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COMPARACION DE LA EFICACIA
DE LA FOTOTERAPIA CONVENCIONAL
CON TUBOS DE LUZ AZUL vs. LEDS
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Resumen

Introduccion: La hiperbilirrubinemia (HB) es la prin-
cipal causa de ingreso en unidades neonatales de bajo
riesgo. Nuevos dispositivos de fototerapia (FT) permiten
el uso de irradiacién a dosis alta.

Objetivo: Comparar la eficacia de la FT aplicada con
equipos de tubos de luz azul (30 pW/cm?/nm) y FT con
tecnologia LED’s a dos niveles de irradiancia (30 y 40 pW/
cm?/nm) en términos de duracion del tratamiento.

Material y métodos: Estudio prospectivo, controlado
yrandomizado. Los recién nacidos de término o cercanos
altérmino quenecesitaban tratamiento conluminoterapia
fueron aleatorizados a tres grupos: 1) luz azul a 30 pW/
cm?/nm (LC), 2) LED a 30 pW/cm2/nm (L30), y 3) LED a
40 pW/cm?*/nm (L40).

Resultados: Se incluyeron 165 pacientes, 54 en LC,
56 en L30 y 55 en el grupo L40. El peso al nacer, edad
gestacional, horas a la aleatorizacion y los valores BST
al ingreso a FT (18,9 + 2 mg/dlen BL, 18,9 + 22 en L30 y
19 + 1,6 en L40) fueron similares. El tiempo total (horas)
de FT fue: 54,4 + 6,9 en LC, 53,4 + 10,7en L30 y 41,7 + 6 en
L40 (p <0,001). Los niveles de BST en la interrupcién de
FT (10,1 + 1,7 mg/d], 9,9 + 1 y 8,9 + 1,8, p = 0,002) y 24 ho-
ras después (9,6 + 1,3 mg/dl, 9,8 + 1,4y 9 + 1,8, p = 0,04)
fueron menor en el grupo L40.

Conclusiones: El tratamiento con LEDs a 40 pW/cm?/
nm reduce en 12 horas la duracion del tratamiento en
comparacion con LEDs o luz azul a 30 pW/cm?/nm.

Abstract

Introduction: Hyperbilirubinemia (HB) is the main cau-
se of admission to low risk neonatal units. New photothe-
rapy devices (PT) allow the use of high dose of irradiance.
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Objective: To compare the efficacy of PT in terms of
hours of treatment between blue light tubes and LEDs
equipments with two levels of irradiance.

Material and methods: Prospective controlled trial.
Term or near-term infants with need of PT treatment ac-
cording to AAP recommendations were randomized into
three groups: blue lights PT with 30 pW/cm?/nm (BL)
or LEDs PT with 30 pW/cm?/nm (L30) or 40 pW/cm?/nm
(L40) at skin level.

Results: 165 patients were included, 54 in the BL
group, 56 in L30 and 55 in L40 group. Birth weight, ges-
tational age, postnatal hours at randomization and total
serum bilirubin (TSB) level at entry (18.9 + 2 mg/dl in BL,
18.9 +2.2in L30 and 19 = 1.6 in L40) were similar between
groups. Total time of PT were 54.4 + 6.9 hours in BL, 53.4
+10.7 in L30 and 41.7 + 6 in L40 (p <0.001). TSB levels at
PT discontinuation (10.1 + 1.7 mg/dl, 9.9 + 1 and 8.9 + 1.8,
p =0.002) and 24 hours later (9.6 + 1.3 mg/dl, 9.8 + 1.4 and
9+ 1.8, p = 0.04) were lower in L40 group.

Conclusions: PT treatment with LEDs at pW/cm?nm
reduced the duration of treatment in 12 hours compared
with BL or LEDs at 30 pW/cm?/nm.

Introducciéon

La ictericia, el mas comin de los signos cli-
nicos en neonatologia, y la hiperbilirrubinemia,
son las condiciones mas frecuentemente evalua-
das en los recién nacidos y la principal causa de
readmision hospitalaria luego del nacimiento, ya
que representan un potencial riesgo de dafo neu-
rolégico grave: encefalopatia hiperbilirrubinémica
o kernicterus.!?

La Academia Americana de Pediatria (AAP) ela-
bor6 Guias de Practica Clinica’ para el manejo de
la hiperbilirrubinemia que el HMI "Ramén Sarda" in-
corpord en el manejo clinico diario.® Las mismas in-
dican el diagnostico, tratamiento y seguimiento de
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los recién nacidos mayores a 35 semanas de edad
gestacional que presentan hiperbilirrubinemia.

En pacientes con hiperbilirrubinemia severa es
importante instaurar un tratamiento intensivo con
fototerapia que disminuya la necesidad de exan-
guinotransfusion y el riesgo de kernicterus. La fo-
toterapia es el método terapéutico mas usado para
el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal.

Los beneficios del tratamiento con fototerapia
surgieron por primera vez de la observacion en
1956 que Sister J. Ward, enfermera del la Unidad de
Cuidados de Recién Nacidos Prematuros en el Ro-
chford General Hospital en Essex, Inglaterra, hizo
al reconocer que cuando los recién nacidos ictéri-
cos eran expuestos al sol, disminuian la coloraciéon
amarillenta de su piel. Es a partir de esto que un
residente de Pediatria, R. J. Cremer, comienza ex-
perimentalmente a exponer desnudos a 13 recién
nacidos prematuros ictéricos al sol, alternando las
posiciones de los bebés, durante 15 a 20 minutos. Al
comprobar el descenso de los niveles de bilirrubina
sérica, disei6 un aparato de fototerapia con tubos
fluorescentes de luz azul. Asi, expuso a 9 bebés con-
firmando el descubrimiento y es de esta manera co-
mo nacio6 el tratamiento con luminoterapia para la
hiperbilirrubinemia. El estudio de Cremer y col fue
publicado en 1958, seguido luego por no menos de
19 estudios en Sudamérica, Italia y Francia.*

Desde entonces, en las siguientes décadas, mas
de cincuenta articulos han sido publicados descri-
biendo ensayos clinicos controlados acerca del uso
de fototerapia en los recién nacidos.®

Quedo6 demostrado el dramético impacto de la
fototerapia en la disminucion de la exanguinotrans-
fusion debidas a hiperbilirrubinemia.®

Si bien en las unidades de Cuidados Intensivos
la fototerapia es atiin empleada en forma profilacti-
ca, la enorme mayoria de pacientes que la requie-
ren son RN de término que egresan del hospital y
luego reingresan por presentar valores en niveles
peligrosos (20 mg% o superiores).” Mucho se ha
estudiado acerca de los bebés de término y la icte-
ricia asociada a la alimentacién a pecho;? la vasta
mayoria de los niios que reciben tratamiento por
hiperbilirrubinemia son alimentados a pecho,’y
son éstos pacientes los que precisan una dosis te-
rapéutica, cuyo objetivo es descender los valores
de bilirrubina de la manera mas eficazmente posi-
ble. Si bien la informacién para aplicar esas dosis
terapéuticas es conocida hace muchos afios, mu-
chos de los recién nacidos de término contindan
recibiendo dosis que se encuentran por debajo del
rango terapéutico 6ptimo.’

Es reconocido que a la dosis de luminoterapia
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se aplica el mismo concepto que a las dosis de las
drogas de los medicamentos, considerando el efec-
to dosis-respuesta y la influencia que otros factores
tienen en la accién que la luz ejerce para disminuir
los niveles de bilirrubina (tal como la absorcion y
el volumen de distribucién afectan la eficacia de
una droga).? Ademas de la dosis de irradiacion de
la fuente de luz empleada, la eficacia terapéutica de-
pende también de la superficie corporal expuesta a
la luz.' De la luz visible, el espectro azul es el mas
eficaz para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia
neonatal porque coincide con el espectro de absor-
cion de la bilirrubina.!*!!

En el mercado existen diferentes fuentes de luz:
tubos fluorescentes lamparas halégenas y luz emi-
sora de diodos (LED).!213

LED es un tipo especial de diodo semiconductor
que emite luz cuando es conectado a un circuito
eléctrico. La luz es generalmente monocromaética
y el color depende del material semiconductor em-
pleado. En general sus dimensiones son muy peque-
nas (0,5 a 1 cm de diametro) y son usados comer-
cialmente en las pantallas de calculadoras, etc.!*El
uso de LEDs en equipos de fototerapia comenzé en
la década de 1990. Algunos de éstos estan disponi-
bles en el mercado internacional y constan de 100
a 300 LEDs con nitrato de galio como elemento se-
miconductor.'

La AAP define como fototerapia intensiva a
aquella que irradia por lo menos 30 uW/cm?/nm en
una banda entre 430-490 nm.'¢ Las luces LEDs entre-
gan luz de alta intensidad (450-470 nm) en la estre-
cha banda azul del espectro terapéutico de eleccion
de la luz visible y con minima emisién de calor."
Estudios recientes sugieren que la fototerapia con
LEDs es eficaz en el tratamiento de la hiperbilirru-
binemia neonatal,'>!” aunque la mayoria de ellos se
realizaron in vitro, y sélo algunos de ellos incluye-
ron recién nacidos.'®"

Seidman y col. no encontraron diferencias en la
velocidad para descender los niveles de bilirrubina
sérica o la duracion del tratamiento al emplear LEDs
vs fototerapia convencional en bebés de término con
ictericia, ambas ajustadas para emitir la misma dosis
de irradiancia.'® Posteriormente los mismos autores
realizaron otro estudio comparando la eficacia tera-
péutica de LEDs vs. luz halégena, también con el mis-
mo nivel de irradiancia y no encontraron diferencias
significativas en el descenso de la bilirrubina sérica
ni en la duracién del tratamiento."

Martins y col. encontraron que en el tratamiento
a prematuros la eficacia del tratamiento con LEDs
es superior al realizado con luz hal6gena.' En un
reciente estudio, Maisels y col., encontraron que la



aplicacién de luz con LEDs es in vitro e in vivo mas
eficaz en la fotodegradacion de la bilirrubina que la
aplicacién de luz con dispositivos convencionales.?

Por lo tanto, se requieren mas estudios para de-
mostrar la reduccion de los niveles de bilirrubina
sérica de manera eficaz, en instituciones con un al-
to nimero de partos e internaciones de recién na-
cidos de término y cercanos al término.

Objetivo

Comparar la eficacia de la FT aplicada con equi-
pos de tubos de luz azul (30 pW/cm?/nm) y FT con
tecnologia LED’s a dos niveles de irradiancia (30 y
40 pW/cm?/nm) en términos de duracion del tra-
tamiento en pacientes con hiperbilirrubinemia no
hemolitica

Diseno: Estudio prospectivo, abierto, controla-
do y randomizado.

Poblaciéon y métodos

Criterios de inclusion: recién nacidos de ter-
mino o cercanos al termino (35-37 semanas) naci-
dos en el HMI "Ramén Sarda" de Buenos Aires que
requirieron tratamiento con luminoterapia segtin
las Guias para tratamiento de la Hiperbilirrubi-
nemia de la Academia Americana de Pediatria? cu-
yos padres o tutores firmaron el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion: malformaciones congé-
nitas mayores, puntaje de Apgar <5 al 1* minuto e
incompatibilidad Rh o ABO.

Inmediatamente al ingreso al estudio y mediante
sistema de sobres cerrados numerados fueron asig-
nados a tres grupos de estudio: 1) fototerapia de luz
azul (irradiancia de 30 uW/cm?/nm); 2) fototerapia
con LEDs (irradiancia de 30 uW/cm?/nm), y 3) foto-
terapia con LEDs (irradiancia de 40 uW/cm?/nm).

Los equipos de fototerapia empleados fueron
LU-6T™ y MediLED que entregan una intensidad
que excede los 40 pW/cm?/nm a 40cm de distancia.

La intensidad de la irradiacién fue medida cada
24 horas a nivel de la piel usando un radionanéme-
tro (Olympic Bili-Meter 22™) y la potencia de los
equipos ajustados en altura para entregar la irra-
diancia deseada.

Se midi6 la bilirrubina sérica indirecta y el hema-
tocrito al ingreso y luego cada 12 horas. Luego de 12
horas de terminado el tratamiento, segiin normas,
se midi6 bilirrubina “rebote” en ambos grupos.

Ademas, se dosaron la bilirrubina directa, he-
mograma con reticulocitos, albuminemia, grupo
sanguineo, factor Rh y prueba de Coombs.
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Se midi6 diariamente la intensidad de las luces
empleadas en el tratamiento y se registr6 cada 6
horas la temperatura axilar, frecuencia cardiaca y
respiratoria de los recién nacidos.

Se analizo la alimentacién recibida por cada
grupo (lactancia materna exclusiva, alimentaciéon
complementaria o alimentacién mixta).

Se registro el grado de descenso de bilirrubina,
el valor de la bilirrubina “rebote” y la aparicién de
complicaciones relacionadas al tratamiento.

Andlisis estadistico

Se calcul6 un tamario muestral de 50 pacientes
por grupo para demostrar una reduccién del 20%
en horas de tratamiento (promedio de 60 horas en
el HMI "Ramoén Sardd"), considerando un error alfa
del 5% y un poder del 80%.

Para el analisis descriptivo se uso la media (+ DS)
en el caso de una distribucién normal, la mediana
(primero y tercer quartiles) cuando la distribucién
era no paramétrica y las proporciones (%, IC 95%)

Se utilizo el test de Student (t) para la compa-
racion de las medias de variables continuas y el de
Mann-Whitney (U) para la comparacién de las me-
dianas. Se empled ANOVA corregida por Bonferroni
cuando las variables tenian distribuciéon normal y
Kruskal Wallis para las no paramétricas.

Para la contrastacién de datos ordinales se em-
pled la prueba de chi cuadrado.

Diferencias a nivel p <0,05 (1 cola) se conside-
ran significativas. Para todos los anélisis se uso el
programa Statistica.

Resultados

Entre enero y julio de 2010 se incluyeron 165 pa-
cientes, 54 en el grupo 1 (Luz Azul, irradiancia de 30
uW/cm?/nm), 56 en el grupo 2 (LEDs, irradiancia de
30 uW/cm?/nm) y 55 en el grupo 3 (LEDs, irradiancia
de 40 uW/cm?/nm). No se encontraron diferencias
en la media de edad gestacional, peso, horas de vi-
day valor de bilirrubina al ingreso a luminoterapia
segan grupo de tratamiento (Tabla I).

Tampoco se hallaron diferencias en los valores
de hematocrito, bilirrubina directa, hemograma con
reticulocitos y albuminemia entre los grupos estu-
diados (datos no presentados). El tiempo total en
horas de fototerapia fue de 54,4 + 6,9 hs en el grupo
1,53,4 + 10,7 en el grupo 2y 41,7 = 6 en el grupo 3
(p <0,001) (Figura I)

Los niveles de bilirrubina sérica total en la in-
terrupcioén de la fototerapia fue de 10,1+1,7 mg/dl
en luz azul, 9,9+1 en LEDs a 30 uW/cm?/nm y 8,9 +
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1,8 en LEDs a 40 uW/cm?/nm(p = 0,002) y 24 horas
después de suspendido el tratamiento la bilirrubina
sérica total fue de : 9,6 = 1,3 mg/dl para el grupo 1,
9,8 + 1,4 para el grupo 2y 9 + 1,8 para el grupo 3(p
=0,007) (Tabla 2).

No se encontraron diferencias significativas en
los pacientes que reingresaron a FT, la forma de
alimentacion ni en los parametros clinicos contro-
lados (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria
y temperatura axilar; datos no presentados).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
segun tipo de fototerapia (Sarda, 2011)

Caracteristica T30 L 30 L 40 p
n 54 56 55

Peso al nacer, 3233 3417 3266 NS
g (DS) (460) (506) (439)

Edad Gestacional, 37,6 38 37,8 NS
sem (DS) (1,9) 2 (1,8

Edad al ingreso 51,5 51,4 55,4 NS
a FT, horas (DS) (14,6) (10) (13,4)

BT al ingreso, 18,9 18,9 19 NS
mg/% (DS) (2) (2,2)  (1,9)

T30: Tubos a 30 pW/cm?/nm.
L30: LEDs a 30 yW/cm?/nm).
L40: LEDs a 40 pW/cm?/nm.
DS: desviacion estandar.

NS: no significativo.

Discusién

Alrededor del 60-70% de los recién nacidos pre-
senta algin grado de ictericia, constituyéndose en
uno de los problemas més frecuentes del periodo
neonatal. Esta situacién produce alto costo econé-
mico, tanto a las familias como a las instituciones
que asisten a estos niflos: elevado nimero de de-
terminaciones transcutaneas de bilirrubina (BiTC)
y de laboratorio, numerosas visitas por consulto-
rios externos, utilizacion de horas médicas y de en-
fermeria y hospitalizacion que requiere tecnologia
especializada (luminoterapia). Esto ha llevado a
optimizar la eficacia del tratamiento realizado.??
El avance en la tecnologia médica ha permitido me-
jorar la calidad de los distintos equipos que ofrecen
luminoterapia efectiva y medir la potencia del trata-
miento. En nuestro estudio el uso de luminoterapia
controlada a dosis indicadas y a alta dosis (30 y 40
uW/cm?/nm) permitié6 comprobar el descenso en
las horas de tratamiento.

Al igual que el estudio de Seidman y col., quie-
nes no encontraron diferencias en la velocidad para
descender los niveles de bilirrubina sérica o la du-
racion del tratamiento al emplear LEDs vs fototera-
pia convencional en bebés de término con ictericia,
ambas ajustadas para emitir la misma dosis de irra-
diancia'®, nuestros pacientes colocados en distintos
equipos (Luz azul o LEDs) pero a igual irradiancia
no presentaron diferencias significativas, lo que
refuerza el concepto de controlar la irradiancia de
los equipos peri6dicamente.

Maisels y col. encontraron que la aplicacién de
luz con LEDs es in vitro e in vivo mas eficaz en la
fotodegradacion de la bilirrubina que la aplicacién
de luz con dispositivos convencionales;? nuestra

Tabla 2. Horas de FT, niveles de bilirrubina sérica (BT) total a la interrupcion de la fototerapia y BT 24
horas Post FT segun tipo de fototerapia (Sarda, 2011)

T30 L 30 L40 p
n=>54 n =56 n=>55

Horas en fototerapia (FT) 54,4 (6,9) 53,4 (10,7) 41,7 (6) < 0,001
(media, DS)
BT al salir de FT, 10,1 (1,7) 9,9 (1) 8,9 (1,8) 0,003
mg/% (media, DS)
BT 24 horas pos FT, 9,6 (1,3) 9,8 (1,4) 9(1,8) 0,007
mg/% (media, DS)
Pacientes que 2 3 2 NS

re-ingresaron a FT (n)

T30: Tubos a 30 pW/cm?/nm.
L30: LEDs a 30 pW/cm?/nm.
L40: LEDs a 40 pW/cm?2/nm.
DS: desviacion estandar.
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experiencia demuestra que a mayor intensidad el
tratamiento es reducido en horas y la bilirrubina
posterior (“rebote”) es menor en estos pacientes.

Martinez recomienda que la fototerapia utilizada
adecuadamente, es decir, midiendo su eficacia tera-
péutica mediante el método no invasivo del radio-
nandémetro, sigue siendo una gran arma terapéutica
asociada a las guias actuales.?

Para prevenir la hiperbilirrubinemia neonatal
severa, Bhutani y col. sugieren utilizar equipos con
irradiancia de al menos 30 uW/cm?/nm confirmado
con medidor, la exposicién de la mayor superficie
corporal y el control del descenso de la bilirrubina
total en las primeras 6 horas de tratamiento.? En el
presente estudio se mantuvieron valores controla-
dos de irradiancia y monitorizando periédicamente
los valores de bilirrubina, coincidiendo con lo reco-
mendado por Bhutani.!

Los nuevos equipos de luminoterapia que per-
miten alcanzar irradiancias mayores y disminuyen
las horas de internacion deben ser evaluado para
ver si alteran pardmetros bioquimicas o subclinicos
que permitan usarlos con mayor seguridad. Nuevos
estudios demuestran que, ademéas del conocido
efecto positivo de la fototerapia en el recién naci-
do, este tratamiento puede afectar a la funcion del
sistema inmunolégico en los recién nacidos a tra-
vés de alteraciones en la produccién de citoquinas.

Futuros estudios deben priorizar la seguridad de
las altas dosis de luminoterapia en recién nacidos
con hiperbilirrubinemia que requieran tratamiento.

Conclusiones

La FT con LEDs con una irradiancia de 40 pW/
cm?/nm redujo en 12 horas la duracién del trata-
miento en comparacién con los LEDs o tubos a 30
pW/cm?/nm.

No hubo mayor riesgo de “rebote” por aumento
de la bilirrubina postratamiento.

La FT con tubos de luz azul con 30 pW/cm?/nm
de irradiancia tuvo igual eficacia que la administra-
da con LEDs a igual dosis en términos de duracion
del tratamiento.

Los costos y la seguridad del tratamiento con
altas dosis de irradiancia atin deben ser estudiados.
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* Esquema de caja y bigote.

La horas de tratamiento del grupo 3 son significativamente menores, p<0,001 (Test de Kruskal Wallis).

Grupo 1: Tubos a 30 pW/cm?/nm (T30).
Grupo 2: LEDs a 30 yW/cm?/nm (L30).
Grupo 3: LEDs a 40 yW/cm?/nm (L40).
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