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OBJETIVO: Desarrollar un nomograma de predic-
cion, basado en las mediciones transcutaneas de la
bilirrubina (BTc), para la evaluacion del riesgo de hi-
perbilirrubinemia importante en los neonatos sanos
a término y pretérminos tardios.

METODOS: Se realizaron 10.382 mediciones de la
BTc sobre 2.039 neonatos sanos (edad gestacional
= 35 semanas y peso al nacimiento = 2.000 g), con
un bilirrubinémetro BiliCheck (SpectRx, Norcross,
GA), en momentos predeterminados entre las 12 y
120 h de vida. Segun su importancia, estas medicio-
nes fueron controladas selectivamente en un aparato
espectrofotométrico directo, y se definié la hiperbili-
rrubinemia importante segun los valores umbral de
fototerapia, especificos de las horas de vida, pro-
puestos por la American Academy of Pediatrics. Me-
diante el empleo de la relacion de verosimilitud (LR)
se calcularon los delimitadores de alto y bajo riesgo
para cada momento, que se presentan en un nomo-
grama especifico de hora.

REsuLTADOS: Se documenté una hiperbilirrubine-
mia importante en 122 neonatos (6%). A las 24 h de
vida, la zona de alto riesgo del nomograma tuvo una
sensibilidad del 73,9% y una LR positiva de 12,1 para
predecir una hiperbilirrubinemia importante, mien-
tras que la zona de bajo riesgo tuvo una sensibilidad
del 97,7% y una LR negativa de 0,04. A las 48 h, la
zona de alto riesgo tuvo una sensibilidad del 90% y
una LR positiva de 12,1, mientras que la zona de bajo
riesgo tuvo una sensibilidad del 98,8% y una LR ne-
gativa de 0,02. En nuestra poblacion de estudio, la
probabilidad de hiperbilirrubinemia importante seria
> 35% para los valores de la zona de alto riesgo y
< 0,5% para los valores en la zona de bajo riesgo del
nomograma.

CONCLUSIONES: Ofrecemos una herramienta de
prediccion de la BTc que podria permitir un abordaje
incruento, basado en el riesgo, de la hiperbilirrubine-
mia neonatal.
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La hiperbilirrubinemia se ha reconocido como la cau-
sa mds habitual de reingreso tras el alta neonatal tempra-
na de los neonatos sanos'*. Por lo tanto, la identificacion
de los neonatos en riesgo de desarrollar una hiperbilirru-
binemia importante constituye un especial desafio. La
prediccién de la hiperbilirrubinemia importante se basa
en las mediciones prealta de la bilirrubina sérica total
(BST), utilizando el nomograma desarrollado por Bhu-
tani et al>®. No obstante, la determinacion de los valores
de la BST sigue siendo un procedimiento cruento, estre-
sante y que consume tiempo. Por el contrario, los actua-
les aparatos para la determinacién de la bilirrubina trans-
cutdnea (BTc) han demostrado su exactitud y ahorro de
tiempo en la estimacion de las concentraciones de bili-
rrubina en los neonatos'™!. Pese a los limitados datos
sobre su rendimiento de prediccién, las mediciones de la
BTc se estan utilizando con frecuencia creciente en la
deteccion sistemadtica de la hiperbilirrubinemia impor-
tante en los neonatos>68%17-21,

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad
de las mediciones de la BTc en determinados momentos
entre las 12 y 72 h de vida, para predecir una hiperbili-
rrubinemia importante en los neonatos sanos a término y
pretérminos tardios. Ademas, estos valores de la BTc es-
pecificos por las horas de vida fueron utilizados, segun
su razén de verosimilitud (LR) positiva y negativa, para
desarrollar un nomograma de prediccidn. Presentamos
una herramienta de prediccion basada en la medicidn de
la BTc que puede guiar a los médicos para dirigir las
evaluaciones y planificar las oportunas estrategias de se-
guimiento de los neonatos con ictericia.

METODOS
Sujetos

Este fue un estudio prospectivo realizado en la unidad de neo-
natos sanos del University Hospital de Patras (Patras, Grecia)
entre septiembre de 2005 y diciembre de 2007. Se incluy6 a
neonatos sanos a término o pretérminos tardios, nacidos con una
edad gestacional = 35 semanas (basada en la fecha de la dltima
regla o en los hallazgos ecograficos del primer trimestre) y un
peso al nacimiento = 2.000 g. Los criterios de exclusion fueron
el ingreso en la ICU, una prueba directa de Coombs positiva, la
ictericia que necesitd intervencion durante las primeras 24 h y la
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Se determiné el grupo sanguineo y el resultado de la prueba
directa de Coombs a todos los neonatos hijos de madre Rh ne-
gativa o con una prueba indirecta de Coombs positiva®. También
se determiné el grupo sanguineo, los resultados de la prueba di-
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recta de Coombs y la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa a los neonatos que necesitaron fototerapia.

Protocolo
Mediciones de la BTc

Las determinaciones de la BTc se realizaron con un Bili-
Check (SpectRx, Norcross, GA), un bilirrubinémetro manual
que determina todos los valores de BTc mediante el andlisis de
la reflexion espectral con longitud de onda mdltiple. Todas las
mediciones se realizaron con el mismo aparato y por médicos
adecuadamente entrenados, segun las instrucciones del fabrican-
te y la técnica estdndar descrita!'>!”, bajo luz diurna ambiente o
la luz blanca del fluorescente de la unidad neonatal.

Mediciones de la BST

Las muestras sanguineas (50 wl) para la determinacién de la
BST se tomaron mediante una técnica de puncién del talén, y
las mediciones se realizaron en un bilirrubindmetro Unistat (Ro-
chert, Depew, NY), un aparato de espectrofotometria directa con
una exactitud (sesgo) de = 5%. Todas las mediciones fueron rea-
lizadas por médicos expertos, segtn las instrucciones del fabri-
cante respecto a la calibracion y los controles de calidad. Se
tuvo especial cuidado en no exponer a la luz las muestras toma-
das.

Ademis, en los nifios que necesitaron fototerapia, los valores
de BST se determinaron en el laboratorio (muestra de 1 ml de
sangre venosa) con el método diazo en un analizador Olympus
AU640 (Olympus, Center Valley, PA), como parte de la evalua-
cion rutinaria de la hiperbilirrubinemia importante. Estos valo-
res de BST se utilizaron para estimar la exactitud de las medi-
ciones de la BST realizadas con el método espectrofotométrico.

Control de seguimiento del paciente ingresado

El estudio sigui6 estrictamente el protocolo de tratamiento de
la ictericia neonatal de nuestra institucion. Las determinaciones
de BTc se tomaron a las 12 2, 18 + 2y 24 + 2 h durante el pri-
mer dia tras el nacimiento, y luego a intervalos de 12 h (36 + 2,
48 +£2,60 £ 2y 72 £ 2 h). Se realizé una medicién final de la
BTc entre las 96 y 120 h. En cada neonato se tomaron al menos
5 mediciones. Los valores de la BTc se evaluaron utilizando los
nomogramas de bilirrubina especificos por horas de vida pro-
puestos por la American Academy of Pediatrics® (AAP).

Las mediciones de la BTc se siguieron inmediatamente de
determinaciones de la BST si el valor de BTc era > 15 mg/dl
o, siendo inferior, superaba o quedaba a menos de 2 mg/dl
del valor umbral para la fototerapia. Ademds, todos los neo-
natos se sometieron a mediciones de la BTc y la BST antes
del alta, al tomar sangre para la deteccion sistemdtica meta-
bélica universal obligatoria. Los valores de BTc y BST se re-
gistraron en un organigrama adjunto a la historia clinica de
cada neonato.

Hiperbilirrubinemia importante

La definicion de hiperbilirrubinemia importante correspondi
a cualquier valor de BST que superase el valor umbral para fo-
toterapia especifico para las horas de vida, segtn las pautas pre-
sentadas por la AAP®.

Evaluaciones del seguimiento ambulatorio

Nuestra institucién ha adoptado una politica de alta a las
= 72 h para los neonatos nacidos por via vaginal y de = 96 h
para los nacidos por cesarea. Se ofrece una evaluacion de segui-
miento al cabo de 24 a 48 h del alta a todos los neonatos. Por lo
tanto, se aconsejo a los padres de los nifios nacidos por via vagi-
nal a regresar a la unidad neonatal para realizar una evaluacion
de seguimiento a una edad posnatal entre 96 y 120 h. Pasadas
las 120 h, las evaluaciones adicionales de seguimiento de los
neonatos consistieron en una inspeccion visual o una repeticion
de la medida de la BTc (y, si es necesario, de la BST) a discre-
cion del médico. Este tdltimo control se realizé en el departa-
mento de consultas externas del hospital. La resolucién de la hi-
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perbilirrubinemia se confirmé a los 12 a 14 dias de edad, en
cooperacion con el pediatra de atencién primaria.

Analisis estadisticos y disefio del nomograma de prediccion

Los datos demogréficos se analizaron con SPSS 15.0 para
Windows (SPSS, Chicago, IL). El andlisis de la curva de efica-
cia diagnéstica (ROC), realizado con MedCalc 8.1 (MedCalc,
Mariakerke, Bélgica), se utiliz6 para evaluar la capacidad de
prediccién y para obtener las LR positiva y negativa de los valo-
res de la BTc. La precision del método espectrofotométrico se
evalu6 segun el método de Bland y Altman (MedCalc 8.1), utili-
zando un diagrama de diferencias porcentuales y adoptando
unos limites de aceptacién del 3% para los EE y del 10% para
los errores totales®.

Los valores cruciales de BTc de cada momento prefijado se
calcularon segin las LR positiva y negativa. Las mediciones
realizadas tras el inicio de la fototerapia no fueron utilizadas en
el andlisis. Como una LR positiva > 10 o negativa < 0,1 denota,
respectivamente, un aumento o una disminucién concluyente de
la probabilidad de la enfermedad®?, los menores valores de
BTc con LR positiva > 10 y los mayores valores de BTc con LR
negativa < 0,1 se consideraron como delimitadores del alto y el
bajo riesgo, respectivamente, de desarrollar una hiperbilirrubi-
nemia importante. También calculamos los mayores valores de
BTc con LR negativa de 0, que se consideraron los delimitado-
res de minimo riesgo. Estos valores de BTc fueron utilizados
para disefiar un nomograma especifico por horas de vida me-
diante Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA). Los interva-
los por encima, entre y por debajo de las trayectorias de los de-
limitadores del riesgo fueron definidos como zonas, es decir,
zona de alto riesgo (por encima de la trayectoria del delimitador
de alto riesgo), de bajo riesgo (por debajo de la trayectoria del
delimitador de bajo riesgo) y de riesgo intermedio.

Para calcular la probabilidad de hiperbilirrubinemia impor-
tante tras la prueba, aplicamos el teorema de Bayes utilizando
un nomograma especifico®. Ademds, comparamos las caracte-
risticas de prediccion del nomograma desarrollado con el rendi-
miento de prediccion del nomograma de BST desarrollado por
Bhutani et al’, aplicado en nuestra poblacién de estudio.

Consideraciones éticas

El comité de Etica del University Hospital de Patras aprob6 y
controld el estudio. La asignacién de cualquier intervencion mé-
dica (mediciones de la TBC, toma de muestras de sangre para la
determinacion de la BST o fototerapia) fue conforme al proto-
colo de nuestra institucién para el tratamiento de la ictericia
neonatal y no quedd a discrecién de los investigadores. No se
registraron datos personales, y se obtuvo el consentimiento in-
formado de uno de los progenitores.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo 2.745 nacidos vi-
vos en el University Hospital de Patras. Trescientos once
neonatos no cumplieron los criterios de inclusién, y
otros 395 no completaron el proceso de seguimiento.
Los 2.039 neonatos restantes constituyeron nuestra po-
blacion de estudio, de la que se tomaron 10.382 medi-
ciones de BTc. La media del peso al nacimiento fue de
3.202 + 439 g, y la media de la edad gestacional de 271
+ 10 dias (385/7 + 13/7 semanas). La tabla 1 presenta
los datos demograficos. El nimero de mediciones de la
BTc en cada momento prefijado fue el siguiente: 1.130 a
las 12 h, 1.215 alas 18 h, 1.410 alas 24 h, 1.112 a las
36 h,1.319alas48 h, 1.265alas60 hy 1.307 alas 72 h
de edad posnatal. Una serie de 1.624 neonatos (el 79,6%
de la poblacién estudiada) tuvo una medicién final de la
BTc entre las 96 y las 120 h posnatales. Esta muestra in-
cluyé a los 774 neonatos nacidos por cesdrea (dados de
alta después de las 96 h) y a 850 neonatos nacidos por
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion
de estudio con respecto a la hiperbilirrubinemia significativa

y no significativa

n (%
Pardmetro (%) p*
Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia
no significativa significativa
Muestra del estudio 1.917 122
Var6n 936 (48,8) 63 (51,6) 0,61
Edad gestacional
35-37%7 semanas 402 (20,9) 35 (28,7)
38-39%7 semanas 1.093 (57) 68 (55,7) 0,07
= 40 semanas 422 (22,1) 19 (15,6)
Modo de parto
Cesérea 721 (37,6) 53 (43,4) 0,23
Parto vaginal 1.196 (62.4) 69 (56,6)
Lactancia
Materna 824 (43) 48 (39,3)
Artificial 863 (45) 58 (47,6) 0,73
Mixta 230 (12) 16 (13,1)

*Determinado con el fest .

via vaginal y que regresaron a evaluaciones de segui-
miento. En 534 neonatos se practicaron evaluaciones
adicionales del seguimiento (inspeccién visual, determi-
naciones repetidas de la bilirrubina, o ambas) hasta la
resolucién de la hiperbilirrubinemia. Se efectuaron 3.249
mediciones de la BST, y se documenté una hiperbilirru-
binemia importante en 122 neonatos (6%). Ninguno de
los neonatos desarrolld una hiperbilirrubinemia impor-
tante tras la finalizacién del proceso de seguimiento.

La precisién del método espectrofotométrico se eva-
lué comparando 223 mediciones apareadas de la BST,
espectrofotométricas y de laboratorio. Como muestra la

importante
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Fig. 1. Distribucion de error de los valores apareados de BST
espectrométrica (BSTp) y BST de laboratorio (BST,) (n = 223).
Se muestra la media de los errores y los intervalos de confianza
del 95% (limites superior e inferior de concordancia). DE: des-
viacion estandar.

figura 1, el método de Bland y Altman, utilizando un
diagrama de diferencia porcentual, demostré una buena
concordancia entre los 2 métodos; la diferencia media
entre las mediciones apareadas, espectrofotométricas y
de laboratorio, de la BST fue de —1,7% (intervalo de
confianza del 95%: —6,9% a 3,5%).

La figura 2 muestra las curvas ROC de los momentos
predeterminados, e indica la capacidad de las mediciones
de BTc para predecir una hiperbilirrubinemia importante.
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Fig. 2. Curvas ROC del rendimiento de las mediciones de BTc en determinados momentos del estudio en la prediccion de una hiperbi-

lirrubinemia significativa posterior. AUC: drea bajo la curva.
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TABLA 2. Valores criticos de BTc en los momentos
indicados

Valor de BTc (mg/dl)

Tiempo (h) Delimitador
de riesgo minimo

(LR negativa = 0)

Delimitador
de bajo riesgo
(LR negativa < 0,1)

Delimitador
de alto riesgo
(LR positiva > 10)

12 6,5 4,5 4,2
18 7,7 0 4.8
24 8,0 5,8 53
36 9,3 8,0 7,8
48 11,0 9,5 8,8
60 12,5 11,0 10,0
72 13,5 13,0 12,5

BTc: mediciones transcutdneas de la bilirrubina; LR: relacion de verosimilitud.

Los valores de BTc delimitadores del alto y bajo riesgo se
calcularon segtn la LR positiva y negativa (tabla 2), y es-
tos valores se utilizaron luego para el desarrollo del no-
mograma de prediccién ilustrado en la figura 3.

Se calcularon las caracteristicas de prediccién del no-
mograma de la BTc a las 24 y 48 h de vida, comparan-
dolas con el rendimiento de predicciéon del nomograma
de la BST® aplicado a nuestra poblacién de estudio (ta-
bla 3). La aplicacién del teorema de Bayes a nuestra po-
blacién de estudio (probabilidad de hiperbilirrubinemia
importante previa al fest: 6%) utilizando el nomograma
especifico rindié unas probabilidades tras el test > 35%
para los valores de la zona de alto riesgo (LR positiva >
10) y < 0,5% para los valores inferiores al delimitador
de bajo riesgo (LR negativa < 0,1) (fig. 4).

ANALISIS

El alta posnatal temprana de neonatos sanos se ha con-
vertido en una tendencia universal. Sin embargo, como
los valores de bilirrubina alcanzan el mdximo entre el ter-

cer y el quinto dia de vida, esta practica se ha asociado
con el mayor riesgo de hiperbilirrubinemia intensa no de-
tectada'*. Los intentos de identificar a los neonatos en
riesgo se basan en la actualidad en evaluaciones del riesgo
previas al alta, mediante mediciones de BST especificas
para la edad y el nomograma de prediccion desarrollado
por Bhutani et al>. Las dltimas pautas de la AAP sobre la
hiperbilirrubinemia® incluyen este abordaje, y han sido
validadas y ampliamente aceptadas®’. No obstante, la de-
terminacion de los valores de BST sigue siendo un proce-
dimiento cruento, lento, que implica dolor, estrés neonatal
y riesgo de infeccién. En estas circunstancias, la determi-
nacién incruenta de la concentracién de bilirrubina parece
tener ventajas, porque disminuye al minimo la toma de
sangre y permite la deteccion sistemdtica neonatal univer-
sal. Como los incruentos aparatos de medicién de la BTc
de nueva generacion se han mostrado fiables para estimar
las concentraciones de bilirrubina'®'’, las mediciones de
la BTc se estan utilizando en todo el mundo para las esti-
maciones del riesgo de hiperbilirrubinemia importan-
te?689.17:21 Pese a este empleo, los datos disponibles sobre
su rendimiento de prediccion son limitados!'”?' y todavia
no se ha desarrollado una herramienta de prediccién basa-
da en la BTc, similar al nomograma de la BST desarrolla-
do por Bhutani et al’.

En este estudio ofrecemos datos sobre la capacidad de
prediccion de las mediciones de BTc obtenidas con el apa-
rato BiliCheck entre las 12 y 72 h de vida, sobre una pobla-
cién blanca griega de neonatos a término y pretérminos tar-
dios. Como demuestra el andlisis de la curva ROC, el
rendimiento de prediccion de las mediciones de la BTc fue
aceptable durante las primeras 24 h de vida y mejoré des-
pués (fig. 1). Ademads, se calcularon los valores de BTc de-
limitadores del riesgo de desarrollo de una hiperbilirrubine-
mia importante, utilizindolos para el desarrollo de un
nomograma de prediccion especifico por las horas de vida.

Existen importantes diferencias entre nuestro estudio
e informes similares publicados. Bhutani et al> desarro-

TABLA 3. Comparacion de las caracteristicas de prediccion del nomograma de la BTc del estudio y el nomograma de la BST

desarrollado por Bhutani et al°, a las 24 y 48 h de vida

Caracteristicas de la prediccién
Momento y trayectoria del delimitador N HBSP (n)
Sensibilidad | Especificidad VPP VPN LR LR
(%) (%) (%) (%) positiva negativa
24 h 1.140¢
Nomograma de BTc
Por encima del alto riesgo 146 65 73,9 93,9 44,5 98,2 12,1 0,28
Por encima del bajo riesgo 691 86 97,7 54,2 12,4 99,7 2,1 0,04
Por encima del riesgo minimo 724 88 100 51,9 12,2 100 2,1 0
Nomograma de BST
Por encima del 95.° percentil 146 65 73,9 93,9 44,5 98,2 12,1 0,28
Por encima del 75.° percentil 455 79 89.8 71,6 17.4 99,1 3,2 0,14
Por encima del 40.° percentil 802 88 100 46 11 100 1,9 0,0
48 h 1.319°
Nomograma de BTc
Por encima del alto riesgo 164 72 90 92,6 43,9 99,3 12,1 0,11
Por encima del bajo riesgo 411 79 98,8 73,2 19,2 99,9 3,7 0,02
Por encima del riesgo minimo 527 80 100 63,9 15,2 100 2,8 0,0
Nomograma de BST
Por encima del 95.° percentil 70 53 66,3 98,6 75,7 97,8 48,3 0,34
Por encima del 75.° percentil 164 72 90 92,6 43,9 99,3 12,1 0,11
Por encima del 40.° percentil 631 80 100 55,5 12,7 100 2,2 0,0

BST: bilirrubina‘sérica total; BTc: mediciones lrz{n§cutzineas de la bilirrubina; HBSP: hiperbilirrubinemia significativa posterior; LR: relacién de verosimilitud; VPN: valor de

prediccion negativa; VPP: valor de prediccién positiva.

“De 1.410 neonatos evaluados a las 24 h, 88 desarrollaron una hiperbilirrubinemia significativa posterior.
*De 1.319 neonatos evaluados a las 24 h, 80 desarrollaron una hiperbilirrubinemia significativa posterior.
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Fig. 3. Nomograma de BTc para la evaluacion del riesgo de hiperbilirrubinemia significativa posterior en neonatos sanos a término y
pretérminos tardios. La zona de alto riesgo estd definida por la trayectoria de los valores de BTc con una LR positiva > 10y la zona
de bajo riesgo por la trayectoria de los valores de BTc con una LR negativa < 0,1. También se muestra la trayectoria del delimitador
de minimo riesgo (LR negativa = 0) (linea discontinua). El nomograma fue desarrollado con 10.382 mediciones de BTc de 2.039 neo-
natos de edad gestacional > 35 semanas y peso al nacimiento > 2.000 g. BTc: mediciones transcutdneas de la bilirrubina.

Ilaron un nomograma basado en valores de BST especifi-
cos por horas de vida, que defini6 los valores = 95.° per-
centil como indicadores de una hiperbilirrubinemia
importante. En un estudio posterior, los autores trataron
de evaluar la capacidad de prediccion de las mediciones
de la BTc utilizando el nomograma de prediccién de la
BST e indicaron que los neonatos con valores de BTc su-
periores al 75.° percentil del nomograma debieran ser
considerados en alto riesgo de desarrollar una hiperbili-
rrubinemia excesiva'’. Maisels y Kring® también presen-
taron un nomograma basado en mediciones de la BTc
obtenidas con el bilirrubinémetro JM-103 (Draeger Me-
dical, Telford, PA). Este nomograma, que también se
basé en los percentiles, representa en realidad la historia
natural de las mediciones de BTc en su poblacién de es-
tudio.

En este estudio evaluamos el rendimiento de predic-
cion de las mediciones de BTc obtenidas con el aparato
BiliCheck y, segtin su importancia, controlamos selecti-
vamente estas mediciones con un método espectrofoto-
métrico directo. Definimos la hiperbilirrubinemia im-
portante por los valores de la BST, segtin las pautas de
la AAP®. Aunque este abordaje puede ser motivo de dis-
cusioén®, es seguro y mds proximo a la préctica clinica
diaria. Ademads, los delimitadores del riesgo propuestos
se calcularon mediante las LR positiva y negativa, en lu-
gar de los percentiles de BTc. Las LR no se alteran por
la prevalencia de la enfermedad, y ofrecen estimaciones
mas fiables de la probabilidad de enfermedad, incluso en
poblaciones heterogéneas®?. Ademads, las LR tienen la
ventaja de su utilidad clinica cuantitativa inmediata, me-

diante la aplicacién directa del teorema de Bayes®.
Como muestra nuestra poblacién de estudio, la probabi-
lidad de una hiperbilirrubinemia importante seria > 35%
para los valores de la zona de alto riesgo y < 0,5% para
los de la zona de bajo riesgo (fig. 4).

A las 24 h de vida, el delimitador de alto riesgo de
nuestro nomograma coincidié con el 95.° percentil del
nomograma de BST desarrollado por Bhutani et al’; aun-
que a las 48 h, se acerc6 al 75.° percentil del nomograma
de la BST (tabla 3). Esta discrepancia pudo atribuirse en
parte a las diferencias de método entre los 2 estudios.
Como se observé anteriormente’, el nomograma de BST
se desarrolld6 mediante mediciones de BST tras el alta,
que fueron obtenidas de un niimero bastante escaso de
neonatos; por lo tanto, estos valores probablemente repre-
senten una muestra sesgada, que condujo a estimaciones
con una falsa gran sensibilidad. Al aplicar el nomograma
de BST a nuestra poblacion, una cifra desproporcionada-
mente elevada de mediciones fue clasificada en la zona
de riesgo medio y elevado (tabla 3). A las 24 h de vida,
691 mediciones (49%) fueron clasificadas en las zonas de
riesgo elevado e intermedio del nomograma de la BTc,
frente a 802 (56,9%) calificadas de riesgo elevado/medio
con el nomograma de la BST. De forma similar, a las 48
h de vida, 411 mediciones de la BTc (31,3%) fueron cali-
ficadas de riesgo elevado/medio mediante el nomograma
de BTc, comparado con 631 (47,9%) desarrollado por
Bhutani et al’. Otra observacion notable es que el 95.°
percentil del nomograma de BTc desarrollado por Mai-
sels y Kring est4 situado entre las trayectorias de los de-
limitadores de alto y bajo riesgo de nuestro nomograma
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Fig. 4. Nomograma para convertir las probabilidades antes de
la prueba en probabilidades tras la prueba utilizando la LR. El
trazado de una linea recta desde la probabilidad previa a la
prueba (eje vertical izquierdo) a la LR de una prueba diagnosti-
ca (eje vertical central) determina la probabilidad tras la prue-
ba (eje vertical derecho) de la enfermedad. Presentamos las
probabilidades tras la prueba de las trayectorias del delimita-
dor de alto y bajo riesgo (nomograma de BTc) de nuestra po-
blacion de estudio (probabilidad de hiperbilirrubinemia signifi-
cativa antes de la prueba: 6%).

pasadas las 18 h de vida. Sin embargo, estos autores re-
conocieron que el 95.° percentil de su nomograma era
inexplicablemente menor que el informado en otros estu-
dios™.

Aunque se calcularon los delimitadores del riesgo
minimo, definimos la zona de bajo riesgo del nomo-
grama segun los delimitadores de bajo riesgo. El neo-
nato con un valor de BTc inferior a la trayectoria del
delimitador de bajo riesgo (LR negativa < 0,1) debe
considerarse con una probabilidad muy escasa de de-
sarrollar una hiperbilirrubinemia importante. Si cono-
cemos la prevalencia de una hiperbilirrubinemia im-
portante en la poblacién, esta probabilidad puede
calcularse mediante el nomograma que muestra la fi-
gura 4, y planificar una estrategia racional de segui-
miento. Por el contrario, el valor de BTc inferior a la
trayectoria del minimo riesgo (LR negativa de 0) in-
dicaria que el riesgo esperado seria O con independen-
cia de la prevalencia de hiperbilirrubinemia. Creemos
que esto no constituiria un abordaje seguro de una tan
frecuente y posiblemente peligrosa alteracién como la
ictericia neonatal.

Nuestro estudio tiene algunas posibles limitaciones.
Informamos de los datos obtenidos en una poblacién
griega de recién nacidos de etnia blanca y de un solo
centro. Sin embargo, las nuevas versiones de los bilirru-
bindmetros transcutaneos, como el BiliCheck, han de-
mostrado que no se ven afectadas por la pigmentacién
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cutdnea'"'>415. Ademads, como el nomograma desarrolla-
do se basa en las LR, deberia ser aplicable incluso en
poblaciones heterogéneas. Sin embargo, es necesario un
estudio multicéntrico para la confirmacién de esta pre-
suncién y para la evaluacion de la aplicabilidad clinica
de nuestro nomograma en distintos grupos raciales. Ade-
mds, se debe mencionar que una gran proporcién (38%)
de los neonatos estudiados nacieron por cesidrea y que
hasta el 45,2% de los neonatos recibia lactancia artificial
exclusiva. Sin embargo, como se muestra en la tabla 1,
estos factores no ejercieron efecto sobre la prevalencia
de una hiperbilirrubinemia importante.

La zona de riesgo medio no deberia ser considerada
como una desventaja del presente nomograma. La idea
de un vector limite que pudiera clasificar de manera fia-
ble una medicién de la BTc en alto o bajo riesgo parece
inalcanzable. El 75.° percentil del nomograma de BST,
que se ha propuesto como tal delimitador!’, tiene un mal
rendimiento de prediccién en nuestra poblacién a las
24 h (LR positiva: 3,2; LR negativa: 0,14) y no pudo
descartar una hiperbilirrubinemia importante a las 48 h
de vida (LR negativa: 0,11). También vale la pena obser-
var que la zona de riesgo medio de nuestro nomograma
es muy amplia antes de las primeras 24 h, pero luego se
estrecha de forma gradual (fig. 3). Es muy probable que
este patron refleje la mejoria gradual de la capacidad de
prediccion de los valores de BTc en el segundo y el ter-
cer dia de vida (fig. 2).

CONCLUSIONES

La deteccién sistemdtica neonatal universal prealta
con medida de la BTc se ha convertido en préctica co-
mun en todo el mundo. En este estudio demostramos la
capacidad de las mediciones de la BTc tomadas entre las
12 y las 72 h de vida para predecir una hiperbilirrubine-
mia importante. También ofrecemos un nomograma de
prediccién basado en la BTc para la evaluacion de ries-
go de hiperbilirrubinemia importante en los neonatos sa-
nos a término o pretérminos tardios. La aplicacién de
esta herramienta de prediccién podria permitir un abor-
daje incruento, basado en el riesgo, de la hiperbilirrubi-
nemia neonatal y podria guiar a los médicos a dirigir las
evaluaciones y planificar las adecuadas estrategias de se-
guimiento de los neonatos con ictericia.
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