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Medicion simultanea de bilirrubina
total transcutanea en frente y
esternon como modelo predictivo
de bilirrubina total sérica en recién
nacidos prematuros y de término

RESUMEN

Antecedentes: la deteccién de hiperbilirrubinemia en el neonato se
ha convertido en un reto para los sistemas de salud. El objetivo de este
estudio fue determinar la utilidad de mediciones simultaneas de bilirru-
bina total transcutanea en frente (BTTf) y bilirrubina total transcutanea
en esternon (BTTe) como modelo predictivo de bilirrubina total sérica
(BTS) en neonatos prematuros y de término.

Material y métodos: estudio transversal y analitico en neonatos con edad
gestacional entre 30 y 42 semanas, del 21 de enero al 30 de abril de
2013 en un hospital pablico de ginecologfa, obstetricia y neonatologia.
Se determiné correlacién de Pearson entre BTS/BTTf y BTS/BTTe. Se
efectuaron andlisis de regresion lineal para una y para diversas variables
de independientes.

Resultados: para 89 determinaciones simultaneas la correlacién entre
BTS/BTTf fue de 0.8411 y para BTS/BTTe 0.7942 (p < 2.2 E-16 para
ambos casos). Con el andlisis de regresién simple entre BTS y BTTf la
ecuacion fue: BTS=2.1187 + 0.7035 x BTTf (p < 2.2 E-16, R*=70.75%,
R? i = 70.41%); para BTS y BTTe la ecuacién fue: BTS = 2.0405 +
0.6349 x BTTe (p < 2.2 E-16, R? = 63.07%, R%_ . = 62.65%). Con
analisis de regresion multiple para BTS vs. BTTf, BTTe la ecuacion fue:
BTS=1.620+0.503 x BTTf+0.224 x BTTe (p < 2.2 E-16, R*=72.87%,
R? o = 72.24%).

Conclusiones: se demostré que el modelo que incluyé BTTf y BTTe
permitié obtener una mejor prediccién de BTS que los modelos con
una sola medicién de BTT en neonatos prematuros y de término hos-
pitalizados.

Palabras clave: bilirrubina transcutanea, bilirrubinémetro, hiperbilirru-
binemia neonatal, kernicterus.
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Concurrent measurement of total
transcutaneous bilirubin over forehead
and sternum as predictive model for
total serum bilirubin in premature and
term newborns

ABSTRACT

Background. Detection of hyperbilirubinemia in newborn has become
a challenge for health care systems. The aim of the study was to prove
the usefulness of concurrent total transcutaneous bilirubin measurement
over forehead (TTBf) and total transcutaneous bilirubin over sternum
(TTBs) as predictive model for total serum bilirubin (TSB) in premature
and term newborns.

Material and Method. Transversal and analytical study in 30-42 gestation
week newborns from January 21*to April 30" 2013 in a gynecology,
obstetrics and neonatology specialties public hospital. Pearson’s cor-
relation for TSB/TTBf and TSB/TTBs was carried out. Linear regression
analysis for one and several predictive variables were performed.

Results. For 89 concurrent measurements, the correlation TSB/TTBf
was 0.8411 and for TSB/TTBs, 0.7942 (p value < 2.2E-16 in both
cases). With simple regression analysis for TSB and TTBf, the equa-
tion was: TSB = 2.1187 + 0.7035 x TTBf (p < 2.2E-16, R? =70.75%,
R usiea = 70-41%); for TSB and TTBs the equation was: TSB = 2.0405
+0.6349 x TTBs (p < 2.2E-16, R? = 63.07%, R%, ., = 62.65%). With
multiple regression analysis for TSB vs. TTBf, TTBs, the equation was:
BTS=1.620+ 0.503 x TTBf + 0.224 x TTBs (p < 2.2 E-16, R? =72.87%,

R? =72.24%).

adjusted —

Conclusions. It was demonstrated that TTBf, TTBs model allowed to
obtain better TSB prediction than TTB single measurement models for
in-patient premature and term newborns.

Key words: Transcutaneous bilirubin, bilirubinometer, neonatal hyper-
bilirubinemia, kernicterus.

Una de las estrategias implementadas por los
sistemas de salud, destinada a disminuir la inci-
dencia de los diferentes subtipos de kernicterus
en el recién nacido, es la deteccién temprana de
hiperbilirrubinemia. La identificacion de los neo-
natos en riesgo se complica, entre otros factores,
porque el egreso hospitalario ocurre antes de que

los niveles de bilirrubina hayan alcanzado su pico
maximo. El método de referencia para la medi-
cién de labilirrubina ha sido su cuantificacion en
suero; sin embargo, la Academia Americana de
Pediatria, en sus Guias de Practica Clinica para
el manejo de la hiperbilirrubinemia en los recién
nacidos de 35 semanas o mas,"? recomienda el
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tamizaje de bilirrubinas, ya sean séricas o transcu-
taneas. Estas Ultimas presentan algunas ventajas:
evitan punciones dolorosas y pérdidas sangui-
neas para el neonato, se tienen los resultados de
manera casi inmediata y la determinacion puede
realizarse por personal médico o de enfermeria
entrenado en el uso del dispositivo.?

El funcionamiento de los bilirrubinémetros trans-
cutdneos se basa en dirigir luz blanca hacia la piel
del recién nacido y medir la intensidad de las lon-
gitudes de onda especificas devueltas. Conociendo
las propiedades espectrales de los componentes de
la piel se restan de los componentes que causan
interferencia y se determina la concentracién de
bilirrubinas. En los Gltimos anos las mejoras en
los bilirrubindmetros transcutaneos han permitido
incrementar la precision en sus resultados.*°

Tradicionalmente se ha preferido seleccionar una
sola regién anatémica para la medicion de la
bilirrubina total transcutanea (BTT) en el recién
nacido, generalmente la frente;”® cuando se ha
hecho en mas de un lugar se han descartado los
resultados que presentan la menor correlacion
con la bilirrubina total sérica (BTS) perdiéndose
informacién.®'? Los bilirrubindmetros actuales
son mas ergonémicos y puede llevarse a cabo
la medicién en diferentes areas anatomicas.
Usar mas de un sitio para las mediciones en un
mismo individuo nos lleva a tener varias determi-
naciones de BTT que se pueden usar de manera
simultdnea en un modelo predictivo de BTS.

El objetivo de este estudio fue comprobar la
utilidad de un modelo predictivo de BTS en el
que se incluyen mediciones simultdneas de BTT
en frente y esterndn, en neonatos prematuros y
de término.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal y analitico llevado a cabo en
los servicios de alojamiento conjunto, cunero
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patolégico y unidad de cuidados intensivos neo-
natales del Hospital de la Mujer del Instituto de
Servicios de Salud del Estado de Aguascalientes,
del 21 de enero al 30 abril de 2013. Este hospital
atiende un promedio de 10,800 nacimientos al
afno; 10% de ellos prematuros.

Los recién nacidos elegibles para incluirse en el
estudio tenian edad gestacional entre 30 y 42
semanas (catalogada por el método de Capurro
A), peso al nacer igual o mayor de 1,000 g y
cuantificacion de bilirrubinas séricas.

Se excluyeron los que recibieron fototerapia o
cualquier hemoderivado antes de la medicion
de BTS o BTT. Se eliminaron los pacientes con
muestras inadecuadas o con mas de dos horas
antes de su procesamiento, con sospecha o diag-
nostico de algln tipo de sindrome dismérfico,
cardiopatia congénita o traslado a otra unidad
hospitalaria. Se utiliz6 el expediente clinico para
obtener los datos demograficos en cada caso y
se empled una hoja individual de recoleccién
de datos.

Para las determinaciones de BTS el médico
tratante o el personal de enfermeria obtuvieron
del paciente 500 microlitros de sangre por
puncién de vena periférica. La sangre se co-
lecté en tubo seco cubierto en el exterior con
papel pasante para proteccion de la muestra
del contacto con la luz. Las muestras para BTS
fueron procesadas en el laboratorio clinico
del hospital por método fotométrico (Cobas
Integra System 400plus, Roche Diagnostic).
Todas las determinaciones de BTT en frente y
esternén fueron hechas con un solo dispositivo
Bilichek (Philips Children’s Medical Ventures)
por personal médico entrenado en su uso y de
acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Las mediciones se efectuaron no mas alld de
30 minutos antes o después de la toma de la
muestra sanguinea. Los resultados de BTS y
BTT se reportaron en mg/dL.
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El andlisis de los resultados se hizo con el pro-
grama para computo estadistico R. Las variables
independientes en el analisis fueron: bilirrubinas
totales transcutaneas frente (BTTf), bilirrubinas
totales transcutaneas esternon (BTTe), edad
gestacional (EDADg), peso al nacer (PESO) y
horas de vida (HORASv) al momento de las
determinaciones de bilirrubinas. La variable
dependiente fue bilirrubinas totales séricas (BTS).
Se determiné correlacién de Pearson entre BTS/
BTTf y BTS/BTTe y se realizaron andlisis de re-
gresion lineal para una o para diversas variables
independientes.

La atencion de los neonatos se hizo bajo los
protocolos de manejo usuales del hospital. Se
obtuvieron los consentimientos informados por
parte de al menos uno de los padres. El estudio
fue revisado y aprobado por el Comité Estatal de
Investigacion, que corroboré el cumplimiento de
los criterios bioéticos de seguridad y riesgo en
la investigacion de seres humanos segin la Ley
General de Salud. Toda la informacién obtenida
fue estrictamente confidencial. No existieron
conflictos de intereses de ninguna indole por
parte de los autores de este manuscrito.

RESULTADOS

Se realizaron 111 determinaciones simulta-
neas de BTS/BTT en frente y estern6n en 105
pacientes. Se eliminaron 22 determinaciones
simultaneas: 10 por procesamiento tardio de bi-
lirrubinas séricas, 6 por expedientes extraviados,
2 por hoja de recoleccién de datos extraviada,
1 por uso de hemoderivados en el paciente y 3
por diagnostico de trisomia 21. Las estadisticas
de resumen de los datos recopilados del estudio
para las 89 muestras restantes se muestran en el
cuadro 1.

La correlacion de las muestras BTS y BTTf fue de
0.8411y lade BTSy BTTe fue de 0.7942, ambas
correlaciones estadisticamente significativas

INV

Cuadro 1. Resumen estadistico de las 89 observaciones en
el estudio

Variable Media Desviacion Valor Valor
estindar minimo maximo
BTS (mg/dL) 9.0 2.8 3.5 16.0
PESO (g) 2540.4 672.5 1000.0 4400.0
EDADg (semanas) 36.2 2.4 32.0 41.1
HORASv (horas)  48.6 30.8 9.0 275.0
BTTf (mg/dL) 9.8 3.4 2.7 19.6
BTTe (mg/dL) 11.0 3.5 3.1 19.9

BTS: bilirrubinas totales séricas; PESO: peso al nacer; EDADg:
edad gestacional; HORASv: horas de vida al momento de
las determinaciones de bilirrubina; BTTf: bilirrubinas tota-
les transcutaneas con medicion tomada en la frente; BTTe:
bilirrubinas totales transcutaneas con medicion tomada en
el esternén.

(p < 2.2 E-16 en ambos casos). La existencia de
una correlacién significativa llevé a proponer un
modelo lineal para predecir el valor de la BTS a
partir de la BTT.

Se realiz6 un andlisis de regresion simple entre
BTS y BTTf y se obtuvo el modelo lineal que
[lamamos “modelo simple con BTT{”, BTS
=2.1187 + 0.7035 x BTTf. Se repitié el mismo
analisis tomando como variable independiente
a BTTe y se obtuvo el modelo lineal que llama-
mos “modelo simple con BTTe”, BTS = 2.0405 +
0.6349 x BTTe, ambos modelos fueron estadis-
ticamente significativos con valores F asociados
de 210.4 y 148.6, respectivamente; y un valor
p <2.2 E-16 en ambos casos. En los dos primeros
renglones del cuadro 2 se muestran los valores de
error estindar, R*y R? |, para estos modelos.
A fin de tomar en cuenta de manera simultanea
las mediciones de BTT se hizo un andlisis de
regresion lineal maltiple de BTS vs. BTTfy BTTe
incluyendo, ademas, al resto de las variables en
el estudio (PESO, EDADg, HORASv). El modelo
lineal obtenido, que llamamos “modelo com-
pleto”, fue BTS = -2.630 - 4.298E-05 x PESO
+ 0.115 x EDADg + 6.861E-04 x HORASv +
0.472 x BTTf + 0.265 x BTTe. Este modelo tuvo
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un valor F asociado de 46.33 y fue estadistica-
mente significativo (p < 2.2 E-16). Los valores
que complementan el analisis se muestran en
el tercer renglén del cuadro 2.

Con objeto de sacar del modelo aquellas varia-
bles que no aportaron informacion significativa
se utilizd el método de eliminacion de variables
hacia atras." Usando este método se sacaron del
modelo, secuencialmente, las variables PESO
(valor p de 0.9139), HORASv (valor p de 0.9023)
y EDADg (valor p de 0.1267). El modelo lineal
obtenido, que llamamos “modelo reducido”,
fue BTS =1.620 + 0.503 x BTTf + 0.224 x BTTe.
Este modelo tuvo un valor F asociado de 115.5 y
fue estadisticamente significativo (p < 2.2 E-16)
y, como se puede observar, solamente incluy6
a las mediciones de BTT para predecir el valor
de BTS. Cabe destacar que la dltima variable
eliminada del modelo fue EDADg, con un valor
p de 0.1267, mucho menor que el valor p de las
otras variables eliminadas del modelo. Los valo-
res que complementan el analisis de este modelo
se muestran en el cuarto renglén del cuadro 2.

ANALISIS

Se obtuvieron modelos lineales predictivos de
BTS que utilizaron la medicién simultdnea de
bilirrubinas transcutaneas en frente y esternén.
Dado que los valores de los coeficientes de
determinacién R? y R? para los modelos

ajustado
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completo y reducido fueron mayores que los
correspondientes a los modelos simples con
BTTf y BTTe (cuadro 2), un modelo que incluya
de manera simultdnea a las dos mediciones de
BTT permite obtener una mejor prediccion del
BTS comparado con los modelos que incluyen
solamente una de las mediciones. Si bien el
modelo completo tuvo un mejor valor de R?
que el modelo reducido, los valores de R?,
y del error estdndar son mejores en este Gltimo
modelo. Ademas, al ser un modelo con menos
variables independientes, el modelo reducido es
menos susceptible a errores en la toma de datos.

Se han publicado pocos estudios acerca de
la correlacion de BTS/BTT en poblaciones
hispanas,®'3'> el nuestro confirmé que dicha
correlacién esta presente en nuestra poblacién y
que es mas alta en mediciones tomadas en frente
que en esternén, como se reporta en el estudio
realizado por Jiménez-Pefia y sus colaboradores.?
Las correlaciones obtenidas fueron menores a
las encontradas en dicho trabajo debido a los
diferentes modelos de bilirrubinémetros emplea-
dos y a la mayor diversidad de los individuos
estudiados (véase cuadro 1) al incluirse neonatos
menores de 35 semanas de edad gestacional y
con pesos menores.

Al ser un estudio con una orientacion predictiva,
mas que explicativa, se buscé obtener, de entre
un conjunto de variables, las mas eficaces en

Cuadro 2. Resultados de la regresion lineal para los distintos modelos en el estudio

Modelo Error R? (%) Rzaiusta 40 (%0) F Valor p
estandar

Simple con BTTf 1.537 70.75 70.41 210.4 <2.2E-16

Simple con BTTe 1.727 63.07 62.65 148.6 <2.2E-16

Completo 1.494 73.62 72.03 46.33 <2.2E-16

Reducido 1.488 72.87 72.24 115.5 <2.2E-16

R%: coeficiente de determinacion del modelo; R? : coeficiente de determinacion del modelo ajustado al tamano de la

ajustado”

muestra y al nimero de variables independientes; F: valor del estadistico de prueba de significacién del modelo; Valor p: valor
de significacion asociado a la prueba usando el estadistico F. Todos los modelos son lineales con variable dependiente BTS. El
modelo completo incluye todas las variables independientes en el estudio y el modelo reducido solo las variables BBTfy BTTe.
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predecir los resultados de BTS, con lo que en el
modelo reducido se prescindié de las variables
asociadas con la edad gestacional, peso y horas
de vida de los pacientes, ya que su aportacién
no fue significativa para la prediccion buscada.
Una de las variables eliminadas fue la edad
gestacional que si es tomada en cuenta en los
protocolos para el manejo de la hiperbilirrubine-
mia. Hay que considerar que la variable asociada
a la edad gestacional fue la dltima en ser elimi-
nada para obtener el modelo reducido, siendo
apenas no significativa, por lo que se sospecha
que con mayor cantidad de datos de neonatos
prematuros y de término dicha variable ofrezca
una aportacion significativa al modelo junto con
la BTT en frente y esternon.

Dado que en los modelos obtenidos los valo-
res de error estandar son relativamente altos
(mayores a una unidad) y de coeficientes de
determinacion bajos (menores a 80%) se consi-
dera necesario replicar el andlisis con un tamafio
de muestra mayor en el que se incluyan tanto
prematuros como de término, para construir un
modelo predictivo que permita realizar inferen-
cias en nuestra poblacion con menor grado de
error.

Como un resultado adicional del estudio se
comprobé que, incluso en los pacientes mas
pequefios e inestables, las determinaciones en
térax se pueden efectuar tomando sélo unos
segundos mas en el proceso.

Por la manera en que se conformé la muestra,
la aplicabilidad de los resultados de este estudio
se limita a las condiciones de alimentacion, ex-
posicion a la luz natural y artificial de neonatos
que permanecieron hospitalizados durante las
determinaciones de las bilirrubinas.

En conclusién, en este estudio se mostré la
utilidad de la medicién simultidnea de BTT
en frente y esternon en la construccién de un

INV

modelo predictivo de BTS, a diferencia de la
literatura internacional en la que se ha optado
por considerar solamente la medicién de un lu-
gar anatémico. En la practica clinica el modelo
a implementar serfa:

1. Obtencién de las mediciones de BTTfy BTTe
usando un bilirrubinémetro en la frente y el
térax del neonato.

2. Estimacion de BTS al sustituir los valores
obtenidos de BTTf y BTTe en la férmu-
la del modelo reducido (BTS = 1.620 +
0.503 x BTTf + 0.224 x BTTe).

3. Uso de la estimacion de BTS, obtenida
mediante el modelo predictivo, en la
continuacién del protocolo de manejo de
hiperbilirrubinemia en el recién nacido.

Para mostrar la aplicacion practica de estos tres
pasos tomamos como ejemplo un neonato con
48 horas de vida, peso al nacer de 2,750 gy edad
gestacional de 36 semanas. Con el bilirrubiné-
metro se obtuvieron mediciones de BTTfy BTTe
de 7.1 mg/dL y 9.5 mg/dL, respectivamente. Las
bilirrubinas séricas se estiman usando la férmula
del modelo reducido:

BTS = 1.620 + 0.503 x BTTf + 0.224 x BTTe
BTS =1.620 + 0.503 x 7.1 + 0.224 x 9.5
BTS=7.3193

Con esta estimacion de BTS, y siguiendo el pro-
tocolo de tratamiento de hiperbilirrubinemia en
el recién nacido, este paciente no fue candidato
para toma de muestra sanguinea para corrobo-
rar bilirrubinas totales séricas, ni meritorio de
fototerapia.

Se concluy6 también que se requieren nuevos
estudios para generar diversos modelos predicti-
vos con menor grado de error y que se ajusten a
cada grupo particular de neonatos. Una vez que
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se logren validar dichos modelos predictivos, se
podran utilizar para decidir en qué pacientes es
necesario realizar determinaciones de BTS en ese
momento y en cuales no se requieren; todo esto
como parte de las estrategias en la prevencion
de neurotoxicidad inducida por bilirrubinas en
los recién nacidos.
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