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Resumen

CORRELACION ENTRE BILIRRUBINOMETRIA TRANSCUTANEA Y BILIRRUBINA SERICA
EN NEONATOS A TERMINO O CERCANOS AL TERMINO CON ICTERICIA.

Introduccion: La ictericia es causa frecuente de hospitalizacion en
neonatos. El objetivo principal fué establecer la correlacion entre
bilirrubinometria transcutanea y bilirrubina sérica, y su utilidad para
identificar requerimiento de fototerapia.

Materiales y Meétodos: Es un estudio descriptivo de correlacion.
Incluyé neonatos con realizacion de bilirrubinometria transcuténea y
bilirrubina sérica. Se calculan indices de correlacion de Pearson para el
torax y la frente. La variabilidad de las diferencias entre niveles
transcutdneos y bilirrubina séricas, se correlacionan, mediante
diagrama de Bland-Altman. Se obtienen mediciones de desempefio de
la prueba, con sensibilidad y especificidad.

Resultados: Se incluyeron 88 Neonatos, con 112 bilirrubinometrias
transcutaneas, (mediana en tdrax: 6,0 mg/dl y en frente: 5,9 mg/dl). Se
tomaron 95 muestras de bilirrubina sérica, (mediana: 7,2 mg/dl). Los
indices de correlacion de Pearson fueron 0.83 (térax) y 0.93 (frente).
Utilizando puntos de corte establecidos, para determinar la necesidad
de fototerapia, se obtuvieron, sensibilidad del 93 % y especificidad del
86 % (torax), y sensibilidad del 94% y especificidad del 83 % (frente).
Utilizando percentiles 75 del grafico de Buthani, se obtuvieron
sensibilidad del 83% y Especificidad del 98% para la bilirrubinometria
transcutanea.

Discusion: Las mediciones transcutaneas se correlacionaron bien con
las sanguineas. Las sensibilidades obtenidas fueron satisfactorias.
Conclusién: Las mediciones transcutaneas, hubieran detectado la
mayoria de infantes que requirieron fototerapia, confirmando la
utilidad como método no invasivo en la practica clinica.

Palabras Clave: Ictericia neonatal, bilirrubinometria transcutanea.



Abstract

CORRELATION BETWEEN TRANSCUTANEOUS BILIRRUBINOMETRY AND SERUM

BILIRRUBIN

IN TERM OR NEAR TERM NEONATES WITH

Introduction: Jaundice is a frequent cause of hospitalization in
neonates. The main objective was to establish the correlation between
transcutaneous bilirrubinometry with serum bilirubin , and to identify
the early requirement of phototherapy.

Materials and Methods: It is a descriptive study of correlation. We
included infants who underwent transcutaneous bilirrubinometry and
serum bilirubin. Correlation is shown as scatter plots, and the Pearson
correlation index for chest or forehead was calculated. Variability of
differences between transcutaneous levels and serum bilirubins was
shown using a Bland-Altman plot. Test performance with sensitivity
and specificity was calculated.

Results: We included 88 neonates, with 112 transcutaneous
bilirrubinometries, with a median chest value of 6,0 mg /dl. and of 5.9
mg / dl in forehead. 95 samples of serum bilirubins were taken, with a
median value of 7.2 mg / dl. Calculated Pearson correlation
coefficients were 0.83 for chest and 0.93 for forehead. Using
established cut-off points, we calculated test performance to determine
the need for phototherapy. We obtained a sensitivity of 93%, with
specificity of 86% (thorax), and a sensitivity of 94% with specificity of
83% (forehead). Using the 75 percentile of Buthani’s levels, we
obtained a sensitivity of 83% with specificity of 98% for transcutaneous
bilirrubinometry.

Discussion: Transcutaneous measurements correlated well with serum
bilirubins. The sensitivities obtained are satisfactory.

Conclusion: With transcutaneous bilirrubinometry measurements, we
would have detected most patients requiring phototherapy.

Keywords: Neonatal Jaundice, Transcutaneous Bilirrubinometry.

JAUNDICE.



Introduccién

La ictericia es uno de los signos mas frecuentes que se presentan en recién nacidos (30 a
50% de los recién nacidos), en la mayoria de los casos no implica una patologia que genere
angustia en el &mbito médico. Sin embargo, un 6-10% de las hiperbilirrubinemias superan
las cifras consideradas fisioldgicas de acuerdo a la edad en horas del recien nacido y por

consiguiente genera un manejo oportuno (1)

El manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal sigue siendo un tema que genera muchas
controversias. En los ultimos afios con el aparente resurgimiento del kernicterus, el
seguimiento y tratamiento de la hiperbilirrubinemia ha cambiado de una manera permisiva
a un control mas estricto en el diagnéstico y manejo de esta. Lo preocupante es el potencial
impacto de la hiperbilirrubinemia severa, que puede generar encefalopatia
hiperbilirrubinémica aguda (EHA) o kernicterus, en neonatos de término sanos. (2)

Teniendo en cuenta que en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, un
neonato puede ser dado de alta a las 24 horas de vida (si es obtenido por parto vaginal) o
durante las primeras 48 horas de vida (si es obtenido por cesarea), es importante establecer
cuél de los recién nacidos tiene factores de riesgo para desarrollar ictericia con un valor de
bilirrubinas que implique manejo hospitalario o no, y de acuerdo a esto poder realizar el

seguimiento respectivo ambulatorio.

Para esto, en la mayoria de hospitales de la ciudad se realizan estudios séricos en los que se
determinan los valores de bilirrubinas en sangre (TSB). Esto genera algun grado de demora
en el egreso del recién nacido (se reportan aproximadamente a las 2 horas de tomada la
prueba), es un método de minima invasividad que requiere personal paramédico entrenado,
un laboratorio clinico con adecuados estandares de calidad y algo muy importante, produce
angustia a los padres, el hecho de realizar una puncién que genera dolor en el recién nacido.

En el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe se cuenta recientemente con un
Bilirrubindmetro transcutaneo, el Konica Minolta/Drager Medical modelo JM-103, que

facilitaria el diagndstico réapido y oportuno de la hiperbilirrubinemia neonatal.
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El objetivo de este estudio es establecer la correlacion entre la bilirrubinometria
transcutanea (TcB) y los niveles séricos de bilirrubinas en recién nacidos a término o
cercanos al término sanos de nuestra poblacién y de nuestro entorno clinico y evaluar el

rendimiento para determinar el requerimiento de fototerapia.
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1. Definicion del problema

La ictericia neonatal es una de las enfermedades mas comunes durante el periodo neonatal
inmediato y constituye una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion en las unidades
de recién nacidos. El 15,5% de los neonatos en Norte Ameérica desarrollan ictericia con una
concentracion sérica total mayor de 12 mg/dl. (3) So6lo en Estados Unidos, anualmente el
3,2% de los recién nacidos reciben fototerapia (112.000 pacientes), y el 0,05% requieren
exanguinotransfusion (1785 pacientes). De igual manera en nuestro medio la ictericia se
constituye es una de las primeras causas de hospitalizacion y en uno de los mas frecuentes
diagndsticos de ingreso . Afortunadamente la incidencia de hiperbilirrubinemia severa (>
30 mg/dl segin la Academia Americana de Pediatria) es muy rara, en recién nacidos a
término del Programa de Cuidado Medico Permanente de Kaiser en California es de 1 en
10000 (4). Estos bebés estan a riesgo de dafio neuroldgico si no se intervienen en forma
rapida y eficaz, y especialmente si no existe un protocolo estandarizado que se aplique en
forma sistematica y generalizada, pues estas patologias se presentan en todas las
instituciones donde se atienden partos, es decir en todos los centros de atencion de primer a

tercer nivel con sala de partos, y presencia de recién nacidos.

En la préctica, en nuestro pais, muchos de los centros contintan utilizando Unicamente
bilirrubinas séricas para el diagnostico y tratamiento de la ictericia precoz. En el Hospital
Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota se cuenta con el recurso tecnoldgico de

medicién de la TcB.

La guia antigua de manejo de ictericia de la AAP de 1994 la cual maneja los niveles de
bilirrubinas segun la edad en dias, no incluia la posibilidad de utilizar la técnica de BcT por

cuanto no estaba suficientemente desarrollada y utilizada. (5)
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La nueva guia de manejo de ictericia de la Academia Americana de Pediatria del 2004, que
utiliza un enfoque Unico para el tratamiento de la ictericia segin edad en horas y la
designacién de areas de riesgo comprende la posibilidad de utilizar la técnica de BcT en la
deteccién y manejo temprano de la ictericia patoldgica. (2)

El tratamiento se justifica por la finalidad de reducir el riesgo de encefalopatia
hiperbilirrubinémica aguda (EHA) en la que se pueden establecer lesiones a nivel de
ganglios y nucleos basales debido a la toxicidad de la bilirrubina y por otra parte evitar asi
el manejo con exanguinotransfusion y todas las posibles complicaciones a las que

conduce la realizacion de este procedimiento invasivo.

Los beneficios de la utilizacion de un bilirrubindbmetro transcutdneo estan descritos en
multiples estudios a nivel mundial, para los clinicos la caracteristica mas importante de un
buen bilirrubindmetro es la habilidad para detectar la hiperbilirrubinemia severa con el
100% de sensibilidad y un nivel razonable de especificidad. No diagnosticar un caso de
hiperbilirrubinemia severa con kernicterus resultante seria totalmente inaceptable. Muchos
estudios de correlacion entre la bilirrubina sérica y la transcutanea han tomado percentiles
especificos en la curva de riesgo de Buthani como punto de corte que determine
sensibilidades cercanas al 100%. Por otra parte otros estudios han demostrado que la
exactitud de la bilirrubinometria transcutanea podria cambiar segun la raza de los infantes.
Esto hace importante que se realicen estudios de correlacion en los diferentes grupos
poblacionales. Por otra parte se describen otros beneficios, tales como un método no
invasivo, seguro, no doloroso de la estimacion de la bilirrubina total reportando resultados

instantaneos. (6)

Otros beneficios atribuibles al uso de la TcB es la facilidad de realizacion de la prueba, el
bajo costo si se tiene en cuenta el elevado ahorro en las muestras de laboratorio, el corto
periodo de tiempo que se requiere para realizarla y la posibilidad de ser usada al lado del
paciente lo que genera tranquilidad en la madre.
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2. Justificacion

En el momento actual, el egreso temprano del hospital se ha convertido en una préctica
estandar, por lo tanto es indispensable contar con una técnica de evaluacion rapida para los
neonatos con ictericia y con factores de riesgo. Se recomienda realizar pruebas diagndsticas
en todo paciente que se salga de los criterios de definicion de ictericia fisioldgica o que
presente factores de riesgo asociados.

Debido a las politicas de egreso temprano donde se evalGan y se da salida al neonato antes
de cumplir 24 horas de vida, se recomienda para evitar las complicaciones de la ictericia
neonatal lo siguiente: verificar la hemoclasificacion materna y del recién nacido; si el
recién nacido tiene factores de riesgo es importante estar atento a la presencia o no de
ictericia y dar recomendaciones estrictas a los padres, las cuales incluyen exposicion del
recién nacido a la luz solar, asistir a cita de control con el pediatra por consulta externa
dentro de las siguientes 72 horas de vida, y/o consultar con el pediatra o al servicio de

urgencias de la institucién en caso de ictericia .

La medicién de la TcB es una opcion ideal por su caracteristica de no invasividad y por la
posibilidad de ser usada al lado del paciente con un resultado inmediato. Una de las
recomendaciones de un tipo de bilirrubindbmetro es que cada centro deberia determinar sus
propios niveles de accién basandose en estudios de rendimiento del dispositivo en su
poblacion particular, ya que ciertos factores tales como el color de la piel, la edad o el

lugar en el que se toma la medida podrian afectar el resultado del dispositivo.*

Hay varios estudios publicados en otros tipos de poblacién tales como un estudio realizado
con recién nacidos a término o cercanos al término de la China, en el que concluyeron que
utilizando el percentil 75 del normograma de Bhutani de zonas de riesgo de ictericia se
podrian identificar todos los casos con una sensibilidad y valor predictivo negativo del
100% (3).

*Tomado de Manual de Usuario (usr077re) del Bilirrubinémetro (JM-103)
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Karen y colaboradores realizaron un estudio en un hospital de Zurich (poblacion
caucasica), en el que compararon un bilirrubinometro transcutaneo y los niveles séricos
de bilirrubina en recién nacidos pretérmino y a término, encontrando una buena

correlacion entre los valores obtenidos (7).

Sanpavat y colaboradores en un estudio realizado en Malasia, en el que compar6 dos tipos
de bilirrubindmetros transcutaneos determinG que si se usan valores limitrofes
predeterminados con sensibilidad y especificidad razonable puede ser una medida util para
identificar infantes con niveles de bilirrubinas patolégicos que requieran toma de muestra

sanguinea, admision hospitalaria y tratamiento. (8)

En el Hospital Virgen de la Concha, Zamora, Ochoa y colaboradores realizaron la
evaluacion de un instrumento de medicion de BcT y describieron que en todos los puntos
de medicion presentaron una concordancia entre medidas repetidas excelente, con un
coeficiente de correlacion intraclase superior a 0,92. Los intérvalos de error en los que se
encontraban predicciones de bilirrubina sérica eran de mas o menos 2 mg/dl para valores

bajos y mas o menos 4 mg/dl para valores mayores o iguales a 15 mg/dl (9)

En nuestro medio con poblacion de nuestras caracteristicas no se conoce ningun estudio
sobre el uso clinico de la BcT, por este motivo, queremos evaluar el desempefio de la
técnica en recién nacidos a término o cercanos al término sanos que se valoran dia a dia,

junto a la madre.
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3. Marco tedrico

La ictericia se define como la coloracién amarillenta de las escleras, mucosas y piel,
determinada por la elevacion de la bilirrubina sérica por encima de 5 mg/dl. Esta se
clasifica como de alto riesgo cuando las bilirrubinas superan el percentil 95 comparados
con la edad del recién nacido en horas para lo cual se utiliza el normograma de Bhutani.
(10).De igual manera la zona de alto riesgo intermedio se constituye cuando las bilirrubinas
superan el percentil 75. Tomar este ultimo como punto de corte para la decision de iniciar
fototerapia permite no excluir a ningin paciente con ictericia severa, lo cual evitard casos

de kernicterus que es el objetivo final en el manejo de la ictericia. (3) (Figura 1)
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Figura 1. Designacion de riesgo de recién nacidos sanos a término y cercanos al término
basado en sus valores de bilirrubina sérica especifica por horas (Tomado American
Academy of Pediatrics, Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Clinical Practice Guideline:
Management of Hyperbilirubinemia in the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation.
Pediatrics.2004. July; 114:297-308)
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El normograma de Buthani es un instrumento de apoyo en la toma de decisiones, ya que
permite reflexionar sobre potenciales evoluciones de mayor o menor riesgo en nuestros
recién nacidos. Los normogramas no describen la historia natural de la hiperbilirrubinemia
neonatal que seran especificas de acuerdo a la poblacidn que se estudia. Sin embargo, son
muy Uutiles si se consideran siempre las horas de vida del recién nacido como potencial
riesgo, unido siempre al adecuado juicio clinico. Hay hallazgos clinicos que por su
significancia y potencial riesgo requieren un manejo medico inmediato, la presencia de

ictericia en las primeras 24 horas es una de ellas. (1)

La ictericia neonatal varia ampliamente entre diversas instituciones debido a las diferencias
raciales, condiciones de hemdlisis o a las practicas de amamantamiento. Es asi como lo
refiere Stevenson y colaboradores en un estudio multinacional, en el que se reportan cifras
de incidencia tan variadas como 6% en Cleveland (USA), 20% en Jerusalem (Israel) a 40%
en Kobe (Japén). De la misma manera la incidencia de ictericia si se tienen en cuenta

recién nacidos a término o pretérmino varia notoriamente. (11)
3.1. Fisiopatologia

El recién nacido tiene predisposicion a la produccién excesiva de bilirrubina debido a que
posee un niumero mayor de glébulos rojos cuyo tiempo de vida promedio es menor que en
otras edades y muchos de ellos ya estan envejecidos y en proceso de destruccion; ademas
que el sistema enzimatico del higado es insuficiente para la captacion y conjugacion
adecuadas. La ingesta oral esta disminuida los primeros dias, existe una disminucion de la
flora y de la motilidad intestinal con el consecuente incremento de la circulacion entero-
hepatica. Finalmente, al nacimiento el neonato esta expuesto a diferentes traumas que
resultan en hematomas o sangrados que aumentan la formacion de bilirrubina y ademas ya

no existe la dependencia fetal de la placenta. (12)
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Las causas mas frecuentes de ictericia comprenden:
e Ictericia Fisioldgica

Se refiere a la aparicion de tinte ictérico después de las primeras 24 horas de vida, de baja
intensidad en un paciente sin factores de riesgo. Se trata de un proceso autolimitado y
benigno que cursa con una incidencia del 50% en los recién nacidos a término y 80% de los
prematuros. En el caso en que se realicen pruebas, la elevacion de la bilirrubina seréa a
expensas de la indirecta con un aumento en los recién nacidos a término hasta 6-8 mg/dl a
los 3 dias de vida y de 12 mg/dl al quinto dia de vida. El incremento diario de bilirrubina no
debe ser superior a 5 mg/dl y generalmente presenta una duracién inferior a una semana en

recién nacidos a término y dos semanas en el prematuro. (13)
e Ictericia Patoldgica

Se trata de la aparicion de ictericia en las primeras 24 horas de vida, de mayor intensidad, o
que se presenta en pacientes con factores de riesgo. Su instauracion es exponencial, hay un
incremento superior a 5 mg/dl diarios de bilirrubina, se asocia generalmente a hemdlisis
que es la causa mas comdn y perdura durante mas de 10 dias en el recién nacido a término

y 15 dias en el prematuro. (12)
3.2. Factores de riesgo:

Son multiples los factores que predisponen a la hiperbilirrubinemia neonatal, entre los que
se pueden mencionar: La falta de alimentacion con seno materno, que contribuye a la
aparicion de ictericia en las primeras horas de vida y es debido al aumento en la circulacion

enterohepatica y a la privacion caldrica.

Las patologias que alteran la produccion de bilirrubinas, elevandolas, por lo general se
relaciona con procesos hemoliticos que requieren manejo médico, entre estas causas
encontramos la generacion de anticuerpos eritrocitarios (incompatibilidad ABO o Rh),
deficiencias enzimaticas y defectos en la estructura del eritrocito.
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La mayor masa eritrocitaria en la policitemia, estados infecciosos, traumas y hemorragias
también favorecen la hiperbilirrubinemia. Otros factores de riesgo descritos son defectos

enzimaticos, obstruccion intestinal, hipoalbuminemia, prematurez. (14)

Es fundamental realizar un interrogatorio dirigido a la madre sobre antecedentes que
indiquen riesgo de sensibilizacién, resultados de coombs, presencia de ictericia en sus
otros hijos o historia familiar de riesgo, estudio y tratamiento de patologias infecciosas

durante el embarazo, entre otras.
3.3. Complicacion de la hiperbilirrubinemia severa:

En la actualidad la reaparicion de nuevos casos de kernicterus en recién nacidos a término
nos plantea la posibilidad de crear nuevas estrategias para su prevencion. Para la mayoria
de los recién nacidos se trata de una situacion benigna, pero debido al riesgo potencial de la
toxicidad de la bilirrubina sobre el sistema nervioso central, se deben identificar todos
aquellos recién nacidos con riesgo alto de desarrollar encefalopatia bilirrubinica aguda,
término que se usa para describir las manifestaciones agudas de la toxicidad de la
bilirrubina vistas en las primeras semanas de vida después del nacimiento y dejando el
término Kernicterus para la secuelas de la toxicidad por bilirrubinas cuya mortalidad
alcanza el 10 % y la incidencia de dafio neuroldgico grave es del 70%.(1,2)

La disminucion de los dias de estancia de las madres en las salas de maternidad dan como
resultado que el pico maximo del nivel de bilirrubinas ocurra en casa, (en los recién
nacidos a término entre el tercer y quinto dia de vida y en prematuros al séptimo dia
aproximadamente) lo que justifica el riesgo de Kernicterus y de hospitalizaciones en los
recién nacidos.(1)
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3.4. Bilirrubindbmetro transcutaneo:

La bilirrubinometria transcutanea fue inicialmente introducida en Japén en 1980 como un
método de tamizaje para el diagnostico de la ictericia neonatal. (15) En la Gltimas dos
décadas se desarrollé la bilirrubinometria transcutdnea como un método no invasivo,
seguro, no doloroso de la estimacion de la bilirrubina total reportando resultados
instantaneos. Los antiguos bilirrubindmetros se basaban en la medicion de la luz reflejada
por la piel mediante el uso de dos longitudes de onda y proveia un indice numérico. La
exactitud de la estimacion era limitada por el efecto de la pigmentacion de la piel. En afios
recientes una nueva generacion de bilirrubindmetros transcutdneos se desarrollé con
modelos que tienen un microespectofotdmetro que determina la densidad éptica de la
bilirrubina y la diferencia de los demas componentes cutaneos. Esto mejoré la exactitud de
las mediciones y permitié reportar directamemente en miligramos por decilitro. Desde

entonces se han realizado muchos estudios en diferentes poblaciones. (6)

La utilizacion de los bilirrubindmetros transcutaneos ha servido para disminuir el uso
excesivo de toma de bilirrubinas séricas mediante punciones innecesarias. La medicion
transcutanea de bilirrubinas en el recién nacido, incluye Unicamente la colocacion de un
sensor sobre la piel de la frente o del esterndn tomando varias medidas (usualmente tres) y
el aparato reporta el promedio de las mismas en miligramos por decilitro o en micromoles

por litro.

El bilirrubinometro transcutaneo utilizado en este estudio es el Konica Minolta/Dréger
Medical modelo JM-103, determina la intensidad de amarillo de tejido celular subcutaneo
de un neonato mediante la medida de la diferencia en las densidades épticas de la luz en las
regiones de longitud de onda de azul (450 nm) y verde (550 nm). La sonda de medida tiene
dos rutas Opticas. Este método permite una medida mas precisa de la intensidad de amarillo
en el tejido subcutaneo de los neonatos, puesto que reduce al minimo la influencia del

pigmento melanina y de la madurez de la piel. ( ver anexo 1)
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Cuando se presiona la sonda de medida contra la frente o el esterndn del bebé, se ilumina
brevemente la lAmpara de xendn incorporada. La luz de la lAmpara de xendn atraviesa la
fibra de cristal e ilumina la piel. La luz se dispersa y se absorbe en la piel y en el tejido
subcutaneo de modo repetido y, finalmente vuelve al lado del sensor de la fibra de cristal.

De la luz que vuelve, la parte dispersa de las zonas superficiales del tejido subcutaneo
atraviesa el nicleo interior, o ruta Optica corta, de la fibra. La parte dispersa de las zonas
profundas del tejido subcutaneo atraviesa el nlcleo exterior, o ruta dptica larga, y luego
alcanza un fotodiodo correspondiente. Calculando la diferencia entre las densidades
Opticas, pueden deducirse las partes comunes a la epidermis y a la dermis y, como
resultado, puede obtenerse la diferencia en las densidades dpticas de las dos regiones de
longitud de onda exclusivamente para el tejido celular subcutaneo. Puesto que la diferencia
de la densidad Optica muestra una relacion linear con la concentracion total de la bilirrubina

sérica, se convierte en la concentracion estimada de bilirrubina y se indica de modo digital.

El programa informatico del bilirrubinometro transcutaneo utiliza un coeficiente de
correlacion para convertir la diferencia entre las medidas de ruta Optica doble en una
concentracion estimada de bilirrubina. La formula de calculo utilizada incluye los
coeficientes de correlacion & y y, que se determinaron en las pruebas preclinicas. La

ecuacion utilizada es la siguiente:
Jmuestra=d (L-S) +y

Donde L y S son las medidas de las rutas larga y corta. *

*Tomado de Manual de Usuario (usr077re) del Bilirrubinémetro (JM-103)
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Un estudio realizado en Tailandia comparo dos bilirrubindmetros transcutaneos: el Minolta,
y el Spectrx con un total de 154 mediciones a diferentes edades postnatales (desde la 19
hasta las 160 horas), los coeficientes de correlacion entre ambos aparatos respecto a la
medicion de la bilirrubina sérica fueron significativos y similares: 0,80 y 0,82
respectivamente. A un nivel de bilirrubina sérica mayor de 15 mg/dl ambos instrumentos
obtuvieron sensibilidades del 100%. La operacion de los instrumentos se describié como
simple y no complicada (8). De igual manera estan descritos estudios en poblacion china en
los que también comparan estos bilirrubindmetros donde se logro establecer que son

comparables. (16)

En noviembre del 2006, se publicé un nuevo estudio sobre el uso del bilirrubinometro
Minolta en recién nacidos de la China completando 997 muestras, las cuales fueron
tomadas en su mayoria en recién nacidos a termino o cercanos al término. En este estudio
se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0,83 (p< 0,001). Utilizando el percentil 75 del
normograma de Bhutani de zonas de riesgo de ictericia se podrian identificar todos los
casos con una sensibilidad y valor predictivo negativo del 100%. (8)

Boo y colaboradores describieron un estudio realizado en Malasia, en el cual se incluyeron
345 recién nacidos ictéricos de término y definieron que si se usan valores limitrofes
predeterminados con sensibilidad y especificidad razonable puede ser una medida util para
identificar infantes con niveles de bilirrubinas patolégicos que requieran toma de muestra

sanguinea, admision hospitalaria y tratamiento. (6)

Por otra parte en un estudio publicado en el 2004, Maisels y colaboradores evaluaron un
nuevo bilirrubinimetro transcutaneo en diferentes grupos poblacionales (blancos, negros,
Hispanicos, Indios/Pakistanies y asiaticos) demostrando que tenia una buena correlacion
con el nivel sérico de bilirrubinas. Cabe resaltar que en los recién nacidos negros los
valores de bilirrubina sérica estaban por encima de los reportes del bilirrubindmetro (3
mg/dl en el 17,4 % de los infantes negros). (13)
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Los estudios realizados a cerca de los puntos de medicion concluyen que el mejor sitio para
la toma de bilirrubinometria transcutanea en pacientes del consultorio, es el esternon, ya
que hay la posibilidad que las tomas realizadas en estos pacientes pudieran haber sido
modificadas por la exposicion a la luz solar si son tomadas de la frente. Sin embargo en los
recién nacidos que estan en un medio hospitalario la medicion en la frente genera buenos
resultados ya que estos recién nacidos no han sido expuestos a la luz del sol, de igual

manera la medida en el esternon esta indicada. *
3.5. Evaluacién inicial y manejo:

Al enfrentarnos a un recién nacido ictérico, nos debemos cuestionar los siguientes

interrogantes para una adecuada toma de decisiones:
-¢Es una ictericia temprana?
- ¢Es unrecién nacido con algun factor de riesgo para desarrollar ictericia?
- ¢(Es su ictericia clinicamente significativa?
- ¢Hay riesgo de incompatibilidad Rh o de grupo?
- ¢Hay evidencia clinica de hemolisis?

Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es positiva y clinicamente el recién nacido se
observa ictérico, se debe realizar un estudio béasico que incluya: hemoclasificacion,
bilirrubinas y cuadro hematico completo. Si hay sospecha de enfermedad hemolitica se
sugiere la realizacion de Coombs directo y reticulocitos como estudios complementarios.
En ausencia de Coombs directo positivo con indicios de enfermedad hemolitica, se deben
estudiar causas infecciosas (virales, bacterianas, etc.), trastornos de la membrana del
eritrocito o0 enzimaticos. En casos en los cuales no hay indicios de una enfermedad
hemolitica, se deben evaluar presencia de hematomas, policitemia, alteraciones
metabdlicas, hipotiroidismo, trastornos de la circulacion enterohepatica, ayuno y los otros

factores de riesgo.(17)

*Tomado de Manual de Usuario (usr077re) del Bilirrubinémetro (JM-103)
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Teniendo en cuenta este esquema para el diagndstico y manejo de los recién nacidos con
ictericia, cabe la importancia de la utilizacion del bilirrubinometro transcutaneo como una
medida no invasiva que permite la estimacion rapida de la concentracion de bilirrubina y
puede utilizarse como ayuda para definir el tratamiento de la ictericia en los recién nacidos.
Las medidas se toman automaticamente cuando se coloca la sonda de medicién en el lugar
de medida del neonato y se aprieta suavemente, momento en el que se muestra el valor
medido. La guia antigua de manejo de ictericia de la AAP de 1994 la cual maneja los
niveles de bilirrubinas segun la edad en dias, no incluia la posibilidad de utilizar la técnica
de BcT por cuanto no estaba suficientemente desarrollada y utilizada. (13)

La nueva guia de manejo de ictericia de la Academia Americana de Pediatria del 2004, que
utiliza un enfoque Unico para el tratamiento de la ictericia segin edad en horas y la
designacién de areas de riesgo comprende la posibilidad de utilizar la técnica de BcT en la
deteccion y manejo temprano de la ictericia patoldgica. (2) (Figura 2)

El tratamiento se justifica por la finalidad de reducir el riesgo de hiperbilirrubinemia severa
con requerimiento de exanguinotransfusién y todas las posibles complicaciones a las que
conduce la realizacion de este procedimiento invasivo, ademas del alto riesgo de
encefalopatia secundaria, en la que se pueden establecer lesiones a nivel de ganglios y
nacleos basales debido a la toxicidad de la bilirrubina. Esto de manera temprana y

oportuna con un método seguro y de facil manejo.
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Figura 2. Guia de manejo para la fototerapia en infantes de 35 semanas o mas de
gestaciobn. Tomado de American Academy of Pediatrics, Subcommittee on
Hyperbilirubinemia. Clinical Practice Guideline: Management of Hyperbilirubinemia in
the Newborn Infant 35 or More Weeks of Gestation. Pediatrics.2004. July; 114:297-308
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4. Objetivos
4.1 Objetivo General

Establecer la correlacion de los resultados obtenidos con la bilirrubinometria transcutéanea
comparada con los niveles de la bilirrubina sérica central (Gold Estandar (GS)), en los
recién nacidos a término o cercanos al término sanos con diagndstico clinico de ictericia, en
el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota. En forma adicional se determinara
la utilidad de la BcT para identificar el requerimiento temprano de fototerapia

4.2 Objetivos Especificos

e Describir el comportamiento de la bilirrubinometria transcutanea de acuerdo a la

hora postnatal de medicion.

e Determinar la correlacion entre las medidas de bilirrubinometria transcutanea a

nivel de la frente (BcTf) y del torax (BcTt) con la medicion de bilirrubina sérica

e Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba bilirrubinometria
transcutanea en la identificacion de requerimiento de fototerapia de los recién

nacidos a término o cercanos al término con diagnostico clinico de ictericia
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5. Metodologia

5.1. Tipo y disefio general del estudio

Se trata de un estudio descriptivo de correlacién

5.2. Sujetos de estudio:

Recién nacidos a término o cercanos al término y sanos que fueron evaluados al lado de la
madre durante su estancia en el Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota
entre enero de 2009 y diciembre de 2010, a quienes se les realizaron BcT y TSB por la
presencia de ictericia clinica durante la valoracion médica y por supuesto que cumplieron

con los criterios de elegibilidad.

Recien nacido a término o cercanos al término fue definido, como recién nacido con edad

gestacional establecida por Ballard mayor o igual a 36 semanas.
5.3. Seleccion y tamafio de la muestra

La muestra fue por conveniencia, se incluyeron los recién nacidos que cumplieron con los
criterios de inclusién durante el periodo comprendido entre Enero de 2009 y Diciembre de
2010. Se realiz6 un muestreo no probabilistico de todos los pacientes que nacieron entre
las fechas establecidas. Los pacientes fueron incluidos consecutivamente durante las

valoraciones que se realizaban al lado de la madre.

5.4. Criterios de seleccion

Para la participacion en éste estudio se tuvo en cuenta el obligatorio cumplimiento de los

criterios de inclusion y exclusion definidos para todos los pacientes:
5.4.1. Criterios de Inclusion:

e Recién nacidos a término o cercanos al término y sanos cuyo nacimiento haya

ocurrido en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota
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e Diagndstico clinico inicial de ictericia por el pediatra
e Toma de niveles de bilirrubinas séricas por criterio médico

5.4.2. Criterios de exclusion:

Recién nacidos a quienes ya se les haya iniciado tratamiento: fototerapia y/o

exanguinotransfusion.
e Recién nacidos que hayan requerido transfusion de glébulos rojos.

e Se excluyeron recién nacidos con hiperbilirrubinemia a expensas de la
bilirrubina directa (colestasis) definida con bilirrubina directa mayor del 20%
de la bilirrubina total.

e Recién nacidos del servicio de urgencias y/o remitidos de consulta externa que
hayan permanecido fuera del hospital ya que estos han estado expuestos a la luz
del sol.

5.5. Procedimiento para la recoleccion de la informacién:

Los datos del estudio fueron recolectados de manera prospectiva y registrados por el
investigador principal de manera escrita, en papel a través de formatos de reporte de casos
(CRF), instrumento disefiado para la recoleccion de la informacion en el que se incluyeron
las variables ya definidas. (ver anexo 2) Este formato se diligencié a medida que se
realizé la toma de la medida de la BcT y la informacion se obtuvo del interrogatorio a la
madre y de la historia clinica, posteriormente se revisaron los resultados de la TSB y la
hemoclasificacién del recién nacido en la pagina de laboratorios de cada paciente
documentado en el programa de historias clinicas SISIPS de la institucion.
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5.6. Métodos para el control de calidad de los datos:
Se realiz6 el respectivo control de sesgos y errores respecto de éste estudio:

e Sesgos de seleccion:  Se incluyeron en el estudio todos los recién nacidos que
cumplieron con los criterios de inclusién/exclusion los cuales fueron definidos

anteriormente.

e Sesgo de confirmacion diagndstica: Para evitar sobreestimar la sensibilidad ya
que todos los pacientes con ictericia clinica pueden tener hiperbilirrubinemia se

decidid utilizar como variable dependiente el requerimiento de fototerapia.

e Sesgo de interpretacion de la prueba: Las pruebas se realizaron
independientemente la una de la otra. La BcT se realizé simultdneamente con la toma
de la TSB

e Sesgo debido a resultados no interpretables: No fueron un problema ya que las

dos pruebas son cuantitativas.

e Ausencia de patron de oro (Gold Standar): Se cont6 con el patrén de oro que es

la bilirrubina sérica.

e Espectro o estadio de la enfermedad: Se control6 tomando las pruebas
simultdneamente para asi evitar dos espectros diferentes de la enfermedad o que los

niveles de bilirrubina indirecta varien en un lapso de tiempo.

e Variabilidad interobservador: No se esper6 ya que las dos pruebas son

cuantitativas.

e Sesgo de informacion: No se esper6 el sesgo de informacion ya que la

informacidn es de fuente primaria y el mismo paciente funciona como control.

e Sesgo de confusion: No se esperd ya que la variable dependiente esta claramente
definida y solo genera dos posibles resultados los cuales dependen de una prueba

cuantitativa.
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5.7. Materiales y Métodos: Procedimiento para la medicion de la BcT.

La técnica de toma de la BcT se estandarizo, primero, mediante el entrenamiento previo
del investigador principal en cuanto a la utilizacion de bilirrubinémetro, el cual debia ser
calibrado en forma diaria antes de la primera toma del dia y segundo siendo tomada por una
Unica persona para asi disminuir los errores en la toma, ademéas para garantizar un mejor
resultado se programd el bilirrubinémetro para que generara el promedio de tres tomas en la
frente (BcTT) y tres tomas en el térax a nivel del esterndn (BcTt).Las muestras para TSB
fueron tomadas por la Enfermera Jefe del servicio siguiendo con todos los protocolos de
enfermeria. La cantidad de muestra de sangre extraida en total fue de 1cc, la cual se envid
al laboratorio en un tubo seco, donde se extrajeron 500 landas del suero para su
procesamiento. Todas las muestras fueron procesadas en el laboratorio clinico de la
Fundacion Santa Fe de Bogota en el equipo ARCHITECT 8200 y se utilizo la técnica de

espectrofotometria.

Se identificaron los recién nacidos a término o cercanos al término y sanos del servicio de
maternidad con ictericia, a las madres se les interrogd sobre su hemoclasificacion y se
establecieron los factores de riesgo para ictericia neonatal, en la historia clinica se reviso la
hemoclasificacién del recién nacido la cual fue tomada de sangre de corddn umbilical. A
continuacion de realiz6 latomade la BcT, para esto se utilizo el bilirrubinometro Konica
Minolta/Drager Medical modelo JM-103, este dispositivo manual permite una estimaciéon
rapida, no invasora, de la concentracién de bilirrubina y puede utilizarse como ayuda para
el tratamiento de la ictericia en recién nacidos. Las medidas se toman automaticamente
cuando se coloca la sonda de medicion en el lugar de medida del neonato y se aprieta
suavemente, momento en el que se muestra el valor medido. Este bilirrubinometro
transcutaneo esta indicado en pacientes neonatos nacidos >35 semanas de embarazo que no

se hayan sometido a una transfusion ni a un tratamiento con fototerapia.

Las medidas fueron tomadas en el esternén y en la frente del neonato, ya que son sitios en
los cuales circula suficiente cantidad de sangre. Existe la posibilidad de que la bilirrubina
en el tejido celular subcutaneo produzca medidas bajas en areas con un flujo de sangre

minimo o en las cuales el tejido subcutaneo sufra queratinizacién
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El bilirrubinbmetro previamente estaba cargado y calibrado, se limpié la sonda de medida
con una solucién antiséptica antes de ser utilizado con cada paciente, se coloco el
interruptor de encendido y apagado en la posicion de encendido, se fijo el nimero de
medidas para el calculo de la media en 3 y se verifico que en la pantalla apareciera el valor
medido para tres veces , n-3. Luego se comprobd visualmente que se iluminara la luz

indicadora de preparado.

Posteriormente se colocd la sonda de medida en posicion vertical apretandola ligeramente
contra la frente y el esterndén hasta que sonara un chasquido realizando tres tomas en cada
sitio, se verificd que la lampara de xenon del instrumento se iluminara momentaneamente y
que reportara el valor medido en la pantalla .En todo este proceso se evitaron las zonas de
la piel con heridas o hipocrémicas.

Luego de establecer el valor de la BcT se registraron los datos en el instrumento para la
recoleccion de la informacion y la enfermera Jefe encargada del piso se encargd de

realizar la toma de bilirrubinas al recién nacido.

Para finalizar, los resultados obtenidos tanto de la BcT y de la TSB se registraron en la
gréafica de indicacion de requerimiento de fototerapia segln la edad post natal. (Figura 2)

31



6. Plan de andlisis de los resultados

Se analizaron las variables relevantes en las caracteristicas de los pacientes, incluyendo el
promedio o la mediana con sus correspondientes desviaciones estandar o rangos
intercuantiles segun la variable. La correlacion entre las mediciones de la bilirrubinometria
transcutdnea y los valores de la bilirrubina sérica central, se muestran en forma de
diagramas de dispersiéon, vy se calcula el indice de correlacion de Pearson para cada
medicion en térax o en la frente. La variabilidad de las diferencias entre la lectura del nivel
transcuténeo y la bilirrubina sérica central, se correlaciona con su promedio mediante un
diagrama de Bland-Altman. Finalmente se obtienen mediciones de desempefio de la prueba,
realizando énfasis en la sensibilidad y la especificidad, tomando como puntos de corte
niveles especificos de bilirrubina sérica total segin la edad postnatal, y por otra parte
tomando como puntos de corte el percentil 75 de riesgo de las curvas de Buthani.

Se exploré la simetria de las variables cuantitativas, encontrando distribuciones no
simétricas y por lo tanto tampoco normales por lo que se decidid reportar medidas de

localizacion y no de tendencia central.

6.1. Métodos y modelos de analisis de los datos segun el tipo de variables

Tabla 1. Definicién de variables

Naturaleza | Escala

Nombre Definicion de la de Codificacion
variable | medicion
Edad Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa | De razén | De 0 a 72
el nacimiento, expresado horas
en horas
Edad Gestacional | Observacion de una serie | Cuantitativa | De razén | De 36 a 42
(Test de Ballard) | de caracteristicas fisicas y semanas

neuroldgicas a partir de las
cuales se asigna una
puntuacion determinada
de la que se infiere una
edad gestacional
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Hemoclasificacion | Clasificacion del grupo Cualitativa | Nominal | 1= A+
del recién nacido | sanguineo del recién 2= B+
nacido 3= 0+
4= A-
5= B-
6= O-
Hemoclasificacion | Clasificacion del grupo Cualitativa | Nominal | 1= A+
de la madre sanguineo de la madre del 2= B+
recién nacido 3= 0+
4= A-
5= B-
6= O-
Bilirrubinometria | Medicién del nivel de Cuantitativa | Intervalo | De 0.0 a 20
transcuténea en bilirrubina utilizando el mg/dl
torax bilirrubinémetro
transcutaneo, expresado
en mg/dl
Bilirrubinometria | Medicién del nivel de Cuantitativa | Intervalo | De 0.0 a 20
transcuténea en la | bilirrubina utilizando el mg/dl
frente bilirrubinémetro
transcutaneo, expresado
en mg/dl
Bilirrubina total Medicion del nivel total de | Cuantitativa | Intervalo | De 0.0 a 20
sérica bilirrubina en suero, mg/dl
expresado en mg/dl
Bilirrubina Medicion del nivel de Cuantitativa | Intervalo | De 0.0 a 20
indirecta bilirrubina indirecta en mg/dl
suero, expresado en mg/dl
Bilirrubina directa | Medicién del nivel de Cuantitativa | Intervalo | De 0.0 a 20
bilirrubina directa en mg/dl
suero, expresado en mg/dl
Conducta Manejo instaurado parala | Cualitativa | Nominal | 1= Fototerapia

ictericia

2= Solterapia

6.2. Programas a utilizar para andlisis de datos

Los datos del estudio se recolectaron en formatos de reporte de casos (CRF) y se utiliz6
para su andlisis el paquete estadistico STATA 10, estableciendo el rango de valores

permitidos en el caso de las variables cuantitativas, permitiendo en posteriores etapas

codificacién y analisis de los datos capturados.
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7. Aspectos éticos

El estudio siguié los lineamientos juridicos y éticos del pais y también aquellos
contemplados en la dltima modificacion (Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000) de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para la

investigacion que involucra sujetos humanos”).

De acuerdo con lo establecido en la resolucion 008430 de 1993 (“Normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud”) del Ministerio de Salud, este
estudio puede ser clasificado como una “Investigacion sin riesgo” ya que la prueba de
bilirrubinometria transcutanea no presenta ningun riesgo para los pacientes y la bilirrubina
en sangre no se toma por motivo del estudio, la muestra de sangre se toma por

requerimiento médico.

En ningan caso se tom6 informacion que pueda lesionar la privacidad de los pacientes,
ademas los autores, conocen, acatan y cumplen con los tres principios éticos basicos, como

lo son el respeto por las personas, la beneficencia y la justicia.
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8. Conflicto de intereses

Para la realizacion de este estudio de utilizé el Bilirrubinbmetro Konica Minolta/Drager
Medical modelo JM-103 previa comunicacién a la compafiia que lo comercializa. Los
resultados obtenidos y su interpretacion no estan influenciados por ningln interés comercial
ni fueron afectados por ninguin sesgo personal o empresarial.

No existe vinculo alguno comercial, permanente u ocasional entre ninguno de los

investigadores y la compafiia que comercializa el bilirrubinémetro.
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9. Cronograma

CRONOGRAMA

MESES

Actividades

Busqueda de
literatura

12

14

16

18

20

22

24

Disefio del
protocolo

Presentacion al
comité de
investigacion y de
ética médica

Recoleccién de
datos

Proceso de
verificacion y
digitacion de la
informacion

Limpieza 'y
verificacion de la
base de datos

Analisis
estadistico de los
datos

Generacion de
conclusiones e
informe final
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10. Presupuesto

RUBROS OBSERVACION TOTAL
PERSONAL ASESORIAS $2.000.000
EQUIPO
MATERIALES PAPELERIA $200.000
SERVICIOS TECNICOS
SOFTWARE
TRANSPORTE $ 120.000
MATERIAL ARTICULOS $80.000
BIBLIOGRAFICO
PUBLICACIONES
OTROS
TOTAL $ 2.400.000
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11. Resultados

Entre Enero de 2009, y Diciembre de 2010, en un lapso de 24 meses, se incluyeron un total
de 88 recién nacidos a término o cercanos al término, quienes cumplian con los criterios de
inclusion. Este se puede considerar un nimero aceptable de infantes para establecer una
correlacién entre las mediciones. Estos se caracterizaron por tener edades gestacionales
entre las 36 y las 40,5 semanas, con un promedio de 38,5 semanas y una desviacion
estandar de +/- 0,85. (Ver Tabla 2). La edad postnatal en horas en la cual se realizaron las
mediciones vari6 entre las 8 y las 72 horas, con una mediana de 26.

Se realizaron un total de 112 mediciones de bilirrubinometria transcutanea, tanto en la
frente como en el térax, en un total de 88 recién nacidos, a 20 pacientes se les hicieron 2
tomas de TcBt y TcBf y en 2 pacientes se realizaron 3 tomas de igual manera. A los 66
pacientes restantes se les practico una sola toma de TcBt y TcBf. Esto debido a que algunos
recién nacidos estuvieron hospitalizados més de un dia junto a la madre y se les hizo
seguimiento. En 8 recién nacidos se realizaron 2 tomas y en un paciente 3 tomas de TSB.
La mediana de las mediciones en el térax fue de 6 mg/dl y en la frente de 5.9 mg/dl. En
total se obtuvieron 95 muestras de bilirrubina sérica con una mediana de 7,2 mg/dl. Las
caracteristicas de los pacientes con los rangos intercuartiles (RIC) se muestran en la Tabla
2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes del grupo de estudio y de las mediciones
correspondientes. La edad gestacional se determin6 por Ballard. TcB = Bilirrubinometria
Transcutanea. TSB =Bilirrubina Sérica Total. Unidades de medicion de la bilirrubina:
miligramos por decilitro (mg/dl).

VARIABLE n Promedio Desviacion
estandar

Edad gestacional 112 38,5 0.85
(sem)

Mediana RIC
Edad (horas) 112 26 (20- 41.5)
TcB torax (mg/dl) 112 6 (4.4-7.1)
TcB frente (mg/dl) 112 5.9 (4.6-7)
TSB (mg/dl) 95 7.21 (5.7-8.6)

El comportamiento inicial de las tres mediciones se presenta en la Figura 3 (Box Plot),
resaltando que la medicion de la bilirrubina sérica total en promedio se sitta 1.5 mg/dL por
encima de las dos mediciones de bilirrubinometria transcutanea. Las dos medidas de
bilirrubinometria transcutanea se correlacionan bien entre ellas, independientemente de

donde fue tomada, en la frente o en el térax.
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Figura 3. Distribucién entre las mediciones de Bilirrubina Total (BT), Bilirrubina
Transcuténea en el térax (BC Térax), y Bilirrubina Transcutanea en la frente (BC frente),

en mg/dl.

Se procedid a explorar la correlacion entre las mediciones hechas con bilirrubina sérica
total vs medicion con bilirrubindometro transcutaneo en el térax, y bilirrubina sérica total
vs medicion con bilirrubinometro transcutaneo en la frente, realizandose los célculos
correspondientes para obtener la correlacion de Pearson. Se presentan en la Figura 4 los
diagramas de dispersion de las mediciones realizadas. En la Figura 4a, se observa la
correlacion de las mediciones individuales de la bilirubinometria transcutanea en el térax
(mg/dl) con la bilirrubina sérica total. (Pearson de 0.83) y en la Figura 4b se observa la
correlacion correspondiente de la bilirrubinometria transcutanea en la frente. (Pearson de
0.93).
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Figura 4a. Correlacion entre los valores de
la Bilirrubina sérica total (mg/dl), en el eje
vertical vs la bilirrubinometria transcutanea
(mg/dl) en el eje horizontal, en el térax Se
observa la linea continua de regresion lineal

en cada caso correspondiente.

Figura 4. Diagramas de dispersion

Figura 4b. Correlacion entre los valores de la
Bilirrubina sérica total (mg/dl), en el eje
vertical vs la bilirrubinometria transcutanea
(mg/dl) en el eje horizontal, en la frente. Se
observa la linea continua de regresion lineal en

cada caso correspondiente.

Los coeficientes de correlacion de Pearson calculados son de 0.83 para la medicidn en torax

y de 0.93 para la medicién en la frente encontrandose por lo tanto correlaciones fuertes

entre las duplas de mediciones. Se considera que la correlacion es buena cuando el indice

de Pearson es mayor de 0.80.

Es importante analizar si la correlacion entre las mediciones se comporta de la misma

forma en relacion a la edad postnatal de la toma de la muestra. La Figura 5 examina este

parametro. Aqui se puede observar que este comportamiento se mantiene cuando se

presentan las mediciones agrupadas por horas de edad postnatal.
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Desde un punto de vista clinico, a medida que pasan las horas se mantiene la confiabilidad
del resultado. La diferencia descrita promedio de 1.5 mg/dL entre la bilirrubina sérica total

y la bilirrubinometria transcutanea, se mantiene a través del tiempo.
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Figura 5. Distribucion entre la Bilirrubina sérica Total (BT) y las bilirrubinometrias
transcutaneas en el térax (BC térax) y en la frente (BC frente) en mg/dl, segin la edad

postnatal.

Por otra parte, es importante describir como se correlacionan las lecturas en la medida en
que aumente el nivel de la bilirrubina sérica total. Con este objetivo, se realizaron los
analisis en un esquema de Bland-Altman. En la Figura 6, se observa la correlacion entre la
diferencia de la medicion de bilirrubina sérica total con la bilirrubinometria transcutanea en

el torax vs su promedio.
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Figura 6. Gréfica de Bland & Altman que muestra la correlacion entre la diferencia entre
Bilirrubina sérica Total — Bilirrubinometria transcutanea del Toérax (BT-BC tdrax) vs su
promedio en mg/dl.

El promedio de las diferencias a nivel del térax es de 1,4 md/dl, manteniéndose esta
diferencia en forma constante independiente del nivel de bilirrubina sérica total. Este
hallazgo permite anotar que la correlacién se mantiene incluso con la elevacion del nivel de

ictericia en el caso de la medicidn a nivel del térax.

En la Figura 7, se observa la correlacion entre las diferencias de la medicion de bilirrubina

sérica total con la bilirrubinometria transcutanea en la frente vs su promedio.
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Figura 7. Gréfica de Bland & Altman que muestra la correlacion entre la diferencia entre
Bilirrubina sérica Total — Bilirrubinometria transcutanea de la frente (BT-BC frente) vs su
promedio en mg/dl.

El promedio de las diferencias a nivel de la frente es de 1,5 mg/dl, manteniéndose esta
diferencia constante, en forma independiente del nivel de bilirrubina sérica total. También
la correlacion se mantiene incluso con la elevacidn del nivel de ictericia en el caso de la

medicién a nivel de la frente.

La utilidad de la bilirrubinometria transcutanea en la préactica clinica diaria, se determina
por su capacidad para detectar la ictericia severa. Esta se mide mediante el célculo de la
sensibilidad y la especificidad de la prueba, vs el estdndar de oro, que es la bilirrubina

sérica central. Segun el punto de corte que se defina, cambiaria el desempefio de la prueba.
En primera instancia, se utilizaron puntos de corte especificos para el inicio de fototerapia,

segun la edad postnatal, y se correlacionaron con el desenlace real de los pacientes del

estudio, en cuanto al requerimiento de tratamiento con fototerapia. En segunda instancia, se
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utilizaron los percentiles 75 de las curvas de riesgo de Buthani a las diferentes edades

postnatales, como puntos de corte. (2)

En las Tablas 3 y 4 se observa que las diferencias entre las mediciones de la bilirrubina
sérica total respecto a las mediciones en térax y la frente, se mantienen constantes como se
anoto previamente. Sumando esta diferencia promedio a la lectura transcutanea, se obtuvo

una aproximacion al nivel sérico de la bilirrubina total.

Tabla 3. Diferencias entre bilirrubina sérica total (TSB) y bilirrubinometria transcutanea

del térax (TcBt) segun edad postnatal, con desviacién estandar

TSB - TcBt PROMEDIO DE DESVIACION PUNTOS DE
LAS DIFERENCIAS ESTANDAR CORTE mg/dI
<24horas 1.43 0.93 6
24-48 horas 1.46 1.29 8
48-72 horas 1.55 1.22 12
total 1.45 1.12

Tabla 4. Diferencias entre bilirrubina sérica total (TSB) y bilirrubinometria transcutanea
de la frente (TcBf) segun edad postnatal, con desviacion estandar

TBS - TcBf PROMEDIO DE DESVIACION PUNTOS DE
LAS DIFERENCIAS ESTANDAR CORTE mg/dI
<24horas 1.28 1.15 6
24-48 horas 1.44 1.30 8
48-72 horas 1.13 0.45 12
total 1.34 1.19
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Si al valor medido mediante la bilirrubinometria transcutanea en la practica clinica diaria, le
sumamos esa diferencia (1.5 mg/dl) y asumiendo puntos de corte razonables para decidir el
requerimiento de fototerapia, es decir de 6 mg/dl para las primeras 24 horas, de 8 mg/dl
para las 48 horas y de 12 mg/dl para las 72 horas, se puede calcular el desempefio de la
prueba para determinar la necesidad de fototerapia. Los calculos matematicos, permiten
obtener con las variables descritas, una sensibilidad del 93 % y una especificidad del 86 %
para la bilirrubinometria transcutanea en el térax y una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 83 % para la bilirrubinometria transcutanea en la frente, en su capacidad
de determinar el requerimiento de fototerapia.

Si se toman en cuenta los Percentiles 75% en las gréficas originales de riesgo de Buthani
en cada edad postnatal para detectar necesidad de fototerapia e ictericia severa, se pueden
correlacionar las lecturas de la bilirrubinometria transcutanea obtenidas en nuestros
pacientes, y determinar su desempefio vs la bilirrubina sérica total como se describe en la
Tabla 5.
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Tabla 5. Calculo de Sensibilidad y Especificidad para la bilirrubinometria transcutanea en
todas las muestras del estudio, vs la bilirrubina sérica central, tomando como puntos de

corte los percentiles 75 de las curvas de Buthani.

BILIRRUBINA
TOTAL
>75 <75 TOTAL

BILIRRUBINOMETRIA >75 34 1 35
TRANSCUTANEA <75 7 53 5
TOTAL 41 54 95

SENSIBILIDAD 83%

ESPECIFICIDAD 98%

VPP 97%

VPN 88%

Se obtienen entonces una sensibilidad del 83% y una Especificidad del 98% para la

bilirrubinometria transcutanea en general en nuestros infantes.
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12. Discusién

Este estudio se constituye en el primero conocido en nuestro medio, que se realiza sobre el
desempefio de la bilirrubinometria transcutanea, en la practica clinica diaria. Existen
estudios realizados en poblaciones Norteamericana, Europea, Asiatica, Hindd, y de la
China. (3,6) Algunos estudios incluyen pacientes de descendencia Latinoamericana. Pero
ninguno h& reportado previamente la utilidad de la prueba en nuestros pacientes,
caracterizados por un componente multirracial y multiétnico. Y es conocido que el
desempefio de la toma transcutanea, varia segun la poblacion y su raza, debido a los
cambios en la coloracion de la piel. (13) Por este motivo, muchos autores, recomiendan que
cada institucién desarrolle su propia curva de correlacion con el bilirrubindmetro especifico
que utilicen, y con la técnica de bilirrubina sérica central manejada en el laboratorio clinico

(3). El tamafio de muestra del estudio (88 pacientes) cumple con este objetivo.

La otra fortaleza, constituye el hecho de que la prueba se realiz6 en el entorno clinico real
de pacientes recién nacidos quienes pudieran ser candidatos a fototerapia. En este aspecto,
como todas las mediciones se realizaron en las primeras 72 horas de edad postnatal, los
resultados en general son aplicables a neonatos en sus primeras horas de vida, en general de
manejo intrahospitalario, en quienes se debe tomar la decision de darlos de alta, siendo uno
de los aspectos mas relevantes, la determinacion del riesgo de aparicion de ictericia
patologica que pudiera requerir fototerapia.

Se incluyd un numero aceptable de infantes, todos a término o cercanos al término
(mayores de 36 semanas de edad gestacional), y esto determina que los resultados son

aplicables Unicamente a esta poblacion y no a infantes de mayor prematurez.
Se utilizé un bilirrubinbmetro con tecnologia de punta, lo que garantiza el mejor

desempefio posible en el momento actual. (8) Se realizé una metodologia uniforme, para la

realizacion de la medicion. Esto permitié comparar las dos mediciones, obteniéndose en
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nuestro estudio un desempefio similar, pues la variabilidad de los dos sitios de medicion fue
similar . Al comparar las dos mediciones con la toma de la bilirrubina sérica central, es facil
observar en los diagramas de dispersion, que su comportamiento fue parecido, y esto se
corrobora con los coeficientes de correlacién de Pearson de 0,83 para la medicién en Térax,
y de 0,93 para la medicion en la frente, niveles que hablan de un buen desempefio de la
toma transcutanea en nuestro estudio, comparable a lo reportado anteriormente en otras
poblaciones.(3,7) Otros estudios han sugerido que la toma en el térax, pudiera ser mas

exacta, por ser un area de menor exposicion a la luz solar. (3)

La medicién de la bilirrubina mediante bilirrubinometria transcutanea mostré un valor que
fue sistematicamente menor en 1.5 mg/dL cuando se compard con la bilirrubina en sangre
en nuestros pacientes, con una correlacién de caracteristicas lineales y de buen nivel,
teniendo en cuenta los indices de correlacion de Pearson anotados, mayores de 0.8 para
ambas mediciones. Esto implica que las mediciones transcutaneas se correlacionaron bien
con el valor de la bilirrubina sanguinea, y que estas pueden ser utilizadas como método de
tamizaje, en sus valores originales, para la evaluacion inicial de los recién nacidos. Esta
correlacién se mantiene inclusive con el aumento de la edad postnatal (hasta las 72 horas en
el presente estudio), y con el aumento del nivel de bilirrubina sérica central (hasta niveles
de 12 mg/dl), tanto para la medicion en el térax, como en la frente. Esto genera la inquietud
de si vale la pena realizar ambas mediciones, tanto en el térax como en la frente.
Posiblemente los resultados confirman que una Unica medicidn, especialmente en el térax,
(por ser el area menos expuesta), pudiera ser suficiente para el tamizaje inicial de los recién
nacidos (3,9).

En cuanto al desempefio de las mediciones, teniendo en cuenta sensibilidad y especificidad,
y tomando los puntos de corte descritos, para requerimiento de fototerapia, en los pacientes
del estudio, las sensibilidades obtenidas son satisfactorias, del 93% y 94% para el térax y la
frente respectivamente. Con las mediciones de bilirrubinometria transcutanea del estudio,
se hubieran detectado la mayoria de los pacientes que requirieron fototerapia. Las
especificidades obtenidas fueron del 86% y 83% respectivamente. Lo ideal en ictericia, es
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contar con sensibilidades cercanas al 100%, para detectar todos los casos de ictericia
severa. Por otra parte, tomando la bilirrubinometria transcutanea como método de tamizaje
para detectar riesgo de ictericia severa, tomando el percentil 75 para las diferentes edades
gestacionales, segun las graficas de riesgo de Buthani, las mediciones transcutaneas de
nuestro estudio, en general, reportan una sensibilidad del 83%, y una especificidad del
98%. Otros estudios de gran tamafio, y tomando puntos de corte parecidos, han mostrado
sensibilidades similares. (3,19) Esto llevado a la préactica clinica diaria, implicaria que
realizando la bilirrubinometria transcutanea, a todos los neonatos a término o cercanos al
término, en las primeras 72 horas de vida, como estrategia de tamizaje, y tomando como
indicacion para realizar bilirrubina sérica total, las lecturas mayores al percentil 75 de
Buthani, se identificaria a la mayoria de los pacientes con ictericias severas. En resumen,
las cifras de desempefio obtenidas en el estudio, son comparables a las publicadas en otros
estudios, y son aceptables para la practica clinica diaria.

En un estudio reciente con 38.182 infantes con mas de 35 semanas de edad gestacional al
nacer, y a quienes se les realizé escrining universal de bilirrubinas segln la guia reciente de
la Academia Americana de Pediatria, ya sea con bilirrubina sérica central o con
bilirrubinometria transcutanea, se demostrd que esta medida disminuye en forma
significativa la incidencia de hiperbilirrubinemia severa (niveles que requieran
exanguinotransfusion) en el 62%. No encontraron diferencias en el impacto del escrining al
comparar la toma de bilirrubina sérica central, con la toma de bilirrubinometria

transcutanea. (18)

Nuestros resultados, y los de este dltimo estudio, reconfirman que el escrining con un
método no invasivo, proporciona un desempefio equivalente al de la toma de muestra
sanguinea central. Es importante recordar que en la practica clinica, siempre que se tenga
un nivel de bilirrubina transcutanea mayor de 15 mg/dl, se recomienda tomar un nivel de

bilirrubina sérica central.
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El uso de la bilirrubinometria transcutanea, segun la informacién disponible, no puede
recomendarse de rutina en los neonatos prematuros, pues su correlacién con la bilirrubina
sérica central no ha sido consistente en los diferentes estudios (7). Tampoco puede
recomendarse para el seguimiento del tratamiento con fototerapia, pues el efecto sobre la
bilirrubina cutanea que produce el tratamiento, afecta la correlacién existente con la

bilirrubina sérica central (19).
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13. Conclusiones

Podemos concluir que la bilirrubinometria transcutanea se constituye en un método rapido,
barato, y de fécil realizacion. Este estudio confirma que la correlacion con la bilirrubina
sérica central, en nuestro entorno clinico y en nuestro tipo de pacientes es buena, y que la
bilirrubinometria transcutanea es util como método de escrining o tamizaje para la
prediccion del desarrollo de hiperbilirrubinemia severa en pacientes de 36 0 mas semanas
de edad gestacional y de raza predominantemente blanca. Esto pudiera permitir reducir
tiempos de estancia, y costos en el manejo de los recién nacidos, al disminuir el
requerimiento de realizacion de bilirrubina sérica central, en las valoraciones clinicas
iniciales. Este estudio tiene la limitacion de la estrecha aplicabilidad de los resultados ( a
nuestra poblacidn especifica, y con la tecnologia usada en nuestra institucion). Seria ideal
realizar estudios multicéntricos, que incluyan pacientes de diferentes areas geograficas del

pais y de diferentes razas (negra e indigenas).
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14. Recomendaciones

Nuestro estudio reconfirma que en neonatos a término o cercanos al término, la
bilirrubinometria transcutanea puede usarse en forma segura y valida, como un test de
escrining para la deteccion de ictericia severa, y que podria evitar una proporcion
importante de toma de muestras sanguineas.

En casos en que la medicién transcutanea esté cercana al punto de corte para intervenciéon
(toma de billrubina sérica), se deben tener en cuenta los factores de riesgo individuales,
para intervenir. (Toma de bilirrubinas séricas centrales si hay factores de riesgo como los
expuestos previamente).

Los resultados del presente estudio, no son aplicables a grupos étnicos especificos como los
indigenas, o los infantes de raza negra. EI comportamiento de la lectura transcutanea de
bilirrubina, podria ser diferente al de la poblacién incluida en el estudio. Seria necesario
realizar estudios adicionales que incluyan recién nacidos de razas diferentes  para

establecer las variaciones de la prueba segun el grupo étnico.
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ANEXOS

Anexo 1. Bilirrubinémetro transcutdneo Konica Minolta/Drager Medical (JM -103)

Archivo personal Maria Fernanda Roa
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Anexo 2 Instrumento para la Recoleccion de la Informacién

CRITERIOS DE INCLUSION

Por favor revise los criterios de inclusion abajo escritos y seleccione la respuesta

apropiada.
» : o o Sl ]
Recién nacidos a término o cercanos al término (Ballard > 36
semanas) y sanos cuyo nacimiento haya ocurrido en el Hospital
Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota. NO ]
Diagnostico clinico inicial de ictericia por el médico pediatra
NO ]
i S (. o Sl []
Toma de niveles de bilirrubinas séricas por criterio medico
NO []

CRITERIOS DE EXCLUSION

Por favor revise los criterios de exclusion abajo escritos y seleccione la respuesta en la

casilla apropiada.

Recién nacidos prematuros de menos de 36 semanas de edad SI []
gestacional, determinas por Ballard

NO []

L : y , : SI ]

Recién nacidos que hayan requerido transfusion de globulos rojos.

NO | [
Recién nacido que haya recibido manejo con fototerapia y/o Sl L]
exanginotransfusion S| ]
Recién nacidos con hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina S| ]
directa (colestasis) definida con bilirrubina directa mayor del 20% de
la bilirrubina total. NO []
Recién nacidos del servicio de urgencias y/o remitidos de consulta Sl ]
externa que hayan permanecido fuera del hospital ya que estos han
estado expuestos a la luz del sol. NO []
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1. INFORMACION DEL PACIENTE

F. Nacimiento (dd-mm-aa): Edad en horas: Peso al Nacer: gr
] 0 o [ 0 L] OO
Hemoclasificacion

Tallaal nacer: [ ][ _Jcm. EG: ][] sem madre: [_1[_]

2. FACTORES DE RIESGO

Hemolisis: Incompatibilidad RH:,[__] Incompatibilidad ABO:[ ] Incompatibilidad
Grupos menores:[_], Infecciéon:[__] Policitemia] ], Trastornos propios del eritrocito] ],

historia clinica de enfermedad hemolitica] ], Hematoma:[_]

Alteraciones del transporte, captacion y glucoronizacion: Prematurez:[ ], RCIU:[ ],
Bajo peso:[__], Infeccion:[__], Trastornos metabélicos:[_], Hipoglicemia:[_] , Ayuno
prolongado: []

Alteraciones en la excrecion: Retardo en la evacuacion del tracto gastrointestinal{ ],

Procesos obstructivos (intra y extrahepéticos):[ ], Deglucién de sangre materna:[ |

3. LABORATORIO

TcBf: mg/dl Bilirrubina total sérica: Hemoclasificacion del
(][] ma/dl [ ][ ].[] recién nacido:
o 1]
Bilirrubina indirecta:
TcBt: mg/dl
et Mg mo/dl [ ][ ].[]
1.

Bilirrubina directa:

mo/dl [ 11 .[]
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4. TRATAMIENTO

Requerimiento fototerapia por TcBf: Requerimiento fototerapia por TSB :
st ] No[] st [ ] No []

Requerimiento fototerapia por TcBt:

S [ ] NOI[]
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