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Resumen

Antecedentes

El egreso temprano de los neonatos nacidos a término o cercano a término es una
practica comun debido a diferentes politicas o necesidades sociales o econdmicas. La
hiperbilirrubinemia se ha sefialado como la asociacion mas comun entre el egreso
temprano y la necesidad de readmision hospitalaria; la ictericia severa complicada con
kernicterus en algunos neonatos de término se ha reportado con mayor frecuencia. Por
estas razones la deteccion de neonatos con bajo riesgo para hiperbilirrubinemia es un
reto actual para todo neonatdlogo. Sin embargo, la habilidad del médico y otros
trabajadores de la salud para reconocer la ictericia clinicamente significativa y predecir
la bilirrubinemia basado en la progresion cefalocaudal tiene limitaciones practicas.
Objetivos

Evaluar la utilidad diagnéstica de la progresion cefalocaudal de la ictericia (Escala de
Kramer) en la evaluacion clinica inicial o tamiz de la ictericia neonatal comparada con
los dispositivos para determinacion transcutanea de bilirrubina o icterébmetro y la
cuantificacion de la bilirrubina sérica en la prediccion de la hiperbilirrubinemia neonatal.
Material y métodos

Se efectud la revision sistematica de la literatura publicada en bases de datos
electrénicas, con fecha de publicacion del primero de enero 1983 al 30 de abril del
2013. Fueron seleccionados los documentos (estudios clinicos observaciones vy
experimentales) centrados en el diagndstico de ictericia neonatal en neonatos con edad
gestacional igual o mayor a 35 semanas. Los documentos fueron evaluados por dos

revisores de manera independiente.



Resultados

Se identificaron a 40 articulos con el criterio de busqueda establecido. Se aplicaron los
criterios de exclusién y eliminacién, quedando 16 articulos evaluables, de los cuales
doce de ellos se conformaron como fuentes de informacién primaria y cuatro como
fuentes de informacion secundaria. Se documentaron diferencias significativas
interobservadores en la deteccion cefalocaudal de la ictericia, hecho que limita
significativamente la utilidad de esta maniobra en la identificacién de ictericia.

En la estimacion de la capacidad diagndstica de la comparacion en la estimacion de la
progresion cefalocaudal de la ictericia comparada con la concentracion sérica de la
bilirrubina, se encontraron una amplia variabilidad en la sensibilidad y especificidad
reportada en las diferentes publicaciones. En la mezcla de resultados (pooled), muestra
sensibilidad y especificidad baja (75.56% y 74.76%, respectivamente); el valor
predictivo positivo en la comparacion de ambos métodos es muy baja (13.0%), aunque
su valor predictivo negativo es aceptable (85.8%). En la evaluacion de la capacidad
diagnodstica de la estimacion de la progresion cefalocaudal de la ictericia, comparada
con los dispositivos de bilirrubina transcutanea, muestran en la mezcla (pooled) de
resultados adecuada sensibilidad diagndstica (93.07%), aunque con menor capacidad
en la especificidad que se reduce al 74.1%; la progresién cefalocaudal de la ictericia
tiene un pobre rendimiento en su valor predictivo positivo (43.4%), pero muestra mayor
utilidad al identificar a la poblacién con bajo riesgo de hiperbilirrubinemia significativa,
por presentar valor predictivo negativo significativo (92.9%).

Conclusiones de los autores

La simple evaluacién de la progresién cefalocaudal de la ictericia, no es util para

determinar la prediccién de hiperbilirrubinemia neonatal significativa.



La combinacion de la deteccidn cefalocaudal en la progresion de la ictericia, la
identificacién de los factores de riesgo, la concentracién de bilirrubinas séricas totales
representadas en nomogramas ajustados a edad en horas y edad gestacional,
incluyendo el la determinacion transcutdnea de bilirrubinas séricas; todo ello
incorporado en un sistema de atencién oportuna y seguimiento neonatal, se constituyen
como la evidencia cientifica actual mas relevante en la capacidad de prediccién de la
hiperbilirrubinemia significativa. Queda por establecer la capacidad predictiva de la
progresion cefalocaudal de la ictericia para el desarrollo de hiperbilirrubinemia
clinicamente significativa, en presencia de un adecuado control de las variables
confusoras dependientes de la lectura interobservador.

Si bien la descripcion de Kramer para la identificacion de las zonas de fijacién de
bilirrubina se encuentra establecidas desde su descripcion original, se encuentra un
nicho de oportunidad efectuar la validacion metodoldgica de esta maniobra clinica.

En vista del retardo en las intervenciones favorables del neonato y la falta de acceso a
medidas de tratamiento, cada comunidad o centro de atencion en salud debera suscribir
la carga de salud local para las familias y neonatos con ictericia; las prioridades
necesarias para facilitar el acceso a la educacion de las familias para implementar un
adecuado sistema de vigilancia, deteccion temprana y tratamiento de la ictericia; la
educacion y entrenamiento del personal de salud que atiende a recién nacidos para

detectar y tratar la ictericia.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia, ictericia neonatal, ictericia fisiolégica neonatal.
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Abstract

Background

The early discharge of infants born at or near term is a common practice due to different
political or social or economic needs. Hyperbilirubinemia has been identified as the most
common association between early discharge and the need for hospital readmission;
complicated severe jaundice with kernicterus in some term infants has been reported
more frequently. For these reasons, the detection of low-risk infants with
hyperbilirubinemia is an ongoing challenge for all neonatologist. However, the ability of
doctors and other health workers to recognize clinically significant jaundice and bilirubin
predict based on the cephalocaudal progression has practical limitations.

Objectives

To evaluate the diagnostic utility of cephalocaudal progression of jaundice (Kramer
Scale) in the initial clinical evaluation or screening of neonatal jaundice compared with
devices for transcutaneous bilirubin determination or icterometro and quantification of
serum bilirubin in predicting the neonatal hyperbilirubinemia.

Material and methods

Systematic review was conducted of published literature in electronic databases, with a
publication date of January 1983 to April 30, 2013. Were selected documents (clinical
observations and experimental studies) focusing on diagnosis of neonatal jaundice in
infants with gestational age equal to or greater than 35 weeks. The documents were

reviewed by two reviewers independently.
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Results

We identified 40 articles with the search criteria set. We applied the exclusion criteria
and disposal, leaving 16 items evaluated, of which twelve of them were formed as
primary information sources and four secondary sources of information.

Interobserver differences were documented in detecting cephalocaudal jaundice, which
limits significantly the usefulness of this maneuver in identifying jaundice. In the
estimation of the diagnostic capability of the comparison in estimating cephalocaudal
progression of jaundice compared with serum bilirubin, found a wide variability in
sensitivity and specificity reported in different publications. In the mixed results (pooled)
shows low sensitivity and specificity (75.56% and 74.76%, respectively), the positive
predictive value in the comparison of both methods is very low (13.0%), although the
negative predictive value is acceptable (85.8%).

In the evaluation of the diagnostic capability of estimating the cephalocaudal
progression of jaundice, compared with transcutaneous bilirubin devices, shown in the
mixture (pooled) appropriate diagnostic sensitivity results (93.07%), although with less
capacity in the specificity which is reduced to 74.1%, the cephalocaudal progression of
jaundice has a poor performance in its positive predictive value (43.4%), but shows
more useful to identify the population at low risk for significant hyperbilirubinemia, to
present significant negative predictive value ( 92.9%).

Conclusions

The simple assessment of the progression of jaundice cefalocaudal is not useful to
determine the prediction of significant neonatal hyperbilirubinemia.

Detection combining cefalocaudal progression of jaundice, identifying risk factors, the

concentration of total serum bilirubin represented in age-adjusted nomograms hours and
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gestational age, including transcutaneous determination serum bilirubin; all incorporated
into a system of timely care and neonatal monitoring, constitute the most relevant
current scientific evidence on the predictive power of significant hyperbilirubinemia.

It remains to establish the predictive ability of cephalocaudal progression of jaundice for
developing clinically significant hyperbilirubinemia in the presence of adequate control of
confounding variables interobserver dependent reading.

While Kramer's description to identify the binding sites of bilirubin is established since its
original description, there is a niche opportunity for methodological validation perform
this maneuver clinic.

In view of the delay in the neonate favorable interventions and lack of access to
treatment measures, each community or health care center shall subscribe local health
burden for families and infants with jaundice priorities to facilitate access education to
families to implement an adequate system of surveillance, early detection and treatment
of jaundice, education and training of health personnel serving infants to detect and treat

jaundice.

Key words: Hyperbilirrubinemia. Neonatal Jaundice. Physiological Neonatal Jaundice.
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Antecedentes.

La bilirrubina (Ip, Chung et al.) es una molécula versatil que tiene un papel esencial en
el metabolismo celular. Se trata de un producto de una via catabdlica que es esencial
para la vida en este planeta. Aunque se producen variaciones en la expresion de HO-1,
es probable que la vida de mamiferos, asi como muchas otras formas de vida en este
planeta, incluyendo la vida de la planta, no seria posible sin un sistema de este tipo
enzimatico para lidiar con los efectos del exceso ambiental del oxigeno, la luz y hierro,
las diferentes formas de vida se verian seriamente amenazadas. Si bien la
cuantificacion de la Br en el recién nacido no es un asunto menor y que se requieren
nuevas mejoras en la medicion. Sin embargo, es fundamental entender el efecto
benéfico de la Br como un antioxidante y por otro lado sus efectos toxicos. Estos ultimos
se sabe que se producen, pero los mecanismos involucrados que aun se estan
investigando. Cualquier estrategia para impedir los efectos adversos de la Br deben
iniciar con una buena comprension de la fisiologia, bioquimica y clinica de la bilirrubina.
Durante la primera dias de vida, todos los recién nacidos muestran un aumento en las
concentraciones de bilirrubina sérica. Aproximadamente el 60-80 % de los neonatos de
término (Bhutani, Stark et al. 2013) y el 85 % de los neonatos de pretérmino presentan
ictericia visible. En el mayor numero de casos, no tiene impacto significativo en los
neonatos, mientras que en otros tienen mayor riesgo de presentar encefalopatia
hiperbilirrubinémica o bien la ictericia formar parte de otra enfermedad de subyacente
grave.

La ictericia en el recién nacido se define a partir de la presencia de 5-6 mg/dL de

bilirrubina sérica total, que tiene progresion céfalo caudal.
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La decisidon de efectuar las pruebas de laboratorio en la cuantificacion de la bilirrubina,
descansa habitualmente en aquellos que atienden al recién nacido; esta decisién se
basa en la observacion clinica de médicos, enfermeras o los familiares del neonato. En
aquellos cuneros donde no existen politicas definidas para la evaluacién de la ictericia
neonatal hasta el 78 % de los estudios de bilirrubinemia solicitados son innecesarias; Es
decir el resultado obtenido no alcanza los valores preestablecidos para indicar la
fototerapia.

Existen diferentes criterios para la definicion de hiperbilirrubinemia significativa, donde
se incluye (Bhutani, 1999 #44; Alpay, 2000 #50; Kaplan, 2007 #51). En cualquier caso,
todos los reportes adolecen de validez externa en términos de las variables, analiticas y
postanaliticas que participan en el desarrollo de la ictericia y de la calificacién de la

hiperbilirrubinemia significativa.

Mecanismos fisiopatogénicos.

La ictericia neonatal es causada por la acumulacion en piel y esclera de pigmentos de
la Br de color amarillo-naranja (4Z, 15Z, bilirrubina IX alfa) La transferencia de bilirrubina
(Ip, Chung et al.) desde el plasma a la piel del neonato, parece ocurrir por dos

diferentes mecanismos (Knudsen 1989):

a. Escape de los complejos Bilirrubina-albumina hacia el espacio extravascular,
considerando que el 60 % de la albumina se encuentra en la reserva
extravascular.

b. Precipitacidon de la Bilirrubina acida en la membrana fosfolipidica.
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Estos mecanismos se han invocado para explicar la mayor intensidad en la expresion
de la ictericia neonatal. Sin embargo, no aplican para explicar la encefalopatia
hiperbilirrubinémica, toda vez que el sistema nervioso central no cuenta con el espacio

para la reserva de albumina, como ocurre en otros tejidos (Knudsen 1989).

Expresién clinica de la fijacidén de la bilirrubina en piel y tejido celular subcutaneo.

La tincion dérmica con la bilirrubina, informada por primera vez por Kramer es
ampliamente utilizado para evaluar visualmente la gravedad de neonatal ictericia en la
practica clinica (Kramer 1969). Sin embargo, marcadas discrepancias se han observado
entre la evaluacién visual por profesionales de la salud, incluidos los médicos,
enfermeras y los niveles de bilirrubina en plasma reales (Madlon-Kay 1997; Moyer et al.

2000).

La evaluacién clinica mas empleada es la evaluacidon de la progresion cefalocaudal de
la ictericia, empleando la escala de Kramer. Este reporte se basoé en el estudio de 108
neonatos de término, en quienes las concentraciones de Bilirrubina concordaron con
cinco zonas dérmicas especificas: Cabeza y cuello; parte superior del tronco; parte
inferior del tronco y los muslos; brazos y las piernas por debajo de las rodillas y manos y
pies. Los niveles mas bajas de Bilirrubina total se asociaron con la coloracion
amarillenta de cabeza y cuello, mientras que los valores mas altos se extendieron a

manos Yy pies.

La progresion cefalocaudal de la ictericia en el recién nacido fue descrita a principios del
siglo XX, pero Kramer (Kramer 1969) evalué a 108 neonatos de término y 40 neonatos

con peso bajo al nacimiento y contrastd con los valores de bilirrubina sérica (toma de
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muestra capilar en puncion del talén) con la extension de la ictericia, en cinco zonas

dérmicas de progresion cefalocaudal de la ictericia.

La escala Kramer, o una version adaptada, es ampliamente utilizada por los médicos de
todo el mundo para predecir la necesidad de mas sofisticadas pruebas para descartar

una hiperbilirrubinemia. Tabla 1.

En la descripcion original de Kramer se identifican algunas caracteristicas particulares

de la muestra de neonatos evaluados:

1. La evaluacioén clinica de la ictericia, se realizd en condiciones constantes: luz
ambiental artificial blanca fluorescente; el neonato completamente desnudo; la
maniobra de blanqueamiento mediante la presion ejercida con el pulgar en la
region de la piel explorada.

2. La zona de fijacion dérmica se identificé con valores de Brs < 4 mg/dL.

3. La zona de fijacién dérmica alcanzé un limite de progresion hacia las 48 a 96
horas de vida, para descender paulatinamente.

4. La ictericia de origen hemolitico no mostraron diferencias en el patrén

cefalocaudal.

A pesar de ser un hecho bien reconocido y descrito, la progresion cefalocaudal de la
ictericia no se ha sido completamente explicada. La propuesta mas convincente se
refiere a las diferencias regionales en la temperatura y perfusion de la piel del neonato
(Purcell and Beeby 2009). Durante la medicibn simultanea de BrTc, toma de
temperatura de piel y tiempo de llenado capilar, se ha demostrado la correlacion

existente entre la ictericia y la menor temperatura cutdnea de las regiones mas
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caudales del cuerpo, con mayor temperatura de la cabeza a los pies (Purcell and Beeby

2009).

La intensidad de la coloracion amarillenta de la piel, tiene correlacion positiva con tres
indicadores basicos: la concentracién de la Bilirrubina plasmatica, el cuadrado de la
concentraciones de los iones de hidrogeno y el reciproco de la reserva en la

concentracion de albumina (Knudsen 1989).

Aun en neonatos que ingresan a la sala de cuidados intensivos, la progresion céfalo-
caudal de la ictericia neonatal, el analisis de regresion multiple mostré que, mas alla de
la relacion de la concentracion plasmatica de Bilirrubina, el gradiente de color céfalo-
caudal fue significativamente relacionado negativamente con la edad gestacional y
postnatal. Se reportaron diferencias en la progresién céfalo-caudal de la ictericia, que
resultdé mas prolongada en las mujeres en comparacién con los varones. Estos
resultados son acordes con la teoria que explica que el gradiente de color cefalocaudal
es debido a los cambios conformacionales en los complejos de albumina de bilirrubina

recién formadas (Knudsen and Ebbesen 1997).

Medicion de la bilirrubina sérica.

La medicion de la Bilirrubina total tradicionalmente se ha medido habitualmente en
suero, aunque actualmente se determina en plasma, ya que no se ve afectada por la
mayoria de los anticoagulantes actualmente empleados (EDTA, heparina). EI método
tradicional involucra las reacciones directa e indirecta del reactivo diazo. Produciendo
derivados coloreados de la Bilirrubina, las cuales pueden ser cuantificados por

espectrofotometria.
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La Bilirrubina conjugada (mono y diglucorrénidos) y la bilirrubina delta (BrA), reaccionan
directamente con el reactivo diazo. Las mediciones de la concentracion de la Bilirrubina
indirecta son derivadas de la diferencia en la concentracién de la Br total menos la

concentracion de la Bilirrubina directa.

Existen otras metodologia para la cuantificacién de la Bilirrubina, aunque su aplicacién y
validacion ha sido en el campo de la investigacion clinica. Tal es el caso de la
espectrofotometria, fluorometria y el HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion). El
HPLC es la metodologia de eleccién en investigacién clinica, para demostrar y

cuantificar las diferentes especies de Bilirrubinas presentes (alfa, beta, delta, gama).

La exactitud y precision de la medicidén de la Bilirrubina (Br) total en el laboratorio clinico
es de preocupacion continua y la variabilidad interlaboratorio es aceptable,
independiente de los métodos tradicionales o de los instrumentos automatizados,
aunque esto no siempre es posible. El plasma o suero del neonato contiene diferentes
fotoproductos de la Br y glucorénidos, lo cual puede interferir con algunas de las
metodologias de laboratorio empleadas para determinar las fracciones de la Br. La
proporcion relativa de esos productos son dependientes de la edad y en cada sujeto;
adicional a esto, la administracion de medicamentos, nutrientes, como la lecha materna,
y diversas formas de tratamiento, como la fototerapia, pueden afectar la concentracién

de los componentes de la Br.

Las técnicas para la cuantificacion de la Br libre no estan disponibles aun en todos los
laboratorios clinicos, aunque se tienen reportes de evaluacidon clinica (Ahlfors,

Wennberg et al. 2009; Okada, Kusaka et al. 2012). La misma situacion ocurre con otros



19

parametros que tendran que ser validados antes de tener aplicacion clinica; tal es el
caso de la cuantificacién de Br libre, constante de unién de la Br, relacién albumina:Br,
capacidad de union de la albumina, como elementos predictores de la encefalopatia
hiperbilirrubinémica. Sin embargo, la relacion entre las concentraciones de Br y la
toxicidad de la BR es variable e influida por diversos factores. La Br libre (no
conjugada), es el producto que tiene mayor probabilidad de cruzar la barrera
hematoencefélica y causar dafio cerebral. La mayoria de la Br se encuentra unida a la
albumina resultando en bajas concentraciones de Br no conjugada. En pacientes que
tienen una elevada concentracion de Br, la capacidad de la albumina para unir a la Br
se encuentra excedida, generando mayores concentraciones de Br no conjugada
(Ahlfors and Parker 2010). La relacion Br y albumina (B/A), puede ser empleada como

un parametro de aproximacién para la Br no conjugada.

Las unidades de medida de la Br que clinico habitualmente maneja, es en mg/dL,
aunque se puede armonizar al sistema internacional de unidades para expresarse como

pmol/L, multiplicando por el factor de 17.1040.

Reconocimiento del evento.

Los recién nacidos sanos son dados de alta hospitalaria en forma temprana. La
hiperbilirrubinemia amerita fototerapia y es la causa mas comun de reingreso
hospitalario. Existen diferentes estudios que evaluan la capacidad de reconocer la
ictericia en personal de enfermeria y pediatras. Wiley et al (1998) realizé un estudio con

204 enfermeras y 200 pediatras, 62% de los pediatras aceptaron participar y 55% de las
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enfermeras. Solo 45% de ellos describid por escrito la forma de evaluar la ictericia, 27%

refirid no tener un sistema para evaluar la ictericia.

Con el propésito de validar la atencion primaria de enfermeras y médicos de la
evaluacion visual de la hiperbilirrubinemia neonatal entre trabajadores de atencién
primaria de salud en los recién nacidos con ictericia de menos de 60 dias de edad. El
personal de enfermeria identificd a los recién nacidos con ictericia de 1 a 20 dias de
vida, con valores de bilirrubina de 15 mg/dL con 83,3% de sensibilidad y 50,5% de
especificidad; neonatos de uno a seis dias de edad fueron identificados con sensibilidad
de 76,2% y 60,7% de especificidad. Los médicos identificaron neonatos de 1 a 20 dias
con hiperbilirrubinemia de 15 mg/dL con una sensibilidad 51,4% y 90,7% de
especificidad, y los recién nacidos, entre el primero y sexto dia con una sensibilidad del
50% y 88,5% de especificidad. La evaluacion del personal de salud tuvo una validez
interobservador similar (k estadistica 0,29). Por lo que con capacitacion y supervision
adecuada, la evaluacion clinica de la ictericia sistematizada podria detectar en forma
temprana a recién nacidos con hiperbilirrubinemia, ya que el retraso en el diagnéstico y
tratamiento de recién nacidos hiperbilirrubinemia, debido a un reconocimiento retrasado
del trabajador de la salud da lugar a casos prevenibles de trastornos del

neurodesarrollo, la discapacidad y a veces muerte.

El estudio de Moyer et al (2000) refuerza firmemente que no existe evidencia de que la
evaluacion visual de la ictericia neonatal es inexacta y poco fiable, incluso cuando se

realizan estimaciones de la progresion céfalo-caudal de la ictericia.
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Impacto clinico y epidemiolégico.

La ictericia neonatal es una condicion habitualmente benigna, pero cuando progresa
mas alla de ciertos limites debe ser sometida a intervenciones de deteccidn universal
temprana, junto con la identificacion de factores de riesgo y eventualmente la
realizaciéon de maniobras terapéuticas como es el caso de la fototerapia.

Sobre la estimacion del porcentaje de los recién nacidos vivos que requeriran
fototerapia, cada ano a nivel mundial son tratados de esta manera aproximadamente
14.1 millones de neonatos, de los cuales cerca de 6 millones (alrededor del 45 %) de
neonatos en riesgo no tienen acceso a la atencion de salud apropiada.
Conservadoramente cada afno aproximadamente 1.4 millones de recién nacidos,
tendran hiperbilirrubinemia significativa grave o por encima de la percentila 99.9 (> 25
mg/dL) y los coloca en una zona elevadamente alta de riesgo inaceptable de dafo
neurolégico severo. Al menos 2.4 millones de neonatos provenientes de regiones de
pobreza extrema, no tendran acceso a fototerapia.

En neonatos a término con edad menor a una semana de vida, la hiperbilirrubinemia
significativa (> 15 mg/dL), el analisis univariado la identificacion de factores de riesgo
como las concentraciones de bilirrubinas = 22 mg/dL, isoinmunizacion al Rh y la
aparicién de ictericia antes de las 48 horas de vida, se asocian significativamente a
puntuacion mas baja de neurodesarrollo al sexto mes de vida.

En vista del retardo en las intervenciones favorables del neonato y la falta de acceso a
medidas de tratamiento, cada comunidad o centro de atencion en salud debera suscribir
la carga de salud local para las familias y neonatos con ictericia; las prioridades
necesarias para facilitar el acceso a la educacion de las familias para implementar un

adecuado sistema de vigilancia, deteccion temprana y tratamiento de la ictericia; la
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educacion y entrenamiento del personal de salud que atiende a recién nacidos para

detectar y tratar la ictericia (Woodgate, 2011 #54).
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I. Objetivo:

Evaluar la utilidad diagnéstica de la progresion cefalocaudal de la ictericia (Escala de
Kramer) en la evaluacion clinica inicial o tamiz de la ictericia neonatal comparado con
las dispositivos para determinacion transcutanea de bilirrubina o icterbmetro y la

cuantificacion de la bilirrubina sérica en la prediccidon de la hiperbilirrubinemia neonatal.



24

. Métodos de busqueda.

Se realizé una busqueda de la evidencia, en los buscadores electrénicos PUBMED,

TRIPDATABASE, SUMSEARCH, EYE OF EVIDENCE, BIBLIOTECA COCHRANE.

Desde el 01 de enero de 1983 al 30 de abril de 2013. Se clasificaron en una base de

datos Excel, en guias de practica clinica, meta analisis, revisiones, casos y controles.

Se establecieron las siguientes palabras clave de acuerdo a la herramienta de PubMed

(MeSH), utilizando la descripcioén en el idioma inglés, incluyendo la opcidn decision tree:

Hyperbilirrubinemia. Neonatal. Jaundice, neonatal. Neonatal Jaundice. Physiological
Neonatal Jaundice. Jaundice, Physiological Neonatal. Neonatal Jaundice, Physiological.

Severe Jaundice in Newborn. Severe Jaundice in Newborn. Icterus Gravis Neonatorum.

(("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR
"newborn infant"[All Fields] OR ("newborn"[All Fields] AND "infant"[All Fields])) NOT
("infant, premature"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND "premature"[All Fields])
OR "premature infant"[All Fields] OR ("infant"[All Fields] AND "premature"[All Fields])
OR "infant, premature"[All Fields])) AND ("jaundice, neonatal/diagnosis"[Mesh Terms]
NOT (neonatal[All Fields] AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields])) NOT
("jaundice, chronic idiopathic"[MeSH Terms] OR ("jaundice"[All Fields] AND "chronic"[All
Fields] AND "idiopathic"[All Fields]) OR "chronic idiopathic jaundice"[All Fields] OR
("jaundice"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND "idiopathic"[All Fields]) OR

"jaundice, chronic idiopathic"[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb]
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OR Meta-Analysis[ptyp]) AND ("1968/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]) AND

"humans"[MeSH Terms])
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Ill. Criterios de seleccion.

De acuerdo a los criterios de la lista de cotejo STROBE se incluyeron los articulos que

cumplian con dichos criterios.

Base de datos Excel. Utilizacion del software REVIEW MANAGER 5, se realizdé el

protocolo de estudio asi como los graficos.

Existen diferentes criterios para la definicion de hiperbilirrubinemia significativa, donde
se incluye (Bhutani, 1999 #44; Alpay, 2000 #50; Kaplan, 2007 #51).

* Ictericia en zona 3 de Kramer

* Progresion cefalocaudal de ictericia hasta la zona de los pezones

* Progresion cefalocaudal de ictericia hasta el ombligo

* Neonato que requiere fototerapia

* Neonato con valores de bilirrubinas séricas superior a 17 mg/dL

* Neonato menores de una semana de vida con valores de bilirrubinas séricas

superior a 15 mg/dL
* Valores de bilirrubina sérica superior a la percentila 95
* Valores de bilirrubina transcutanea superior a la percentila 95

* Necesidad de exsanguinotransfusion con bilirrubinas = 25 mg/dL.
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V. Coleccion de datos y analisis.

Se generd una base de datos para el almacenamiento de los articulos colectados. La
evaluacion del diseio e impacto de cada articulo fue evaluado de manera
independiente por cada revisor. Las discrepancias fueron discutidas en cada caso en
particular. La informacion recolectada de los datos obtenidos de cada publicacion
fueron almacenados en la opcion de tabla de datos de RevMan versién 5.0
(http://ims.cochrane.org/revman/download), que es el programa que difunde Ia
Colaboracion Cochrane como protocolo para la elaboracidon de revisiones sistematicas

bajo un formato especifico.

Se estimé la capacidad diagnédstica en la comparacion de métodos, estimacion visual de
la progresion cefalocaudal de la ictericia, bilirrubinas transcutanea y determinacién de
bilirrubinas séricas. Debido que los valores predictivos (positivo y negativo) miden la
eficacia real de una prueba diagndstica, se representan como las probabilidades del
resultado, es decir, dan la probabilidad de padecer o no una enfermedad una vez
conocido el resultado de la prueba diagnostica. Se trata de valores post-prueba vy
dependen de la prevalencia de una enfermedad, es decir, del porcentaje de una

poblacién que esta afectada por esa determinada patologia.

Dado que la estimacién de la sensibilidad, especificidad y AUC (area bajo curva) son
valores intrinsecos a la prueba diagnéstica. Es decir, son valores tedricos, que no
varian entre poblaciones y, por tanto, no tienen utilidad practica por si solos. Se
considerd la aplicacion de los valores predictivos (positivo y negativo) como indices que

evaluan el comportamiento de la prueba diagndéstica en una poblaciédn con una
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determinada proporcion de enfermos por lo que sirven para medir la relevancia de la

sensibilidad y especificidad en una determinada poblacién.
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V. Resultados

Se identificaron a 40 articulos con el criterio de busqueda establecido. Se aplicaron los
criterios de exclusion y eliminacién, quedando 16 articulos evaluables, de los cuales
doce de ellos se conformaron como fuentes de informaciéon primaria y cuatro como
fuentes de informacion secundaria.

Solamente se identific6 un estudio clinico controlado, diez documentos mas fueron
estudios clinicos no controladas u observacionales, con un estudio de cohorte y

finalmente cuatro documentos fueron guias de practica clinica (ver diagrama).

El estandar de oro para la medicion de las bilirrubinas, es la determinacion en suero.
Existe suficiente evidencia para sefnalar que los cambios en las concentraciones séricas
de bilirrubinas deberan establecerse sobre las variaciones horarias de la vida posnatal,
en el contexto clinico en particular.

La referencia en los cambios de las concentraciones horarias en la bilirrubina sérica es
indispensable para realizar la comparacion con otros métodos como es la progresion
cefalocaudal de la ictericia o la estimacion de la bilirrubina transcutanea.

Los valores de las bilirrubinas séricas se han establecido por grupo de edad
gestacional, que para el caso del neonato de término o cercano a término, resulta la

poblaciéon de mayor utilidad. Tabla 2.

Identificacion de la progresion cefalocaudal de la ictericia.

Los recién nacidos sanos son dados de alta hospitalaria en forma temprana. La
hiperbilirrubinemia amerita fototerapia y es la causa mas comun de reingreso

hospitalario. Existen diferentes estudios que evaluan la capacidad de reconocer la
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ictericia en personal de enfermeria y pediatras. Wiley et al (1998) realizé un estudio con
204 enfermeras y 200 pediatras, 62% de los pediatras aceptaron participar y 55% de las
enfermeras. Solo 45% de ellos describid por escrito la forma de evaluar la ictericia, 27%

refirid no tener un sistema para evaluar la ictericia.

Hatzenbuehler et al (2000) realiz6 un estudio cuyo propdsito fue validar la atencion
primaria de enfermeras y médicos de la evaluacién visual de la hiperbilirrubinemia
neonatal. Se compararon los trabajadores de atencion primaria de salud en los recién
nacidos con ictericia de menos de 60 dias de edad. El personal de enfermeria identifico
a los recién nacidos con ictericia de uno a 20 dias de vida, con valores de bilirrubina de
15 mg/dL con 83,3% de sensibilidad y 50,5% de especificidad; neonatos de uno a seis
dias de edad fueron identificados con sensibilidad de 76,2% y 60,7% de especificidad.
Los médicos identificaron neonatos de uno a 20 dias con hiperbilirrubinemia de 15
mg/dL con una sensibilidad 51,4% y 90,7% de especificidad, y los recién nacidos, entre
1 y 6 dias con una sensibilidad del 50% y 88,5% de especificidad. La evaluacién del
personal de salud tuvo una validez interobservador similar (k estadistica 0,29). Por lo
que con capacitacion y supervision adecuada, la evaluacién clinica de la ictericia
sistematizada podria detectar en forma temprana a recién nacidos con
hiperbilirrubinemia, ya que el retraso en el diagndstico y tratamiento de recién nacidos
hiperbilirrubinemia, debido a un reconocimiento retrasado del trabajador de la salud da
lugar a casos prevenibles de trastornos del neurodesarrollo, la discapacidad y a veces

muerte.
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El estudio de Moyer et al (2000) refuerza firmemente que no existe evidencia de que la
evaluacion visual de la ictericia neonatal es inexacta y poco fiable, incluso cuando se

realizan estimaciones de la progresion céfalo-caudal de la ictericia.

La tincidn dérmica con la bilirrubina, informada por primera vez por Kramer es
ampliamente utilizado para evaluar visualmente la gravedad de neonatal ictericia en la
practica clinica (Kramer 1969). Sin embargo, marcadas discrepancias se han observado
entre la evaluacién visual por profesionales de la salud, incluidos los médicos,
enfermeras y los niveles de bilirrubina en plasma reales (Madlon-Kay 1997; Moyer et al.

2000).

Medicion de la bilirrubina sérica.

La exactitud y precision de la medicion de la Br total en el laboratorio clinico es de
preocupacion continua y la variabilidad interlaboratorio es aceptable, independiente de
los métodos tradicionales o de los instrumentos automatizados, aunque esto no siempre
es posible. El plasma o suero del neonato contiene diferentes fotoproductos de la Br y
glucordnidos, lo cual puede interferir con algunas de las metodologias de laboratorio
empleadas para determinar las fracciones de la Br. La proporcidon relativa de esos
productos son dependientes de la edad y en cada sujeto; adicional a esto, la
administracién de medicamentos, nutrientes, como la lecha materna, y diversas formas
de tratamiento, como la fototerapia, pueden afectar la concentracion de los

componentes de la Br.

Las técnicas para la cuantificacion de la Br libre no estan disponibles aun en todos los

laboratorios clinicos, aunque se tienen reportes de evaluacidon clinica (Ahlfors,
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Wennberg et al. 2009; Okada, Kusaka et al. 2012). De acuerdo a las recomendaciones
de la Academia Americana de Pediatria (AAP), el aumento en la relacién B/A (=6.8),
junto con otras mediciones de la Br y factores de riesgo presentes, pueden ayudar a
determinar la necesidad de realizar la exsanguinotransfusion en el neonato ictérico

(Ahlfors, Wennberg et al. 2009).

Medicion de la bilirrubina transcutanea.

La Academia Americana de Pediatria (AAP), considera a la determinacion de bilirrubina
transcutdnea como una alternativa a la medicién de la bilirrubina sérica total (American
Academy of Pediatrics Subcommittee on 2004). Existe suficiente evidencia que
demuestra la elevada correlacion entre los dos instrumentos o bilirrubindmetros
comerciales (BiliCheck; Respironics Inc, Marietta, Georgia. Konica-Minolta Air Shields
JM-103; Drager Medical Inc, Telford, Pennsylvania) en la evaluacion de neonatos de
término o cercano a término (American Academy of Pediatrics Subcommittee on 2004;
Ip, Chung et al. 2004). Sin embargo, existen amplias variaciones en sus resultados
dependiendo de los sitios de medicion, etnicidad, edad gestacional menor a 30
semanas Yy las aplicaciones posibles en la toma de decisiones, como seria la toma de
muestra sanguinea para la determinaciéon de Br séricas, indicacion para ingreso a
fototerapia, seguimiento de las intervenciones en el neonato, efecto de la fototerapia,

entre otras mas (De Luca, Jackson et al. 2009).

La bilirrubinometria transcutanea (BrTc) se considera con método de tamiz valido en la
deteccion de la hiperbilirrubinemia neonatal, su significado varia entre los diferentes

grupos poblacionales. En los neonatos de origen latino la BrTc ha demostrado el



33

incremento significativo de la Br con un posterior efecto en meseta hacia las 73 a 96
horas de vida, comparados con los recién nacidos de otros grupos étnicos (De Luca,

Jackson et al. 2009).

Con el uso apropiado de los puntos de corte, la BrTc detecta la hiperbilirrubinemia
significativa, definida como aquella que indica el ingreso del neonato a fototerapia, o
quienes desarrollaran hiperbilirrubinemia significativa en la primera semana de vida. Los
puntos de corte varian entre los diferentes reportes de la literatura; se debiera elegir el
punto de corte mas bajo que tenga el 100 % de sensibilidad en la deteccion de
hiperbilirrubinemia neonatal, pero que el aumento de la tasa de los casos falso positivo
no presente impacto significativo en las recolecciones innecesarias de muestra
sanguinea para BrS. El resultado de BrTc en percentila >75, es buen predictor de BrS
superior a la percentil 95 hacia las 48-72 horas de vida; la precision en la medicién
mejora significativamente cuando se utiliza la combinacion de estimacion visual y BrTc,

que cuando se emplea solamente la evaluacién visual de la ictericia (Economics 2013).

En la evaluacién de la capacidad diagnédstica de la estimacion de la progresion
cefalocaudal de la ictericia, comparada con los dispositivos de bilirrubina transcutanea,
muestran en la mezcla (pooled) de resultados adecuada sensibilidad diagndstica
(93.07%), aunque con menor capacidad en la especificidad que se reduce al 74.1%.

Tabla 3.

En la comparacion entre ambos métodos para estimar la probabilidad de presentar
hiperbilirrubinemia significativa, sefiala que el valor predictivo de la estimacion de la

progresion cefalocaudal de la ictericia tiene un pobre rendimiento en su valor predictivo
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positivo (43.4 %), pero muestra mayor utilidad al identificar a la poblacién con bajo
riesgo de hiperbilirrubinemia significativa, por presentar valor predictivo negativo

significativo (92.9 %). Tabla 4.

La evidencia de 34 estudios donde usan la BrTc como tamiz de hiperbilirrubinemia
neonatal (Economics 2013), sefala que la correlacién entre la BrTc y la BrS varia del
0.75 al 0.95. La BrTc no muestra concordancia con altos valores de BrS (> 15 mg/dL o
>250 umol/L). La BrTc podria subestimar o sobreestimar en magnitud superior a 3

mg/dL o 50 umol/L (Economics 2013).

El meta-analisis para identificacibn de sesgos de publicacion, consider6 dos
publicaciones semejantes, sin hallar diferencias estadisticas significativas. Meta—

analisis 1.

Para el caso de la estimacién de la capacidad diagnéstica entre la comparacion de
métodos de los dispositivos para bilirrubina transcutanea y la cuantificacion de
bilirrubinas séricas. Se pudieron identificar la mayor cantidad de publicaciones con el
mayor numero de poblacién neonatal evaluada (n 52 152). En la comparacién de
ambos métodos la sensibilidad mezclada (pooled) es adecuada (93.74%), aunque con
menores resultados en la especificidad de ambos métodos, que se reduce

significativamente (63.53%). Tabla 5.

En la comparacion entre ambos métodos para estimar la probabilidad de presentar
hiperbilirrubinemia significativa, sefiala que el valor predictivo de la estimacion de la
bilirrubina transcutanea comparada con la cuantificacion de bilirrubinas séricas, la

progresion cefalocaudal de la ictericia tiene un pobre rendimiento en su valor predictivo
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positivo (39.71%), pero muestra mayor utilidad al identificar a la poblacién con bajo
riesgo de hiperbilirrubinemia significativa, por presentar valor predictivo negativo

significativo (99.5%). Tabla 6.

Existe concordancia aceptable entre la evaluacion clinica de la progresion cefalocaudal
de la ictericia y el valor real de las bilirrubinas séricas totales (Henriquez, 2011 #47),
aunque su capacidad de prediccidén de la hiperbilirrubinemia significativa es aun pobre.

Tabla 7.

En la estimacion de la capacidad diagndstica de la comparacion en la estimacion de la
progresion cefalocaudal de la ictericia comparada con la concentracion sérica de la
bilirrubina, se encontraron una amplia variabilidad en la sensibilidad y especificidad
reportada en las diferentes publicaciones. En la mezcla de resultados (pooled), muestra

sensibilidad y especificidad baja (75.56 y 74.76 %, respectivamente). Tabla 8.

Sobre la base de estos resultados, el valor predictivo positivo en la comparacion de
ambos métodos es muy baja (13.0 %), aunque su valor predictivo negativo es aceptable

(85.8%). Tabla 9.

El meta-analisis para identificacibn de sesgos de publicacion, consider6 dos
publicaciones semejantes, sin hallar diferencias estadisticas significativas. Meta—

analisis 2.

Variabilidad entre el personal que detecta la ictericia.

Existe informacién publicada derivada de estudios prospectivos, donde se evaluan las

diferencias existentes bajo el efecto de los diferentes observadores para la identificacién
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de la progresion cefalocaudal de la ictérica. Estos resultados se han evaluado junto con
el efecto de algunas variables confusoras que no son considerados en todos los
reportes, como es el caso del color de la piel o etnicidad de la poblaciéon neonatal

incluida en el reporte. Tabla 10.

Madlon Kay (1997) realizdé un estudio en padres, enfermeras y médicos, sobre las
estimaciones de los niveles de bilirrubina. Los padres, las enfermeras y los médico
evaluaron la presencia de la ictericia y su progresién cefalocaudal, comparando con los
niveles de bilirrubina sérica. Hubo identificacién de ictericia en los recién nacidos (por
parejas k, 0,48). Sin embargo, todos los nifios con niveles de bilirrubina> 12 mg / dl se
identificaron correctamente como ictericia por todos los examinadores. La evaluaciéon de
la progresion céfalo-caudal realizada por los padres y los niveles de bilirrubina sérica

(correlaciones de Pearson ajustados, 0,71 y 0,57, respectivamente. Tabla 11.

El problema significativo de la estimacién visual de la ictérica, se refiere a la elevada
frecuencia con que identifican falsamente a neonatos en zonas de riesgo significativo.
Este hecho conduce a la toma de muestras sanguineas e inclusive inclusion temprana
en la fototerapia sin tener ventaja clinica real.

Otro problema se refiere a que los reportes frecuentemente se basan en la participacion
de un solo evaluador de la zona de fijacidon de ictericia (Henriquez, 2011 #47); lo que
limita la generalizacién de los resultados. Adicionalmente no se tiene establecida la
metodologia para validar la variabilidad interobservador a pesar de estar definida la

manera de identificar la zona de fijacion de la ictericia.
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Una caracteristica en comun de todos los reportes, es la falta de definicion en la
competencia de los observadores en la identificacion de la progresion cefalocaudal de
la ictericia. Se definen por su perfil profesional (neonatélogo, enfermera o los padres) o
bien llanamente como personal “experimentado”. Si bien la descripcion de Kramer para
la identificacion de las zonas de fijacién de bilirrubina se encuentra establecida desde
su descripcion original, no existe informacion acerca de la validacion metodolégica de

esta maniobra clinica.

Capacidad predictiva de las diferentes estrategias

En la prediccidén de la hiperbilirrubinemia, el uso aislado de los factores de riesgo tiene
un pobre rendimiento (Chou, Palmer et al. 2003). La evaluacion mediante las
determinaciéon de Br sérica o BrTc en el primer dia de vida parece tener la asociacion en
la prediccidon de hiperbilirrubinemia significativa (Newman, Liljestrand et al. 2005). Sin
embargo, la correlacion es mas significativa cuando las determinaciones de Br sérica o
BrTc se combinan con los factores de riesgo, especialmente en los casos con Br sérica
elevada (Keren, Luan et al. 2008).

La comparacién entre la estimacion visual de la Br y la determinacion de la BrTc con
respecto a la hiperbilirrubinemia significativa, presentan intervalos de confianza muy
amplios. Mediante la estimacién visual, la presencia de ictericia en Zona de Kramer 1 o
zona 2, descarta de manera confiable la presencia de hiperbilirrubinemia significativa;
para el Minolta JM-102 con Br > 14.6 mg/dL, mientras para el Bilichek con punto de

corte de bilirrubina 11.1 mg/dL (Szabo, Wolf et al. 2004)
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El egreso temprano de los neonatos nacidos a término o cercano a término es una
practica comun debido a diferentes politicas 0 necesidades sociales o econdémicas. La
hiperbilirrubinemia se ha sefialado como la asociacion mas comun entre el egreso
temprano y la necesidad de readmision hospitalaria; la ictericia severa complicada con
kernicterus en algunos neonatos de término se ha reportado con mayor frecuencia. Por
estas razones la deteccion de neonatos con bajo riesgo para hiperbilirrubinemia es un
reto actual para todo neonatdlogo. Sin embargo, la habilidad del médico y otros
trabajadores de la salud para reconocer la ictericia clinicamente significativa y predecir
la bilirrubinemia basado en la progresién cefalocaudal tiene limitaciones practicas
(American Academy of Pediatrics Subcommittee on 2004; De Luca, Jackson et al.
2009).

La elaboracion de nomogramas de bilirrubinas séricas totales, basado en percentilas
por horas de vida, es un recurso empleado para evaluar la habilidad para la prediccion
de la hiperbilirrubinemia significativa. Al comparar la concentracion de bilirrubinas, con
valor de corte de 6 mg/dL en las primeras 24 horas de vida, muestra la mayor
sensibilidad diagnéstica (100%) para la prediccion de hiperbilirrubinemia neonatal
significativa hacia las 72 horas de vida neonatal. Tabla 12.

Las diferencias en las concentraciones séricas de bilirrubinas (expresadas en mg/dL),
son estadisticamente significativas persisten en el seguimiento de los neonatos durante
los primeros cinco dias de vida, en la prediccidn de hiperbilirrubinemia significativa.
Tabla 13.

Una estrategia es el tamiz previo al egreso del neonato con ictericia visible, mediante la
determinacién de bilirrubinas séricas; su impacto clinico se ha estimado en la prediccién

de los casos de hiperbilirrubinemia > 25 mg/dL con necesidad de exsanguinotransfusion
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y limitar el reingreso hospitalario en neonatos con edad gestacional = a las 35 semanas
de gestacion (Kaplan, 2007 #51). Con esta estrategia de evaluacion de 18079 recién
nacidos, el 1.9 % requirié fototerapia y cuatro casos exsanguinotransfusion. De los 342
neonatos tratados con fototerapia en el 21.6 % se requirié la readmision hospitalaria y el
42 % de ellos no presentar valores de ictericia evidente como para justificar la
determinacién de bilirrubinas previas a su egreso. Solamente un neonato excedid los
valores de bilirrubina de 25 mg/dL, sin identificarse casos con kernicterus (Kaplan, 2007
#51).

En la evaluacion de la capacidad diagnédstica, sensibilidad, especificidad, y valores
predictivos cuando se realiza mediante la cuantificacion de las bilirrubinas séricas
totales, varia de acuerdo a la distribucién percentilar (Romagnoli, 2012 #43). EIl valor
predictivo negativo es constantemente alto, mientras que la especificidad en la

prediccidn de hiperbilirrubinemia significativa es significativamente menor. Tabla 14.

En la practica neonatoldgica actual es la determinacion de bilirrubinas séricas totales
antes del egreso hospitalario en estratos del recién nacido de alto, intermedio o bajo
riesgo para desarrollar hiperbilirrubinemia significativa, se emplea el nomograma de
Buthani (Bhutani, 1999 #44); aqui se propone en limite superior a la percentila 95 de la
Br sérica por edad de vida. La designacion de riesgo y los cambios subsecuentes de las
BrS totales pueden ser facilmente vigilados mediante este nomograma predictivo.
Adicionalmente se puede comparar con las concentraciones de Br sérica total

cuantificado por otros autores, que también emplean determinaciones horarias.
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Dos reportes sefialan que el reingreso de los neonatos por hiperbilirrubinemia, muestran
que el 2.7 % y el 3.6 %, han mostrado que las concentraciones de Br sérica total se han
ubicado en la zona de bajo riesgo de ictericia (por debajo del percentil 40), mientras que
el 13.5-40 % se ubicaron en la zona de bajo a intermedio riesgo, con percentila 40-75
de bilirrubinas; estos resultados representan un riesgo significativo de resultados falso
negativo (Slaughter, 2009 #45; Kaplan, 2007 #46). Las diferencias en las diferentes
tasas de falsos negativos puede explicarse por las diferencias en la poblacion
estudiada, origen étnico, asi como por factores genéticos y ambientales que afectan el

curso de la hiperbilirrubinemia neonatal.

Una sola herramienta, escala o nomograma, no puede ser empleada de manera aislada
como herramienta de prediccion. La controversia principal que se ha sefialado al
nomograma de Butahi (Bhutani, 1999 #44) se refiere a la falta de validez externa y
verificacion de los datos mediante el seguimiento pediatrico o neonatal.

En la comparacién del nomograma de Buthani (Bhutani, 1999 #44), obtenido mediante
la recoleccion retrospectiva de datos, con otros nomogramas a partir de valores
obtenidos de manera prospectiva de neonatos, independiente del desarrollo de ictericia,

es un recurso que ha permitido validar estos resultados.

En la prediccion de hiperbilirrubinemia significativa, la percentila 50 de bilirrubina sérica
entre las49-96 horas de vida, presenta sensibilidad del 100 %. Usando la percentila 75
entre las 24-48 horas, tiene sensibilidad del 88 % y sensibilidad del 95.7 % cuando se
efectua entre las 49-72 horas de vida. La comparacion entre diferentes nomogramas,

por ejemplo entre las 24 y 96 horas de vida, presentan diferencias cuando se emplea la
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percentila 95 entre los nomogramas de Butahi y el nomograma italiano, pero el valor

predictivo negativo permanecen constantemente altos. Tabla 15.

El tamiz universal en neonatos con ictericia visible mediante el empleo de la BrTc, ha
sido evaluada bajo la medicion de readmision hospitalaria de neonatos con edad

gestacional = 35 semanas (Bromiker, 2012 #52).

En 25439 neonatos evaluados, 143 caso0Os (0.1 %), fueron readmitidos por presentar
hiperbilirrubinemia significativa (18.7 £1.7 mg/dL, a las 125 +54 horas de vida). Los
casos falso positivo en el tamiz de bilirrubinemia previo a su egreso ocurrié en 46 casos
(32.2 %), de esos 6 neonatos (4.2 %) estuvieron en zona baja de ictericia (percentil <
40) y 40 casos (28 %) en zona de riesgo intermedia-baja (percentil 41-75, riesgo relativo
7.62, 1IC 95 % 3.23-17.96). en los casos con zona de alto riesgo 76 neonatos (53.1 %)
estuvieron en percentil 76-95 (riesgo relativo 25.321, IC 95 b% 11.3-58.1) y 21 casos en
zona de alto riesgo (percentil >95, riesgo relativo 27.78. IC 95 % 11.23-68.70). Estos
resultados no apoyan la eficiencia de la practica de efectuar la determinacién de
bilirrubinas séricas previas al egreso, especialmente cuando los neonatos se ubicaron
en la zona de bajo riesgo, pues no eliminan la probabilidad de readmisién por

hiperbilirrubinemia (Bromiker, 2012 #52).

La mineria de datos es un area de reciente incorporacién al andlisis y toma de
decisiones en medicina. Su aplicacion proviene de los algoritmos empleados en la
inteligencia artificial. Las beses de esta metodologia en la mineria de datos es la

habilidad para identificar patrones y relaciones entre grandes cantidades de datos que
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pueden mejorar la construccion de modelos que reunan las tareas de asignar una
etiqueta de clase a los datos o casos no etiquetados. Estas herramientas se han
aplicado para mejorar el diagnéstico de la ictericia neonatal, contribuyendo a la
reduccion de los casos de ictericia neonatal en quienes se identifica equivocadamente
el riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal.

En el analisis comparativo de los diferentes métodos predictivos de acuerdo al resultado
y la y la precision predictiva tiene problemas particulares, especialmente por la
diversidad de criterios para definir hiperbilirrubinemia significativa. Tabla 16.

Se han evaluado diversos modelos de prediccion para evaluar la combinaciéon de los
resultados que permitan identificar a la combinacion de variables asociadas a
hiperbilirrubinemia significativa o a la necesidad de fototerapia (Ferreira, 2012 #38).
Tabla 17.

Las evaluaciones iniciales de estos modelos de prediccion, sefalan que aquellos
basados en arbol de decisién pueden tener mayor accesibilidad e interpretacion, que
los modelos de prediccion cerrados.

El modelo peceptron multicapa presenta similar precisidon en la identificacion de
hiperbilirrubinemia que lo reportado por Keren & Butahi, ABC de 0.84 vs 0.83,
respectivamente. Sin embargo, debido a sus mejores resultados en precision
diagndstica, el pediatra debera evaluar su evaluacion en la combinacién de factores de
riesgo y los niveles de Br reportados para el neonato; hecho que coincide con lo
sefalado por la AAP y por las recomendaciones de NICE.

En los modelos de regresion logistica, los resultados con mayor precision en la
prediccion es la combinacion de BrTc a las 8-16 horas de vida y, BrTc a las 16-24

horas de vida, edad gestacional e incompatibilidad neonatal a grupo ABO.
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Necesidad de determinacién de bilirrubinas séricas.

Una de las medidas de impacto en las diferentes metodologias para la estimacion de la
ictericia, mediante evaluacion visual o con bilirrubinometria transcutanea, es la
reducciéon de la necesidad de puncién venosa para la cuantificacion de las bilirrubinas
séricas.

En la evaluacién prospectiva y aleatoria de los neonatos (Mishra, 2009 #48) muestra la
reduccion de la necesidad de muestreo sanguineo de Br séricas cuando se emplea
BrTc, reduccién del 34 % (IC 95 % 10-51 %) comparado con la evaluacion visual de la
progresion cefalocaudal de la ictericia 17.5 vs 26.4 %, riesgo relativo 0.66 (IC 95 %
0.49-0.90). La BrTc reduce la necesidad de la toma de Br sérica en una de cada 11
evaluaciones (Mishra, 2009 #49).

Estos resultados estan fuertemente instituidos por la practica de cada institucion para le
valuacion visual de la progresién cefalocaudal de la ictericia. Cuando se realiza al
menos cada 12 horas, se reduce la tasa de muestro para la determinacién de Br
séricas; este hecho es de impacto significativo en la actividad cotidiana de deteccion de

ictericia (Mishra, 2009 #49).

Guias de practica clinica.

La redaccion de las guias clinicas se basa en evidencia insuficiente para genera el
grado de evidencia de primer nivel, lo que genera diferencias en las practicas clinicas,
particularmente el ver su incorporacién en la evaluacion rutinaria en las instituciones y
sistemas de cuidado y atencién del recién nacido (Woodgate, 2011 #54;Bratlid, 2011

#55; Editorial Board of Chinese Journal of, 2010 #56; Schwartz, 2011 #60).
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Existe variabilidad en las estrategias, material e impacto de las diversas intervenciones
educativas para la deteccion temprana de la ictericia por pate de la familia o los
trabajadores de la salud, contenidas en las recomendaciones de las guias de practica
clinica (Editorial Board of Chinese Journal of, 2010 #56;Russell, 2013 #57).

Aunque existen intervenciones con evidencia cientifica basadas en los buenos
resultados de la mejor practica clinica (Dani, 2011 #63), como es el caso de la
identificacién de los factores de riesgo, la modalidad de la evaluacién de la ictericia o
hiperbilirrubinemia previa al egreso hospitalario (Luna, 2009 #65); existen otros mas que
requieren validacion dentro de cada contexto clinico como es el caso del criterio que
define hiperbilirrubinemia significativa (Dani, 2011 #63) o los valores horarios de
bilirrubina sérica o transcutanea, evaluacion global en neonatos nacidos pretérmino
(Van Imhoff, 2011 #62) o bien la medicion de los impactos como reingreso hospitalario,
mortalidad o encefalopatia relacionada con las secuelas neuroldgicas (Hansen, 2011
#59;Atkinson, 2011 #61; Alkalay, 2010 #64; Academy of Breastfeeding Medicine

Protocol, 2010 #66).
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Recomendaciones de los autores.

La simple evaluacién de la progresién cefalocaudal de la ictericia, no es util para
determinar la prediccién de hiperbilirrubinemia neonatal significativa.

La combinacion de identificacion de los factores de riesgo, la concentracién de
bilirrubinas séricas totales ajustadas por edad en horas y edad gestacional, incluyendo
el la determinacién transcutanea de bilirrubinas séricas; todo ello incorporado en un
sistema de atencién oportuna y seguimiento neonatal, se constituyen como la evidencia
cientifica actual mas relevante.

Existen diferencias estadisticamente significativas con impacto clinico relevante en la
comparacién entre los diferentes nomogramas empleados para la prediccion de
hiperbilirrubinemia significativa (Romagnoli, 2012 #43).

La combinacion de las diferentes metodologias se ha estado sometiendo a validacion
clinica en términos de su utilidad para el inicio y respuesta a fototerapia o evaluacién
previa a su egreso (Bhutani, Stark et al. 2013), con resultados variables. La
combinacioén de BrTc y BrT, ajustada a la edad posnatal, combinada con otras variables
clinicas podria predecir la necesidad posterior de uso de la fototerapia; por lo que esta
practica podria convertirse en una intervencion altamente recomendable de su
implementacion (Bhutani, Stark et al. 2013).

El empleo de la deteccion cefalocaudal en la progresién de la ictericia, la consideracion
de factores de riesgo y el empleo de un nomograma de bilirrubinas (por ejemplo
transcutanea), ofrece la mejor capacidad de prediccion de la hiperbilirrubinemia
significativa.

Desde la descripcion original de Kramer, fue sefialado que la aparicién cefalocaudal de

la ictericia tiene un valor estimativo en la concentracion inicial de bilirrubinas séricas; sin
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embargo, muestra un pobre valor predictivo en el desarrollo de hiperbilirrubinemia
significativa.

Queda por establecer la capacidad predictiva de la progresién cefalocaudal de la
ictericia para el desarrollo de hiperbilirrubinemia clinicamente significativa, en presencia
de un adecuado control de las variables confusoras dependientes de la lectura
interobservador.

Si bien la descripcion de Kramer para la identificacion de las zonas de fijacién de
bilirrubina se encuentra establecidas desde su descripcion original, se encuentra un
nicho de oportunidad efectuar la validacion metodoldgica de esta maniobra clinica.

En vista del retardo en las intervenciones favorables del neonato y la falta de acceso a
medidas de tratamiento, cada comunidad o centro de atencion en salud debera suscribir
la carga de salud local para las familias y neonatos con ictericia; las prioridades
necesarias para facilitar el acceso a la educacion de las familias para implementar un
adecuado sistema de vigilancia, deteccion temprana y tratamiento de la ictericia; la
educacion y entrenamiento del personal de salud que atiende a recién nacidos para

detectar y tratar la ictericia (Woodgate, 2011 #54).
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Tabla 1.Valores de bilirrubina indirecta (mg/dL) y la zona de fijacion (Kramer 1969)

Zona Neonatos de término Neonatos de pretérmino
dérmic | Descripcion Promedio Promedio
n Amplitud n Amplitud
a (1ds) (1ds)
Cabeza y
1 13 59+0.3 4.3-7.8 2 4.1-7.5
cuello
Tronco hasta
2 49 89+17 5.4-12.2 14 94+19 |56-121
el ombligo
Ombligo a
3 52 | 11.8+1.8 8.1-16.5 8 114+23 | 7.1-14.8
rodillas
Brazo y
antebrazo,
4 45 | 15.0+£1.7 11.1-1.8 24 | 13.3+2.1 | 9.3-184
Rodillas a
tobillos
Palmas de
las  manos,
5 29 15.0-18.0 34 >10.5

plantas de

los pies
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Tabla 2. Nomograma percentilar de las bilirrubinas séricas por edad de vida posnatal.

(Romagnoli, Tiberi et al. 2012)

Edad | 50 75 90 | Edad | 50 75 90 | Edad| 50 75 90
24 6.1 | 75 | 89 49 90 [ 103 | 11.9| 73 |10.0 | 11.7 | 13.2
25 6.2 | 7.7 | 9.1 50 91 1104 | 120| 74 |10.0| 11.8 | 13.3
26 64 | 78 | 9.2 51 91 1104 121 | 75 | 101|118 | 13.3
27 6.5 | 80 | 93 52 92 1105122 | 76 | 101|118 | 13.4
28 6.7 | 82 | 9.5 53 92 106 | 123 | 77 | 102|119 | 134
29 6.8 | 83 | 9.6 54 93 [ 10.7 | 124 | 78 | 102|119 | 13.5
30 70 | 85 | 97 55 93 [ 108 | 125 | 79 | 103|120 | 13.5
31 72 | 86 | 99 56 93 [ 108 | 125 | 80 | 103|121 | 13.6
32 73 | 87 | 101 | 57 93 | 109 | 126 | 81 104 | 121 | 13.7
33 75 | 89 | 102 | 58 94 1109 127 | 82 | 105|122 | 13.7
34 7.7 | 9.0 | 105 | 59 94 1110128 | 83 | 106|123 | 13.8
35 79 | 91 | 106 | 60 95 1101129 | 84 | 106|124 | 13.8
36 80 | 92 | 108 | 61 95 [ 1111129 | 85 | 106|124 | 13.9
37 81 | 93 [ 10.8| 62 95 [ 1111129 | 86 | 10.7 | 125 | 14.0
38 82 | 94 [ 109 | 63 95 | 1121129 | 87 |10.7 | 125 | 14.1
39 83 | 95 [ 109 | o4 96 | 112 1 13.0| 88 | 10.7 | 125 | 14.2
40 84 | 96 | 11.0| 65 96 [ 113 | 13.0| 89 | 108|126 | 143
41 85 | 97 [ 111 | 66 96 [ 113 | 13.0| 90 | 108|126 | 14.4
42 86 | 98 | 11.1| 67 96 | 114 | 13.0| 91 109 | 12.7 | 145
43 87 | 99 [ 112 | 68 9% | 114 131 | 92 | 11.0 | 129 | 146
44 87 | 99 [ 113 | 69 97 115131 | 93 | 11.2|13.0 | 147
45 88 | 100 (115 | 70 98 116 | 131 | 94 | 113 | 13.2 | 148
46 89 | 101 | 116 | 71 98 | 117 | 132 | 95 | 114|134 | 149
47 89 | 102 | 11.7 | 72 99 | 117 1132 | 96 | 11.5|13.5 | 15.0
48 9.0 | 10.2 | 11.8
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Tabla 3. Estimacion de sensibilidad y especificidad diagnéstica en la comparacion de

métodos: Ictericia vs Icterémetro.

Autor, afio Pacientes Sensibilidad Especificidad
(n) (%) (%)

De Luca 2008 517 98.5 75.3

Lozano 2009 65 95.8 70.6

Knupfer 2001 135 78.0 72.5

Ho 2006 77 100 78

TOTAL 1055 93.07 741

Tabla 4. Estimacion de valor predictivo positivo y negativo diagnédstico en la

comparaciéon de métodos: Ictericia vs Icterédmetro.

Autor, ano Pacientes Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
(n) (%) (%)

Knupfer 2001 135 60.8 85.8

Ebbesen 2002 261 26.0 100

Total 396 43.4 92.9
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Meta-analisis 1: Diferencia de riesgos comparando la evaluacién de la progresiéon
cefalocaudal de la ictericia vs icterometro en el desarrollo de hiperbilirrubinemia
neonatal significativa.

PRUEBA DE HETEROGENEIDAD
Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s
Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valor p

2.3124 1 0.1283

Estadisticos de heterogeneidad Estimador

Varianza entre estudios 0.0050
Varianza intra-estudios 0.0029
Coeficiente Rl 0.6353 (Prop. de varianza total debida a la varianza
entre estudios)
Coef. variacién entre estudios 0.1387
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RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS

(%)
Estudio ARo n d IC (95.0%)E. fijos E. aleat.
Knupfer 2001 145 0.4105 0.2625 0.5585 25.1640 39.2598
Ebbesen 2002 261 0.5433 0.4574 0.6291 74.8360 60.7402
Efectos fijos 406 0.5099 0.4356 0.5841
Efectos aleatorios 406 0.4912 0.3641 0.6182
FOREST PLOT METANALISIS ACUMULADO (Efectos aleatorios)
Diferencia de riesgos IC (95.0%) Diferencia de riesgos IC (95.0%)
Estudio (Afio) n - - m
Knupfer (2001) 1451 — . 1451 R —
Ebbesen (2002) 261 — 406 ——
GLOBAL (Ef. Fijos) 406 | .
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 406 ——
06 04 02 0 02 04 06 06 04 02 0 02 0.4 06

Sesgo de publicacién
Prueba de Begg
Estadistico Z Valor p

0.0000 1.0000
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Tabla 5. Estimacion de sensibilidad y especificidad diagnéstica en la comparacion de

métodos: Icterometro vs Bilirrubinas séricas.

Autor, afio Pacientes Sensibilidad Especificidad
(n) (%) (%)
Madlon—-Kay 2001 164 100 85
Stevenson 2001 1370 76 60
De Luca 2008 517 93.2 35.5
Bhutani 2000 490 100 88.1
Atkinson 2003 48819 94.5 89.1
Engle 2005 121 100 34
Barko 2006 120 96 82
Webster 2006 405 89 54
Karon 2008 146 95 63
TOTAL 52152 93.74 65.63
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Tabla 6. Estimacion de valor predictivo positivo y negativo diagndstico en la

comparacion de métodos: Icterometro vs Bilirrubinas séricas.

Valor predictivo Valor predictivo
Pacientes
Autor, afio positivo negativo
(n)

(%) (%)
Bhutani 2000 490 32.86 100
Engle 2005 121 58 100
Barko 2006 120 58 99
Webster 2006 405 10 99
TOTAL 1136 39.71 99.5

Tabla 7. Distribucién de valores de BrTc y estimacion visual por zona de riesgo de

Buthani (Henriquez, 2011 #47)

Zona de riesgo Bilirrubina visual BrTc
Casos % Casos %
A 58 47.2 62 50.4
B 47 38.2 29 23.6
C 9 7.3 15 12.2
D 9 7.3 17 13.8
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Tabla 8. Estimacion de sensibilidad y especificidad diagnéstica en la comparacion de

métodos: ictericia vs bilirrubinas séricas.

Pacientes Sensibilidad Especificidad
Autor, ano

(n) (%) (%)

Madlon—Kay 2001 164 100 85
Stevenson 2001 1370 76.7 50.8
Hatzenbuenhler 976 50 88.5

2006

TOTAL 2510 75.56 74.76

Tabla 9. Estimacion de valor predictivo positivo y negativo diagnédstico en la

comparacion de métodos: Ictericia vs Bilirrubinas séricas.

Valor predictivo Valor predictivo
Pacientes
Autor, afo positivo negativo
(n)
(%) (%)
Stevenson 2001 1370 13.0 85.8
TOTAL 1370 13.0 85.8
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Meta-analisis 2: Diferencia de riesgos comparando la evaluacion de la progresiéon
cefalocaudal del icterémetro vs de la determinacién de bilirrubinas séricas en la

prediccion de hiperbilirrubinemia neonatal significativa.

PRUEBA DE HETEROGENEIDAD
Prueba de heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s

Estadistico Q (Ji-cuadrado) gl Valorp
485.6969 3 0.0000
Estadisticos de heterogeneidad Estimador
Varianza entre estudios 0.1651
Varianza intra-estudios 0.0009
Coeficiente Rl 0.9946 (Prop. de varianza total debida a la
varianza entre estudios)
Coef. variacién entre estudios 1.1498
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RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS

(%)
Estudio ARo n d 1C(95.0%) E. fjos E. aleat.
Bhutani 2000 490 0.3224 0.2632 0.3817 24.3742 25.1137
Engle 2005 121 0.9342 0.8710 0.9974 21.4308 25.0947
Barko 2006 120 0.5667 0.4378 0.6955 5.1531 24.6082
Webster 2006 405 0.0926 0.0508 0.1343 49.0419 25.1834
Efectos fijos 1136 0.3534 0.3241 0.3826
Efectos aleatorios 1136 0.4782 0.0780 0.8783
FOREST PLOT META-ANALISIS ACUMULADO(Efectos aleatorios)
Diferencia de riesgos IC (95.0%) Diferencia de riesgos IC (95.0%)
Estudio (Afio) n n
Bhutani (2000) 490 - 490 -
Engle (2005) 121 - 611 +
Barko (2006) 120 —— 731 _—
Webster (2006) 405+ - 11361 —_—
GLOBAL (Ef. Fijos) 11364 »
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 1136 — .
1 0 0 0 1 1 0 0 0 1

SESGO DE PUBLICACION

Prueba de Begg
Estadistico ZValor p

1.0190 0.3082

Prueba de Egger
Estadisticot gl Valorp

0.9081 2 04597
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ANALISIS DE SENSIBILIDAD
MODELO EFECTOS ALEATORIOS
1C(95.0%)
Estudio omitido Ao n d L. Inferior L. Superior  Cambio relativo (%)
Bhutani 2000 646 0.530 -0.0779 1.1393 10.99
Engle 2005 1015 0.3199 0.0902 0.5497 -33.09
Barko 2006 1016 0.4493 -0.0323 0.9310 -6.03
Webster 2006 731 0.6080 0.1783 1.0377 27.15
GLOBAL 1136 0.4782 0.0780 0.8783

Grafico de influencia

Diferencia de riesgos IC (95.0%)

Estudio (Afio) n
Bhutani (2000) 490 *.
Engle (2005) 121 —_—
Barke (2006) 120 a
Webster (2006) 405 _— .
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 1136 _—
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Tabla 10. Comparacién entre la identificacion visual de la ictericia y estandar de

referencia.

Autor Grupos de estudio Estandar de Asociacion

referencia estadistica
Acosta- Neonatos de origen | BrS Analisis de regresion-
Torres(Acosta- | Caucasico, correlacion.
Torres, indigenas Wayun vy | Muestra de
Torres-Espina | afroamericanos sangre venosa Al 3er. Dia de VEU, con BrS
et al. 2012) 12.0 mg/dL (£3.4), el 62.8 %

de los RN presentaron
ictericia en Z3.

Sin diferencias en etnicidad

BrS: Bilirrubina total sérica. RN. Recién nacidos. VEU: vida extrauterina. Z1-5: zonas de

fijacion dérmica de la bilirrubina en la Escala de Kramer
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Tabla 11. Diferencias intraobservador en la estimacion de la progresion cefalocaudal de

ictérica.
Autor Objetivo Tipo de | Intervencion Medias de Resultados
Disefio neonatos resultado
Karen Determinarla | Término | Enfermeras Color de la Negros vs no
2009 precision de la y usando la piel. negros:
(Keren, evaluacién Pos escala de Spearman's rho
Tremont et | visual previa | término Kramer Correlacién =0.45y 0.55,
al. 2009). | al egreso para entre grado de p=0.13.
Cohorte estimar la ictericia y Br Correlacion
concentracion débil entre RN
de Bry Precision <38 semanas
predecir predictiva de (rho =0.29)
hiperbilirrubin ictericia en comparada con
emia neonatos que RN = 38
significativa desarrollaran semanas,
hiperbilirrubine rho=0.53,
mia p=0.05.
significativa.
Pobre
prediccién (c-
statistic = 0.65),
pero la
ausencia de
ictericia tiene
alta
sensibilidad y
valor predictivo
negativo (95 y
99 %%), para
descartar
hiperbilirrubine
mia
significativa
Szabo Compararla | Término | Médicosy Visual R2: 0.740. CCl
2004 prediccion de Enfermeras Minolta JM- 0.67 (1.5
(Szabo, hiperbilirrubin 102 zonas)
Wolf et al. emia VS Bilicheck R2 0.900. CCI:
2004) estimacién 0.93 (0.89-
visual vs BrTc 0.97).
R2 0.900 CCI:

0.88 (0.26-150)
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Bauer
2008

Estimar la
confiabilidad
de la
evaluacion
visual para
detectar
hiperbilirrubin
emia
significativa

Término
y
cercanos
a
término

neonatélogo
S
enfermeras

Br totales vs
Evaluacioén
visual
(media, ds y
amplitud)

6.7+/-2.9 (0.4-
18.2 mg/dL)
6.6+/-3.2 (0.0-
17.2 mg/dL)
Correlacion de
Pearson
r=0.752, P <
.0001.
Baja
concordancia
(0.615) con
valores de BrS
en zona de alto
riesgo.
ABC=0.825,
para Brs en
zona de alto
riesgo.
ABC 0.638 con
egreso
temprano < 36
horas
ABC =0.613 en
prematuro
tardio amplia
variacion
interobservador
(Kappa, 0.363).

CCI: coeficiente correlacion intraclase e IC 95 % mg/dL. ABC: area bajo la curva.




Tabla 12. Bilirrubinas séricas en las primeras 24 horas de vida y prediccion de

hiperbilirrubinemia (Alpay, 2000 #50)
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Bilirrubinas Br pico <20 Necesidad | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN
(mg/dL) mg/dL en >72 de (%) (%) (%) | (%)
horas de vida (n) | fototerapia
(%)
<6 292 0 100 60 6.7 | 100
>6 192 4.8

Tabla 13. Valores de bilirrubina en los primeros cinco dias de vida y desarrollo de

hiperbilirrubinemia (Alpay, 2000 #50)

Bilirrubinemia Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Significativa | 7.17 £1.57 | 10.95 +1.78 | 13.7 £0.81 18.86+1.79 18.75+1.94
(n 60) (6.76- (10.42- (13.31- (18.14-19.58) | (18.06-19.44)
7.58) 11.35) 14.14)
No 5.04+1.79 | 7.7512.41 10.09+1.13 11.37+2.82 12.46+2.03
significativa (4..87- (7.62-8.08) | (9.79-10.38) | (10.91-11.83) | (11.95-12.97)
(n 438) 5.22)

Todos los casos con diferencia significativa p < 0.01
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Tabla 14. Capacidad diagndstica en la distribucion percentilar de las bilirrubinas séricas

totales en la prediccion de hiperbilirrubinemia significativa (Romagnoli, Tiberi et al.

2012).
Edad Sensibilidad | Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
(horas) (%) (%) positivo negativo
percentilas (%) (%)
24-48
<50 96.0 57.6 8.4 99.7
<75 88.0 77.3 13.5 99.4
<90 48.0 92.9 214 97.8
49-72
<50 100 64.1 5.9 100
<75 95.7 83.9 11.8 99.9
<90 73.9 95.1 254 99.4
73-96
<50 100 69.0 4.6 100
<75 100 87.6 10.8 100
<90 85.7 95.5 22.2 99.8




Tabla 15. Comparacion en la capacidad predictiva entre el nomograma italiano

(Romagnoli, Tiberi et al. 2012) y nomograma de Buthani (Bhutani, 1999 #44) en la

concentracion de bilirrubinas séricas.

Edad Sensibilidad | Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
(horas) (%) (%) positivo negativo
percentilas (%) (%)
24-96
<40 98.2 63.6 6.6 99.9
Buthani
<50 Italiano 98.2 63.3 6.5 99.9
<75 80.0 88.1 14.9 99.4
Buthani
<75 92.7 82.8 12.3 99.8

Buthani
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Tabla 16. Comparacioén en la precision de las estrategias de evaluacién de riesgo de

Hiperbilirrubinemia (Ferreira, Oliveira et al. 2012).

Modelo

Resultado predictivo

Area bajo la curva ABC (IC 95 %)

Factores de riesgo

Chou, 2003 Indicaciones para 0.69 (no reportada)
fototerapia

Chou, 2003 BrT > 20 mg/dL 0.79 (no reportada)

Karen, 2005 BrT > percentil 95 0.71 (0.66-0.76)

Newmanm 2005

BrT > 20 mg/dL

0.69 (no reportada)

Newmanm 2005

BrT > 25 mg/dL

0.83 (0.77-0.89)

BrT previo al egreso

Karen, 2005

BrT > percentil 95

0.83 (0.80-0.86)

Newmanm 2005

BrT > 20 mg/dL

0.79 (0.77-0.81)

Newmanm 2005

BrT > 25 mg/dL

0.83 (0.77-0.89)

BrT y factores de

riesgo

Newmanm 2005

BrT > 20 mg/dL

0.86 (0.84-0.88)

BrT: bilirrubina sérica total.
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Tabla 17. Resultados en la comparacién de diferentes algoritmos en la prediccién
diagndstica con sensibilidad y especificidad del 90% en la prediccidn de la necesidad de

fototerapia

Algoritmo Factores de riesgo BrTc Factores de riesgo y
BrTc
ABC IC95 | Esp |ABC| IC95 | Esp |ABC| IC95 Esp
% % %
WEKA J48 0.47 0.42- |0.09|0.79| 0.74- |043|0.75| 0.70- | 0.33
0.52 0.84 0.80
Simple CART 0.46 0.41- |010|0.76 | 0.71- [042|0.77| 0.72- | 0.41
0.51 0.81 0.82
Naive Bayes 0.72 0.67- [0.38|0.82| 0.77- | 0.54|0.88| 0.84- | 0.56
0.77 0.87 0.92
Bayes net 0.74 0.69- |042|0.73| 0.68- |0.35|0.87| 0.83- | 0.60
0.79 0.78 0.91
Peceptron 0.70 0.65- [ 0.35|0.84| 0.80- |0.53|0.81| 0.76- | 0.50
multicapa 0.75 0.88 0.86
SMO 0.53 0.48- | 0.15|050| 045- |0.12]|0.72| 0.67- | 0.54
0.58 0.55 0.77
RLS 0.72 0.67- [0.39|0.80| 0.75- |0.41|0.89| 0.85- | 0.56
0.77 0.85 0.93

ABC: area bajo la curva. IC 95: intervalo de confianza del 95 %. Esp: especificidad.
BrTc: determinacion transcutanea de bilirrubinas a las 24 horas de vida. SMO:

sequential minimal optimization. RLS: regresioén logistica simple.
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ID ANO DISENO (n) Seleccién Tipo de Objetivo Evaluador intervencion
de pacientes pacientes
SDG
11343502 2001 Ensayo clinico 164 Con ictericia Menores de Comparar enfermeras icterémetro
2 dias de tres métodos ingram
vida de
evaluacion
dela
ictericia.
11803421 2001 Cohorte 1370 1998-1999 Recien Determinar personal de (Hitachi 917
nacido de monoxido de salud analizador de
término carbono (CO) espectofotom
corregido etria
para el [Roche-
ambiente de Diagnostics,
CO alfinal de Tokyo,
la espiracion Japan],
(ETCOc), bilirrubinomet
como una ro Unistat
sola [Reichert
medicion o Jung,
en Vienna,
combinacién Austria]
con la
bilirrubina
total en suero
(STB)
mediciones,
pueden
predecir el
desarrollo de
la
hiperbilirrubi—
nemia en
los primeros
7 dias de
vida.
19102050 2008 Observacional 517 Recien >37 Determinar la enfermeria Bilicheck TM
nacidos de utilidad de la
termino evaluacion
visual de la
ictericia
comparada
con
bilirrubina
sérica y
bilirrubina
transcutanea
10920173 2000 Prospectivo 490 2 servicios se 35-42 sdg Comparar la médicos y BiliCheck
evaluaron 2000-5665 g efectividad enfermeria (SpectRx Inc,
dela Norcross
bilirrubina
transcutanea
(no invasiva)
vs la
bilirrubina
sérica
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11952010

2002

Prospectivo

261

UCIN 1999—
2000

>35

Medicion de
bilirrubina
transcutanea
y bilirrubina
séricaen 3
grupos de
diferentes
edades
gestacionale
s

médicos y
enfermeras

BiliCheck
(SpectRx,
Norcross,
GA, USA)

12728109

2003

Retrospectivo

48819

1995-1996

>37

El propésito
de
este estudio
fue examinar
elapego ala
guia la de
atencion
médica,
Bilirrubinas
séricas
comparado
con
icterometro

médicos y
enfermeras

Bilicheck TM

15908989

2005

Prospectivo

121

Septiembre
2002-
noviembre
2003 todos
los
nacimientos

35-41

Determinar
como predice
el bilirrubino—

metro
comparado
con
bilirrubinas
séricas en
hiperbilirrubi-
nemia

médicos y
enfermeras

Bilirrubino-
metro Minolta
JM-103

16407962

2006

Prospectivo

120

Enero a junio
2005

35-42

Evaluar
bilirrubinas
séricas asi
como por

medio de
icterometro

médicos y
enfermeras

BiliCheckt
(SpectRx,
Inc,
Norcross,
GA)

16651290

2006

Cohorte

101272

2001 a 2002
y 2003 a
2004

>35

Determinar
bilirrubina
sérica o
trascutanea a
todo paciente
recien nacido
antes del
egreso

enfermeras

BiliChek;
SpectRx
Inc,
Norcross, GA

11323451

2006

Prospectivo

405

<48 h
49a72h

Todos los
recien
nacidos de
término

Ictericia con
la progresion
cefalocaudal
y bilirrubinas
séricas

enfermeras,
médicos

19019777

2008

Prospectivo

146

Agosto 2006
a julio 2007

Todos los
recien
nacidos de
término

Evaluacion
del bilicheck
con
bilirrubinas
séricas para
predecir
hiperbilirrubin
emia

médicos y
enfermeras

Bilicheck MD

20357808

2010

Prospectivo

976

Septiembre
2004 a
marzo 2005

Recien
nacidos con
ictericia
menores de
60 dias

evaluacion
clinica de la
ictericia
comparada
con
bilirrubina
sérica

médicos

Base de datos




69

Bibliografia

Acosta-Torres, S. M., M. T. Torres-Espina, et al. (2012). "[Usefullness of the Kramer's
index in the diagnosis of hyperbilirubinemia of the newborn]." Invest Clin 53(2):
148-156.

Ahlfors, C. E. and A. E. Parker (2010). "Bilirubin binding contributes to the increase in
total bilirubin concentration in newborns with jaundice." Pediatrics 126(3): e639-
643.

Ahlfors, C. E., R. P. Wennberg, et al. (2009). "Unbound (free) bilirubin: improving the
paradigm for evaluating neonatal jaundice." Clin Chem 55(7): 1288-1299.

American Academy of Pediatrics Subcommittee on, H. (2004). "Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation."
Pediatrics 114(1): 297-316.

Bhutani, V. K., A. R. Stark, et al. (2013). "Predischarge screening for severe neonatal
hyperbilirubinemia identifies infants who need phototherapy." J Pediatr 162(3):
477-482 e471.

Chou, S. C., R. H. Palmer, et al. (2003). "Management of hyperbilirubinemia in
newborns: measuring performance by using a benchmarking model." Pediatrics
112(6 Pt 1): 1264-1273.

De Luca, D., G. L. Jackson, et al. (2009). "Transcutaneous bilirubin nomograms: a
systematic review of population differences and analysis of bilirubin kinetics."

Arch Pediatr Adolesc Med 163(11): 1054-1059.

Economics, I. o. H. (2013). "Transcutaneous Bilirubinometry for the Screening of

Hyperbilirubinemia in Neonates 235 Weeks’ Gestation." Edmonton AB: Institute

of Health Economics.




70

Ferreira, D., A. Oliveira, et al. (2012). "Applying data mining techniques to improve

diagnosis in neonatal jaundice." BMC Med Inform Decis Mak 12: 143.

Ip, S., M. Chung, et al. (2004). "An evidence-based review of important issues
concerning neonatal hyperbilirubinemia." Pediatrics 114(1): e130-153.

Keren, R., X. Luan, et al. (2008). "A comparison of alternative risk-assessment
strategies for predicting significant neonatal hyperbilirubinemia in term and near-
term infants." Pediatrics 121(1): e170-179.

Keren, R., K. Tremont, et al. (2009). "Visual assessment of jaundice in term and late

preterm infants." Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 94(5): F317-322.

Knudsen, A. and F. Ebbesen (1997). "Cephalocaudal progression of jaundice in
newborns admitted to neonatal intensive care units." Biol Neonate 71(6): 357-
361.

Kramer, L. I. (1969). "Advancement of dermal icterus in the jaundiced newborn." Am J
Dis Child 118(3): 454-458.

Newman, T. B., P. Liljestrand, et al. (2005). "Combining clinical risk factors with serum

bilirubin levels to predict hyperbilirubinemia in newborns." Arch Pediatr Adolesc

Med 159(2): 113-119.
Okada, H., T. Kusaka, et al. (2012). "Influence of bilirubin photoisomers on unbound

bilirubin measurement in clinical settings." Ann Clin Biochem 49(Pt 6): 595-599.

Purcell, N. and P. J. Beeby (2009). "The influence of skin temperature and skin
perfusion on the cephalocaudal progression of jaundice in newborns." J Paediatr

Child Health 45(10): 582-586.



71

Romagnoli, C., E. Tiberi, et al. (2012). "Development and validation of serum bilirubin
nomogram to predict the absence of risk for severe hyperbilirubinaemia before
discharge: a prospective, multicenter study." Ital J Pediatr 38: 6.

Szabo, P., M. Wolf, et al. (2004). "Detection of hyperbilirubinaemia in jaundiced full-term

neonates by eye or by bilirubinometer?" Eur J Pediatr 163(12): 722-727.



	Portada

	Índice

	Resumen

	Antecedentes

	I. Objetivo

	II. Métodos de Búsqueda

	III. Criterios de Selección

	IV. Colección de Datos y Análisis 
	V. Resultados

	Bibliografía


