Arch Pediatr Urug 2026; 97(1): €204

ArtI’Cll'O Origina| doi: 10.31134/AP.97.1.4

Correlacion entre medicién de bilirrubina
transcutanea y sérica en prematuros
tardios al ingreso a luminoterapia
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Resumen

Introduccién: la medicidn transcutdnea de bilirrubina es un método simple, indoloro y rapido,
validado para recién nacidos de término. Sin embargo, en prematuros tardios, la correlacion con
la bilirrubina total sérica ain debe documentarse.

Obijetivos: evaluar la correlacién entre bilirrubina transcutdnea y sérica en prematuros tardios en
lainstancia de ingreso a luminoterapia.

Metodologia: se realizd un estudio retrospectivo transversal a partir de historias clinicas de pre-
maturos de 35-36,6 semanas de edad gestacional de una Maternidad del dmbito publico de la
Ciudad de Buenos Aires, desde 2009 hasta 2016.

Resultados: se incluyeron 171 recién nacidos, con mediana de peso al nacer de 2720 g. El valor
medio de bilirrubina detectada al ingreso a luminoterapia fue —-con método transcutdneo- de 14,6
mg/dl = 1,65 y la bilirrubina sérica de 16 mg/dl  2,1. El coeficiente de determinacién fue R2=0,1272
(p<0,001) para la correlacién general. En subgrupos, se observd correlacion significativa: para
recién nacidos de 35-35,6 semanas (n=56) R2=0,243 (p<0,001) y de 36-36,6 semanas (n=115)
R2=0,069 (p=0,006). Segun el peso al nacer, los menores de 2500 g (n=37) mostraron R2=0,261
(p=0,003), mientras que los de 2500-3000 g (n=134) presentaron R2=0,109 (p<0,001).
Conclusiones: el coeficiente de determinacién fue inferior a 0,8. La medicién transcutdnea no
debe ser la Uinica base para decidir el tratamiento de neonatos ictéricos.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia Neonatal
Bilirrubina
Ictericia Neonatal
Recién Nacido Prematuro
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Summary

Introduction: transcutaneous bilirubin
measurement is a simple, painless, and rapid
method that has been validated for term
newborns. However, in late preterm infants, the
correlation with total serum bilirubin remains to
be documented.

Objectives: evaluate the correlation between
transcutaneous and serum bilirubin in late
preterm infants at the time of admission to
phototherapy.

Methodology: a retrospective cross-sectional
study was conducted using medical records of
preterm infants with a gestational age of 35—
36.6 weeks from a public maternity hospital in
the City of Buenos Aires, from 2009 to 2016.
Results: 171 newborns were included, with
a median birth weight of 2720 g. The mean
bilirubin value detected upon admission to
phototherapy was, using the transcutaneous
method, 14.6 mg/dl + 1.65, and the serum
bilirubin was 16 mg/dl + 2.1. The coefficient of
determination was R? = 0.1272 (p < 0.001) for the
overall correlation. Significant correlations were
observedin subgroups: for newborns of 35-35.6
weeks gestation (n = 56), R? = 0.243 (p < 0.001),
and for those of 36-36.6 weeks gestation (n =
115), R? = 0.069 (p = 0.006). According to birth
weight, those weighing less than 2500 g (n =
37) showed R? = 0.261 (p = 0.003), while those
weighing 2500-3000 g (n = 134) presented R? =
0.109 (p < 0.001).

Conclusions: the coefficient of determination
wasless than 0.8. Transcutaneous measurement
should not be the sole basis for deciding on the
treatment of jaundiced newborns.

Key words: Hyperbilirubinemia Neonatal
Bilirubin
Jaundice Neonatal
Infant Premature

Resumo

Introdu¢do: a medicdo transcutanea da
bilirrubina é um método simples, indolor e
rapido, validado para recém-nascidos a termo.
No entanto, em recém-nascidos pré-termo
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tardios, a correlagdo com a bilirrubina sérica
total ainda precisa ser documentada.
Objetivos: avaliar a correlacao entre a bilirrubina
transcutanea e a bilirrubina sérica em recém-
nascidos pré-termo tardios no momento da
admissdo a fototerapia.

Metodologia: foi realizado um estudo
transversal retrospectivo utilizando prontuarios
médicos de recém-nascidos pré-termo com
idade gestacional de 35 a 36,6 semanas,
provenientes de uma maternidade publica da
cidade de Buenos Aires, entre 2009 e 2016.
Resultados: foram incluidos 171 recém-nascidos,
com peso médio ao nascer de 2720 g. O valor
médio de bilirrubina detectado na admissao a
fototerapia, utilizando o método transcutaneo,
foi de 14,6 mg/dl 1,65, e a bilirrubina sérica foi
de 16 mg/dI £ 2,1. O coeficiente de determinacdo
foi R? = 0,1272 (p < 0,001) para a correlacdo
geral. Nos subgrupos, observou-se correlagao
significativa: para recém-nascidos de 35 a 35,6
semanas (n = 56), R? = 0,243 (p < 0,001) e de 36
a 36,6 semanas (n = 115), R*= 0,069 (p = 0,006).
De acordo com o peso ao nascer, aqueles com
peso inferior a 2500 g (n = 37) apresentaram R?
= 0,261 (p = 0,003), enquanto aqueles com peso
entre 2500 e 3000 g (n = 134) apresentaram R? =
0,109 (p < 0,001).

Conclusdes: o coeficiente de determinagdo
foi inferior a 0,8. A medicdo transcutanea nao
deve ser a Unica base para a decisao sobre o
tratamento de recém-nascidos com ictericia.

Palavras chave: Hiperbilirrubinemia Neonatal
Bilirrubina
Ictericia Neonatal
Recém-Nascido Prematuro

Introduccion

La hiperbilirrubinemia es la causa mas frecuente de
consulta e internaciéon en el periodo neonatal luego
del egreso hospitalario. Su expresion clinica, la ic-
tericia, se aprecia cuando la bilirrubina sérica (BiS)
es superior a 2 mg/dl en niflos o mayor de 5 mg/dl
en personas recién nacidas. Su incidencia en recién
nacidos (RN) de término se ha reportado entre 30%-
60% y en prematuros (RNPT) cercana a 100%. Puede
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provocar desde disfuncion neurolégica minima hasta
encefalopatia hiperbilirrubinémica aguda y cronica,
kernicterus y/o muerte, que son manifestaciones del
efecto neurotoxico de la BiS en el sistema nervioso
central. Por este motivo, el aumento excesivo de la
BiS requiere tratamiento, que consiste en administrar
luminoterapia (LMT)®.,

Para identificar al RN con ictericia se pueden em-
plear distintos procedimientos diagnésticos. La esti-
macion visual es subjetiva e imprecisa. Sélo la de-
terminacion de la BiS obtenida por puncién venosa,
arterial o capilar, permite cuantificar de forma fiable
la hiperbilirrubinemia. Sin embargo, cualquiera de los
métodos de extraccion sanguinea implica dolor.

El uso de diversos dispositivos de estimacion de la
BiS basados en la medicion no invasiva de la bilirru-
bina transcutanea (BiTC) esta ampliamente extendido.
Estos instrumentos realizan lecturas automaticas de la
coloracion cutdnea mediante técnicas reflectométri-
cas®. Si bien estos métodos han sido validados para
su uso en RN de término, no hay suficiente evidencia
respecto de su rendimiento en RN prematuros tardios
en los que algunos de los dispositivos podrian subesti-
mar los valores, especialmente en casos de concentra-
cion sérica alta®®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la correla-
cion entre la medicion de BiTC y BiS en RNPT tardios
(35-36,6 semanas de edad gestacional) en el diagnosti-
co de la hiperbilirrubinemia que requiere tratamiento.
Secundariamente se explord la correlacion entre am-
bos métodos de medicion en subgrupos segun edad
gestacional, peso al nacer, via de nacimiento y horas
de vida.

Metodologia

Estudio retrospectivo, de corte transversal analitico,
realizado en el Hospital Materno Infantil Ramon Sar-
da, un centro especializado de tercer nivel de atencion.

Se incluy¢ en el estudio aquellos RN pretérmino de
entre 35 a 36,6 semanas de edad gestacional nacidos
entre 2009 y 2016, con al menos un valor de bilirru-
bina sérica mayor a 12 mg/dl que hayan ingresado en
LMT. Se excluy¢ a los pacientes con asfixia perinatal
confirmada, requerimientos de asistencia respiratoria
mecanica (ARM), uso de nutricion parenteral o pre-
sencia de colestasis, presencia de enfermedad hemo-
litica, malformacion congénita mayor o sindrome ge-
nético y cualquier otra condicion de gravedad clinica
que requiriese cuidados intensivos.

Los RN prematuros tardios fueron hospitalizados
en la unidad de forma rutinaria durante el periodo de
estudio, segun el protocolo de cuidado habitual. Los
valores transcutaneos de bilirrubina se obtuvieron con

una medicion en la piel glabelar (frente) con un dis-
positivo transcutaneo modelo Dragér. La misma esta
a cargo de tres Unicos profesionales entrenados y se
realiza en forma universal a todo RN dentro de las
primeras 24 horas de vida. En caso de valores mayo-
res a 10 mg/dl se realiza una medicion de bilirrubina
sérica, en un lapso maximo de una hora. Ademas, el
valor obtenido por la medicion con el bilirrubindmetro
se contextualiza con el valor para el ingreso a LMT
de acuerdo a las horas posnatales de las curvas de la
Academia Americana de Pediatria”. La indicacion de
tratamiento se define segun los valores de estas cur-
vas, con los que se realiza la clasificacion de riesgo de
ictericia y se definen los umbrales de LMT en funcion
de horas de vida. Los niveles de bilirrubina sérica se
confirman con muestras obtenidas a través de puncion
venosa y determinacion con método para el analisis
cuantitativo de bilirrubina total en plasma cuyo reacti-
vo es la sal de diazonio.

A los fines del estudio, para cada RN, adicional-
mente a los valores de determinacion de bilirrubina
transcutanea y sérica, se consideraron las siguientes
variables: sexo, edad gestacional, modo de parto, peso
al nacer, tipo de alimentacion y horas de vida al mo-
mento de las determinaciones de nivel de bilirrubina.

El estudio se realizdo de acuerdo a los principios
éticos fundamentales y en concordancia con la regula-
cion vigente. Los datos fueron anonimizados. No fue
factible solicitar consentimiento por la naturaleza re-
trospectiva del disefio.

El protocolo se encuentra registrado en la platafor-
ma de PRIISA BA (protocolo numero 372/17). Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Inves-
tigacion del Hospital Materno Infantil Ramén Sarda
(febrero de 2018).

Analisis estadistico

Las variables son descriptas mediante los valores de
medias y medianas, y su desvio estandar o rangos in-
tercuartilicos dependiendo de la naturaleza de la dis-
tribucion.

Las variables cualitativas se expresan en porcentaje.
Se utiliz6 el test de Pearson para evaluar la existencia
de correlacion, y se presenta el valor de R2. Se realizo
el analisis de la correlacion entre ambas mediciones
en subgrupos segin edad gestacional, peso al nacer,
tipo de parto y alimentacion, y tiempo hasta ingresar
en LMT. Adicionalmente, se evalud la concordancia
entre los valores de BiTC y bilirrubina sérica total
(BST) mediante el coeficiente de correlacion intracla-
se (ICC), considerando el total de mediciones parea-
das.

Se consider6 significativo el valor de p<0,05. Se
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utilizo el software estadistico SPSS version 17.

Tamano muestral

Se incluyeron todos los pacientes elegibles durante el
periodo de estudio.

Resultados

1.1. Descripcion de la poblacion

Entre los afios 2009 a 2016, 187 RNPT tardios de
35-36,6 semanas de edad gestacional ingresaron a
LMT en el Hospital Materno Infantil Ramén Sarda. Se
revisaron las historias clinicas y se excluyeron 14 en
las que no pudo constatarse los valores de bilirrubina,
ya sea por medicion transcutanea o sérica, y dos pa-
cientes (1%) con incompatibilidad ABO. La muestra
quedo conformada por 171 pacientes: 56 (33%) entre
35 y 35,6 semanas de edad gestacional y 115 (67%)
entre 36 y 36,6 semanas. En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas de la muestra.

El valor medio de bilirrubina detectada al ingreso

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra (n=171).

Caracteristicas Valor

a LMT fue, con método transcutaneo, de 14,6 mg/dl
+ 1,65, y la BiS de 16 mg/dl = 2,1 (Tabla 2). Para los
rangos de edad gestacional, el valor de Bi por método
transcutaneo y sérico, en el grupo de 35-35,6 sema-
nas, fueron de 14,8 (2,03) mg/dl y 16,1(2,33) mg/dl
respectivamente y en el grupo de 36 y 36,6 semanas
fueron de 14,57 (1,43) mg/dl y 16,37 (2,06) mg/dl. La
mediana de horas transcurridas desde el nacimiento
hasta el ingreso a LMT fue de 72 horas (24-168).

El coeficiente de determinacion de R2 entre los va-
lores de bilirrubina obtenidos por los dos métodos de
medicion fue de 0,1272 (0,047-0,231; p<0,001) (Fi-
gura 1).

Posteriormente se identifico, en los diferentes sub-
grupos de la poblacion, la correlacion entre las medi-
ciones de BiTC y BiS (Tabla 3).

El analisis de concordancia con el modelo de dos
vias mostré un ICC para acuerdo absoluto de 0,252
y un ICC para consistencia de 0,345, indicando una
concordancia baja entre ambos métodos. Un analisis
adicional con modelo unidireccional arrojé un ICC
de 0,137 (IC95%: -0,0129 a 0,281; p=0,037), también
reflejando una baja confiabilidad en la estimacion de
BiTC en comparacion con la medicion sérica.

Discusion

Peso al nacer, g 2720 (2150, 3000) En nuestro estudio evaluamos la correlacion entre los
- métodos de medicion de BiTC y BiS en RNPT tardios
EcladS eg;s;izlsona ) 36 (35,36.6) para el diagnoéstico de hiperbilirrubinemia que requie-
Via de parto n (%)
Vaginal 92 (54) — > -
Cesarea 56 (33) Tabla 3. Analisis de correlacién segun grupos.
Férceps 2(1) 2
G R2 1C 95% Valor de
No informado 21(12) rupo (n) 2 P
- » Edad gestacional:
Alimentacién n (%) 35-35,6 (56) 0,243 | (0,06-0,44) | <0,001
Lactancia materna 94 (55) 36-36,6 (115) 0,069 | (0,007-0,18) | 0,004
exclusiva
Lactancia no exclusiva 56 (33) Peso al nacer:
y complemento 2500 g (35) 0,261 | (0,045-0,519) | 0,002
No informado 21(12) 2500-3000 g (136) 0,108 | (0,029-0,222) | 0,001
Las variables continuas se expresan en mediana (minimo, Via de nacimiento:
méximo). Vaginal (92) 0,099 | (0,014-0,239) | 0,002
Cesarea (56) 0,159 | (0,023-0,358) | 0,002
Tabla 2. Valores de bilirrubina transcutdnea y sérica al Tipo de alimentacién:
ingreso a luminoterapia. Lactancia exclusiva (94) 0,091 (0,011-0,225) 0,003
Bilirrubina (mg/dl)  BiTC (mg/dl) (%)  BiS (mg/dl) (%) Complemento (56) 0,173 1 (0,029-0,374) | 0,001
<12 0 5(3) Horas hasta la
luminoterapia*
12-14 72 (42) 18 (10) 48-72 (110) 0,077 | (0,009-0,195) | 0,003
>14-16 61 (36) 51 (30) 73-96 (31) 0,003 | (0,088-0,166) | 0,737
>16 38(22) 97(57) *Los grupos de menos de 48 horas y de mas de 96 no se
BiTC: bilirrubina transcuténea. BiS: bilirrubina sérica. presentan dado que su pequefia n no permite un analisis vélido.
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Figura 1. Correlacién entre valores de bilirrubina transcutanea y sérica.
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re LMT. El coeficiente de determinacion en nuestra
muestra fue menor de 0,8, lo que no permite consi-
derarlo como uUnico elemento para la indicacion de
LMT. Por otra parte, en la prueba de concordancia, la
magnitud del ICC sugiere que la medicion de BiTC
no deberia considerarse intercambiable con la de BiS
para la toma de decisiones con respecto al tratamiento.

La precision de la medicion de las concentracio-
nes de bilirrubina es esencial para el diagnostico de
hiperbilirrubinemia y orientan al clinico con respecto
al tratamiento. Aunque se han desarrollado diversos
métodos de cuantificacion visual basados en la progre-
sion del tinte ictérico o en escalas cromaticas de refe-
rencia, la inspeccion simple resulta algo imprecisa®?.
El patron de oro sigue siendo la medicion de la con-
centracion BiS. Sin embargo, este método es invasivo,
doloroso y costoso en términos de carga de trabajo,
tiempo y dinero®. El uso de diversos dispositivos de
estimacion de la BiS, basados en la medicion no inva-
siva de la BiTC, esta ampliamente extendido. Estos
instrumentos realizan lecturas automaticas de la colo-
racion cutanea mediante técnicas reflectométricas. La
BiTC se constituye en un método rapido, econémico,
de facil realizacion, no invasivo, seguro, no doloroso,
que permite la estimacion de Bi reportando resultados
instantaneos. Otros beneficios atribuibles al uso de la
BiTC 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 tiem-
po que se requiere para realizarla y la posibilidad de
ser usada al lado del paciente, lo que genera tranquili-
dad a los padres.

De acuerdo a una revision sistematica, la alta sen-
sibilidad de los dispositivos de medicion transcutanea
de la bilirrubina para detectar la hiperbilirrubinemia
indica que estos dispositivos son pruebas de deteccion
fiables para descartar la hiperbilirrubinemia que no re-
quiere tratamiento en neonatos de término. Los resul-
tados positivos de la prueba requieren confirmacion
mediante la medicion de la BiS1?.

Sin embargo, aunque la utilizacion de la BiTC per-
mite obviar la subjetividad en las mediciones, éstas si-
guen presentando un importante margen de error. Este
hecho se debe en parte a la existencia de diferencias
entre la concentracion de bilirrubina en los comparti-
mientos sérico y tisular, que se modifican en funcion
de la edad gestacional y cronologica, el peso, el tipo
de alimentacion, el empleo de LMT o exanguinotrans-
fusion, el pH sanguineo y la concentracion de albtimi-
na en suero™''?. Otros factores que pueden modifi-
car la lectura transcutanea de la Bi estan relacionados
con las caracteristicas de cada individuo (diferencias
de hematocrito, color de la piel, tipo de parto, llan-
to), con el lugar de medicion o con el bilirrubindémetro
empleado!>!¥,

Algunos autores han expuesto diferentes teorias
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que respaldan la imprecision del uso de los bilirrubi-
németros en la poblacion RNPT, basados en que la
medicion de la BiTC es menos precisa que en los RN
a término, ya que los resultados son afectados por la
piel inmadura y por una diferente vinculacion de la
albumina a la bilirrubina’>'®. Mas importante aln,
los dispositivos transcutaneos mas utilizados tienden
a subestimar los valores, especialmente en concentra-
ciones altas!”.

Un estudio prospectivo de corte transversal reali-
zado en 2005 en el Hospital Materno Infantil Ramoén
Sarda, cuyo objetivo fue validar los valores obtenidos
con el bilirrubindémetro Dragér JM103 para la detec-
cionde hiperbilirrubinemia en pacientes >35 semanas
de edad gestacional nacidos entre los afios 2000 y
2002, mostré que la correlacion entre BiTC y BiS to-
tal fue alta (r=0,94, 1C95%: 0,90-0,96). La diferencia
media o error medio fue de 1,056 mg/dl, lo que impli-
ca que las mediciones de BiTC subestiman levemen-
te las mediciones de BiS, especialmente cuando los
valores de BiS son mayores a 10 mg/dl. Por lo tanto,
ambas mediciones tienen una alta coincidencia hasta
niveles de 13 a 14 mg/dl con aumento de la variabili-
dad a partir de estas cifras.

En un estudio observacional, analitico y de corte
transversal realizado por Furzan y colaboradores, se
encuentra que la media de BiS fue 11,5 mg/dl (DE
+ 3,82 mg%) y la de BiTC fue 10,68 mg/dl (DE +
3,72 mg%) en los RN de término, mientras que en los
RNPT, tales valores fueron 10,35 mg/dl (DE + 2,96
mg%) y 10,27 mg/dl (DE + 3,09 mg%), respectiva-
mente. El coeficiente de variacion de las medias fue
similar para ambas mediciones (BiS: 3,09; BiTC:
3,24). La sensibilidad de la BiTC para identificar una
BiS >12 mg/dl fue 87%, con un valor predictivo po-
sitivo de 94%. El coeficiente de correlacion de toda la
muestra fue 0,88; en los neonatos de término fue 0,92
y en los prematuros fue 0,84.

Los resultados de nuestro trabajo sugieren que la
validez de los resultados del uso del bilirrubinometro
en RNPT debe ser cuestionada especialmente en los
pacientes con concentraciones elevadas de bilirrubina
sérica. Es por esto que consideramos que el valor de
BiTC no puede ser el tnico criterio para la indicacion
de LMT.

Nuestro estudio presenta ciertas debilidades, como
la existencia de sesgos de seleccion, ya que se obtu-
vieron historias clinicas de pacientes que requirieron
LMT que permanecieron en el sector de Atencion
Neonatal Integral del Hospital Materno Infantil Ra-
moén Sard4, sin incluir aquellas historias clinicas de
la Unidad de Terapia Intensiva e Intermedia, o de
consultorios externos. Aunque no se estim6 un ta-
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mafio muestral, se planificd la inclusién de todos los
elegibles durante el periodo de estudio. El sesgo de
informacion que podria surgir de excluir las historias
clinicas incompletas, que no contaban con valores de
BiTC y/o BiS, es minimo (7,5% del total). La reali-
zacion de la toma de la BiTC no fue practicada siem-
pre por la misma persona, aunque si por uno de los
tres profesionales capacitados. Finalmente, aunque
el protocolo del servicio incluye la calibracion del
instrumento de medicién con frecuencia diaria, esta
actividad no se registra. Como fortaleza, estos datos
representan un aporte a la evaluacion de la utilidad de
un método sencillo e indoloro para la pesquisa de un
problema neonatal frecuente, en un grupo particular
de RN, que disminuye la necesidad de realizar extrac-
ciones de sangre en esta poblacion.

Asimismo, consideramos que la evaluaciéon me-
diante un trabajo prospectivo con estimacion del ta-
mafio muestral y estratificacion por grupos de edad
gestacional y niveles de bilirrubinas segin horas de
vida, aportaria nueva evidencia para la mejora en la
atencion neonatal.

Conclusiones

En nuestra muestra, el coeficiente de determinacion
entre los métodos de medicion de BiTC y BiS fue
menor de 0,8. Este resultado no permite recomendar
la BiTC como el Unico fundamento al momento de
tomar la decision de si un neonato prematuro tardio ic-
térico debe recibir tratamiento. Las indicaciones para
LMT deben basarse en la confirmacion del valor de Bi
a través de una medida de la BiS.
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