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RESUMEN

Los autores realizan una revision sistematica de los estudios publicados sobre precision diagndstica de la
bilirrubina transcutanea (BTc) para detectar hiperbilirrubinemia (HB) en los recién nacidos (RN). La BTc es una
prueba no invasiva y accesible en diversos escenarios, pero el patrén de referencia es la determinacion en
laboratorio de la bilirrubina total sérica (BTS). Incluyen en la revision exclusivamente articulos de alta calidad
metodoldgica que ofrecen datos suficientes, incluyéndose un total de 23 estudios. Encuentran heterogeneidad
entre los estudios en diversas variables (Tabla 1) que impide la realizaciéon de un metaanalisis sobre precision
diagnéstica, por lo que exponen los resultados Unicamente de forma cualitativa. Concluyen que la alta sensibilidad
encontrada de la BTc para detectar la HB sugiere que los bilirrubindmetros son instrumentos de cribado fiables
para descartar HB en neonatos; un test de cribado positivo requeriria confirmacion mediante BTS.

PERLAS CLINICAS

1. ¢ Es importante la deteccion de la HB en el RN?

La ictericia afecta hasta un 60% de RN a término y hasta a un 80% de los RN pretérmino en la primera semana de
vida. La mayoria de veces, la HB es leve, con resolucion espontanea, pero ocasionalmente los RN tienen niveles
tan altos de bilirrubina que pueden conducir a dafio neuroldgico irreversible (kernicterus) si no se instaura
tratamiento. La valoracion de la ictericia es una practica obligada en el RN en las primeras 24 horas de vida, antes
del alta y a lo largo las siguientes 2-4 semanas. Por tanto, se trata de una de las pruebas realizadas con mas
frecuencia en el neonato.

2. ¢ Qué ventajas ofrece la determinacion de la BTc para el diagnéstico de la HB?

Para valorar en un RN ictérico el nivel de BTS (patrén de referencia) es necesario extraer una muestra de sangre
(puncioén, dolor) y analizarla en laboratorio (demora, recursos). La mediciéon de la BTc (test prueba) permite
descartar la HB sin necesidad de realizar una extraccioén (test negativo), asi como indicar la confirmacién de la HB
significativa (test positivo). Las ventajas de la BTc son:

o Meétodo no invasivo.
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» Reduce el dolor, el riesgo de infeccion y el riesgo de anemia por extracciones multiples.

» Accesible “a pie de cama” (medio hospitalario y extrahospitalario).

« Mas fiable que la inspeccion visual (herramienta de cribado para RN que no estan visiblemente ictéricos, o
herramienta diagnodstica en los RN ictéricos para valorar necesidad de tratamiento).

» Resultado casi inmediato para decidir mas rapido la actitud terapéutica.

» Reduce costes (recursos y tiempo).

3. En base a los resultados de precision de la BTc en la revision, ¢ es fiable la determinacion de la BTc
para establecer la HB que necesita tratamiento?

Al nivel de bilirrubina transcutanea a partir del cual se indicara una confirmacion sérica de la HB se le considerara
“test positivo”. Al nivel de bilirrubina en sangre por encima del cual se recomienda iniciar un tratamiento
(fototerapia o exanguinotransfusion) se le denomina “umbral critico”. Ambos puntos de corte (el de BTc para indicar
una BTS y el de BTS para indicar tratamiento) han sido definidos en cada estudio por sus autores, y han sido
diferentes. Ademas, varios factores pueden afectar a la precision de los resultados de la BTc: edad gestacional,
peso, color de la piel (infraestima en piel clara, sobreestima en piel oscura), tipo de dispositivo. Resultados de
precision:

» Sensibilidad de los distintos puntos de corte de BTc para detectar HB significativa: con cualquier dispositivo, y

en todas las edades, oscil6 entre 74%-100% (en general entre 95%-100%).

» Especificidad: 18%-89%.

 Valor predictivo negativo (VPN): 55,2-100% (en general entre 93%-100%).

 Valor predictivo positivo (VPP): 12%-100%.

Los autores concluyen que la medicion de la BTc puede identificar de forma fiable la HB en recién nacidos. La
Tabla 1 muestra un resumen de los datos mas importantes de los estudios seleccionados.

4. ¢ Qué significan los puntos de corte de BTc y BTS?

« Punto de corte de BTc: Valor de BTc que se relaciona con precision (la descrita en cada estudio) con el valor
definido como BTS critico.

« Punto de corte de BTS: valor de BTS critico (HB significativa), definido por los autores de cada estudio.

En la Tabla 1 se muestra como los estudios incluidos recogen un amplio rango de puntos de corte de BTc para
predecir una cifra de BTS critica (HB significativa):

e Puntos de corte de BTc: desde 8,8 a 24 mg/dl; o bien el valor que supone el P75 o P95 del nomograma de
Bhutani.

Ademas, también se muestran diferencias en la definicion del valor de BTS a partir del cual se considera “HB
significativa”:

« Puntos de corte de BTS: 12,5-14,6 mg/dl, o bien el P95 del nomograma de Bhutani.

Un ejemplo de lectura seria: “un valor de BTc por encima del percentil 75 (punto de corte BTc) para identificar a los
RN con un valor de BTS por encima del percentil 95 (punto de corte BTS) tuvo el resultado de precision
(sensibilidad y valor predictivo negativo) de...”.

APUNTE METODOLOGICO

Debido a que los estudios usaron diferentes valores indice del test (valores de BTc para predecir la BTS) y
diferentes puntos de corte, no se pudo llevar a cabo un metaanalisis de todas las sensibilidades y especificidades
referidas en los 23 estudios, y tampoco la elaboracion de curvas ROC (representacion grafica de la capacidad
discriminativa de una prueba entre enfermedad o no enfermedad, es decir, para determinar su exactitud
diagnéstica). Por tanto, exponen los resultados de forma cualitativa. Los modelos de los bilirrubinémetros incluidos
no son los mas actuales.
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EN PERSPECTIVA

1. Utilidad del bilirrubinéometro: desde su incorporacién a pie de cama en las maternidades en las ultimas dos
décadas, ha disminuido el numero de punciones al RN para objetivar la ictericia y los casos de kernicterus. Su
utilidad clinica radica en su capacidad de determinar a qué RN indicaremos la determinacion de la BTS en
base al resultado de BTc, para detectar “HB significativa” y establecer el grado de atencidén que precisa
(intensidad de tratamiento, seguimiento) en distintos escenarios clinicos.

2. Nomogramas (umbrales): para establecer si la HB es significativa (necesidad de iniciar tratamiento), se
compara el valor de la bilirrubina obtenida con la edad en horas/dias del neonato; por encima de un umbral, se
recomienda una actuacion. Estos umbrales operacionales estan establecidos en base a la opiniéon de expertos.
Se han publicado multiples nomogramas: los clasicos y mas conocidos estan basados en BTS (ej.: Bhutani
1999 y Bahr 20217); y los basados en BTc de diferentes paises (puesto que la etnicidad influye en el valor de la
BTc) (ej.: Kaplan 20212). Los mas recientes son los publicados en septiembre de 2022 por la AAP que tienen
en cuenta la edad gestacional, postnatal y la presencia de factores de riesgo de neurotoxicidad para determinar
el umbral de tratamiento3.

3. Estudios de precision: se han publicado multiples estudios sobre la precision de diversos bilirrubinémetros
del mercado*®. Para tener una buena prueba de cribado es importante que cuente con E y VPN elevados; para
tener una buena prueba diagnoéstica se requieren S y VPP elevados. Trasladado a nuestro escenario, la utilidad
clinica de los estudios de precision diagnostica radica en que nos ayudaran a descartar con seguridad al RN
que no tiene HB significativa (descartar la HB significativa cuando la BTc esta por debajo de un nivel: VPN);
ademas, que no se nos escape ninguno que tenga HB significativa (alta S con pocos falsos negativos). Pues
bien, esta revision concluye que, en general, a pesar de los diversos puntos de corte incluidos en los estudios
para BTc (resultado positivo) y de BS (HB significativa), edades gestacionales y dispositivos, la medicion de la
BTc es un método fiable para detectar la HB significativa (en general, valores altos de VPN y S).

4. Guias clinicas de manejo de HB en el RN: ; a partir de qué nivel de BTc debemos solicitar una BTS? Existe
variabilidad en las guias clinicas de diagnéstico y tratamiento de hiperbilirrubinemia. Las guias futuras deberian
prestar mas atencion a la calidad de las metodologias en el desarrollo de guias, y se necesita evidencia mas
calificada para estandarizar el umbral de inicio del tratamiento para la HB neonatal®. Se exponen diversos
enlaces a las guias clinicas de manejo de la HB mas actuales y relevantes. La AAP recomienda determinar
BTS si la BTc sobrepasa el nivel de fototerapia, o esta a <3 mg/dl de fototerapia, o si BTc 215 mg/dl. Se puede
consultar la Guia de Practica Clinica de la Academia Americana de Pediatria y acceder a los Protocolos de la
Sociedad Esparfiola de Neonatologia.
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