Valores transcutaneos de bilirrubina durante las primeras
96 horas en una poblacion neonatal normal de > 35 semanas
de gestacion
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OBJETIVO: Obtener los valores transcutaneos de bi-
lirrubina (BTc) a intervalos de 6 horas durante las
96 primeras horas tras el parto de una poblaciéon ne-
onatal normal de > 35 semanas de gestacion.

METODOS: Realizamos 9.397 mediciones de BTc en
3.984 neonatos sanos de > 35 semanas de gestacion,
de 6 a 96 horas de edad. Todas las mediciones fue-
ron realizadas en la unidad de neonatos sanos con el
Minolta/Hill-Rom Air-Shields Transcutaneous Jaun-
dice Meter, modelo JM-103, a menos de 2 horas de
distancia del momento designado.

RESULTADOS: Hubo un patron diferente de la velo-
cidad de aumento de la BTc en los distintos periodos
de tiempo. La BTc aumenté de forma lineal y muy
rapidamente durante las primeras 6-18 horas, luego
con menor rapidez entre las 18 y 24 horas y mas tar-
de con una velocidad mucho menor hasta alcanzar
los valores maximos. La disminucion de la edad ges-
tacional se asocio significativamente con los mayo-
res valores de BTc.

CONCLUSIONES: Ofrecemos datos de la bilirrubine-
mia neonatal basados en los valores de BTc obte-
nidos en una gran poblacion estadounidense, pre-
dominantemente de raza blanca y con lactancia
materna. Los recién nacidos que inicialmente necesi-
taron una evaluacion y observacion mas estrechas
son los que mostraron unos valores de bilirrubina
iguales o superiores al 95 percentil, es decir, los que
aumentaron mas de 0,22 mg/dl durante las prime-
ras 24 horas, 0,15 mg/dl entre las 24 y 48 horas y
0,06 mg/dl/h después de las 48 horas. Se debe utili-
zar estos datos para detectar las tendencias aberran-
tes, identificar a los recién nacidos que necesitan
una evaluacion mas detenida y planear el adecuado
seguimiento de los neonatos ictéricos.
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Aunque se han realizado muchos estudios de los valo-
res de bilirrubina en las poblaciones neonatales norma-
les, la definicion de lo que significa “un valor normal de
bilirrubina” ha sido esquiva. Ello se debe a que la con-
centracion sérica total de bilirrubina (BST) cambian con
rapidez durante las primeras 48-72 horas y varian consi-
derablemente segin la edad gestacional, la composicién
racial de la poblacién, la proporcién de recién nacidos
con lactancia materna, otros factores genéticos y epide-
miolégicos y los métodos de laboratorio utilizados para
medir los valores de bilirrubina'. La estancia hospitala-
ria actual es mds breve, y las mediciones prealta de la
BTc o la BST, aplicando el nomograma de Bhutani et
al?, se utilizan con frecuencia creciente para identificar
la necesidad de una evaluacién mds detenida y la pre-
diccién del riesgo de hiperbilirrubinemia posterior’.
Pero este nomograma no representa la historia natural
de la bilirrubinemia del neonato por las razones apunta-
das mas adelante (véase la discusion).

Por ello, tratamos de definir los valores de bilirrubina
en una poblacién neonatal normal de = 35 semanas de
embarazo durante las primeras 96 horas de vida, y la
disponibilidad de las mediciones de BTc posibilitd
la obtencidn de estos datos. Previamente hemos demos-
trado la exactitud de JM-103 en una poblacién multi-
étnica’.

METODOS

Entre el 1 de noviembre de 2002 y el 31 de julio de 2004 rea-
lizamos 9.397 mediciones de BTc en 3.984 neonatos de > 35 se-
manas de gestacion y de 6-96 horas de edad. Fue una muestra
de conveniencia, obtenida de forma horizontal de una poblacién
total de 11.796 neonatos ingresados en la unidad de neonatos
sanos del William Beaumont Hospital. Enfermeras de investiga-
cion realizaron las mediciones de la BTc sobre el tercio medio
del esternén utilizando el Minolta/Hill-Rom Air-Shields Trans-
cutaneous Jaundice Meter, modelo JM-103, con una técnica
de medicién descrita previamente**. Mediante una lista diaria de
los partos, las enfermeras tomaron las mediciones de BTc entre
las 6 y media de la mafiana y las 5 de la tarde, de lunes a vier-
nes, de todos los neonatos elegibles cuya edad estuviera a me-
nos de 2 horas de distancia de los intervalos de 6 horas determi-
nados. Todos los recién nacidos de la unidad de neonatos sanos
fueron elegibles para el estudio, aunque se excluy6 a los que ne-
cesitaron fototerapia antes del alta (n = 139). El médico asisten-
cial tomo la decisién de utilizar la fototerapia. En nuestro hospi-
tal no se determina rutinariamente el grupo sanguineo y la
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prueba de Coombs, de forma que se incluy6 a los recién nacidos
con prueba de Coombs positiva que no necesitaron fototerapia.

Los percentiles de cada intervalo de tiempo se calcularon em-
piricamente a partir de los datos mediante Microsoft Excel®.

El comité de investigacién humana del hospital aprobé el es-
tudio. Dado que se trata de una medicién estdndar, absoluta-
mente incruenta, realizada en la evaluacion clinica de rutina de
nuestra unidad, el comité aprob¢ la dispensa del consentimiento
de los padres. Los datos demogréficos sobre la raza (descrita
por la madre), el tipo de parto, la edad gestacional (por estima-
cién obstétrica) y la alimentacion se tomaron del registro hospi-
talario en el momento de la medicién de la BTc. Mds del 90%
de las madres de nuestro hospital gozan de asistencia prenatal
con evaluacién ecografica en el primer trimestre para evaluar la
edad gestacional.

RESULTADOS

Se presentan en las tablas y figuras. A partir de los
datos brutos se dibujaron las curvas atenuadas de per-
centiles (figs. 1 y 2). La pagina web de Pediatrics dispo-
ne, en la version electrénica de este articulo, de los da-
tos completos del estudio. La tabla 1 muestra los datos
demogréficos de la poblacién, y la tabla 2, el aumen-
to de BTc en diferentes edades. Dado que las medicio-
nes de BTc obtenidas son mds del doble del nimero de
recién nacidos estudiados, podria haberse producido un
sesgo si alguno de los grupos demograficos hubiera sido
sometido a muchas mas mediciones. La tabla 1 demues-
tra que no fue asi. La figura 3 muestra la distribucién
normal de los valores de BTc a distintas edades. La fi-
gura 2 ofrece el efecto de la gestacion sobre los valores
de BTc y sobre el curso temporal de la bilirrubinemia.
La menor edad gestacional y la lactancia materna se
asociaron con unos valores de BTc significativamente
mayores (fig. 2 y tabla 3).

Las breves estancias hospitalarias tras el parto vaginal
pueden dificultar la toma de datos de recién nacidos sa-
nos pasadas las 48 horas. Por ello fue necesario incluir,

pasadas las 48 horas, a neonatos nacidos principalmente
mediante cesarea. Asi, el 40% de los recién nacidos del
estudio nacié por cesdrea, aunque la tasa de cesdreas de
este hospital en 2004 fue del 33,3%. Entre las 60 y las
96 horas, el 86,1% de la poblacién de estudio habia na-
cido por cesarea.

DISCUSION

Ofrecemos los primeros datos actuales de la bilirrubi-
nemia neonatal, incluyendo la velocidad de aumento de
los valores de la BTc, en una gran poblacién estadouni-
dense, predominantemente con lactancia materna. Los
Unicos datos similares publicados son los de Bhutani et
al?, aunque existen diferencias sorprendentes entre sus
datos y los nuestros. Bhutani et al desarrollaron un no-
mograma basado en los valores de BST especificos de
hora obtenidos durante los 6 primeros dias tras el parto
y utilizaron estos datos para predecir la probabilidad de
hiperbilirrubinemia posterior. La validez de este aborda-
je como ayuda de prediccién ha sido ampliamente con-
firmada*>®!! y su nomograma estd incluido en la pauta
de hiperbilirrubinemia de la American Academy of Pe-
diatrics®. Sin embargo, este nomograma no representa la
historia natural de la bilirrubinemia neonatal.

Los valores de YSB utilizados en la creacién del no-
mograma de Bhutani et al incluyeron las mediciones
realizadas en recién nacidos antes y después del alta,
hasta los 6 dias de edad®. Resultaron excluidos los re-
cién nacidos con prueba directa de Coombs positiva y
los que necesitaron fototerapia antes de las 60 horas de
edad?. Pero menos del 25% de los recién nacidos con
valores de BST antes del alta regresaron a seguimiento
en los dias siguientes. Carecemos de informacién clini-
ca de los recién nacidos no seguidos, pero es probable
que muchos de los que tuvieron valores bajos de BST
antes del alta o no presentaron ictericia clinica no fueran
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Fig. 1. Nomograma que muestra las curvas amortiguadas de los percentiles 5, 25, 50, 75 y 95 de las mediciones transcutdneas de bi-
lirrubina en neonatos sanos de = 35 semanas de gestacion. Se tomaron 9.397 mediciones en 3.984 neonatos. Entre paréntesis se indi-

ca el niimero de recién nacidos estudiados en cada intervalo.
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Fig. 2. Nomograma de los valores
de BTc segiin la edad gestacional.
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Recién nacidos Mediciones de BTc
n % n %
Muestra de estudio 3.984 9.397
Raza*
Blanca 2911 73,1 6.865 73,1
Negra 450 11,3 1.060 11,3
Oriente Medio 275 6,9 611 6,5
Hindid 153 39 355 3,8
Este asidtico 143 38 333 33
Latinoamericana 38 1,0 104 1,1
Aborigen americana 2 0,1 4 0
Desconocida 12 0,3 108 1,1
Gestacion (semanas)
35-37 6/7 684 17,2 1.646 17,5
38-39 6/7 2.036 51,1 4.795 51,0
>40 1.273 32,0 2912 30,9
Lactancia
Materna 2.672 67,1 6.219 66,2
Artificial 834 20,9 1.943 20,7
Mixta 478 12,0 1.189 12,7
Modo de parto
Cesarea 1.598 40,1 4.239 45,1
Vaginal 2.386 59,9 5.112 54,4

*Definida por la descripcion de la madre.

revisados en el seguimiento. Asi, los valores de BST ob-
tenidos después de las 48-72 horas probablemente re-
presentan una muestra sesgada de neonatos mds ictéri-
cos, y los datos de otros estudios apoyan esta
conclusién!!"'7. Los valores del percentil 40 en el nomo-
grama de Bhutani et al pasadas las 48 horas son mucho
mayores que los valores medios de BST publicados en
cualquier estudio anterior''"', incluyendo los de una po-
blacién japonesa con lactancia materna exclusiva's.

En 6 estudios de recién nacidos de origen predomi-
nantemente norte europeo'>!’, la media del valor méxi-

TABLA 2. Velocidad de aumento* de la BTc (mg/di/h)
en los distintos percentiles a diferente edad

Edad (h)
24 48 | 2 | 9
Percentiles
0,14 0,08 0,01 0,02
50 0,18 0,10 0,03 0,02
75 0,18 0,13 0,05 0,004
95 0,22 0,15 0,06 0,07

*Los aumentos se calcularon mediante el andlisis de regresion lineal.

mo de BST entre los dias 3 y 6 fue 7,1 + 0,89 mg/dl, y
en nuestro estudio 7,2 + 3,73 mg/dl (mediana 7,7 mg/dl)
a las 96 horas. En un estudio multicéntrico internacional
sobre 1.370 nifios sanos de = 35 semanas de gestacion,
realizado en unidades de Estados Unidos, Hong Kong
e Israel, la media de los valores de BST a las 96 +
12,0 horas fue de 8,9 mg/dl en los que recibieron lactan-
cia materna exclusiva y de 7,6 mg/dl en los alimentados
con férmula'!. La mediana del valor maximo de BTc en
223 recién nacidos brasilefios a término, con lactancia
materna, fue de 5,6 mg/dl'"®. Asi pues, nuestros datos son
notablemente congruentes con los publicados y nuestros
valores medios son unos 6 mg/dl menores que los de
Bhutani et al.

El percentil 95 de nuestra poblacién de estudio es me-
nor que el publicado en otros estudios recientes. En el
estudio de Bhutani et al?, el percentil 95 del valor de
BST a las 96 horas fue de 17,5 mg/dl, idéntico al encon-
trado en 11 hospitales de Kaiser Permanente Northern
California®. En el estudio multicéntrico internacional'!,
el percentil 95 a las 96 horas fue de 15,5 mg/dl. Carece-
mos de una clara explicacién de por qué el percentil 95
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Fig. 3. Distribucion de los valores de BTc en determinados intervalos de tiempo.
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TABLA 3. Media de los valores transcutaneos
de bilirrubina® por modo de parto, edad gestacional
y alimentacién

Edad (h)
u | a1 | e

Modo de parto

Parto vaginal 37(1,7 6,129 6339 7,0(5,1)
Cesdrea 35(1,6)° 58(2,6) 6634 7135
Edad gestacional

35-376/7 semanas 4,0 (1,5¢ 6,9 (2,7)* 7,8(3,1)* 83 (2,7

38-39 6/7 semanas 3,6 (1,6)  6,0(2,6) 6,7(3,1)* 7,4(3,5)0

> 40 semanas 36(1,8) 523,00 5440 34(3.98)
Lactancia

Materna exclusiva 3,7 (1,6) 6,0 (2,8 6,8(3,4¢ 7,0(3,8)

Artificial 35(,7) 5627 6132 6,0(3,0)

“Los datos son medias (+ DE). La menor edad gestacional y la lactancia materna se
asocian constantemente con mayores valores de BST?. Por ello, estos datos fueron
analizados con el fest t unilateral; °p < 005 frente a cesédrea (test t bilateral); °p
< 0,01 frente a 40 semanas (fest t umlaleral) p < 0,00001 frente a 40 semanas (fest
t umlateral) p < 0,05 frente a lactancia artificial (test t unilateral).

de nuestra poblacién es tan inferior a los recientemente
publicados, aunque es muy similar al valor del percen-
til 95 del National Collaborative Perinatal Project, de
12,9 mg/d1?!. Es posible que las mediciones de BTc in-
fravalorasen los de BST a los mayores niveles, aunque
nuestros datos publicados no apoyan esta presuncion®.
En algunos recién nacidos, la BST no alcanza su valor
maximo hasta el 5.° dia o después, y la exclusién de es-
tos neonatos pudo aminorar el percentil 95 de nuestra
poblacién. Sin embargo, nuestros valores de la media y
la mediana son muy congruentes con la mayoria de los
datos publicados en poblaciones similares'>"".

Este estudio tiene varias limitaciones. No es un estu-
dio poblacional y representa los datos de un solo centro
en una muestra de recién nacidos predominantemente de
raza blanca. Por otra parte, los recién nacidos estadouni-
denses de raza negra tienen unos valores de BST signifi-
cativamente menores que los de raza blanca®?. As{
pues, el predominio de recién nacidos de raza blanca ten-
deria, en todo caso, a aumentar los valores de la BST.
Otra limitacién de este estudio es el relativamente peque-
fio tamafio de la muestra de recién nacidos de 78-96 ho-
ras de edad que pudimos obtener, lo que puede modificar
la validez de estos datos. Por otra parte, el gran tamafio
de la muestra en los grupos de 6-72 horas y el que las
mediciones de la BTc se tomaran a menos de 2 horas del
momento previsto aumentan la probabilidad de que estos
datos sean robustos. Ademas, la forma y las caracteristi-
cas de las curvas de percentiles y las claras diferencias
observadas en los grupos de edad gestacional son com-
patibles con los datos publicados de la historia natural de
la bilirrubinemia neonatal. Por las razones antes mencio-
nadas, los neonatos nacidos por cesarea fueron mas nu-
merosos que los encontrados habitualmente en la pobla-
cién estadounidense, aunque esta caracteristica no
ejercié un efecto significativo sobre los valores de la
BTec (tabla 3). No comparamos los valores de BTc en los
distintos grupos étnicos porque el nimero de recién naci-
dos de raza no blanca en cada edad fue pequefio.

CONCLUSION

La medicién de los valores de la BST y la BTc en
muchos de, si no todos, los recién nacidos dados de alta

232 Pediatrics (Ed esp). 2006;61(4):229-33

se estd convirtiendo en practica habitual en Estados Uni-
dos, y la AAP la recomienda como el método mejor do-
cumentado para predecir la probabilidad de hiperbilirru-
binemia posterior. Es necesario contar con valores
normales para interpretar adecuadamente estas medicio-
nes. Ofrecemos los datos de la hiperbilirrubinemia neo-
natal, basados en los valores de BTc obtenidos a inter-
valos de 6 horas durante 96 horas, de una gran
poblacién estadounidense no seleccionada, principal-
mente con lactancia materna. Estos datos deberian ser
utiles para detectar tendencias aberrantes, identificar a
los recién nacidos que necesitan una evaluacién mads
concienzuda y planear el oportuno seguimiento de los
neonatos ictéricos.
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