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Resumen:

Conclusiones de los autores del estudio: el cribado neonatal con medicién de bilirrubina directa o conjugada detect6 a
todos los lactantes con atresia de vias biliares en la poblacién de estudio, aunque el intervalo de confianza de la sensibilidad fue
amplio y no se pudo asegurar la comprobacion de los falsos negativos por el disefio del estudio. Se necesitan estudios en
poblaciones mas grandes para ser mas precisos en el diagndstico y comprender mejor los resultados clinicos y los costes de
esta medida de cribado.

Comentario de los revisores: la estrategia de cribado que plantea el presente estudio basado en la medicion de la bilirrubina
directa en dos fases reduce los dias para poder realizar un Kasai en la atresia de vias biliares, sin embargo, su aplicacion no parece
factible al requerir una infraestructura compleja.

Palabras clave: cribado neonatal; atresia biliar; portoenterostomia hepatica.

The difficult path of bile duct atresia screening

Abstract

Authors’ conclusions: newborn screening with direct or conjugated bilirrubin measurements detected all known infants with
biliary atresia in the study population, although the 95% confidence interval around the sensitivity was wide and the study desing
did not ensure complete ascertainment of false-negative results. Research is needed in larger population to obtain more precise
estimates of diagnostic yield and to better understand the clinical outcomes and cost-effectiveness of this screening approach.
Reviewers’ commentary: the screening strategy proposed by the present study based on the measurement of direct bilirubin
in two phases, reduces the days until a Kasai portoenterostomy can be perform in biliary atresia, however its implementation

seems not feasible since it requires a complex infrastructure.

Key words: neonatal screening; biliary atresia; hepatic portoenterostomy.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar el valor diagndstico del cribado neo-
natal con bilirrubina directa o conjugada (BD) de la atresia de
vias biliares (AVB) y evaluar la implantacién del cribado con
resultados clinicos.

Disefio: estudio en dos partes. La primera parte es un estu-
dio de pruebas diagndsticas sobre el cribado de AVB con de-
teccion de BD y la segunda un estudio observacional analitico
sobre variables de evolucion clinica de la atresia de vias bilia-
res, comparando las cohortes de diagnosticados antes y des-
pués del inicio del cribado.
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Emplazamiento: 14 hospitales de Texas (EE. UU.).

Poblacion de estudio: para la primera parte se recogieron
datos de 124 385 nifios nacidos entre enero de 2015 y junio
de 2018, siendo un cribado universal. Para el estudio de co-
hortes se recogieron los nifios diagnosticados de AVB en el
hospital de referencia del estado entre enero de 2008 y junio
de 2011 como cohorte previa y entre enero de 2015 y junio
de 2018 como posterior siendo el criterio de inclusion haber
sido sometido a una portoenterostomia de Kasai (PK) en los
primeros 90 dias de vida. Se incluyen pacientes no sometidos
al cribado.
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Medicion del resultado: en el estudio de cribado se calcu-
laron sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo posi-
tivo (VPP) y negativo (VPN) del cribado. Se calcula tamafio
muestral para obtener un VPP entre 0,5 y 6% (similar al de
otras enfermedades raras que se criban) y una prevalencia de
0,6 por cada 10 000 recién nacidos (RN). El cribado se realiza
en dos etapas. En la primera se determina BD a todos los RN
en las primeras 60 horas de vida, porque forma parte del es-
tudio de hiperbilirrubinemia neonatal de todos los hospitales
participantes. En el caso que se determine BD el valor limite
sera el mayor al percentil 97,5 para ese hospital y en el caso
de determinar bilirrubina conjugada el limite se establece en
0,2 mg/dl. Los pacientes que tienen valores elevados pasan a
la segunda etapa en la que se repite la medicién a los 15 dias
de vida, coincidiendo con la visita rutinaria de salud. Se siguen
todos los pacientes con valores de BD elevados en la prime-
ra fase. La prueba de referencia es la colangiografia intraope-
ratoria y estudio anatomopatolégico de los nifios operados
de AVB.

El resultado principal en el estudio de cohortes es la edad de
a realizacion de la PK. Se miden otras variables como tiempo
de normalizacién de la cifra de BD, supervivencia libre de
trasplante hepatico o la proporcion de nifios tratados antes
de los 30 dias de vida.

Resultados principales: se realiza cribado en el 99,1% de
la muestra, siendo positivo en el |,1% (1354) en la primera
etapay en 0,1% (119) en la segunda. Los 7 casos de AVB fue-
ron correctamente diagnosticados. Se obtienen unos valores
de S de 100% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 56,1 a
100), de E 99,9% (IC 95:99,9 2 99,9),VPP de 5,9% (IC 95:2,6
a 12,1) yVPN de 100% (IC 95: 100 a 100). Fue necesario hacer

estudio posterior a los | 12 nifios con resultado falso positivo.

Los nifios sometidos a PK tuvieron caracteristicas clinicas y
demogrificas similares. La edad de intervencién fue menor en
el grupo posterior a la instauracion del cribado con una diferen-
cia de |9 dias de media (IC 95% 7 a 32) siendo estadisticamen-
te significativo. Para el grupo previo fue de 56 dias de media con
|9 dias de desviacion estandar (DE) y para el grupo posterior
de 36 dias (DE 22 dias). Fue mas probable ser operado antes de
los 30 dias de vida en el grupo posterior 57,9% de los nifios
frente al grupo previo 12,5% de los pacientes, con un riesgo
relativo de 4,6 (IC 95: 1,7 a 14,0). Los nifios sometidos a PK en
el grupo posterior normalizaron BD antes que los del grupo
previo (log-rank p = 0,03) pero no tuvieron mayor supervivencia
libre de trasplante (log-rank p = 0,13) aunque se ve una tenden-
cia a que la supervivencia sea mayor en el grupo posterior.

Conclusion: el cribado neonatal con determinacion de BD
diagnostica todos los nifios con AVB en la poblacion de estu-
dio,aunque el IC de la S es amplio y el disefio del estudio no
permite asegurar la comprobacién de los resultados falsos
negativos.

Conflicto de intereses: B. ). Scheider informa de pagos por
Bristol-Myers Squibb.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: son necesarias nuevas estrategias que permi-
tan un diagndstico temprano de la AVB, para poder realizar lo
antes posible una PK y evitar que sea necesario un trasplante
hepitico. Lo ideal serfa realizar la PK a los 30 dias de vida y
en Espafia hay dos trabajos deValencia' y Cérdoba? que infor-
man de una edad media para realizar la PK en 65,4 y 70 dias
en AVB.

Validez: la poblacién de estudio es amplia y esta bien defini-
da incluyendo 14 hospitales del sur de Texas.Tuvieron un [,4%
de pacientes con el primer cribado patoldgico que se perdie-
ron en el seguimiento. Los valores de referencia para la de-
terminacién de BD junto con los patrones de referencia pa-
recen ser correctos.

Importancia clinica: la determinacién de bilirrubina direc-
ta en 2 fases se muestra como una prueba con un alto VPN
de 100% y un bajo VPP de 5,9% con un limite inferior de in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95) de 2,6%.Asumiendo que
la prevalencia de la AVB en EE. UU. seria muy similar a la eu-
ropea’, los resultados son extrapolables a nuestra poblacién.
Por otra parte, con un cociente de probabilidad positiva de
I 100 y una sensibilidad de 100, la estrategia de diagnostico se
muestra como una prueba potente para el diagnostico de
AVB.

Este cribado en 2 fases consiguio una reduccién en 20 dias de
la edad media (56 frente a 36) a la que se realizé la PK,y au-
mento la cantidad de pacientes al afio sin necesidad de tras-
plante hepatico (70,8 a 94,7%) pero sin conseguir significa-
cion estadistica (p = 0,06). Posiblemente este resultado
disminuya la utilidad de este cribado,aunque los autores indi-
can que en un andlisis post hoc entre los hospitales que usa-
ron este cribado tuvieron mas probabilidad de sobrevivir el
primer afio sin trasplante. Por otra parte, hay estudios que
muestran que disminuir el diagnéstico en menos de 30 dias
de AVB no modifica los resultados del Kasai‘.

Un valor afadido a este cribado es que ayudd a detectar
otras causas de colestasis en 53 de |19 (44,5%) pacientes que
resultaron positivos de la fase 2, lo cual incluyd el sindrome
de Alagille, déficit de alfa | antitripsina, infeccion por citome-
galovirus o sifilis los cuales pudieron beneficiarse de un trata-
miento temprano. Sin embargo, 59 de 119 (49,5%) con un
falso positivo de fase 2, no se les llegé a determinar la causa
del resultado, realizindose multiples pruebas posiblemente
innecesarias.

Otros programas de cribado, basados en una tarjeta de colo-

res de heces implementados en Taiwan, redujeron el tiempo
medio para realizar la PK en 46 dias® o en Japén en 59,7 dias®.
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Aplicabilidad en la practica clinica: la aplicacion de este
cribado en nuestro medio seria un gran reto. Los hospitales
tienen que establecer y revisar sus intervalos de referencia
para poder catalogar los niveles de bilirrubina directa anor-
males. Se tendria que realizar una analitica de sangre a todos
los RN antes de las 60 horas de vida, lo cual va en contra de
la tendencia actual en neonatologia de ser lo menos invasivo
posible, y a la vez disminuir el costo emocional que podria
generar en las familias por ser un falso positivo. Por otra par-
te, seria necesaria una amplia cobertura de centros de Aten-
cion Primaria con protocolos de revision de nifio sano unifi-
cados y con el personal sanitario suficiente para poder
detectar los casos a las 2 semanas de vida.Y no se obtiene un
beneficio a largo plazo en términos de supervivencia libre de
trasplante.

En resumen, probablemente realizar este tipo de cribado en
nuestro medio tendria un gran gasto econdmico para los re-
sultados que obtuvo, por lo que son necesarios estudios con
mayor poblacion y sobre coste beneficio para poder ser apli-
cados. Aunque abre la posibilidad de poder ser afadida a las
pruebas de cribado neonatal para detectar estos casos pre-
cozmente y al menos seguir mas de cerca, mientras tanto, se
deberian realizar campaiias tanto a la poblacion como al per-
sonal sanitario para aumentar el indice de sospecha de esta
patologia.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.

* Célculos realizados por los revisores.
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