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Resumen

Introduccion. La prevalencia de colestasis neonatal
varia del 7-57%. Parte del manejo incluye al 4cido
ursodesoxicolico (UDCA) y al fenobarbital, ambos con
débil sustento en la literatura. El objetivo de este trabajo
es comparar la efectividad del UDCA vs fenobarbital
en la reduccién de las cifras de bilirrubina directa, en
recién nacidos prematuros con colestasis, con peso
entre 1 000-2 000 g.

Métodos. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado
cruzado en 18 pacientes. Cada individuo recibié al
azar una de las dos intervenciones: UDCA (10 mg/kg/dia
c/12 h) o fenobarbital (a 3 mg/kg/dia ¢/24 h) durante
un periodo inicial de 7 dias. Después de 7 dias de
lavado, se les asigné el tratamiento contrario. En total
se realizaron 36 tratamientos. Se midieron bilirrubinas
y pruebas de funcidn hepética al inicio y final de cada
tratamiento.

El andlisis se realizé por medio de medidas de tendencia
central y de dispersion, de acuerdo al tipo de variable.
Para la comprobacion de hip6tesis se realizo t pareada.
Resultados. En el grupo que recibié UDCA a 10 mg/kg/dia
¢/12 h por 7 dias, disminuyeron las cifras de bilirrubina
directa en 2.7 mg/dL (P<0.01).
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Abstract

Background. The prevalence of neonatal cholestasis var-
ies from 7-57%. Part of the treatment includes ursode-
oxycholic acid (UDCA) and phenobarbital, both with little
supporting evidence in the literature.

We undertook this study to compare the effectiveness
of phenobarbital vs. UDCA in reducing the direct serum
bilirubin levels in patients with cholestasis and weighing
from 1 000 to 2 000 g.

Methods. Using a cross-randomized clinical trial, 18
patients were included with 36 treatments. Each subject
randomly received one of the two interventions: UDCA (10
mg/kg/day) every 12 h or phenobarbital (3 mg/kg/day, every
24 hfor 7 days) continuing with 7 days of wash-out to return to
their initial state, and to subsequently receive the other treat-
ment. At the beginning and at the end of the administration
of each medication, bilirubin concentrations and hepatic test
functions were measured. Central tendency and dispersion
measurements were applied according to the type of variable.
For hypothesis confirmation, paired t-test was carried out.
Results. The obtained results indicate that with UDCA at a
dose of 10 mg/kg/day every 12 h for 7 days, serum bilirubin
levels decreased to 2.7 mg/dL (p <0.01). Phenobarbital had
no effect in reducing bilirubin concentration.
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Conclusiones. Se recomienda el uso de UDCA a dosis
de 10 mg/kg/dia c/12 h por via enteral como coadyuvante
para el tratamiento de colestasis neonatal.

Palabras clave: colestasis neonatal, hiperbilirrubinemia
directa, &cido ursodesoxicdlico, fenobarbital.

Conclusion. Use of UDCA is recommended at a dose of
10 mg/kg/dose every 12 h (PO) as a coadjuvant in the
treatment of neonatal cholestasis.

Key words: cholestasis, direct hyperbilirubinemia, urso-
deoxycholic acid, phenobarbital.

Introduccion

La colestasis se define clinicamente como la presen-
cia de bilirrubina directa mayor de 2 mg/dL durante
los 3 primeros meses de vida.'? Fisiol6gicamente,
es un proceso en el que existe una disminucién del
flujo biliar con depésito de pigmentos biliares en
los hepatocitos y conductos biliares, lo que favo-
rece el incremento sérico de bilirrubina directa.’
El higado del recién nacido tiene la desventaja
de que el volumen de dcidos biliares y la expre-
sion de los transportadores hepatobiliares estdn
disminuidos en comparacién con nifos mayores
y adultos.* Esta disfuncién hepatocelular predis-
pone a hemorragias, encefalopatia y sindrome
hepatorrenal en algunos casos, mientras que el
déficit de sales biliares puede dar lugar a déficit de
vitaminas liposolubles, osteopenia, hipocalcemia
(déficit de vitamina D), desnutricion, hemorragia
(déficit de vitamina K), resistencia a la accién de
la hormona del crecimiento y neuropatia periféri-
ca (déficit de vitamina E). También es importante
mencionar que la retencién de sales biliares pro-
duce prurito.2>7

La incidencia de colestasis oscila entre 7y 57%,
aunque la frecuencia de cada trastorno individual
varia segun raza y género. Las causas principales
son: toxicidad por nutricién parenteral (NPT),8?
hepatitis neonatal idiopdtica: 1/4 800-9 000; atre-
sia de vias biliares extrahepdticas: 1/8 000-18 000;
escasez de conductos biliares intrahepdticos:
1/70 000; déficit de 1-alfa-antitripsina con coles-
tasis neonatal: 1/10 000-20 000; enfermedad de
Byler: 1/50 000-100 000; y quiste de colédoco:
1/13 000-2 000 000.'

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
se estimé el 21% de incidencia de colestasis en
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neonatos que recibieron NPT durante los primeros
7/ dias. Por otro lado, los que la recibieron por mds
de 15 dias, 31%."

El manejo de colestasis se puede dividir en tres
categorias:

1) Tratamiento especifico
2) Quirdrgicoy

3) Tratamiento inespecifico y/o médico, el cual
incluye el tratamiento con coleréticos, orienta-
do a mejorar el flujo biliar y a prevenir o tratar
secuelas como la desnutriciéon. La mayoria de
los pacientes con colestasis se benefician de
este tratamiento sea cual sea la enfermedad
causal .®?

El fenobarbital es un inductor de las enzimas
microsomales hepdticas, y tiene una accién
colerética al aumentar el flujo biliar, indepen-
dientemente del tipo de las sales biliares.> No se
sabe si su capacidad para reducir el prurito se
debe a su accién sobre el flujo biliar o a su efecto
sedante. La dosis oral es de 3-5 mg/kg/dia y los
efectos secundarios principales, que limitan su
uso en el paciente colestdtico, son la sedacion y
la alteracién del metabolismo de la vitamina D.
Gleghorn, en un estudio retrospectivo, concluyé
que el fenobarbital no es util para el tratamiento
de colestasis; sin embargo, el diserio del estudio
carece de rigor metodolégico.'?

En un estudio prospectivo, Blommer incluyé
15 pacientes con colestasis (sin incluir controles)
y utiliz6 fenobarbital a dosis de 3-5 mg/kg/dia.
Concluyé que el fenobarbital disminuye las cifras
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de bilirrubina 2 mg/dL por semana y controla el
prurito.'?

En el 2004, en Oregon, Sridebiy Glenn sugieren
en su revisién incluir fenobarbital para el trata-
miento de la colestasis; ' sin embargo, en otra re-
vision del grupo de gastroenterologia del Hospital
Infantil de México Federico Gébmez, se concluye
que el fenobarbital no ha sido consistentemente
utilizado para disminuir el prurito, sugiriendo que
su uso debe ser limitado por su efecto sedante.

El UDCA tiene un efecto citoprotector y esta-
bilizador de la membrana del hepatocito gracias
al aumento de los dcidos biliares hidrofilicos que
desplazan a los hidrofébicos, que son hepato-
téxicos; es también un inductor del flujo biliar y
reduce la reabsorcién intestinal de dcidos biliares,
ademds de tener un efecto antipruriginoso.' La
dosis habitual en pacientes pedidtricos es de 10-
15 mg/kg/dia. Tiene escasos efectos secundarios,
entre los que se mencionan nauseas, vomito, dolor
abdominal, constipacién, flatulencia y diarreq,
siendo este Ultimo el mds frecuente.

La bibliografia existente en relacién al UCDA
se basa en reportes enfocados a la poblacién
pedidtrica y adulta;'*'> la bibliografia neonatal
carece de rigor cientifico, ya que la mayoria de
los reportes no cuenta con controles o estos son
controles historicos.

El tratamiento con UDCA puede ser tolerado
en lactantes y tener un efecto significativo en la
disminucién de niveles de bilirrubina directa.'
Los primeros reportes del uso de UDCA se reali-
zaron en Japén, en 1957, como terapéutica para
diferentes tipos de enfermedad hepdtica. Chen-Yi
realizé un estudio retrospectivo: incluyé 30 pa-
cientes, 12 tratados con UDCA'y 18 controles; los
pacientes que recibieron UDCA a dosis de 10 a

30 mg/kg/dia, duraron menos dias con colestasis
(62.8 vs 92.4, 0.006)."”

Spagnuolo realizé un estudio piloto en el que
incluyé en total 7 pacientes, 4 nifos y 3 niAas, a
quienes administr6 UDCA, sin controles, y encon-
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tré que en todos desaparecid la bilirrubina sérica
después de 4 semanas.'®

Al-Hathol realizé un estudio retrospectivo inclu-
yendo 13 pacientes con diagnéstico de colestasis
intratable secundaria a NPT. Utiliz6 el UDCA a do-
sis de 15-20 mg/kg/dia, y encontré una reduccién
de la bilirrubina sérica con un valorde P <0.0001,
asi como de la enzima aminotransferasa. No re-
porta efectos secundarios.'’

La colestasis asociada a la NPT continda sien-
do una de las complicaciones mds comunes; de
hecho, constituye un factor limitante en el uso de
este recurso. Las complicaciones relacionadas
con el catéter son las Unicas que la exceden en
frecuencia.?0?!

Por tal motivo, nos planteamos la siguiente
pregunta: ¢pueden el fenobarbital y el UDCA ser
igualmente efectivos en el tratamiento de la coles-
tasis neonatal asociada a NPT? Para responderla,
tenemos como objetivo el de determinar la efecti-
vidad del fenobarbital y del UDCA para reducir la
cifra de bilirrubina directa en prematuros de 1 000
a 2 000 g de peso al nacimiento, sometidos a NPT
y que desarrollaron colestasis.

Métodos

En un hospital de tercer nivel de la Secretaria
de Salud, durante el periodo comprendido del
1° de julio de 2004 al 31 de junio del 2005, se
llevé a cabo un ensayo clinico, aleatorizado, con
controles secuenciales, cruzado; se incluyeron
todos los pacientes prematuros nacidos en la
Institucion que recibieron NPT al menos 2 se-
manas y que desarrollaron colestasis (cifras de
bilirrubina directa =2 mg/dL), con peso de
1 000 a 2 000 g durante los primeros 15 dias de
vida, sin malformaciones congénitas mayores ni
alteraciones cromosdmicas, sin malformaciones
de tubo digestivo, que estuvieran recibiendo por
via enteral =100 mL/kg/dia de leche, con infor-
macién y consentimiento firmado del familiar
responsable. Se excluyeron los que cursaron con
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hemorragia intraventricular (HIV) grado Il y IV,
pacientes que desarrollaron crisis convulsivas. A
todos se les realizé ultrasonido hepdtico, tamiz
neonatal, titulaciones del complejo TORCH,
para descartar alguna otra causa de colesta-
sis. Se eliminaron los pacientes que cursaron
con errores innatos del metabolismo. Todos
los pacientes fueron manejados con NPT 24 h
posterior a su nacimiento, de acuerdo a norma
institucional: proteinas 3 g/kg/dia (aminodcidos al
10%), glucosa 6 mg/kg/min, lipidos 1.5 g (lipidos
al 20%), gluconato de calcio a 200 mg/kg/dia,
elementos traza 0.3 mL, multivitaminico 2 mL/
kg/dia, magnesio 0.5 mg/kg/dia.

El fenobarbital (presentacién en tabletas) fue
preparado por el servicio del hospital, a una con-
centracion de 3 mg por cada 0.5 mL, asi como el
UDCA, preparado en sobres de 5 mg. Para moni-
torizar el fenobarbital, se tomaron concentraciones
séricas a los pacientes a las 5 vidas medias de éste.

A todos se les determiné cada semana: bilirru-
bina sérica total y directa, fosfatasa alcaling, alani-
no-aminotransferasa, aspartato-aminotransfersa,
y la y-glutamil transpeptidasa. Se registraron,
también, edad gestacional, peso, talla, dias de
ayuno, dias de inicio y dias de NPT, diagndsticos
como sepsis, problemas neuroldgicos, digestivos,
respiratorios, desérdenes metabdlicos, problemas
anatémicos, medicamentos toxicos.

La definicién se colestasis se considerd con un
bilirrubina directa sérica de =2 mg/dL.

El andlisis estadistico se realizd de la siguiente
manera: para las variables cuantitativas continuas,
promedio y desviacion estandar; para las varia-
bles nominales, porcentajes y para las ordinales,
mediana. Para la comprobacién de hipotesis, t
pareada.

El tamano de la muestra se calculé con base
a la férmula de bioequivalencias y tomando en
cuenta la referencia de Blommer,'® que encontré
una disminucién de bilirrubina de 2 mg/dL por
semana.
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N =(0)X(Zw +Zf)*/d?

Donde N = es el tamano de la muestra para
cada grupo del tratamiento, 6= desviacion es-
tdndar de la efectividad del tratamiento (0.45),
Zo =1.64,7Zp =1.28, d= es la diferencia entre
los efectos del tratamiento normales y nuevos
que se considera clinicamente significativa

=15% (2x0.15 =0.3).

Por lo tanto

N= (0.45)%(1.64+1.28)%/(0.3)>=19.1 pacientes

El andlisis se realizé en el Programa de SPSS
versién 12.

De 22 pacientes que inicialmente cumplieron
con el criterio de colestasis, se eliminaron cuatro
en la primera fase del estudio: dos cuando es-
tuvieron con el grupo de fenobarbital (uno por
presentar crisis convulsivas y el otro fue dado
de alta), y los otros dos cuando estuvieron con
el tratamiento con UDCA (uno presentd crisis
convulsivas y otro sepsis secundaria al catéter).
El grupo quedé conformado por 18 pacientes
(36 tratamientos), quienes recibieron ambos me-
dicamentos en diferentes tiempos; en la primera
intervencién 10 pacientes recibieron fenobarbital
y 8 pacientes UDCA. En la segunda intervencién,
los 10 pacientes que iniciaron con fenobarbital,
recibieron después UDCA y los otros 8 fenobar-
bital. Se realizé la descripcién y comparacion
de las caracteristicas de los pacientes en ambos
tiempos para evaluar las condiciones en que se
encontraban al momento de estar recibiendo en
tratamiento.

El tratamiento coadyuvante para todos los
pacientes fue semejante, considerando que el
INPer cuenta con normas institucionales. Una
vez diagnosticada la colestasis, los pacientes se
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trataron con leche humana y/o hidrolizado de
proteina, se administraron vitaminas liposolu-
bles A, E, D y K, asi como vitamina C. No hubo
necesidad de modificar la NPT, considerando
que al momento del ingreso al estudio, los pacien-
tes estaban recibiendo un total de 100 mL/kg/dia
de via enteral.

Resultados

El grupo quedd conformado por 18 pacientes (36
tratamientos). No hubo diferencia en cuanto a
las caracteristicas demogrdficas de los pacientes
durante el periodo de estudio (Tabla T).

El 95% de los pacientes nacieron por cesdreq,
el 80% de los pacientes cursaron con distress res-
piratorio de grado variable, el promedio de dias
de ventilacion fue de 12.9 = 6.3, el promedio de
inicio de la NPT fue de 40 = 8 h y el promedio
de duracién de ésta fue de 20.3 + 8.7 dias, el
promedio de inicio de la via enteral fue de 12.23
+ 1.2 dias.

Uno de los pacientes de cada grupo de trata-
miento cursd con sepsis, sin haber alguna dife-
rencia estadistica.

Los resultados obtenidos de la maniobra de
tratamiento indican que el fenobarbital, a dosis
de 3 mg/kg/dia administrado cada 24 h por via
enteral durante una semana, no ejercié ningun
efecto para reducir las cifras de bilirrubina di-
recta; por el contrario, durante la primera fase
de tratamiento mostré un leve incremento en las
cifras de bilirrubina directa (Tabla 2). Al realizar
el andlisis con los 18 tratamientos y compararlo
con el UDCA, se comprobd nuevamente la falta
de efecto para reducir las cifras de bilirrubina.

Las concentraciones séricas del fenobarbital
fueron de 19 *= 7 ug/dL. Los pacientes no pre-
sentaron sedacidén ni otros efectos secundarios.

Con el UDCA, a dosis de 10 mg/kg/dia, dividido en
2 dosis, administrados por via enteral, se observé una
reduccién de las cifras séricas de bilirrubina, con una
diferencia estadistica significativa (P <0.01) (Tabla 3).

Tabla 1. Descripcion de la poblacién

Grupo de Inicio Fenobarbital UDCA P
FASE |
Género 0.5
¢ Masculino 6 4
¢ Femenino 3 5
Peso (g) 0.5
¢ Promedio 1630.5 1670.1
*DS 475 420
Edad gestacional (sem) 0.5
¢ Promedio 32.6 33.1
*DS +2.53 2.6
Dias de ayuno 05
¢ Promedio 10.57 11.11
Dias de NPT 21.43£3.2 20.3+£2.3 0.5
Bilirrubinas (mg/dL) 5.4 +2.63 6.65 +2.5 0.05
FASE Il
Género 0.5
¢ Masculino 4 6
¢ Femenino 5 3
Peso (g) 1890 +900 1905 +400 0.5

UDCA: Acido ursodesoxicélico, DS: Desviacion estandar; NPT: nutricién parenteral
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Tabla 2. Concentraciones de bilirrubina
directa (mg/dL) en los grupos de estudio,
durante la primera fase del tratamiento

Tabla 3. Concentraciones finales
de bilirrubina (mg/dL) posteriores
al cruzamiento de los tratamientos

Intervencion Media DS Media #DS P

Fase | Inicio Final

* Fenobarbital 5.43+2.63 6.07 £ 3.7 0.5
* UDCA 6.65 + 3.28 4.36 +1.13 0.01
Fase de lavado 7 dias

Fase ll

* UDCA 44+2A1 2.7+0.91 0.05

¢ Fenobarbital 6.05 +2.50 5.7 +0.91 0.3

UDCA: &cido ursodesoxicolico, DS: desviacion estandar

Tampoco se presentaron efectos secundarios
con este medicamento.

Discusion

A nivel mundial, la incidencia acumulada y repor-
tada de todos los procesos que causan colestasis
oscila entre el 7 al 57%, aunque la frecuencia de
cada trastorno individual varia segun la raza vy el
género.

Los avances de la tecnologia en las terapias
neonatales llevan a utilizar de rutina la NPT.
Sin embargo, el uso prolongado de ésta trae
complicaciones, entre la cuales se encuentra la
colestasis, que es considerada como la segunda

causa mds frecuente de las complicaciones de
la NPT.22

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
indican que existe una reduccion significativa en
las cifras de bilirrubina utilizando el UDCA en
comparacién con fenobarbital, con una diferencia
estadistica significativa. Estos resultados concuer-
dan con otros reportes como el de Chen-Yi, " y
mds recientemente el de Al-Hathlol, editado en
febrero del 2006, en el que a pesar de que sus
controles fueron histéricos, reporta resultados
satisfactorios sin reportar efectos secundarios.?
Otros reportes, a pesar de su tamafno de muestra
pequeno, también concluyen que son tratamientos
costo-beneficio favorable para su uso.?324

Vol. 67, Septiembre-Octubre 2010

Tratamiento Concentraciones

(N =18) Media +DS P
Fenobarbital -1.67 £3.70 0.38
UDCA 2.29+229 0.010

UDCA: &cido ursodesoxicolico, DS: desviacion estandar. Se realiz6 t
pareada para la diferencia de las concentracion de antes y después del
tratamiento. Se considero significancia estadistica al valor de P <0.05.

Con respecto a las dosis utilizada del UDCA, no
se conoce si hay un efecto dosis respuesta consi-
derando que hay reportes en los que utilizan dosis
de 15 a 20 mg/kg/dia, o como el de Spagnuolo,
quién utilizé dosis tan altas como 30 mg/kg/dia sin
reportar efectos secundarios en los siete pacientes
tratados; la controversia es su tamano de muestra
y que no cuenta con controles.?

Con respecto a las enzimas hepdticas, el presen-
te estudio no fue disefiado para analizar tal efecto;
sin embargo, otros autores reportan mejoria en
las enzimas hepdticas posterior a un periodo de 4
a 8 semanas de tratamiento.'??° No encontramos
estos resultados en el presente trabajo, ya que
se pretendié demostrar el efecto temprano en la
reduccién de la bilirrubina directa, lo que se logré
obtener con el UDCA y no asi con el fenobarbital.
Es importante mencionar que, una vez que conclu-
yeron el tratamiento del protocolo, los pacientes
continuaron con el su tratamiento convencional y
ambos medicamentos, hasta obtener un resultado
concluyente del proyecto.

En relacién al fenobarbital, aunque se men-
ciona aln como tratamiento para la colesta-
sis,'* en los resultados del presente trabajo,
a dosis de 3 mg/kg/dia en una sola dosis por
7 dias, no ejercié efecto alguno sobre la re-
duccién de las cifras de bilirrubina directa,
datos que concuerdan con lo reportado por
Gleghorn y cols.'? Por consiguiente, no pode-
mos sugerir la utilizacién de éste para reducir
las cifras de bilirrubina directa. Sin embargo,
queda la duda de si a dosis mds elevadas
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pudiera ejercer algun efecto benéfico. Existe
el reporte de Joseph, '* quien refiere haber uti-
lizado dosis de 3-5 mg/kg/dosis y encontrado
una reduccién de los niveles de bilirrubina
directa. De este mismo medicamento, no se
reportaron cifras de intoxicacién ni tampoco
se present6 sedacidon en los pacientes.

Es importante mencionar que hay carencia de
estudios con metodologia adecuada de medica-
mentos coleréticos en la etapa neonatal, y los
existentes estdn enfocados a poblacién pedidtrica
o adulta.” Por lo tanto, consideramos que el pre-
sente estudio representa un gran avance apoyado
en la farmacologia del medicamento, que ha sido
estudiado por Williams, quien detalla los meca-
nismos de accién del UDCA, en los que destaca
su efecto citoprotector por incorporacién de la
membrana celular.' Esta terapéutica estabiliza y
protege la misma, para el efecto colerético, y este
provee el flujo biliar e induce excrecién de dcidos
biliares, favoreciendo ademds la reabsorcion de
dcidos biliares en la luz intestinal, disminuyendo
la concentracién intracelular de los dcidos biliares
toxicos.

En conclusion, el UDCA puede disminuir las
cifras de bilirrubina directa a dosis de 10 mg/kg/dia
c/12 h, administrado por via enteral por 7 dias,
en pacientes con colestasis neonatal secundaria
a NPT. En el presente trabajo, el tamano del efec-
to fue de 2.29 mg/dL. No se reportaron efectos
secundarios, como vémito o estrenimiento, por
lo que puede ser una alternativa segura para los
pacientes con colestasis neonatal. Aun cuando no
se incluyeron pacientes quirurgicos, el UDCA pue-
de ser til para el tratamiento de la colestasis de
estos pacientes, una vez que hayan iniciado la via
oral. El fenobarbital a dosis de 3 mg/kg/dia admi-
nistrado via oral no tuvo efecto sobre la reduccién
de bilirrubina directa. Sin embargo, permanece la
duda para saber si, a dosis mds elevadas, puede
ejercer algun efecto sobre la reducciéon de la bili-
rrubina, considerando que elevar la dosis puede
tener el efecto secundario de sedacién, lo que es
su principal limitante.

Autor de correspondencia: Dra. Silvia Romero
Maldonado
Correo electrénico: silviarmzeta@yahoo.com.mx
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