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RESUMEN

Introduccién: La evaluacion clinica de la hiperbilirrubinemia consta de la estimacion visual
de la ictericia en la piel, la cual suele ser subjetiva e inexacta, generando una conducta
clinica errénea. El uso de mediciones de bilirrubina transcutanea (BTc), es una herramienta
de deteccion adecuada para identificar a los recién nacidos (RN) con o sin ictericia que
requieren de una verificacion de bilirrubina sérica total (BST). Disefio: Trabajo
observacional, analitico y transversal. Entorno: Hospital Misericordia de la Provincia de
Cérdoba. Materiales y métodos: Se reclutaron 93 RN a los que se les midioé el nivel de BTc
a partir de la frente o esternon y el nivel de BST. Se utiliz6 el programa MedCalc para el
analisis de comparacién a diferentes rangos de concentracién. Objetivo: Comparar los
niveles de BIL obtenidos de RN, utilizando el bilirrubinémetro BiliChek y los cuantificados por
método quimico diazo automatizado. Resultados: Para concentraciones menores de 15
mg/dL de BIL y tamafio muestral (n) de 70, se obtuvo una correlacion r = 0.8750 [IC:(0.8057
a 0.9207)]; p<0.0001 y una regresién de Deming y = 0,1614 [IC:((-1,1302) a 1,4529)] +
0,9920 [IC: (0,8721 a 1,1118)] x. Los métodos miden igual, con un error sistematico
observado (ESo) en este rango de concentracion de 0.8 %. A concentraciones mayores de
15 mg/dL, para n = 23, se obtuvo una pobre identidad con un r = 0.3492 [IC:((-0,0736) a
0,6656)]; p=0.1024 y una ecuacion de la recta y = -16,4714 [IC:((-54,4900) a 21,5472)] +
1,8094 [IC:((-0,4303) a 4,0492)] x. Los métodos no son intercambiables, con un ESo de
16,4%. Conclusion: Se identific6 que la metodologia transcutanea a concentraciones
menores de 15 mg/dL de BIL, se puede usar para la toma de decisiones médicas; mientras

que para concentraciones mayores al valor, se debe recurrir al método quimico diazo.

PALABRAS CLAVE: Bilirrubina sérica total (BST), Bilirrubina Transcutanea (BTc), Recién
Nacidos (RN), Ictericia (ICT), Kernicterus, BiliChek.



INTRODUCCION

Uno de los exdmenes de laboratorio mas frecuentes en los recién nacidos (RN) es la
medicién de bilirrubina sérica total (BST). ¢

La ictericia (ICT), enfermedad caracterizada por la aparicion de una tonalidad amarilla de la
piel y de las escleréticas de los ojos provocados por el exceso de bilirrubina (BIL) en la
sangre, ocurre en la mayoria de los RN y debe ser controlada rigurosamente; ya que por
mas que habitualmente sea benigna, puede llegar a causar encefalopatia aguda por
hiperbilirrubinemia (HBIL) o kernicterus (definicion reservada para las manifestaciones
cronicas y secuelas permanentes de la enfermedad por HBIL, generalmente a partir de los
20 mg/ dL). Ambas patologias, son totalmente prevenibles. ¢ 2

La BIL es una sustancia de desecho que resulta de la degradacion de los globulos rojos y el
organismo la elimina a través del higado. Antes del nacimiento del bebé, el higado materno
es el encargado de procesar y excretar la BIL. Después de nacer, el RN debe eliminar la BIL
sin ayuda de su madre. Es posible que pasen algunos dias antes de que el sistema hepatico
del lactante comience a eliminar la BIL de la sangre a un ritmo mayor al que se produce. & *
Normalmente, en el caso de los RN a término, los niveles de BIL alcanzan el pico
transcurridos 4 a 5 dias después del nacimiento, mientras que en los RN prematuros,
generalmente desnutridos, el riesgo de ICT es mayor, y suele transcurrir unos dias mas para
observar el pico de mayor concentracion. &

La evaluacion clinica de la HBIL consta de la estimacién visual de la ICT en la piel. Sin
embargo, esta suele ser subjetiva e inexacta, y puede llegar a generar una conducta clinica
erronea.

La medicion de la bilirrubina transcutanea (BTc) es una herramienta de deteccién adecuada
para identificar a los RN con o sin ICT que requieren de una verificacion de BST;
permitiendo asi, disminuir el nimero de examenes de laboratorio por método quimico
invasivo. & &9 Para ello, es necesario evaluar la utilidad de esta metodologia, debido a las
sobrestimaciones y subestimaciones generadas por la misma. El estudio adecuado para tal
fin, es el andlisis de comparacion entre los niveles de BIL detectados por el bilirrubinbmetro
y el método quimico aplicado. *9

La medicién de BTc es un procedimiento rapido, sencillo, no invasivo e indoloro. ***?

Objetivo:
e Comparar los niveles de BIL obtenidos de RN, utilizando el bilirrubinémetro BiliChek

y los cuantificados por método quimico diazo automatizado.



MATERIALES Y METODOS

Disefio: Trabajo observacional, analitico y transversal.
Entorno: Hospital Misericordia de la Provincia de Cérdoba.

Muestra: Se reclutdé un total de 93 RN de ambos sexos para los cuales el médico
neonatoélogo solicitdé el dosaje de BST, siendo pacientes internados para su seguimiento o
ambulatorios saludables (se recomienda la medicion de BIL dentro de las primeras 24 horas
de nacido tengan o no ICT); o que requerian de una internacion o reinternacion.

Las muestras para el dosaje de BST se obtuvieron a partir de punciones en el talén de
sangre capilar o de punciones venosas tomadas de las venas de la mano del neonato en
tubos heparinizados protegidos de la luz directa del sol. Luego se centrifugaron a 3500 rpm
durante 5 minutos y se midieron las concentraciones utilizando el autoanalizador Architect
C4000 de Abbott. Muestras hemolizadas o hiperlipémicas no se procesaron debido a que
interfieren en las mediciones de BIL. *®*®

Se utilizé BiliChek para la medicién de BTc. Las determinaciones se obtuvieron a partir de la
frente o esternén de los RN mientras estaban en un estado tranquilo. Cada medicién fue
calculada por el bilirrubinbmetro promediando 5 lecturas.

Se fracciono el rango lineal de la técnica para dosar BIL de entre 0,1 a 25 mg/dL en las
siguientes concentraciones: 0,1 - 15,0 mg %, 15,1 - 25,0 mg %; y se encasill6 cada valor de
BIL obtenido en la particion correspondiente. La finalidad es saber cémo se comporta el
método transcutdneo a diferentes rangos de concentracion del analito, identificando
subestimaciones 0 sobrestimaciones del método transcutdneo respecto al quimico

catalogado como gold estandar.

Criterios de Inclusién y de exclusioén:

Criterios de inclusion: RN de ambos sexos con o sin riesgo de HBIL a los que se les solicitd

el dosaje de BST por el médico neonatdlogo.

Criterios de exclusion: Pacientes pediatricos (ya que el espesor de la piel repercute en los
resultados arrojados por el bilirrubindmetro), pacientes con trastornos conocidos de la piel y

aguellos que estaban recibiendo fototerapia y/o transfusiones de intercambio.



Requerimiento de calidad e interpretacién de la concordancia: el requisito de calidad

segun CLIA para BIL es del 20%. De este error total maximo permitido (ETp), se le atribuye
un 50% al error sisteméatico permitido (ESp); por lo que para BIL, el ESp sera del 10%.

Para que el error sistemético obtenido (ESo) del procedimiento de medida a la
concentracion evaluada no sea clinicamente significativo, éste debe ser menor que el ESp
establecido. Si esta condicidon se cumple, se concluye que existe una concordancia entre
metodologias debido a que no hay una diferencia de medias significativa. De lo contrario, los

métodos no son intercambiables debido a que no miden igual.

Analisis Estadistico: Se utilizd el programa MedCalc para el analisis de correlacion,

regresion de Deming y método de Bland-Altman.
Métodos:

Determinacién de BTc: El funcionamiento de BiliChek se basa en dirigir luz blanca hacia la
piel del RN y medir a continuacion la intensidad de las longitudes de onda especificas
devueltas, convertidas en densidades oépticas (OD) para su analisis. Si se conocen las
propiedades espectrales de los componentes de la piel, pueden restarse aquellos que
causan interferencia (Figura I). Es asi como la luz reflejada de la piel de los RN y recogida
por el sistema BiliChek, se analiza mediante un complejo algoritmo patentado que
finalmente genera una medicion cuantitativa de BIL.

La absorcion de luz por una molécula es directamente proporcional a su concentracion en la

red capilar y tejido subcutaneo. ¢ 019 20
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Figura |: Espectros de absorcion de cada molécula particular frente a la longitud

de onda.
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Figura I: Se muestran los espectros de absorcién de los interferentes de melanina, dermis y
hemoglobina en sus perfiles diferentes de oxihemoglobina y desoxihemoglobina. El pico de
absorcién de fotones por parte de la BIL se alcanza a una longitud de onda de 460 nm (espectro
azul). Figura obtenida y adaptada del manual del monitor BiliChek.

Método quimico, determinacion de BST: Las muestras de los RN se midieron con
metodologia marca Abbott, que implementa modificaciones del método diazo y se aplica
rutinariamente en la practica diaria. Es de excelente performance analitica, cuyas
caracteristicas especificas son: linealidad de 0.1 mg/dL a 25 mg/dL (verificada utilizando la
guia protocolo de evaluacion EP6 — A del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI)), imprecisién tal que el coeficiente de variacién porcentual (CV %) total es menor o
igual al 5 %, segun la guia EP5 — A2 de la CLSI. Se utiliz6 el autoanalizador Architect
C4000.

RESULTADOS

Regresiéon de Deming y correlacion entre metodologias: La comparacion de 93
mediciones de BST y BTc, arrojo un coeficiente de correlacion de Pearson (r) igual a 0.8530
[Intervalo de confianza (IC) :(0.7859 a 0.9003)]; p<0.0001 y una regresion de Deming que se



observa en la figura Il, con una ecuacion de la recta y = 2,1144 [IC:(0,7790 a 3,4498)] +
0,7851 [IC:(0,6732 a 0,8970)] x. El IC de la pendiente no incluye al 1, ni el IC de la ordenada
al origen incluye al 0, por lo que los métodos no miden igual.

A concentraciones menores de 15 mg/dL, para un tamafio muestral (n) de 70, se obtuvo unr
de 0.8750 [IC: (0.8057 a 0.9207)]; p<0.0001 y una regresion de Deming y = 0,1614 [IC:
((-1,2302) a 1,4529)] + 0,9920 [IC: (0,8721 a 1,1118)] x. EIl IC de la pendiente incluye al 1y
el IC de la ordenada al 0, por lo que no existe diferencia significativa alguna y los dos
métodos informan iguales (Figura IIl). Para el valor critico de 15 mg/dL utilizando esta
ecuacion de la recta, se encontr6é un ESo de 0.3% (menor al ESp).

A concentraciones mayores de 15 mg/dL de BIL, para un n de 23, se obtuvo un r = 0.3492
[IC: ((-0,0736) a 0,6656)]; p=0.1024 y una ecuacién de la recta y = -16,4714 [IC:((-54,4900) a
21,5472)] + 1,8094 [IC:((-0,4303) a 4,0492)] X, tal como se muestra en la Figura IV. Aqui los
IC contemplan al 1 en la pendiente y al 0 en la ordenada al origen; sin embargo, para el
valor critico de 15 mg/dL utilizando la ecuacion de la recta para este rango de
concentraciones, se observo un ES de 28.9%, el cual es mayor que el ESp teniendo en
cuenta el ETp escogido. Ademas, se evidencia en el grafico una dispersion significativa de
los pares alrededor de la linea recta, sujetos a un error aleatorio y una pobre identidad. Los

métodos a estas concentraciones no son intercambiables.
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Figura Il: La regresion pertenece a la ecuacion de larectay = 2,1144 + 0,7851 x. A la pendiente le
corresponde un IC de (0,6732 - 0,8970), mientras que a la intercepcién un IC de (0,7790 - 3,4498). Gréfico
extraido y adaptado del programa informatico MedCalc version 10.2.0.0.




Figura lll

Regresion de Deming
Concentraciones menores a 15 mg/dL
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Figura Ill: La regresion correspondiente pertenece a la ecuacion y =0,1614 + 0,9920 x. A la pendiente le
corresponde un IC de (0,8721 - 1,1118), mientras que a la intercepcion un IC de
((-1,1302) - 1,4529). Gréfico extraido y adaptado del programa informéatico MedCalc version 10.2.0.0.

Figura IV

Regresion de Deming
Concentraciones mayores a 15 mg/dL
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Figura IV: La regresion correspondiente pertenece a la ecuaciony =-16,4714 + 1,8094 x. A la pendiente
le corresponde un IC de ((-0,4303) - 4,0492), mientras que a la intercepcién un IC de ((-54,4900) - 21,5472).

Gréfico extraido y adaptado del programa informatico MedCalc version 10.2.0.0.




Concordancia entre BST y BTc: Mediante los graficos de Bland y Altman de la Figura V,
se identificé que a concentraciones de BIL inferiores a 15 mg/dL, existe una diferencia de
medias o ESo de 0.8 %, el cual es menor que el ESp (Figura V — A). Mientras que a
concentraciones superiores a 15 mg/dL, se observé un error sisteméatico del 16,4 %, el cual
es mayor al requisito de calidad del 10% de ESp. (Figura V — B).

FiguraV — Ay B: Gréficos de Bland y Altman para diferentes rangos de
concentraciones.
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Figura V — Ay B: Las lineas azules centrales representan la diferencia de medias entre ambos métodos. Las
lineas verdes, representan los IC del bias medio o ES obtenido, los cuales se espera que contengan al bias o
ES permitido propuesto como requisito de calidad, para que las metodologias sean concordantes. Las lineas
rojas representan los limites de concordancias a una distancia de dos desviaciones estandar por arriba y por

debajo de las mismas. Graficos extraidos y adaptados del programa informatico MedCalc version 10.2.0.0.




DISCUSION

Para avanzar hacia una evaluacion sistematica de la ICT, a pesar de las recomendaciones
de la Asociacion Americana de Pediatria (AAP) para interpretar las mediciones de BIL
incorporando monitores transcutaneos, varios estudios de performance analitica de BiliChek
han examinado la utilidad de los mismos como predictores de la concentracién de BST
debido a las subestimaciones y sobrestimaciones generadas.

Dos estudios del monitor de bilirrubina, encontraron que BiliChek sobrestimé levemente el
nivel de BST a concentraciones mas bajas de BST, pero subestim6 a concentraciones de
méas de 11.7 mg / dL. ®*?? Estos resultados indican que a concentraciones bajas, BiliChek
tiende a sobrestimar el analito, mientras que a concentraciones altas el equipo subestima,
como se obtuvo en este trabajo, pero con la diferencia de un valor de corte de 15 mg/dL.

Un estudio realizado en el Hospital Parkland (nosocomio publico més importante del
Condado de Dallas) por Engle WD, encontré una concordancia pobre entre las mediciones
de BTc vy los niveles de BST en RN hispanos con niveles muy altos de BST (mayores de 15
mg/dL). ®® La misma conclusién fue obtenida en este trabajo.

El analisis de Bland y Altman de Charalambos Neocleous, que comparé las mediciones de
BTc y BST en RN griegos con ICT clinica sana a término completo, demostré que la mayoria
de los valores de BTc sobrestimaron los niveles de BIL, mientras que a niveles altos de ICT
lo subestimaron. ®® Aunque es poco probable que sea clinicamente importante, la
sobrestimacion de los valores de BST podria cambiar los planes de atenciéon para la ICT en
los RN, pudiendo ser protector contra el dafio clinico de la HBIL. Por otro lado, en casos
donde la BTc subestima, como sucedié con niveles mas altos de BIL en nuestro analisis, los
RN que requeririan seguimiento o fototerapia, pueden darse de alta de manera erronea.

Los resultados del estudio llevado a cabo por Karyn B. en la poblacion hispana, apoyan el
uso de la mediciébn de BTc como una herramienta de primera linea para la deteccion de
HBIL. Este, dice que si un bebé tiene un nivel de BTc por debajo del percentil 75 para la
edad (zona de riesgo leve), es seguro suponer que ese RN tiene un riesgo bajo de
desarrollar HBIL clinicamente significativa, y no es necesario realizar mas pruebas. ®” En
nuestro trabajo, coincidimos en esta observacién y afiadimos que esto reduciria el nimero
de mediciones de BST, potencialmente doloroso. Estudios realizados por Yap SH y Briscoe
L, indicaron que el uso de dispositivos de medicién de BTc, puede evitar el muestreo de
sangre de aproximadamente entre el 66 % y 80 % de los infantes. ?¢2"

Enfatizamos ademas, que el uso de monitores como una herramienta de pesquisa, también
puede resultar en una reduccién significativa en los costos de atencion médica. A pesar de

todo ello, auin no esté claro todos los factores que explican la variabilidad en la relacion entre
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los niveles de BTc y BST. La preanalitica y su error asociado, lamentablemente impactan en
ambas metodologias, siendo la principal determinante de las variaciones. Claramente esta
incertidumbre, es la causa de un necesario andlisis de performance analitica de los
bilirrubindbmetros para un impacto beneficioso en la salud respecto a la prevencion de la
HBIL. Un personal bien capacitado y un equipo interdisciplinario consolidado son el sostén
en la prevencion clinica y el cuidado de los pacientes.

Para los médicos que cuidan a RN, es esencial conocer los valores de BTc hasta los que
pueden confiar en el dispositivo de prueba cutanea para evitar mediciones de BST sin que
un RN se quede sin intervencion terapéutica cuando realmente lo necesita. Por lo tanto,
para los fines clinicos, es importante definir un valor de corte que describa la medicion mas
alta en el que cada dispositivo, identifica correctamente una concentracioén definida de BST.
En nuestro trabajo, el andlisis de correlacién a diferentes rangos de concentracién dentro del
rango lineal establecido por el fabricante para BIL, arrojé en todos los casos, un coeficiente
de Pearson menor a 0.975, por lo que se realizd regresién de Deming para obtener la
ecuacion de la recta en la comparacion de métodos. Ademas, se determiné la diferencia
medias a diferentes rangos de concentracion mediante Bland y Altman. Se obtuvo asi, el
valor critico de 15 mg/dL, nivel més alto de BIL en donde el monitor BiliChek identifica
correctamente con un ES de 0.3% (menor al ESp) la concentracién de BST. La diferencia de
medias observada en el rango de entre 0.1 mg/dL a 15 mg/dL, fue de 0.8%, lo que significa
que por mas que el monitor BiliChek sobrestima ligeramente los niveles de BIL, los valores
de BTc hallados se pueden utilizar para predecir el riesgo de hiperbilirrubina para la toma de
decisiones médicas, ya que existe una concordancia entre ambas metodologias. A
concentraciones mayores de 15 mg / dL de BIL, el bilirrubinémetro subestima notoriamente
los niveles de BST con una diferencia de medias de 16.4%, por lo que los métodos no miden
igual 0 no son intercambiables.

Una limitacién del estudio fue que los pares de valores obtenidos del analito en los RN, no
cubrian de manera homogénea los rangos de concentraciones menores a 5 mg/dL y
mayores de 20 mg/dL. Ademas, en el afan de realizar una comparaciéon entre metodologias,
no se tuvo en cuenta lo hallado en un estudio puesto en marcha por Nem-Yun Boo y
Shareena Ishak, en donde se trabajé con RN con méas de 80 horas de vida, en los cuales la
piel mas gruesa probablemente afect6 a las relaciones entre la BST y BTc. ®? En estudios
emergentes, las caracteristicas de cada RN como las horas de vida, el color de la piel, el
peso, las semanas de gestacion y el lugar de mediciébn de BTc, seran cruciales para
independizarse de las diferencias entre los valores arrojados por ambos métodos debido a
dichas causas.

En conclusién, se demostré que en el Hospital Misericordia de la Provincia de Cdrdoba, la

medicion de BTc a través del bilirrubindmetro BiliChek, es un método de deteccidon que se
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puede utilizar de manera independiente del método quimico diazo automatizado si el valor
obtenido es menor a 15 mg/dL. A niveles mayores de 15 mg/dL, no es factible utilizar el

monitor transcutaneo y se debe recurrir al método quimico.
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