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Application of non-invasive bilirubinometry in newborns

Gabriela Alfieri', Ramon Mir Villamayor', Larissa Eliana Genes de Lovera', Edaniela Maria
Otazo Arévalos', Sara Graciela Mifio Moreno', Jeremias Pedro Guillermo Bordén Dure'

RESUMEN

Introduccion: Las pautas para prevencion y tratamiento
de hiperbilirrubinemianeonatal recomiendan medicién de
bilirrubina sérica total (BST) o bilirrubina transcutanea
(BTc) para determinarel grado de ictericia antes del alta del
recién nacido (RN); ésta tltima no invasiva, proporciona
informacion instantanea y de calidad superior a la
evaluacion clinica. A pesar de ello atin no ha sido aplicada
en forma sistematica en los hospitales de Paraguay.
Objetivo: Evaluar la aplicacion en nuestro medio de la
medicién de bilirrubinemia transcutanea antes del alta
correlancionando con la bilirrubina sérica. Materiales y
Métodos: Estudio observacional, descriptivo con
componente analitico, de corte transversal. Fueron
incluidos RN con edad gestacional > a 35 semanas, con
peso >a 2000 gramos, luego de las 24 hs de vida hastalos 8
dias; bajo consentimiento informado de los padres,
durante un afio. Los datos fueron consignados en una
planilla de Microsoft Excel y procesado por el software
IBM SPSS Statistics®. Resultados: De 271 RN que
ingresaron al estudio, en la primera mediciéon con el
Bilirrubinémetro transcutaneo, cumplian con criterios
para toma de bilirrubina sérica 90 (33,2%) de ellos. En los
restantes 181 RN (66,8%), los datos emparejados no
estaban disponibles debido a que siguiendo las
recomendaciones de las guias actuales no fue necesario
medir la bilirrubina sérica. El valor del coeficiente de
correlacion para la primera medicion fue r = 0.574. Fara la
segunda mediciéon las medidas emparejadas estaban
disponibles para 131 RN. En este caso se encontro
correlacion positiva entre ambos métodos de 0,590.
Conclusion: La bilirrubina transcutanea puede utilizarse
enformarapida, seguray valida, como un test de screening
para la deteccion de hiperbilirrubinemia y podria evitar
una proporcién importante de toma de muestras
sanguineas, mejorandola seguridad del paciente.

Palabras clave: hiperbilirrubinemia neonatal,
bilirrubinémetro transcutaneo, bilirrubina sérica total.

ABSTRACT

Introduction: The guidelines for prevention and
treatment of neonatal hyperbilirubinemia recommend
measurement of total serum bilirubin (BST) or
transcutaneous bilirubin (BTc) to determine the degree of
jaundice before discharge of the newborn (NB); the latter
non-invasive method provides instant information which
is superior to the clinical evaluation. Despite this, it has not
yet been systematically applied in hospitals in Paraguay.
Objective: to evaluate transcutaneous measurement of
bilirubin concentration as compared to serum bilirubin
levels prior to discharge in our setting. Materials and
Methods: This was an observational, cross-sectional,
descriptive study with an analytical component. For a
period of one year, we tracked NBs with a gestational age >
35 weeks, weighing > 2000 grams, from 24 hours of life
until 8 days of life, obtaining the informed consent of the
parents. The data was entered in a Microsoft Excel
spreadsheet and processed by the IBM SPSS Statistics ®
software. Results: Of 271 NBs who entered the study, 90
(33.2%) met criteria for measurement of serum bilirubin at
their first measurement with the transcutaneous
bilirubinometer. In the remaining 181 RN (66.8%), the
paired data were not available as measurement of serum
bilirubin was not required per the recommendations of
current guidelines. The correlation coefficient value for
the first measurement was r = 0.574. For the second
measurement, paired measurements were available for
131 NBs. In this case, a positive correlation was found
between both methods of 0.590. Conclusion:
Transcutaneous bilirubin can be used quickly, safely and
accurately as a screening test for the detection of
hyperbilirubinemia and could avoid a significant
proportion of blood sampling, improving patient safety.

Keywords: neonatal hyperbilirubinemia, transcutaneous
bilirubinometer, total serum bilirubin.
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INTRODUCCION

La ictericia se produce por el aumento de la
bilirrubina en sangre y es el signo clinico mas
frecuente en el periodo neonatal”.

Por hiperbilirrubinemia se entiende la elevaciéon de
bilirrubina por encima de 5 mg/dl. Es muy comun en
el recién nacido (RN) y alrededor del 60% delos RN a
término (RNT) y el 80% de los RN pretérmino (RNpT)
desarrollaran ictericia en la primera semana de vida®.

En la inmensa mayoria de los RNT o pre términos
tardios, la ictericia es un evento sin mayor
transcendencia y habitualmente s6lo suele requerir
controles clinicos mas seguidos. Sin embargo, es
importante identificar y tratar a todos los RN con un
alto nivel de bilirrubina sérica total (BST) para evitar
la morbilidad a corto y largo plazo de la
encefalopatia por bilirrubina"™.

Aungque la evaluacion visual es simple, es subjetiva;
depende de la experiencia de los médicos, y ademas
las estimaciones de este método se basan en la
tendencia céfalo caudal, influyendo el color de la piel
y laropa, asi como la iluminacién ambiental®.

La medicion de bilirrubina sérica total (BST) es la
utilizada para determinar la conducta terapettica;
sin embargo las punciones frecuentes para toma de
muestras no esta excenta de complicaciones como
infeccion, anemia, dolor y estrés .

Tanto las pautas NICE 2016 para el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia neonatal”, el subcomité de
ictericia de la Asociacién Americana de Pediatria
(AAP)"“ como la Sociedad Canadiense de Pediatria”y la
Asociacién Espafiola de Pediatria®recomiendan que
los niveles de bilirrubina pueden ser predecibles
mediante la medicion transcutdnea de bilirrubina en
RN con una edad gestacional mayor a 35 semanas y
conmasde 24 horas de vida.

La vigilancia de la BTc se ha utilizado como
herramienta de deteccion para la hiperbilirrubinemia
en varios paises. El método de determinacién se basa
en la estimacion de la concentracién de bilirrubina
mediante espectroscopia Optica y proporciona

. . . ’ . . 9,5
estimaciones instantaneas, no invasivas o,
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Existen actualmente en el mercado diferentes equipos
para la mediciéon de la bilirrubina transcutdnea.
Algunos de ellos son el BiliCare TM ® (Natus Medical
Incorporated), otro de ellos el bilirrubinémetro
transcutaneo no invasivo BiliCheck® (PHILIPS), el
BILITEST (TECHNOMEDICA) y JM- 103 (DRAGER).
El principio de funcionamiento de todos ellos consiste
en emitir un haz de luz (la longitud de onda depende
del dispositivo) y captar la luz dispersada reflejada
por la piel en un sensor. La informacion es procesada
y el resultado se despliega en una pantalla. Todos
ellos son portatiles y permiten hacer la mediciéon en
pacientes RN con sospecha de hiperbilirrubinemia.

La deteccion de hiperbilirrubinemia en el neonato se
ha convertido en un reto para los sistemas de salud y
la eficacia de los valores predictivos de BTc antes del
alta hospitalaria en los primeros dias de vida, hasido
estudiada por varios autores “'". El objetivo del
presente estudio fue evaluar la aplicacion en nuestro
medio de la medicién de bilirrubinemia
transcutanea antes del alta correlancionandola con
labilirrubina sérica.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacidn

Observacional, descriptivo con componente
analitico, de corte transversal, realizado en pacientes
nacidos en el Departamento de Neonatologia del
Hospital de Clinicas entre abril del 2018 y abril del
2019. Fueron incluidos neonatos con edad
gestacional > a 35 semanas, con peso >a 2000 gramos,
luego de las 24 hs de vida hasta los 8 dias; bajo
consentimiento informado de los padres. Se
excluyeron los neonatos con malformaciones
congénitas mayores; con ictericia patologica dentro
de las primeras 24 hs de vida y todos aquellos RN
que hayan recibido tratamiento con luminoterapia o
exanguinotransfusion previamente.

Medicion de BTc

En nuestro estudio utilizamos el dispositivo BiliCare
TM ® (Natus Medical Inc., CA, EE. UU.), que mide
los niveles de BTc en el oido externo. Emite las luces
LED de doslongitudes de onda (verde y azul) y mide
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las luces transmitidas a través del tejido con el sensor
en el lado receptor”'*'”. La cantidad de luz
absorbida por la bilirrubina se calcula comparando
la intensidad de la luz antes de que entre al tejido,
con su intensidad después de que sale. Luego, la
bilirrubina transcutanea del RN se calcula de
acuerdo aun algoritmo personalizado.

La BTc se obtuvo mediante la toma en el pabellén
auditivo externo del RN (fosa escafoide, cavidad
conchal o lébulo), evitando 4reas con pelo,
hematomas, nevus u otras anomalias de piel. Se
obtuvieron dos tomas, la primera luego de las 24 hasta
las 48 hs de vida y la segunda luego de las 48 hs vida
(previo al alta hospitalaria) y no mas de los 8 dias de
vida. Se realizaron dos lecturas consecutivas para cada
medicion y se registr6 el promedio como nivel de BTc.

Medicion de BST

La extraccion de sangre para la medicion de BST se
realizo, dentro de los 30 minutos después de la
medicion BTc mediante puncion de vena de dorso de
mano o pie, previa desinfeccion con alcohol etilico al
70%, con aguja de calibre 23G, colectado 1 mL en
frasco seco; mitigando el dolor de la extraccion
mediante medidas como succién no nutritiva y
contacto piel a piel.

Se utilizoé el analizador de quimica clinica
ARCHITECT ¢8000 y c8200 (® Abbott Laboratories)
mediante espectrofotometria directa. La bilirrubina
total (conjugada y no conjugada) se acopla con un
reactivo diazo en presencia de un tensioactivo para
formar azobilirrubina. La reaccion diazo se acelera
mediante la adiciéon de agente tensioactivo como
agente solubilizante. El aumento en la absorbancia a
548 nm debido a la azobilirrubina es directamente
proporcional a la concentracion total de bilirrubina.
Metodologia: sal de diazonio. Mide BD y BT, la
indirecta calcula por resta.

Los criterios parala toma de la muestra sérica fueron
los siguientes®

1.5i el valor de BTc es > 70% del valor limite de BST
recomendado para el uso de Fototerapia.

2. Siel valor de BTc es 214 mg/dl o esta a menos de 3
mg/dl deunvalorindicativo de tratamiento.

3. Si el nivel de BTc esta por encima de la linea de riesgo
intermedio-alto del nomograma de Bhutani et al. "

Las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio
que se tuvieron en cuenta fueron: Sexo, Edad
gestacional (semanas), Peso al nacer (gramos), Peso
actual (gramos), Edad post natal al momento de la
medicién (horas), Grupo sanguineo y factor
materno, Grupo sanguineo y factor del RN, APGAR,
Via del Parto: Vaginal / cesarea, Alimentacion: Pecho
materno exclusivo / Formula / Mixta, Antecedentes
de Ictericia en la familia, Orden de nacimiento en la
familia, Estimacion clinica deictericia.

Fue calculado el tamano muestral teniendo en
cuenta el % de hiperbilirrubinemia registrado en un
reporte previo del servicio que fue del 60 %, con un
nivel de confianza del 95% y tamafio de poblacién de
2200 RN (promedio de niimero de nacidos vivos),
fue necesario incluir 271 neonatos. Ademas, se
realizd entrenamiento previo de los médicos que
usarian el BiliCare TM ® y que serian los encargados
derealizar las mediciones.

Asuntos éticos

Se respetaron los principios basicos de la ética de la
investigacion (Declaracion de Helsinki de la
Asamblea Médica Mundial para la investigacién
médica en seres humanos). Toda la informacion
obtenida fue estrictamente confidencial previo
consentimiento informado alos padres.

Procesamiento y Analisis delos datos

Los datos fueron consignados en una planilla de
Microsoft Excel y procesado por el software
estadistico IBM SPSS Statistics ®.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables en
estudio; las variables cualitativas se expresaron en
porcentajes, y las variables cuantitativas en medias
con desvio estandar.

Para evaluar la correlacion entre ambos métodos se
empleo la correlacion de Pearson.

RESULTADOS

Llenaron los criterios de inclusion para la primera
tomade BTc271 RN.

Las caracteristicas clinicas perinatales de los
pacientes se encuentranen el Tabla 1.
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E1100% de la primera medicién tuvo lugar dentro de
las primeras 74 hs de vida. La edad, peso, e ictericia
clinica de los neonatos asi como los niveles de
bilirrubina tanto BTc como BTS se encuentran en la
Tabla2.

De los 271 RN, en la primera mediciéon con el
Bilirrubinémetro transcutaneo (BiliCare®),
cumplian con criterios para realizar bilirrubina

Aplicacién del bilirrubindémetro no invasivo en recién nacidos

sérica 90 (33,2%) de ellos.

En los restantes 181 (66,8%) de los RN, siguiendo las
recomendaciones de las guias actuales, no fue
necesario medir la bilirrubina sérica.

Las caracteristicas descriptivas de la primera
medicion se presentan enla Tabla 2.

Tabla 1. Datos demograficos y perinatales de la poblacion controlada con BTc después de las 24 hs de

vida N=271.
EDAD GESTACIONAL
RN término 231 (85,2%)
RN pre término tardios 40 (14,7%)
SEXO
femenino 136 (50,2%)
masculino 135 (49,8%)

TIPO DE ALIMENTACION
Leche materna exclusiva
Leche de férmula
) Mixta

VIA DEL PARTO
Vaginal
Cesarea

ICTERICIA EN LA FAMILIA
Si
No

PESO AL NACIMIENTO
> 2000-2500¢g
2501-3999¢g
> 4000 g

APGAR al primer minuto
0-3
4-6
7-10

APGAR a los cinco minutos
0-3
4-6
7-10

224 (82,7%)
0
47 (17,3%)

105 (38,7%)
166 (61,3%)

35 (12,9%)
236(87,1%)

17 (6,2%)
232 (85,6%)
22 (8,1%)

0
2(0,73%)
269 (99,2%)

0
0
271 (100%)

*RN = recién nacido

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la primera medicién, tanto transcutanea como sérica.

VARIABLES MEDIA
Edad (horas)
Media DE 32,05 hs+5,3
PESO (g)
Media DE 3119,39+446,573
BTc mg/dl 10,119+ 1,67
BST mg/dl 10,20+1,59
ICTERICIA CLINICA N (%)
Si 163 (60,14%)
No 108 (39,8%)

Pediatr. (Asuncién), Vol
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El 3% de los neonatos (8/271) requirieron
tratamiento con luminoterapia; por tanto, no
cumplian con los criterios de segunda medicion.
Fueron considerados para la segunda muestra 263
pacientes. De ellos cumplian con criterios para la

toma de bilirrubina sérica 131 pacientes (49,8%).

La edad, peso, ictericia clinica y niveles de
bilirrubina de la segunda medicién se encuentran en
laTabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas descriptivas de la segunda medicién=131.

VARIABLES MEDIA
Edad (horas)

Media DE 52,54+6,739
PESO (g)

Media DE 3064,05+437,952
BTc mg/dl 11,764+ 1,69

BST 2da medicion

ICTERICIA CLiNICA
Si
No

12,164 mg/dL+2,11

N (%)
228 (86,7 %)
35 (13,3%)

Se analiz6 la correlacion entre los valores de BTc y
sérica en la primera y segunda medicion. Los
resultados se expresan en la Figura 1 y 2
respectivamente.

El valor del coeficiente de correlacion para la
primera medicién fue de r = 0.574, con una

asociacién lineal positiva entre las variables
transcutaneay sérica.

De los 263 pacientes en los que se realiz6 la segunda
medicién las medidas emparejadas estaban
disponibles para 131 RN. En este caso se encontr6 una
correlacion positiva entre ambos métodos de 0,590.

N
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Figura 1. Correlacion entre los valores de bilirrubina
sérica total (mg/dl) vs bilirrubina transcutanea (1ra
medicion).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio demostraron
una correlacion moderada entre el nivel de BTc y los
niveles de BST. Fue ligeramente inferior a la

Figura 2. Correlacion entre los valores de bilirrubina
sérica total (mg/dl) vs bilirrubina transcutanea (2da
medicion).

encontrada por Srinivas et al."” en un estudio
llevado a cabo en los EEUU, utilizando el BiliChek
bilirubinometer (Philips, Monroeville, PA). En una
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poblacién de 552 neonatos encontraron una r=0,69.
Sin embargo David Oldak en un estudio reciente,
utilizando el BiliCare® encontré una excelente
correlacién(r=0,97) entre la bilirrubina transcutanea
y la sérica , en una pequefia poblaciéon de neonatos
con ictericia. Posiblemente la utilizacion del analisis
intraclass minimizo los posibles errores de
medicion”. La revision sistematica y el metaanalisis
de la correlacion de la BST y BTc arrojo un resultado
un poco superior a la encontrada en el presente
estudio r= 0,72 (IC 95% de 0,68 -0,78), aunque fue
realizado en una poblaciéon de neonatos bajo

fototerapia®.

Muchos estudios se realizaron desde 1980 cuando
Yamanouchi et al."” iniciaron los estudios sobre el
uso de un bilirrubinémetro no invasivo. Hay
evidencias delautilidad y efectividad de lamedicion
de la BTc como screening y de su eventual impacto
en la reduccion de la necesidad de las mediciones de
bilirrubinasérica""” Algunos reportes de lamediciéon
de BTc con Billicheck, han encontrado que valores
por encima de 15 mg/dl no son seguros y deberian
tomarse mediciones de la BST. Y que la combinacién
de BTc y BST predijo en el 84% de los casos la
identificacion del riesgo de hiperbilirrubinemia
antes del alta que necesitaron ser tratadas con
luminoterapia. Al agregarsele factores de riesgo el
AUC (dreaunder curve) fuede 0,92%".

Actualmente se encuentra en ejecucion un estudio
clinico abierto en Alemania, con el objetivo de
evaluar si el screening con el bilirrubinometro
Transcutaneo en la atencion primaria disminuye la
hiperbilirrubinemia severa®.

Otros reportes como los realizados por Hulzebos y
Yang utilizaron BTc en prematuros con y sin
fototerapia (FT). En pretermino bajo FT la BTc podria
subestimar los valores séricos de bilirrubina de
acuerdo a algunos resultados de estudios en esta
poblacién, mientras que otros reportan muy buena
correlacion en pretérminos similar a la observada en
neonatos de termino”*.

Se deben tener en cuenta varios aspectos al
implementar un programa universal de deteccion de
BTc, incluida la disponibilidad y el costo de los
dispositivos de BTc, la necesidad de desarrollar un

Aplicacién del bilirrubindémetro no invasivo en recién nacidos

normograma de BTc local, la seleccién de valores de
corte de BTc apropiados, la garantia de calidad
adecuada, la capacitacion y la educacion del
personal, y el impacto en la demanda de recursos
comunitarios. Estos cuestionamientos se plantean a
menudo en paises en vias de desarrollo. Sin embargo
se ha reportado que la implementacién de la
medicion de la BTc antes del alta en Pakistan redujo
en un 79% las mediciones séricas de bilirrubina y un

(23)

ahorro de US$1800 en un periodo de 6 meses™.

Existen evidencias suficientes como para
implementar este método de medicion de la
bilirrubina como screening antes del alta en todos
los centros de cuidados neonatales. Este reporte es el
resultado del primer estudio de la evaluacién de su
uso en un hospital universitario de acceso publico en
el pais. Hasta la fecha no fue aplicado en forma
sistematica en otros centros de cuidado neonatal.

Cualquier hallazgo que difiera de estudios similares
anteriores pudo haber resultado de un tamaro de
muestra relativamente mas pequefo. Otra
limitacién fue que este estudio se aplica a un solo
instrumento, el medidor Bilicare, no comparado con
otros instrumentos. Sin embargo, muestra una
correlacion cercana a la obtenida en la revision
sistematica y abre una ventana para continuar con la
evaluacién de otros aspectos de esta importante
herramienta no invasiva, en los cuidados neonatales.
Pudiendo guiar en protocolos de atencidén que
permitan un egreso hospitalario mas seguro,
evitando demoras en la espera de resultados de
determinaciones sanguineas.

CONCLUSION

La medicion de bilirrubina transcutanea utilizando
el BiliCare TM ® en neonatos de término y casi
término sin factores de riesgo se correlacion6 en
forma moderada con los valores de bilirrubina sérica
total.
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