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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el rendimiento de las estrategias clinicas para la prediccion del des-
arrollo de bilirrubinemia neonatal significativa no es superior al valor de bilirrubinemia transcutanea prealta. El ries-
go de desarrollo de hiperbilirrubinemia significativa en recién nacidos puede ser evaluado de forma simple y pre-
cisa utilizando el nivel de bilirrubina prealta y la edad gestacional.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio se inscriben en una discusién global sobre la uti-
lidad y efectividad del cribado de la hiperbilirrubinemia neonatal. En contextos de Atencién Primaria, a través de
una estrategia de cribado combinada, se puede estimar el riesgo de desarrollo de hiperbilirrubinemia con un grado
aceptable de precision y definir una conducta con base racional.

Palabras clave: hiperbilirrubinemia neonatal; examen fisico; cribado neonatal.

Abstract

Authors’ conclusions: the accuracy of clinical tools for predicting significant neonatal hyperbilirubinemia is com-
parable (although not better) to predischarge transcutaneous bilirubin measurement. Neonatal risk of developing
significative hyperbilirrubinemia can be assessed simply and accurately by using a combination of predischarge
transcutaneous bilirrubin determination and gestational age.

Reviewers’ commentary: present study results are framed in a global debate on the utility and effectiveness of
neonatal hyperbilirubinemia screening. In primary care environments, by means of a combined screening approach,
neonatal hyperbilirubinemia’s development risk can be estimated with acceptable accuracy in order to define cour-
se of action on a rational basis.

Keywords: hyperbilirubinemia, neonatal; physical examination; neonatal screening.

ESCENARIO CLINICO

PREGUNTA CLINICA

Acude a nuestra consulta Fermin, un neonato varén de
tres dias de vida, nacido a término con peso adecuado
para su edad gestacional, sin antecedentes obstétricos,
perinatales ni neonatales patolégicos. La madre refiere
que el nifio se alimenta cada tres horas aproximada-
mente, porque, segin dice, estd ocupada atendiendo a
sus hermanos. Pero eso no es problema para su madre,
porque Fermin “se acostumbré” a ese ritmo. En la
exploracion fisica se observa coloraciéon amarillenta de
la piel hasta la raiz del muslo.

Evid Pediatr.2013;9:3

En recién nacidos (RN) a término sanos, ;cudl es el
rendimiento de la exploracion fisica para el diagndsti-
co de hiperbilirrubinemia?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Fecha de formulacién: septiembre de 2013.

En PubMed, descriptores: “hyperbilirubinemia, neona-
tal”’[MeSH] AND “physical examination”[Mesh] AND
screening Limits: Filtro personalizado de rendimiento
diagnostico™, English, Spanish.
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Articulo seleccionado:

* Keren R, Luan X, Friedman S, Saddlemire S, Cnaan A,
Bhutani VK. A comparison of alternative risk-assess-
ment strategies for predicting significant neonatal
hyperbilirubinemia in term and near-term infants.
Pediatrics. 2008;121:e170-9'.

RESUMEN ESTRUCTURADO DE LOS ARTIiCULOS
SELECCIONADOS

Keren R, Luan X, Friedman S, Saddlemire S,
Cnaan A, Bhutani VK. A comparison of
alternative risk-assessment strategies

for predicting significant neonatal
hyperbilirubinemia in term and near-term
infants. Pediatrics. 2008;121:e170-9'.

Objetivo: comparar el rendimiento de estrategias de
valoracién del riesgo para hiperbilirrubinemia neona-
tal.

Disefio: estudio de cohortes prospectivo, periodo de
seguimiento: desde el nacimiento al octavo dia de vida.

Emplazamiento: hospital Universitario Terciario de
Pensilvania.

Poblacién de estudio: se reclutaron 823 recién naci-
dos (RN) a término sanos durante su estancia hospita-
laria postparto.

Criterios de inclusion: RN en sala comun, =36 semanas
edad gestacional (EG) y =2000 g de peso o =35 sema-
nas de EG y peso 22500 g.

Criterios de exclusion: RN transferidos a Cuidados
Intensivos por cualquier motivo o que recibieran >48
horas de antibidticos por via intravenosa por sospecha
de sepsis. Se excluyeron || pacientes (siete por ser
transferidos a Cuidados Intensivos y cuatro por recibir
antibiéticos). Sesenta y un pacientes (7%) no comple-
taron el seguimiento.

Factor de estudio:

Prueba de cribado:

Variables clinicas predictivas del desarrollo de hiperbi-
lirrubinemia (raza materna; edad gestacional; modo de
alimentacién; antecedentes de otros hijos con ictericia
o que recibieron fototerapia).

Examen fisico de la ictericia entre el tercer y quinto dia
de vida. Seglin progresion cefalocaudal de Kramer, utili-

*("Validation Studies as Topic"[Mesh]) OR "Reproducibility of Results"[Mesh]
OR reliability OR validity.
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zando un nomograma que valoraba la extension de la
ictericia de | a 5 puntos, realizado por enfermeras
entrenadas y enmascaradas al resultado de la prueba
de referencia. La evaluacion se realizé intentando simu-
lar el momento de decision clinica en una tipica estan-
cia hospitalaria postparto vaginal. Si el paciente ya
habia sido dado de alta, se realizaba una visita domici-
liaria.

Estdandar de referencia: bilirrubinemia transcutanea o
sérica. Se realizaron determinaciones de bilirrubina
transcutdnea diaria a todos los RN. En neonatos con
valores >P75 del nomograma de Bhutani o valores >12
mg/dl, se determind bilirrubina sérica.

Medicion del resultado: se utilizé el estadistico ¢
(equivalente al drea bajo la curva ROC) para comparar
la capacidad predictiva de hiperbilirrubinemia significa-
tiva de tres modelos predictivos:

Bilirrubinemia antes del alta (obtenida dentro de las 52
horas del parto) y expresada en un nomograma de
zonas de riesgo de hiperbilirrubinemia.

Otros factores clinicos de riesgo (entre ellos, estima-
cion visual de la ictericia).

Combinacién de ambos.

Resultados principales: de los 823 RN incluidos en
el estudio, 48 (6%) desarrollaron hiperbilirrubinemia
significativa.

Factores asociados al desarrollo de hiperbilirrubinemia sig-
nificativa:

* Zona del nomograma de Bhutani después de hacer
la determinacién de bilirrubinemia transcutidnea
prealta. Zonas intermedia-alta: odds ratio (OR) 21;
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) 4,9 a 93.
Zona alta: OR 147;1C 95% 34 a 639.

* Edad gestacional <38 semanas: OR 9,2; IC 95% 4,4 a
19.

* Alimentaciéon: lactancia materna exclusiva OR 2,2;
IC 95% | a 4,5. Mixta OR 3,7;IC 95% 1,6 a 8,6.

* lctericia grado 4 o mayor: OR 6;1C 95% 2,1 a 17,0.

En el andlisis estratificado por raza, la asociacion entre
grado 4 o mayor de ictericia y el desarrollo de hiper-
bilirrubinemia significativa solo se mantuvo para RN de
raza no negra (OR 6,9;I1C 95% 2,2 a 22,0). Los RN de
raza negra no mostraron esta asociacion: 7 de 353 RN
de raza negra con grados de ictericia 1-3 desarrollaron
hiperbilirrubinemia significativa, mientras que 0 de 10
con grado 4 o mayor no lo hicieron (OR no calculable,
p = 0,81). Adicionalmente, de los 140 RN (de raza
negra y no negra) que no presentaron ictericia (grado
0), solo dos desarrollaron hiperbilirrubinemia significa-
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tiva (valor predictivo negativo del 98,6%) y ambos fue-
ron de raza blanca, con bilirrubinas prealta en grados
de riesgo intermedio-alto (n = |) y alto (n = 1).

Se construyé un modelo de regresién logistica multi-
variable para predecir el desarrollo de hiperbilirrubi-
nemia significativa. El rendimiento predictivo del mode-
lo que solo incluyé bilirrubina prealta (modelo 1) fue:
estadistico ¢ = 0,88;IC 95% 0,85 a 0,91. El de las cinco
variables clinicas (modelo 2: edad gestacional, modo de
alimentacién, raza negra, extensién de la ictericia y
género) fue: estadistico ¢ = 0,91; IC 95% 0,86 a 0,97,
sin diferencias significativas entre ambos modelos
(valor p = 0,35). La informacion combinada de la bili-
rrubina determinada al alta junto con la edad gestacio-
nal (modelo 3) tuvo mejor rendimiento prondstico:
estadistico ¢ = 0,96;1C 95% 0,93 a 0,98,y permiti6 cla-
sificar a los RN en uno de los tres grupos de riesgo
para el desarrollo de hiperbilirrubinemia significativa.

Conclusioén: el riesgo de desarrollo de bilirrubinemia
significativa estimado por variables clinicas es un pre-
dictor comparable (pero no mejor) que el valor de bili-
rrubinemia transcutanea prealta. La edad gestacional
como factor independiente fue un predictor fuerte del
desarrollo de hiperbilirrubinemia significativa, solo
superado por el valor de bilirrubinemia transcutanea.
La estrategia de estimacion de riesgo de hiperbilirrubi-
nemia significativa mas efectiva consistié en un mode-
lo que combiné determinacién de bilirrubina prealta
con edad gestacional.

Conflicto de intereses: los autores declaran no pose-
er conflictos de interés.

Fuente de financiacion: una empresa (Respironics®)
aportoé los instrumentos para el estudio.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ictericia es un signo frecuente en el
periodo neonatal. En la mayoria de los casos indica una
hiperbilirrubinemia no conjugada transitoria y no aca-
rrea riesgos?3. Sin embargo, puede ser potencialmente
neurotoxica y se la ha asociado con disfuncién neuro-
l6gica por bilirrubina (bilirubin-induced neurologic
dysfunction [BIND]) de diversa gravedad en neonatos*.

Existe una discusidon sobre los beneficios y perjuicios
del cribado de hiperbilirrubinemia neonatal y sobre
cudl es el mejor método para ese fin. Segun la US
Preventive Task Forces®, la evidencia disponible es insu-
ficiente para recomendar o desaconsejar el cribado
universal de hiperbilirrubinemia por cualquier método
(grado 1). Una guia europea recomienda cribado selec-
tivo, es decir, solo determinar bilirrubina sérica en
nifios con ictericia, después de una evaluacién de la
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misma en nifos con factores de riesgo para desarrollar
hiperbilirrubinemia®. Otros autores’® se han mostrado
a favor del cribado universal porque, a pesar de su
infrecuencia, el kernicterus es una enfermedad grave
completamente prevenible.

Existen diferentes métodos para realizar el cribado. A
pesar de los estudios que sefalan que no es un méto-
do confiable para estimar la bilirrubina sérica o identi-
ficar a nifios con una curva de ascenso rapida®'®, el
examen visual de la ictericia ha sido muy util desde la
propuesta de Kramer'', por lo que podria ser una
buena herramienta para asistir al médico de Atencién
Primaria en la evaluacién del neonato sano. La deter-
minacion transcutanea de bilirrubina es una prueba de
cribado util, pero no esta disponible en todos los esce-
narios. La prueba sérica se reserva para neonatos con
examen clinico y/o bilirrubinometria transcutdnea
anormales. En Argentina y otros paises, se evalla ruti-
nariamente a RN en busca de hiperbilirrubinemia con
estos métodos, pero sin evidencias claras para inclinar-
se por alguno en concreto.

Validez o rigor cientifico: el disefio no es el tipico
para un estudio de prediccién clinica, pero el tipo de
patologia y la metodologia diagndstica usual obligan a
un corto seguimiento.A pesar de tener un disefio ade-
cuado y solidez metodolodgica, como desventaja, es un
estudio primario.

El estandar de referencia (determinacion de bilirrubi-
na) es adecuado, su aplicacién fue enmascarada e inde-
pendiente de los resultados de las variables de interés.
Se utilizaron dos métodos: determinacion transcutanea
y sérica. Como el instrumento transcutineo es poco
preciso para bilirrubinemias >13 mg/dl, en neonatos
con valores >P75 del nomograma de Bhutani o valores
>[2 mg/dl, se determiné bilirrubina sérica, lo que
refuerza la validez interna del estudio.Ademas, la estra-
tegia de no invadir a los RN con determinaciones séri-
cas tiene ventajas desde el punto de vista ético, pues lo
hace mds aceptable para los pacientes y vuelve el pro-
tocolo mas econémico y reproducible. Se presenta el
flujograma de los pacientes. El nimero es adecuado, las
pérdidas de seguimiento no son significativas (6| neo-
natos, el 7%). Se informan las razones de verosimilitud
(likelihood ratio [LR]) y la medidas de riesgo odds ratio
(OR) con sus respectivos intervalos de confianza, que
son precisos.

La poblacion incluida es adecuada para estudiar el pro-
blema planteado, aunque la mayoria es de raza negra,
lo que podria afectar a la validez externa. Para poder
emitir conclusiones mas generalizables, los autores
realizaron un muestreo estratificado para sobreincluir
nifios de otras etnias, que no fue completamente satis-
factorio pues la mitad de los RN del estudio nacieron
de madres de raza negra. Por ello, los autores sefalan
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que la tasa de incidencia de hiperbilirrubinemia signifi-
cativa podria ser mayor en poblaciones con menor
porcentaje de RN de raza negra.

Importancia clinica: el estudio se ubica en un punto
critico de la via diagnéstica de la hiperbilirrubinemia
neonatal, donde se decide el seguimiento de los RN.
Este elemento es clave porque el egreso de las mater-
nidades se produce de forma temprana (la mayoria de
los RN con ictericia se dan de alta dentro de las 48
horas tras el parto). Es decir, muchos RN experimen-
taran el pico maximo de bilirrubinemia en su hogar,
por lo que constituyen un grupo de riesgo para dafo
agudo del sistema nervioso central por la falta de con-
trol. Asi, la medida de efecto principal es una medida
importante (bilirrubinemia significativa) que se relacio-
na con medidas criticas (kernicterus).

El modelo combinado de riesgo que elaboraron los
autores (informacién combinada de la bilirrubina
determinada al alta junto con la edad gestacional) per-
mite clasificar a los RN en uno de los tres grupos de
riesgo para el desarrollo de hiperbilirrubinemia signifi-
cativa (muy bajo riesgo [0,2%], LR 0,028; bajo riesgo
[4,0%], LR 0,600; alto riesgo [42,0%], LR 10,600). Las
conclusiones presentadas tienen implicaciones clinicas
porque ayudan a tomar una decisién racional respecto
al manejo de los RN. De las tres categorias de riesgo
propuestas después de una determinacién de bilirrubi-
na inicial, los RN en la categoria de muy bajo riesgo
pueden recibir solo seguimiento clinico, a menos que
posean FR importantes para el desarrollo de hiperbili-
rrubinemia significativa o muestren cambios en el exa-
men fisico; en los de bajo riesgo puede valorarse
manejo expectante o repetir la determinacion de bili-
rrubina, y en los de alto riesgo debe decidirse entre
fototerapia, determinacion de bilirrubina en 24 horas u
hospitalizacion mas prolongada de no poder realizarse
seguimiento ambulatorio.

En el presente trabajo se confirman algunos conceptos
sobre el examen fisico de la ictericia ya estudiados: la
exploracion visual es mas sensible que especifica (es
mas dificil predecir niveles altos que bajos de bilirrubi-
na) y tiene alta variabilidad interobservador'? la ausen-
cia de ictericia (sobre todo debajo de la linea interma-
milar) posee alto valor predictivo negativo para el des-
arrollo de hiperbilirrubinemia significativa'?.

Por otro lado, se ha determinado que ni la valoracion
visual de la ictericia aislada'? ni las determinaciones de
bilirrubina (transcuténeas o séricas) Unicamente'*'>
son métodos fiables para predecir el desarrollo de
hiperbilirrubinemia significativa. Los mismos autores
del trabajo que se valora en este articulo habian comu-
nicado previamente resultados de un estudio retros-
pectivo que mostré que la determinacién de bilirrubi-
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na transcutanea prealta y su ubicaciéon en un nomogra-
ma de riesgo resultaron predictores mas precisos del
desarrollo de hiperbilirrubinemia que una escala de
valoracién clinica propia [c = 0,83;1C 95% 0,80 a 0,86,
frente a ¢ = 0,71;1C 95% 0,66 a 0,76, respectivamen-
te]'®. Esos resultados contrastan con los hallazgos del
estudio valorado criticamente, en los que la habilidad
predictiva de una nueva combinacién de elementos cli-
nicos (entre los que se incluyd la extensién de la icte-
ricia) no fue superada por la determinacién transcuta-
nea de bilirrubina.

Por todo lo anterior, en general, se recomienda evaluar
a los RN para estimar el riesgo de desarrollo de hiper-
bilirrubinemia significativa con alguna combinacién de
factores de riesgo, examen clinico y métodos comple-
mentarios (determinacién de bilirrubinemia transcuta-
nea o sérica). En funcién de esos elementos, se decidi-
ran el manejo y las pautas de seguimiento al alta de la
maternidad®'3'7.

Aplicabilidad en la practica clinica: en esa linea, el
articulo valorado criticamente aporta una estrategia
de cribado combinada (edad gestacional y determina-
cién de bilirrubina al alta) para predecir el riesgo de
hiperbilirrubinemia neonatal, que podria ser una alter-
nativa para la practica ambulatoria y sobre todo de
Atencién Primaria en entornos donde se cuente con
bilirrubindmetro transcutineo. El abordaje propuesto
tiene como ventajas ser sencillo, inocuo, sin variabilidad
interobservador ni necesidad de curva de aprendizaje
para la inspeccién visual de la ictericia, con buena capa-
cidad predictiva y recomendaciones para el manejo.

RESOLUCION DE ESCENARIO

En el caso planteado inicialmente, se presentd un nifio
sano sin antecedentes obstétricos ni perinatales pato-
l6gicos, con ictericia hasta la raiz de los muslos obser-
vada en el examen fisico. Siguiendo el modelo de pro-
gresion cefalocaudal de Kramer, sumado a otros datos
de la anamnesis, se decidié la necesidad de derivarlo
para determinacién de bilirrubinemia transcutanea (no
estaba disponible en la consulta de Atencién Primaria)
y seguimiento en consultas hospitalarias. Ademas, pudo
detectarse un elemento conocido implicado frecuen-
temente en la patogénesis de la hiperbilirrubinemia
neonatal (habitos de lactancia: tomas demasiado espa-
ciadas). Por eso, ademads de referirlo a un nivel supe-
rior, se explicd la situacién a la madre, se aconsejé
sobre pautas para una buena lactancia y se sugirieron
alternativas para poder cumplirlas sin descuidar la
atencién de sus otros hijos.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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