un
efecto inhibidor sobre la hemoxigenasa impidiendo la transformacion del grupo
hem de Ja hemoglobina a biliverdina y la consecuente formacidn de BNC; comp
efecto indeseable se encuentra la acumulacion de grupos Hem y el aporte exira
del metal asociado cuyos efectos fisiopatolégicos no estan bien estudiados. Su
efectividad parece ser muy adecuada, pero es poco accesible y seguramente
costosa cuando se comercialice (7,8).

Cuando se aplica fototerapia la concentracién de la bilirubina no
conjugada cuantificada en duodeno se duplica cambiando de color amarillo a café
obscuro. Lund y col. reportan aumento significativo en la concentracién media de
bifirubina no conjugada, sin diferencia en la concentracion de bilirrubinas totales.
Ademas, la betaglucuronidasa de la pared intestinal desconjuga la hilirrubina,
permitiendo asi su reabsorcion por via de la circulacidn enterohepética el ciclo
enterohepatico 1o que aumenta en forma significativa a la acumulacion de BNC en
el suerc del recién nacido (1,2,6,10,11). Existen farmacos que se ligan a la
bilirubina que se excreta a la luz intestinal e interrumpen el ciclo enterohepético
reduciendo en forma significativa !a bilimubina que se recircuta por este
mecanismo,

Uno de ellos es el Agar, polisacarido exiraido de algas marinas,
ampliamente conocido en los laboratorios de bacteriologia como base para medios
de cultivo, utilizado con éxito en recién nacidos de término para fijar BNC en la Juz
intestinal desde 1971 .Existen reportes contradictorios pero se refiere que el uso
de agar se acompafié de concentraciones séricas de BNC significativamente mas
bajas y en otros tres mas no se reportd diferencia entre el grupo de estudio y el
control, {7,8, 16).

Otro farmaco de accién en la luz intestinal es e carbon activado de uso
comun en fabricas, Jaboratorios y desde hace mas 50 afios forma paite de la
farmacopea médica. Es una resina de intercambio anidnico en forma de polvo

negro, fino, insabeoro e incdoro, derivado de material organico, activado mediante




el flujo de gas oxidante a altas temperaturas, con poro de aproximadamente 1 a 2
micras que lo hace optimo para fa adsorcién de compuestos en la tuz del tubo
digestivo impidiendo asi su reabsocrcitn a la circulacion sistémica. Es barato, no es
toxico y accesible en nuestro medio; no se absorbe y que aparentemente no tiene
efecto farmacoldgico en la pared intestinal. Ha sido ampliamente usado en dialisis
enteral para extraccion de toxinas endbgenas y exdgenas con circulacién
enterchepatica demostrando eficacia y seguridad aun en recién nacidos de peso
bajo {14). Se ha usado en e! manejo de intoxicaciones por su habilidad para
ligarse a agentes toxicos en el tubo digestivo y crear gradiente entre {a luz del
tubo digestivo y la circulacién sistémica disminuyendo su concentracién en sangre
periférica. La dosis pediatrica inicial recomendada en intoxicaciones es de 1 gr x
kg de peso corporal (hasta maximo de 60 gr) cada 4 a 6 horas 0 0.25 gr x kg x
hora a goteo continuo  (14),

El carbon activado posee gran habilidad para decolorar las evacuaciones
frescas de adulto, soluciones de bilimubina conjugada humana y de soluciones
alcalinas de bilirrubina no conjugada. Con el uso de bilirrubina-C marcada én el
carbon-7 se determiné gque las soluciones fueron decoloradas por adherencia del
carbon 7 al carbén activado y no por reaccidon quimica con modificacién de los
cromogenos. El mismo fendmeno de ligadura fue demostrado in vitro en meconio y
en evacuaciones de recién nacien nacido a las que se han agregado bilirrubinas.
(15, 19).

Ulstrom, Eisenklam en 1984 reportan concentraciones de bilimubinas
séricas significativamente menores en pacientes manejados con carbon activado
via oral en nifios con bilirubinas en limites fisiolégicos, no iscinmunizados
administrando 750 mg/dia con su ieche a partir de las primeras 4 hrs de vida que
los de su grupo control{i15 ). Amilai, en su estudio de recién nacidos con
hiperbilirrubinemia indirecta reporta disminucion en los niveles séricos de
bilirrubinas mas rapido en pacientes manejados con fototerapia y carbon aclivado
que en aquellos manejados con fototerapia sola.

El indice maximo de excrecién de la hilirrubina no conjugada depende de la

capacidad de conjugacion hepatica que esta limitada en los recién nacidos. Ante




esta situacion cambios en cualquiera de los otros factores que intervienen en la
eliminacion de los pigmentos biliares se reflejan sensiblemente en la
concentracidon de BNC sérica. Dado que esta resina se une a ia bilirrubina no
conjugada en la luz intestinal, creando un compuesto carbén activado-bilirrubina
que no es absorbido en la luz intestinal y, por io tanto, es eliminado en las heces
fecales, mas el conocimiento de que la concentracién de la BNC en la BNC
duodenal es el doble en recién nacidos sometidos a fototerapia (10,11) nos hace
pensar en qué el uso de carbdn activado por via enteral asociado a fototerapia
puede ser una estrategia terapéutica que aumente de manera significativa la
efiminacion de BNC por via intestinal en pacientes con hiperbilirrubinemia no
conjugada patolégica disminuyendo tiernpo de fototerapia y de hospitalizacion.
(15, 17,18 ).

Por to anterior, se propuso valorar la eficacia para reducir la bilirrubina
sérica no conjugada de |2 asociacion de fototerapia+carbdn activado comparada
con la fototerapia sola en un trabajo de investigacion prospectivo, experimental,
comparativo, longitudinal, clinico y ciego.




JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia no conjugada se presenta hasta en el 70% de todos
los recién nacidos. Si se acumuia en cantidad suficiente puede provocar
encefalopatia bilirubinica con secuelas neurologicas severas y hasta la muerte,
Su tratamiento convencional a base de fototerapia y exsanguinotransfusion es
costoso y no estd exento de riesgo. Por lo que el tratamiento con Carbén Activado
via oral puede actuar de manera sinérgica con la fototerapia y ser una alternativa
segura, barata y eficaz para reducir mas rapido la concentracion de BNC y por
ende el tiempo de fototerapia y dias de hospitalizacion,

OBJETIVO

Comparar la eficacia de la administracion de Carbdn Activado combinado con
fototerapia vs administracion Gnicamente de fototerapia para fa reduccién de las
concentraciones séricas de BNC

HIPOTESIS
1. La asociacidon de carbon activado + fototerapia reduce con mayor rapidez y
en forma significativa las concentraciones séricas de bilirrubina no conjugada en

relacion a la administracion Gnicamente de fototerapia.

CLASIFICACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ensayo dlinico, controlado, prolectivo y longitudinal,

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo

Se estudiaron 45 nifios recién nacidos con ictericia por bilirrubinemia no conjugada
que ingresaron a la UTIN del INP asigndndolos para ser manejados con
fototerapia mas carbon activado (modalidad 1) 6 fototerapia sola (modalidad 2).




JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia no conjugada se presenta hasta en el 70% de todos
los recién nacidos. Si se acumula en cantidad suficiente puede provocar
encefalopatia bilirrubinica con secuelas neuroldgicas severas y hasta la muerte.
Su tratamiento convencional a base de foloterapia y exsanguinotransfusion es
costoso y no esta exento de riesgo. Por lo que el tratamiento con Carbén Activado
via oral puede actuar de manera sinérgica con la fototerapia y ser una alternativa
segura, barata y eficaz para reducivr mas rapido la concentracién de BNC y por
ende el tiempo de fototerapia y dias de hospitalizacion.

OBJETIVO

Comparar la eficacia de la administracion de Carbon Activado combinado con
fototerapia vs administracién anicamente de fototerapia para la reduccion de las
concentraciones séricas de BNC

HIPOTESIS

1. La asociacién de carbdn activado + fototerapia reduce con mayor rapidez y
en forma significativa las concentraciones séricas de bilirrubina no conjugada en
relacién a la administracion Onicamente de fototerapia.

CLASIFICACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Ensayo ¢linico, controlado, prolectivo y longitudinat.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo

Se estudiaron 45 nifios recién nacidos con ictericia por bilirrubinemia no conjugada
que ingresaron a la UTIN del INP asignandolos para ser manejados con

fototerapia mas carbon activado (modalidad 1) 6 fototerapia sola (modalidad 2).




JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia no conjugada se presenta hasta en el 70% de todos
los recién nacidos. Si se acumula en cantidad suficiente puede provocar
encefalopatia bilirrubinica con secuelas neurolégicas severas y hasta la muerte,
Su tratamiento convencional a base de fototerapia y exsanguinotransfusion es
costoso y no esta exento de riesgo. Por lo gue el tratamiento con Carbén Activado
via oral puede actuar de manera sinérgica con la fototerapia y ser una alternativa
segura, barata y eficaz para reducir mas rapido la concentracion de BNC y por
ende el tiempo de fototerapia y dias de hospitalizacion.
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HIPOTESIS
1. La asociacion de carbon activado + fototerapia reduce con mayor rapidez vy
en forma significativa las concentraciones séricas de bilimubina no conjugada en
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fototerapia mas carbén activado (modalidad 1) ¢ fototerapia sola {modalidad 2).




JUSTIFICACION

La hiperbilirrubinemia no conjugada se presenta hasta en el 70% de todos
los recién nacidos. Si se acumula en cantidad suficiente puede provocar
encefalopatia bilirrubinica con secuelas neurologicas severas y hasta la muerte.
Su tratamiento convencional a base de fototerapia y exsanguinotransfusién es
costoso y no esta exento de riesgo. Por lo que el tratamiento con Carbén Activado
via oral puede actuar de manera sinérgica con la fototerapia y ser una alternativa
segura, barata y eficaz para reducir mas rapido la concentracion de BNC y por
ende ¢l tiempo de fototerapia y dias de hospitalizacidn.

OBJETIVO
Comparar la eficacia de la administracion de Carbon Activado combinado con

fototerapia vs administracién Onicamente de fototerapia para la reduccion de las
concentraciones séricas de BNC

HIPOTESIS
1. La asociacién de carbdn activado + fototerapia reduce con mayor rapidez y
en forma significativa las concentraciones séricas de bilirrubina no conjugada en

relacion a la administracion Unicamente de fototerapia.

CLASIFICACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Ensayo clinico, controlado, prolectivo y longitudinal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacidn objetivo

Se estudiaron 45 nifios recién nacidos con ictericia por bilirrubinemia no conjugada
que ingresaron a la UTIN del INP asignandolos para ser manejados con
fototerapia mas carbon activado (modalidad 1) 6 fototerapia sola (modalidad 2).
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JUSTIFICACION

La hiperbilimubinemia no conjugada se presenta hasta en e! 70% de todos
los recién nacidos. Si se acumula en cantidad suficiente puede provocar
encefalopatia bilirrubinica con secuelas neuroldgicas severas y hasta la muerte.
Su tratamiento convencional a base de fototerapia y exsanguinotransfusion es
costoso y no esta exento de riesgo. Por lo que el tratamiento con Carbbn Activado
via oral puede actuar de manera sinérgica con la fototerapia y ser una alternativa
segura, barata y eficaz para reducir méas rapido la concentracion de BNC y por
ende el tiempo de fototerapia y dias de hospitalizacion.

OBJETIVO

Comparar a eficacia de la administracién de Carbdn Activado combinado con
fototerapia vs administracion Gnicamente de fototerapia para la reduccion de las
concentraciones séricas de BNC

HIPOTESIS
1. La asociacidon de carbon activado + fototerapia reduce con mayor rapidez y
en forma significativa las concentraciones séricas de bilirrubina no conjugada en

relacion a la administracion Gnicamente de fotolerapia.

CLASIFICACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Ensayo clinico, controtado, prolectivo y longitudinal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo

Se estudiaron 45 nifios recién nacidos con ictericia por bilirubinemia no conjugada
que ingresaron a la UTIN del INP asignéndolos para sef manejados con
fototerapia mas carbon activado {(modalidad 1) ¢ foloterapia sola (modalidad 2).
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Criterios de Inclusion

1. Menores de 28 dias de vida extrauterina.

2. Cualquier sexo.

3. 35 a 42 semanas de edad gestacional segtn Capurro yfo fecha de ditima
menstruacion.

4, Hiperbilirrubinemia indirecta

5. Sin datos de isoinmunizacion al factor Rh, subgrupos del Rh y/o sistemas
menores.

6. Capaces de ser alimentados por via enteral

Criterios de exclusion

1. Inestabilidad hemodinamica

Compromiso de la circulacion entero-hepatica
Errores innatos del metabolismo

Sindrome diarréico con gasto fecal superior a 20 ml/Kg/dia

1S o

Pacientes con niveles de bilimubina no conjugada indicativos de
exsanguineotransfusion (Graficas de Diamond, modificadas por Sentiés).

Criterios de eliminacion.

1. Necesidad de dialisis peritoneal.

Desarrollo de intestabilidad hemodinamica
Compromiso de !a circulacion entero-hepatica
Incapacidad para utilizar la via oral

o A LN

Datos clinicos de intolerancia al carbon activado (Vomito yfo constipacion)

Metodologia.
Con la previa autorizacién de los Comités de Investigacion y de Etica del Instituto
Nacional de Pediatria.

1.E| carbon activado se fracciond en papeles o capsulas de 500 mg y
esterilizado una de las investigadoras def grupo.




2. Al ingreso del paciente a la Sala de Terapia intensiva Neonatal del INP
se solicitd el consentimiento informado por escrito (ver hoja de consentimiento} a
los padres o tutores para el ingreso al estudio del paciente que cumplié con los
criterios de inclusion.

3. Se recolectaron los datos en la hoja de recoleccion y se le asignd a
cada paciente a un grupo en forma aleatoria {modalidad 1 y modalidad 2).

4.Se tomaron determinaciones de bilirubinas séricas al ingreso al estudio.

5. Al grupo A se le colocd bajo fototerapia y se le administré carbdn
activado a dosis de 4g x kg x dia fraccionado de acuerdo con el nimero de tetadas
o en 6 dosis si era alimentado a goteo continuo, el carbon activado se diluyd en 5
ml de su formula para dosificacion y se administré inicialmente para garantizar su
ingesta completa.

6. Al grupo B se administré un voiimen de agua destilada igual al ocupado
por el polvo de carbon activado, y se agregd a la leche.

7. Se tomaron 0.5 m! de sangre de vena periférica para controles de
bilimubinas a las 8,16,24,48 y 72 hrs de tratamiento.

8. LLa medicion de la concentracién sérica de BNC se realizd con el Método
de 16n Selectivo por una investigadora que ignord el grupo al que fué asignado y
la condicion clinica del paciente.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Recién nacido: menor de 28 dias de vida extrauterina

Ictericia: coloracion amarillo de piel y mucosas

Hiperbilimubinemia no conjugada: concentracién sérica de bilirrubinas no
conjugadas > 12ma/dl.

Fototerapia: terapia que usa la energia fotoquimica para modificar
estequiométricamente la estructura de ia BNC, usando fuente de juz de 400 a 600
nm a 60 o 70 cm de distancia sobre la superficie total cutanea.

"Inestables desde el punto de vista hemodindmico™ bradicardia < 100 x’
sostenida, estado de choque y/o hipoxia tisular y/o acidosis severa y prolongada.

Compromiso de la circulacion enterohepatica: hipotension sostenida, hipoxemia

e




prolongada, ileo paralitico de cualquier origen, enfermedad isquémica intestinai,
gastroenteritis de gasto aito (mayor de 20 mikgd).

Errores innatos del metabolismo: tamiz neonatal y metabdlico normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud calculo de medidas de tendencia central y dispersion con cbtencién de
media y desviacion estandar para variables numéricas con distribucion normal y
mediante medianas variables categoricas y/o con distribucion sesgada. Se
cornpararon los datos generales de los pacientes asignados a cada una de las
ramas de tratamiento, para asegurar comparacion entre grupos mediante prueba
de T de Student o chi cuadrada. Los valores de bilirrubinas a lo largo del estudio
se compararon dentro de cada grupo y entve cada grupo, mediante ANOVA para
muestras repetitivas con p significativa < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Existen antecedentes en la literatura (16) de la utilidad y benevolencia del carbon
activado para disminuir ia hiperbilimubinemia indirecta en los pacientes ictericos,
siendo innocuo, de bajo costo y con la posibilidad de disminuir el tiempo de
hospitalizacion, de exposicibn a fototerapia y en caso dado evitar
exsanguineotransfusion. €1 control de la concentracién de bilirrubinas es e
desable en las condiciones ideales, inclusoe con mayor frecuencia. Por to anterior
el presente protocolo tiene las cualidades éticas suficientes para estar justificado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes, 27 nifios y 18 nifias. 14 bajo la
modalidad de fototerapia + carbon activado y 31 en 1a modalidad de fototerapia
sola.

Ninguin recién nacido del Qrupo que se traté con carbdn activado més fototerapia




prolongada, ileo paralitico de cualquier origen, enfermedad isquémica intestinal,
gastroenteritis de gasto aito (mayor de 20 mikgd).
Errores innatos del metabolismo: tamiz neonatal y metabdlico normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud calculo de medidas de tendencia central y dispersidn con cbtencién de
media y desviacion estandar para variables numéricas con distribucion normal y
mediante medianas variables categéricas y/o con distribucion sesgada. Se
compararcn tos datos generales de los pacientes asignados a cada una de las
ramas de tratamiento, para asequrar comparacion entre grupos mediante prueba
de T de Student o chi cuadrada. Los valores de bilirrubinas a lo largo del estudio
se compararan dentro de cada grupo y entie cada grupo, mediante ANOVA para
muestras repetitivas con p significativa < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Existen antecedentes en la literatura (16) de la utilidad y benevolencia del carbén
activado para disminuir la hiperbilirrubinemia indirecta en los pacientes ictéricos,
siendo innocuo, de bajo costo y con la posibilidad de disminuir el tiempo de
hospitalizacién, de exposicion a fototerapia y en caso dado evitar
exsanguineotransfusién. El control de fa concentracion de bilirrubinas es el
desable en las condiciones ideales, incluso con mayor frecuencia. Por lo anterior

el presente protocolo tiene las cualidades éticas suficientes para estar justificado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes, 27 nifios y 18 nifias. 14 bajo la
modalidad de fototerapia + carbén activado y 31 en la modalidad de fototerapia
sola.

Ningan recién nacido del Qrupo que se tratd con carbdn activado mas fototerapia




prolongada, ileo paralitico de cualquier origen, enfermedad isquémica intestinal,
gastroenteritis de gasto alto (mayor de 20 mlkgd).
Errores innatos dei metabolismo: tamiz necnatal y metabélico normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud calculo de medidas de tendencia central y dispersion con obtencion de
media y desviacién esténdar para variables numéricas con distribucion normal y
mediante medianas variables categoricas yfo con distribucién sesgada. Se
compararon los datos generales de los pacientes asignados a cada una de las
ramas de tratamiento, para asegurar comparacion entre grupos mediante prueba
de T de Student o chi cuadrada. Los valores de bilirubinas a lo largo del estudio

se compararon dentro de cada grupo y entre cada grupo, mediante ANOVA para
muestras repetitivas con p significativa < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Existen antecedentes en la literatura {16) de la utilidad y benevolencia del carbbn
activado para disminuir la hiperbilimubinemia indirecta en los pacientes ictéricos,
siendo innocuo, de bajo costo y con la posibilidad de disminuir el tiempo de
hospitalizacién, de exposicidn a fototerapia y en caso dado evitar
exsanguineotransfusién. El control de la concentracion de bilirrubinas es el
desable en {as condiciones ideales, incluso con mayor frecuencia. Por lo anterior
el presente protocolo tiene las cualidades éticas suficientes para estar justificado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes, 27 nifios y 18 nifias. 14 bajo la
modalidad de fototerapia + carbén activado y 31 en la modalidad de fototerapia
sola.

Ninggn recién nacido del Qrupo que se tratd con carbén activado mas fototerapia



prolongada, ileo paralitico de cualquier origen, enfermedad isquémica intestinal,
gastroenteritis de gasto alto {mayor de 20 mikgd).

Errores innatos del metabolismo: tamiz neonatal y metabdlico normal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud cafculo de medidas de tendencia central y dispersidn con obtencion de
media y desviacién estandar para variables numéricas con distribucion normat y
mediante medianas variables categéricas y/o con distribucidn sesgada. Se
compararon ios datos generales de los pacientes asignados a cada una de las
ramas de tratamiento, para asegurar comparacion entre grupos mediante prueba
de T de Student o chi cuadrada. Los valores de bilirubinas a lo largo del estudio
se compararon dentro de cada grupo y entie cada grupo, mediante ANOVA para
muesiras repetitivas con p significativa < 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Existen antecedentes en la literatura (16) de la utilidad y benevolencia del carbén
activado para disminuir la hiperbilirrubinemia indirecta en los pacientes ictéricos,
siendo innocuo, de bajo costo y con la posibilidad de disminuir el tiempo de
hospitalizacion, de exposicion a fototerapia y en caso dado evitar
exsanguineotransfusion. El control de la concentracién de bilirrubinas es el
desable en las condiciones ideales, incluso con mayor frecuencia. Por lo anterior
el presente protocolo tiene las cualidades éticas suficientes para estar justificado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes, 27 nifios y 18 nifas. 14 bajo la
modalidad de fototerapia + carbon activado y 31 en la modalidad de fototerapia
sola.

Ningun recién nacido del Qrupo que se fraté con carbon activade mas fototerapia
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presentd complicaciones secundarias al uso de carbon activado y tampoco se
reportaron complicaciones secundarias a la fototerapia.

La edad gestacional, el peso y los dias de VEU fueron similares en ambos grupos
de tratamiento (Tabla 1). Los niveles de bilirrubinas al ingreso y a las 72 hrs de
vida, fueron similares en ambos grupos ¥ la evolucion de los valores se describe
en la tabla 2. Observandose valores de BNC similares para ambos grupos en las
diferentes mediciones, excepto a las 16 hrs de tratamiento, donde si hay
disminucion a favor del grupo de carbon activado + fototerapia, diferencia
estadisticamente significativa comprobada mediante un analisis de varianza para
muestras repetitivas, tanto para el analisis entre grupos (F 1661.1, p 0.0001) como
bara analisis intragrupos (F 197.9, p0.0001).

Finalmente, se compard el promedio de dias bajo fototerapia en cada una de las
modalidades, sin encontrar diferencias estadisticamente significativa, ya que en
ambos grupos la fototerapia se requirid mas de 72 hrs.

Tabla 1. Comparacién de variables de ingreso de acuerdo
a la modalidad de tratamiento

VARIABLE FOTO+CA FOTO SOLA P
{(x £D.8.) {(x ¥ D.S.)
EDAD ,
GESTACIONAL 379124 383114 0.46
{SEMANAS)
DIAS VEU 43%22 54122 0.15
{DIAS)
PESO {KG) 3.0% 61 34+25 0.53

Tabla 2, Comparacién intragrupo e intergrupo de los niveles de
bilirrubina indirecta posterior al inicio del tratamiento
HORAS Ingreso 8HRS 16HRS 24HRS 48HRS 72HRS
: xtds. x#%ds. xzds. x*ds. x*ds. x*ds.
FOTO+C 18.1+1.7 16.6+1.9 152+2.7 14+2.0 12.6£2.2 10.842.1
A
FOTO 19.243.2 17.9+3.2 17.0#3 * 152427 12729 10411
SOLA

* Andlisis de ANGVA ( Hotelling)




DISCUSION.

Desde {a década de los 60's se sabe que es la bilirrubina conjugada la que se
excreta casi exclusivamente junto con ia bilis en el intestino y que la bilirrubina
no conjugada rapidamente se reabsorbe del intestino hacia la circulacion
considerando este hecho como uno de los principales mecanismos
etiopatogenicos para el desarrolio de a hiperbilirrubinemia indirecta en los recién
nacidos, por lo que se ha trabajado con diferentes drogas (agar, fenobarhital,
colestiramina y carbon activado) a fin de reducir la reabsorcién a nivel intestinat y
por lo tanto disminuir los niveles de bilirrubina no conjugada en suero.

E! primer estudio en el que se administrd carbon activado para disminuir
los niveles de bilirrubina no conjugada en recién nacidos fue publicado en 1964
por Ulstrom et al; encontrando que la administracién de dosis repetitivas de carbbn
activado disminuyeron los niveles de bilimubina no conjugada cuando se
administraron durante las primeras 4 hrs de vida, sin embargo no se encontrd
este efecto cuando se iniciaba la administracién después de las 12 hrs de vida
extrauterina, debido a ia unién del carbén activado con la hilirrubina del meconio
previniendo asi su reabsorcion hacia la circulacion enterchepética. En  nuestro
estudio, al igual que en ei de Ulstrom, se encontrd disminucion en los niveles de
BMNC cuando se tratd a los recién nacidos con carbon activado mas fototerapia;
diferencia presente a pesar de que el tratamiento se inicié después de las 12 hrs
de vida extrauterina , y probablemente radigue en el hecho de que Ulstrom
estudié recién nacidos con rangos de BNC fisiologicos y los pacientes incluidos
en este estudio tenian rangos de BNC patolégicos (mayor de 12 mg/dl).

En el presente estudio, al igual que en el de! Dr. Amitai, hubo disminucion
significativa de ta BNC al administrar carbdn activado y fototerapia en recién
nacidos con hiperbilirrubinemia indirecta patolégica mayores de 24 hrs de vida
extrauterina. E) Dr Amitai encontro este efecto hasta las 48 hrs de tratamiento y en
nuestro estudio se mantuvo hasta las primeras 16 hrs de tratamients, En el
presente estudio no hubo disminucidn en los dias de fotolerapia, a diferencia de
lo reportado por Amitai que si encontrd disminucion en los dias de fototerapia




aungue no fue estadisticamente significativa. Posterior al pico maximo de
disminucion de BNC encontrado en ambos estudios los niveles de BNC fueron
similares en ambos grupos de tratamiento en los dos reportes, por lo que podemos
inferir que entre mas temprano se inicie el tratamiento con carbdn activado, su
efectividad es mayor para la eliminacién de BNC. En el estudio del Dr. Amitai
ningan paciente requind exsanguineotransfusion y a pesar de que en este estudio
fue criterio de exclusién el hecho de que los niveles de BNC estuviesen en rangos
de exsanguineotransfusion, durante la evolucion vy tratamiento, ninguno de
nuestros pacientes requirié de dicho procedimiento.

CONCLUSIONES

La administracién conjunta de carbdn activado con fototerapia disminuye los
niveles séricos de bilirrubina no conjugada dentro de las primeras 16 hrs de
tratamiento, comparado con fototerapia sola, posterior a o cual los niveles séricos
de BNC descienden de manera similar en ambos grupos.

La administracitén conjunta de carbon activado con fototerapia, pudiera ser de
mayor utilidad en las primeras 16 hrs de tratamiento.

Na hubo disminucion en e numero de dias bajo fototerapia en el grupo tratado con
fototerapia + carbon activado.

La ausencia de efectos colaterales, nos permite recomendar la diglisis con
carbén activado, como un procedimiento confiable.

En el presente estudio se encontré diferencia en cuanto a la disminucion de los
niveles séricos de BNC en las primeras 16 hrs de tratamiento a pesar de que el
nimero de pacientes incluidos es muy pequefio, por lo que se deben planear
estudios a futuro que incluyan mayor niamero de pacientes a fin de poder
consolidar estos resultados.

Dada la disminucién significativa de BNC a las 18 hrs de uso de fotolerapia +
carbon activado y fa ausencia de efectos colaterales, deben planearse estudios
para evaluar su eficacia en etapas tempranas en pacientes de alto riesgo para
desarrallar hiperbilirrubinemia patologica.
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aunque no fue estadisticamente significativa. Posterior a! pico maximo de
disminucién de BNC encontrado en ambos estudios los niveles de BNC fueron
similares en ambos grupos de tratamiento en los dos reportes, por 1o que podemos
inferir que entre mas temprano se inicie e! tratamiento con carbdn activado, su
efectividad es mayor para la eliminacion de BNC. En el estudio del Dr. Amitai
ningln paciente requiri® exsanguineotransfusién y a pesar de que en este estudio
fue criterio de exclusion el hecho de que los niveles de BNC estuviesen en rangos
de exsanguineofransfusidon, durante la evolucién y tratamiento, ninguno de
nuestros pacientes requirié de dicho procedimiento.

CONCLUSIONES

La administracion conjunta de carbon activado con fototerapia disminuye los
niveles séricos de bilirmubina no conjugada dentro de las primeras 16 hrs de
tratamiento, comparado con fototerapia sola, posterior a lo cual los niveles séricos
de BNC descienden de manera similar en ambos grupos.

La administracién conjunta de carbon activado con fototerapia, pudiera ser de
mavyer utilidad en las primeras 16 hrs de tratamiento.

No hubo disminucion en el nimero de dias bajo fototerapia en el grupo tratado con
fototerapia + carbon activado.

La ausencia de efectos colaterales, nos permite recomendar la dialisis con
carbén activado, como un procedimiento confiable.

En el presente estudio se encontrd diferencia en cuanto a la disminucion de los
niveles séricos de BNC en las primeras 16 hrs de tratamiento a pesar de que el
numero de pacientes incluidos es muy pequefio, por lo que se deben planear
estudios a futuro gque incluyan mayor nimero de pacientes a fin de poder
consolidar estos resultados.

Dada la disminucion significativa de BNC a tas 16 hrs de uso de fototerapia +
carbon activado y la ausencia de efectos colaterales, deben planearse estudios
para evaluar su eficacia en etapas tempranas en pacientes de alto riesgo para
desarrollar hiperbilirubinemia patoldgica.
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