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Efecto del clofibrato asociado a fototerapia sobre la
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RESUMEN

Objetivo. Probar la efectividad del clofibrato para tratar
neonatos con hiperbilirrubinemia indirecta no hemolitica.
Material y métodos. Se seleccionaron 30 recién nacidos

dentro de la primera semana de vida extrauterina, que
tenian hiperbilirrubinemia indirecta no hemolitica. Se
formaron al azar tres grupos constituidos de la siguiente
manera: grupo | (n = 9) al cual se le administré fenobarbital;
grupo Il (n = 12) con clofibrato; grupo llI, (n = 9) que recibié
placebo. Los grupos recibieron fototerapia. Se les midié la
bilirrubina total y la indirecta al inicio del estudio y a las 24,
48y 72 horas.

Resultados. El grupo con clofibrato y el que recibié
fenobarbital mostraron una significancia estadistica con

unap <0.05y p <0.01, respectivamente, a las 48 y 72
horas, con respecto al grupo que recibid el placebo. Los

grupos |y Il no mostraron diferencias significativas
durante el tiempo que duré el estudio.

Conclusiones. El clofibrato mostré ser un inductor
enzimatico tan bueno como el fenobarbital, sin los efectos
de tipo sedativo de este Ultimo medicamento. No se
observaron efectos secundarios atribuibles a su empleo.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia, clofibrato,
fenobarbital.

La hiperbilirrubinemia indirecta que se presenta en los
nifios recién nacidos es causa frecuente de hospitaliza-
cion; su incidencia varia, algunos autores citan que ocu-
rre hasta en 50% de los neonatos Viyosu tratamiento

en los nifios pretérmino con peso bajo plantea serios de-
safios para el clinico, por lo que es necesario tomar me-
didas de prevencién y manejo.
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SUMMARY

Objective. To prove the effectiveness of the oral
clofibrate in the treatment of hyperbilirubinemia, non
hemolytic, in neonates.

Material and methods. 30 newborns, in the first week of
life, with unconjugated bilirubin were select. They were
integrated in three random, groups in the following way:
group I, which received phenobarbital; group I,
clofibrate; and group Ill, placebo. All received
phototherapy. Serum total and indirect bilirubin levels
were measured at the beginning, 24, 48 and 72 hours,
respectively.

Results. The clofibrate and phenobarbital had significant
p <0.05 and p < 0.01 at the 48 and 72 hours
respectively, in relation to the group which received the
placebo. There was not statistics significant among the
groups | and Il during the study.

Conclusions. The clofibrate showed to be such a good
enzymatic inductor as the phenobarbital, without the effects
of sedative type of this last one, in those born recently
needed to be handled with phototherapy. Attributable
secondary effects were not shown to their use.

Key words: Neonates, hyperbilirubinemia, enzymatic
inductor, oral clofibrate.

Es sabido que la bilirrubina es un pigmento producto del
catabolismo de la hemoglobina y de algunas enzimas de la
cadena respiratoria. La oxidacién y apertura de dicho anillo
de la hemoglobina, en su puente alfa metano, después de
varios procesos enzimaticos da lugar a la bilirrubina IX-alfa
o sea la bilirrubina indirecta (BI); cabe recordar que los isé-
meros IX-beta, IX-gamma, IX-delta, parecen no mostrar
toxicidad sobre el sistema nervioso central.

Algunos factores que pueden también incrementar la
concentracién de la Bl en los nifios y requerir de su ma-
nejo con (ET) son enfermedades infecciosas, alteracio-
nes cardiorrespiratorias, medicamentos (tanto de la
madre como del neonato) y anormalidades metabdlicas.

El mecanismo que induce la sintesis de las enzimas
gue favorecen el proceso de conjugacion por el empleo
de farmacos, ocurre a nivel del reticulo endoplasmico
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del hepatocitd,aunque cabe sefialar que los inductores
enzimaticos difieren en potencia y espectro, en las sinte-
sis de las enzimas que estimutan.

En el tratamiento de estos nifios se han empleado in-
ductores de tipo farmacolégico de distinto tipo; entre ellos
la glutetimida y el fenobarbit&f Es en este sentido que
se han realizado estudios con clofibrato, sobre todo en
Europa, para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neo-
natal; su accién como inductor enzimatico a nivel hepati-
co es parecida al del fenobarbital, s6lo que tiene una
accion mas rapida. Se ha observado que su eficacia es tres
veces mayor que el fenobarbitédlPor esta razon se pen-
s6 en llevar a cabo un estudio, con el proposito de evaluar
Su uso en combinacion con la fototerapia, en el tratamien-
to del recién nacido con hiperbilirrubinemia.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 30 recién nacidos mayores a 28 semanas
de edad gestacional (por fecha de la Ultima menstrua-
cion) en su primera semana de vida extrauterina. Todos
habian registrado un Apgar igual o mayor a 7 en el pri-
mer minuto, sin considerar su peso al nacer.

Los neonatos con problemas del tracto digestivo, con
alteraciones eritrocitarias, con incompatibilidad a los gru-
pos ABO o Rh, con trauma obstétrica, con sepsis, con po-
liglobulia, con malformaciones congénitas evidentes o los
hijos de madre diabética, con el antecedente de que sus
madres hubieran recibido algin farmaco durante los 14
dias previos a su nacimiento, se excluyeron del estudio.

Se obtuvo el consentimiento por escrito, de uno o
ambos padres antes del ingreso de los nifios al estudio y
el protocolo fue aprobado por los comités de ética y de
investigacion. Los neonatos fueron sometidos a fototera-
pia continua, desde el inicio hasta el término de la inves-
tigacion. Las unidades de fototerapia (Medipréma,
Coulomb, Francia) consistieron en 6 lamparas fluores-
centes de luz blanca, colocadas a una distancia de 50 cm
del neonato. Durante la fototerapia, los ojos de los recién
nacidos fueron cubiertos con antifaces opacos y las gon-
dolas fueron protegidas con pafiales desechables.

Los neonatos se dividieron en tres grupos. Los del
grupo | recibieron 5 mg/kg/dia de fenobarbital diluido
en agua destilada a razén de 5 mg por 1 mL (frasco 1);
este medicamento se administré cada 24 horas por via
bucal. Los nifios del grupo I, recibieron por via oral clo-
fibrato de etilo, en una toma, a la dosis de 100 mg/kg/
dia; éste fue disuelto en agua destilada de tal forma que
en 1 mL se encontraban 100 mg del compuesto (frasco
2). A los neonatos del grupo Il se les dio agua destilada
a dosis de 1 mL/kg/dia (frasco 3). De esta manera fueron
constituidos los siguientes grupos de estudio: grupo | fe-
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nobarbital mas fototerapia; grupo Il clofibrato més foto-
terapia; grupo Il placebo mas fototerapia.

Los medicamentos y el placebo fueron suministrados
entre las 8:00 y 9:00 am. Las tres soluciones fueron prepa-
radas y depositadas en frascos de color ambar de aspecto
idéntico y fueron etiquetados por uno de los investigado-
res. La eleccion del frasco utilizado en cada recién nacido
se hizo por nimeros aleatorios. Las soluciones fueron ad-
ministradas a través de una sonda orgastica instalada con
la técnica ordinariamente aceptada. El contenido de los
frascos era desconocido tanto por el médico tratante como
por el personal de enfermeria. Las muestras de sangre
para la medicion de la concentracion de bilirrubina total,
directa e indirecta fue tomada entre 9:00 y 10:00 a.m.

Para determinar la fraccion indirecta de bilirrubina se
empleo el método de Jendrassiki, mediante el espectro-
fotobmetro 550 EXPRESS (Ciba Corning, Tokio, Japén).
Las mediciones se hicieron al ingreso al estudio, y a las
24, 48 y 72 horas. Las muestras se procesaron por dupli-
cado, por el mismo quimico de cada unidad y con el
mismo método; previamente se determind el error previ-
sible. Diariamente los neonatos eran pesados, y se infor-
maba de las caracteristicas y nimero de las heces. En el
andlisis estadistico se us0 la varianza unidireccional (one
way) para comparar las mediciones de los tres grupos de
estudio. Para las variables nominales se empleé la prue-
ba de ji cuadrada y la prueba de Fisher. Se considerd un
nivel de significancia estadistica menor de 5%. Si la ra-
z6n de F fue significativa, se uso la prueba de Student-
Newman-Keuls para determinar el valor de t, mediante
el paquete estadistico SPSS version 8.0.

RESULTADOS

El peso promedio de los neonatos fue de 2,403 + 0.660 g;
los valores extremos fueron de 1,200 a 3,700 g. El prome-
dio inicial de la bilirrubina indirecta fue de 16.03 + 2.89
mg/dL (rango de 9.2 a 23.4 mg/dL). No hubo una diferen-
cia estadisticamente significativa entre los grupos, respec-
to a la edad gestacional, el peso, los dias de vida
extrauterina y la bilirrubina total e indire¢tauadro 1)

Durante el experimento la Bl de los grupos 1y 1l mos-
tr6 una disminucion significativa por abajo de 10 mg/dL
mediante el analisis de varianza (p < 0.05). A las 24 horas
de haber iniciado el estudio, la fraccion indirecta, no mos-
tré una diferencia estadisticamente significativa en ningu-
no de los 3 grupos (p = 0.1). Sin embargo, entre el grupo
Iy lll la diferencia fue significativa. De igual manera, en-
tre los grupos Il y Ill, tanto a las 48 (p < 0.05) como a las
72 horas (p < 0.01), la diferencia fue significativa.

El porcentaje de los neonatos en los que la Bl a las 48
horas, en el grupo | fue de 62.5% en tanto que en el gru-
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Cuadro 1. Peso, edad de gestacion y descenso de la bilirrubina en los tres grupos de neonatos con hiperbilirrubinemia que recibieror

fenobarbital (grupo 1), clofibrato (grupo 1) y placebo (grupo IlI).

Grupo | Grupo Il Grupo Il
Variables (n=9) (n=12) (n=9) p
Sexo (Hombres/mujeres) (6/3) (8/4) (7/2) ns
Peso (g) 2403 + 0.66 2341 + 0.69 2454.65 ns
Edad gestacional (semanas) 36.2+1.9 35.5+3.1 30 ns
Edad de ingreso al estudio 3.7+15 47.9 4.2+ 1.7 ns
Valor de bilirrubina al inicio (mg/dL) 12.9 £ 5.04 18#63.7 16.6+ 4.1 ns
Bilirrubina indirecta*
— A las 48 horas (%) 62.5 83.3 27.5 <0.05
—Alas 72 horas (%) 75.0 90.1 40.7 <0.01

* Porcentaje de decremento.

po Il fue de 83.3%; a las 72 horas el porcentaje de nifios
con disminucion de la Bl fue de 90.1% para el grupo I,
mientras que en el grupo | fue de 75.0%. Entre los grupos
que recibieron fenobarbital mas fototerapia y clofibrato
mas fototerapia, no hubo ninguna diferencia estadistica-
mente significativa. No obstante se aprecio un mayor des-
censo en el grupo Il a las 48 horas (p = 0.23), que se
mantuvo hasta el fin del estudio a las 72 horas (p = 0.14).
La diferencia entre estos dos grupos con respecto al que
recibi6 el placebo mas fototerapia fue altamente significa-
tiva al término del estudio (p < 0.01).

No hubo complicaciones clinicas observables con nin-
guna de las modalidades de tratamiento. El empleo del
clofibrato no dio lugar a ningun efecto secundario con la
dosis administrada. En todos los casos hubo una disminu-
cién en la consistencia de las evacuaciones; sin embargo,
en ninguno de los tres grupos hubo nifios que presentaran
un aumento en el nimero de éstas. Tampoco se observa-
ron cifras elevadas de bilirrubina directa. En ninglin caso
fue necesario realizar exanguinotransfusion.

DISCUSION

El uso de la fototerapia en el tratamiento de los nifios con
hiperbilirrubinemia indirecta es el tratamiento mas am-
pliamente utilizado en los neonatos. Sin embargo, la ex-
crecion de estos fotoisémeros (4Z, 15E), generados por la
fototerapia, es lenta y se vuelven a convertir rapidamente
en bilirrubina no conjugada, la cual es reabsorbida en el
intestino a través de la circulacion enterohepatica.

Otra alternativa en el tratamiento de los neonatos con
hiperbilirrubinemia en el empleo de inductores de la bi-
lirrubin-glucuronil-transferasa. En la literatura existen
estudios relacionados con el empleo de estos compues-
tos, pero muchos de ellos tienen objeciones metodologi-
cas; por ejemplo, en algunos no se cuenta con grupos

control®1° En otros se incluyen nifios con hemdlisis se-
cundaria a incompatibilidad tanto para el grupo ABO
como a RH?Y otros tienen muestras ain mas pequefias
qgue en el presente trabdjB.La administracién de una
dosis diaria de fenobarbital a la madre, por ocho dias,
antes del parto ha mostrado ser efectiva para disminuir
la concentracion de bilirrubina, a dosis de 5 a 8 mg por
kilogramo de peso, induce a las enzimas microsomales
gue favorecen la conjugacion y excrecion de la bilirrubi-
na indirecta, a la vez que aumenta el flujo bifiar.

Algunos autores no observaron efectos secundarios,
pero con estas dosis cabe la posibilidad de que haya cier-
ta accion sedativ&® El fenobarbital también ha sido ob-
jeto de diferentes trabajos cuyos resultados han sido
contradictorios ya que encuentran que su eficacia es dis-
cutible y en ocasiones menos eficaz que la fototetafia.

El clofibrato es también un poderosos inductor de la
actividad de la enzima bilirrubin-glucuronil-transferasa
y de la sintesis de una de las dos proteinas transportado-
ras intrahepéaticas (Z}Estos dos efectos se han relacio-
nado con aumento en el aclaramiento hepatico para la
Bl; Roberts y Pla@ encontraron que este aclaramiento
llegaba a ser de hasta tres veeslgo importante de
resaltar es que el acido clofibrico (compuesto activo del
clofibrato) se fija a las proteinas séricas, sin desplazar a
la Bl unidad albumina.

En los adultos el clofibrato es actualmente usado
como hipolipemiante; sin embargo, en individuos porta-
dores de la enfermedad de Gilbert su administracion per-
miti6 observar una baja significativa en concentracion
de bilirrubina®

Lindenbaum et af; emplearon una emulsion acuosa
de clofibrato de 100 mg por kilogramo de peso, con lo
que lograron en 24 horas una concentracion adecuada de
acido clofibrico en 90% de los casos. Al término del es-
tudio se encontrd que, aproximadamente, 33% de los ni-
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flos prematuros tenian una concentracion sérica de acido
clofibrico a las 24 o 48 horas, en tanto que sélo el 66%
de los recién nacidos de término no tenia.

En el presente estudio se encontrd que el descenso de
la Bl fueron de mayor significacién tanto en los grupos |
y Il, con respecto al grupo lll, pero entre los grupos | y
Il no hubo ninguna diferencia significativa. Los resulta-
dos muestran que tanto el empleo de fenobarbital como
de clofibrato favorecen la disminucion de la B, sobre
todo a partir de las 24 horas de su administracion.

No se encontrd que el clofibrato fuese superior al fe-
nobarbital cuando estos medicamentos se administran en
pacientes sometidos a fototerapia, tal como ha sido ob-
servado por otros autor&sla fototerapia solo mostré
menor utilidad en comparacién con el empleo del clofi-
brato mas fototerapia y fenobarbital méas fototerapia.

El efecto del fenobarbital como inductor enzimatico
es ampliamente conocido, por lo que puede inferirse que
el empleo de clofibrato resulta igualmente efecti®.

Por tal motivo la induccién enzimatica mediante farma-
cos del tipo del clofibrato administrados desde las pri-
meras horas de vida extrauterina, junto a la terapia
profilactica con luz, podrian influir en forma drastica
sobre la concentracion de la Bf

El clofibrato puede evitar el desarrollo de hiperbili-
rrubinemia en neonatos a riesgo, sobre todo en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, disminu-
ye los dias de fototerapia en los nifios, asi como el lapso
de hospitalizacion y la necesidad de exanguinotransfu-
sion. No se puede afirmar que el empleo del clofibrato
sea completamente seguro, aunque durante el tipo de
este estudio no se encontraron efectos secundarios atri-
buibles a su empleo. Este aspecto debera de ser investi-
gado si se decide administrarlo por mayor tiempo. Los
trabajos que hay en la literatura relacionados con el em-
pleo del clofibrato en la etapa neonatal, no han informa-
do efectos toxicos, como en el presente reporte.

De ninguna manera se considera que la terapia profilac-
tica con inductores enzimaticos de tipo farmacol6gico mas
la fototerapia, sustituye a la exanguinotransfusion, cuando
este procedimiento esta plenamente indicado en aquellos
recién nacidos, tanto prematuros como de término.

Se puede concluir que el clofibrato debe ser conside-
rado como una alternativa en el tratamiento de aquellos
recién nacidos que cursen preferentemente con hiperbili-
rrubinemia indirecta no hemolitica.
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