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Resumen. Fundamento: Criterios econémicos obligan a atas
maternales antes de 48 horas, |0 que conllevareingresos por ictericia
neonatal. Se pretende predecir qué neonatos sanos a término pueden
desarrollar una hiperbilirrubinemia significativa (= 17 mg/dL en los
primeros 4 dias de vida).

Métodos: En 610 neonatos se andizo labilirrubina en sangre de
corddn y en mediciones transcutaneas alas 24, 48 y entre 60 y 96 horas
de vida, momento en que se determinaba también labilirrubina sérica.
En 169 neonatos se recogid la bilirrubina sérica en los mismos
momentos. Se utiliz6 € bilirrubinémetro transcutaneo Minolta/Air-
Shields IM-102.

Resultados: Laincidencia de hiperbilirrubinemia significativaes
2,95%. Lacorrelacion de labilirrubina séricay transcutanea es alta
(r=10,92; p < 0,000). Lahilirrubina de cordén con punto de corte en >
2,2 mg/dL muestra poca utilidad predictiva. A las 24 y 48 horas de vida,
unabilirrubinemia sérica= 6 mg/dL y = 9 mg/dL respectivamente
predicen la aparicion de hiperbilirrubinemia significativa con una
sensibilidad ambas del 100%, especificidad 45,7% y 64,3%, valor
predictivo positivo 7,3% Yy 16,4% Y valor predictivo negativo siempre
del 100%. La medicidn transcutanea alas 48 horas con punto de corte
en 13 (equivalente a bilirrubina sérica de 9 mg/dL) es predictora con una
sensibilidad 94,4%, especificidad 51,7%, valor predictivo positivo 6,0%
y valor predictivo negativo 99,6%.

Conclusiones: Las altas maternales deberian postponerse si sus
neonatos presentan una bilirrubinemia= 6 mg/dL alas 24 horas, = 9
mg/dL o lecturas transcutaneas = 13 alas 48 horas, para poder
practicarles otra bilirrubinemia alas 48-72 horas de vida.
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Methods: Bilirubin in umbilical cord blood, transcutaneous
measurements of bilirubin at 24, 48 and between 60 and 96 hours of life
and bilirubin in blood obtained from heel-sticks at 96 hours was
analyzed in 610 newborns. Moreover, serum hilirubin was determined at
the same time-points in 169 newborns submitted to blood extractions for
different reasons. The transcutaneous bilirubinometer used was a
Minolta/Air-Shields IM-102.

Results: A significant hyperbilirubinemia was present in 2.95% of
the newborns. The correlation between serum and transcutaneous
bilirubin was high (r = 0.92; p < 0.0001). Umbilical cord blood hilirubin
with a cut-off point of 2.2 mg/dl was not an useful predictor of neonatal
jaundice. At 24 and 48 hours of life serum bilirubin levels > 6 mg/dl and
> 9 mg/dl, respectively, predicted a subsequent hyperbilirubinemiawith
asensitivity of 100% at both time-points, specificity of 47.5% and
64.3%, positive predictive value of 7.3% and 16.4%, respectively, and a
negative predictive value of 100% for both. Transcutaneous
measurement at 48 hours with a cut-off point of 13 (equivalentto a
bilirubinemia of 9 mg/dl) predicts hyperbilirubinemiawith a sensitivity
of 94.4%, specificity of 51.7%, positive predictive value of 6.0% and
negative predictive value of 99.6%.

Conclusions: If the newborn presents a bilirubinemia> 6 mg/dl at
24 hours and = 9 mg/dl or atranscutaneous measurement > 13 at 48
hours a new hilirubin measurement must be performed between 48 and
72 hours of life.
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HYPERBILIRUBINEMIA IN FULL-TERM NEWBORNS.
PREDICTIVE FACTORS

Abstract. Objective: Nowadays economical criterialead to early
maternal hospital discharge, even before 48 hours after |abor, producing
anincrease in neonatal readmissions for hyperhilirubinemia. Wetried to
predict the healthy term newborns that may develop a significant
hyperbilirubinemia (=17 mg/dl in the first 4 days of life).
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Introduccion

En laactualidad criterios econdémicos obligan a programar
las altas maternales de forma precoz, antes de las 48 horas. Ello
conllevalaaparicion de una problemética nueva, como el au-
mento de |os reingresos por ictericiaen las primeras dos sema-
nas devida. De hecho, d dar |as atas neonatal es antes delas 36
horas de vida, laictericia se convierte en un problema de la
pediatriaambulatoria o primaria. Laictericiaes uno delos sin-
tomas mas frecuentes en neonatologia (30 a 50% de los recién
nacidos), careciendo en lamayoria de los casos de significacion
patoldgica. No obstante, un 6-10% de hiperbilirrubinemias su-
peran |as cifras consideradas fisiol gicas (13 mg/dL en lactan-
ciaartificial y 15 mg/dL en lactancia materna).

Laactitud frente ala hiperbilirrubinemia ha cambiado con €
tiempo. De larigidez eintransigenciainicial de los afios 1950 a
1980 se past alafase permisivade los afios 80. Desde 1991 se han
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descrito nuevos casos de kernicterus en recién nacidos a término
(RNT) sin problemética neonatal evidente, siempre en nifios da-
dos de dta precozmentey lactados al pecho®. Ante estasituacion,
la Academia Americana de Pediatriaen 1995@ alert6 sobrelane-
cesidad de efectuar un seguimiento de estos nifios, y considerd que
enlos RNT lacifrade bilirrubina> 17 mg/dL después de las 72
horas de vida seria una hiperbilirrubinemia significativa, ya que
sueleincluir atodos los RNT que van a desarrollar unaictericia
potencialmente peligrosa® y, por lo tanto, tributaria de tratamien-
to. Una estancia en las maternidades superior a 72 horas permite
detectar lainmensa mayoria de ictericias no previsibles, es decir,
laictericiadelos RNT sin patologia de ningun tipo.

Hoy en diadeben evaduarselas cifras de bilirrubinemia pre-
coz enrelacion alas horas de viday no por dias. Laactitud an-
teun RNT con niveles de bilirrubina de 8 mg/dL es muy dife-
rente si sesitlaen las 25 6 47 horas, ambas correspondientes al
segundo dia de vida. Como métodos de “ screening” se han men-
cionado en laliteraturala medicién de mondxido de carbono®9,
bilirrubina de cordon®”, bilirrubina sérica el primer dia®89 y
bilirrubina transcutinea01),

El objetivo del presente estudio es delimitar el grupo de RN
sanos de igua 0 mas de 37 semanas de gestacion susceptibles
de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa con unos méto-
dos de “screening” con valor predictivo correcto, y analizar s
existen diferencias racial es propias respecto a los escasos re-
sultados publicados en la literatura®89),

Pacientes y métodos

Se estudiaron 610 RN sanos de igual 0 mas de 37 semanas
de gestacién, nacidos en el Hospital Clinic - Maternitat entre
€l 20 de abril y el 20 de septiembre de 1998 (5 meses). Las ca-
racteristicas de la poblacion se resumen en latablal. En todos
los RN se analizé la sangre de cordon (hematdcrito, bilirrubing,
grupo sanguineo y factor Rh, test de Coombs directo) y se prac-
ticaron mediciones transcutaneas de bilirrubinaalas 24, 48 y
entre 60 y 96 horas de vida. En este momento, coincidiendo con
la extraccion sanguinea para el “screening” metabdlico, se de-
terminaba también la bilirrubina sérica. En 169 RN también se
recogio simultaneamente la bilirrubina séricay transcutanea a
las 24, 48 y 60 a 96 horas de vida a estar sometidos a extrac-
ciones sanguineas por otros motivos, pero sin objetivar patolo-
giaen ninglin momento. Otras variables analizadas fueron: edad
materna, paridad, instrumentacion en el parto, tipo delactancia,
sexo, tabaguismo, momento de expulsion del meconio (antes o
después de las 10 horas de vida) y porcentaje de pérdida de pe-
so (inferior o superior a 10%). Antes de efectuar las determi-
naciones se obtuvo e consentimiento informado de los padres.

La bilirrubina sérica se determing con €l bilirrubindmetro
Bil-Red por lecturadirectaa461 pm. Si existiahemdlisis o tur-
bidez, se corregia con lectura con filtro de 551 um. Se calibra-
ba con Precibil (Boehringer M.), pasando diariamente 2 niveles
de controles “triliquid-dade”.

El indice transcutdneo de bilirrubina se practicé con € bili-
rrubinémetro Minolta/Air-Shields IM-102 cdibrado diariamente.
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Tabla | Caracteristicas de la poblacion
N° Casos: 610 RN derazablancay sin patologia
Edad materna: 29+4,8 (17-43) afios
Paridad: 1,8+0,9 (1-7)

Peso nacimiento: 3237+406 (2.280-4.200) g
Edad gestacion: 39+1,2 (37-42) semanas
Sexo: Varones: 53%
Lactancia: Materna: 89,3%

Mixta: 1,2%

Artificial: 9,5%
Pérdida de peso: 7,142,2 (3-13)%
Hiperbilirrubinemia 18 RN (2,95%)

significativa:
(=17 mg/dL)

Se efectuaron 3 mediciones frontales y 3 esternales, obtenién-
dose lamedia para cada una de | as localizaciones. Estas cifras
se correlacionaron con los valores séricos y se determinaron los
coeficientes de variacion porcentual (DS* 100/media) para de-
tectar problemas de aprendizaje en el uso del aparato y varia-
bilidad de las cifras obtenidas segln el nivel de bilirrubinemia.

Se aceptd como “hiperbilirrubinemia significativa’ una ci-
fradehilirrubinasérica= 17mg/dL entreel 2°y 4° diaa. Teniendo
en cuenta esta cifra, se calcularon los valores predictivos de
los diferentes métodos de “screening” (bilirrubinemia de cor-
don, bilirrubinemias séricas y mediciones transcutaneas en di-
ferentes momentos evolutivos). El andlisis de las variables con-
sideradas en funcion dela presencia o no de hiperbilirrubinemia
significativaseredizo con lat de Student para las variables cuan-
titativas y la chi-cuadrado o sus variantes paralas cualitativas.
Se aceptd como significativaunap < 0,05.

Resultados

En nuestro hospital laincidencia de una bilirrubinemia=17
mg/dL enlos primeros 4 diasde vidaen RN de = 37 semanas de
gestacion es del 2,95%, con un 89,3% de lactancia materna. La
correlacion global de labilirrubina séricay transcutanea es alta
(n=996; r=0,92; y=5,916+0,804x; p < 0,000). El andisisdelos
coeficientes de variacion demuestra que existen leves problemas
de aprendizaje no significativos (CV de 3,4£3,1% en 100 me-
diciones de los 50 primeros nifios vs. CV de 2,7+3,1% en 100
mediciones de los 50 Ultimos). Asi mismo, se detecta una dis-
cretamayor variabilidad del aparato con los valores bajos del pri-
mer dia respecto alos mas altos del 3° dia (CV de 3,3£3,2% en
100 determinaciones de primer diavs CV de 2,7+3% en 100
muestras del tercer dia) sin diferenciasignificativa. Enlatablall
se muestraque lameor correlacion fue siempre con lamedicion
esterna y cuando los valores eran altos. Para cribar valores de
bilirrubina sérica= 13 mg/dL, el bilirrubindmetro transcutaneo
muestra una sensibilidad del 98% y especificidad del 72%, pu-
diendo comportar un ahorro de un 56% de |as determinaciones
de bilirrubinemia (val ores verdaderamente negativos).
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Tabla Il  Correlacion bilirrubina séricay

transcutanea
Frontal media  Esternal media
n r r
Primeras 24 horas 164 0,77 0,82
24 -48 horas 164 0.85 0.87
Més de 48 horas 571 0.91 0.94

(Todaslasr son estadisticamente significativas)

El andlisisen 585 RNT del valor delabilirrubinade corddn,
situando € limite de corte en cifras = 2,2 mg/dL, para predecir
bilirrubinas en los primeros 4 dias de vida = 17 mg/dL da una
sensibilidad del 22,2%, especificidad del 94,7%, valor predicti-
vo positivo del 11,7% y valor predictivo negativo del 97,4%.
Estos resultados muestran poca utilidad predictiva de la bili-
rrubina de cordon.

Enlatablalll seresume lacapacidad discriminante delaci-
frasdebilirrubinaséricaalas 24 (23,8+1) y 48 (47,6x3) horasde
vidaen 169 casos. Los limites de bilirrrubina séricaalas 24 y
48 horas predictora de ulterior hiperbilirrubinemiaseran 6y 9
mg/dL repectivamente. A las 24 y 48 horas de vida, una bili-
rrubinemia sérica> 6 mg/dL y = 9 mg/dL respectivamente pre-
dicen lagparicion posterior de una hiperbilirrubinemia= 17 mg/dL
con una sensibilidad ambas del 100%, especificidad del 45,7%
y 64,3%, vaor predictivo positivo del 7,3%y 16,4%y valor pre-
dictivo negativo del 100% en las dos situaciones. Lamedicion del
monitor transcutaneo alas 48 horas, practicada en 574 casos, con
punto de corte en 13 (equivalente a una bilirrubina séricade 9
mg/dL) es (til como predictorade hiperbilirrubinemia> 17 mg/dL
con una sensibilidad del 94,4%, especificidad del 51,7%, valor
predictivo positivo del 6,0%y valor predictivo negativo del 99,6%.
Su poder discriminante alas 24 horas es menor (Tablalll).

No se ha observado ninguna relacion estadisticamente signi-
ficativaentre los RNT con hiperbilirrubinemia significativa (18
RNT) y los que no la presentaban (592 RNT) respecto ala edad
materna, paridad, instrumentacion en el parto, tipo de lactancia,
hematdcrito de corddn, sexo, tabaguismo o expulsion de meconio.
EnlosRNT con hiperbilirrubinemia significativa fue més frecuente
la pérdida de peso superior a 10% (50% versus 14%, p= 0,000).

Discusion

No existen muchos datos sobre la frecuencia real de las hi-
perbilirrubinemias significativas (= 17 mg/dL) en los RNT.
Ademés, los factores que pueden modificar laintensidad de la
ictericia (sexo masculino, raza asidtica o negra, lactancia ma
terna, momento delaligaduradel corddn y de laevacuacion del
meconio, etc.), explican las diferencias en las publicaciones y
justifican lainvestigacion en la propia comunidad. Bhutani en
USA hallaun 4,5% de RNT que alcanzan o sobrepasan cifras de
bilirrubina de 17 mg/dL 2, Martinez en Argentina el 12%13),
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Tabla Ill  Valor predictivo de la bilirrubina de
corddn, sérica y transcutanea respecto a
una bilirrubinemia > 17 mg/dl

Casos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
n° % % % %
Bilirrubinemias:

-cordon=22mg/dL  4/585 22,2 94,7 11,7 97,4

- 24 horas:

. sérica= 6 mg/dL 7/169 100 457 7,3 100

.transcutanea> 11 15/574 833 66,1 73 991
(equivale aséricade

6 mg/dL)

- 48 horas:

.sfrica29mg/dL  11/169 100 64,3 16,4 100
.transcutanea> 13 17/574 94,4 51,7 6,0 996

(equivale aséricade
9 mg/dL)

Sheidman en Israel el 1,7% con una proporcion de lactancia
materna de 63%, 100% y 93% respectivamente. En nuestro hos-
pital laincidenciade un bilirrubinemia> 17 mg/dL en los pri-
meros 4 diasde vidaen RN de > 37 semanas de gestacion es del
2,95%, con un 89,3% de lactancia materna.

La préctica de un alta precoz parece generar un mayor ni-
mero de reingresos por hiperbilirrubinemia. Lafalta de unifor-
midad en los controles postalta de estos nifios afecta el resulta
do de los estudios. Mientras algunos autores¥ concluyen que
no existen diferencias en el nimero de reingresos si se se com-
paran los RNT dados de alta alas 24 horas (alta muy precoz)
conlosdados de dtaalas 36 6 48 horas (alta precoz), otros con-
tradicen dicha afirmacion®, Lo que parece més claro es el au-
mento del nimero de reingresos si la comparacion se establece
entre los dados de alta antes delas 72 horas vsos que se dan de
ataapartir del tercer dia®61? que sigue siendo la préctica habi-
tual en nuestro centro (media en partos normales: 74411 horas).
Los ingresos superiores a 72 horas permiten que la madre sea
informada con mayor detencidn y asimile mejor |os consegjos,
en particular los relativos alalactanciamaterna. Ademés, exis-
ten de un 10-20% de pérdidas en |as visitas programadas en RN
dados de alta precozmente, o que configura un riesgo sobrea-
fiadido. Otros factores relacionados con €l aumento de reingre-
S0s por ictericia son una edad gestacional igual o inferior a 38
semanas Y la constatacion de ictericia durante la estanciaen €
nidon.

El andlisis del valor predictivo de la bilirrubina de corddn
no hasido satisfactorio, yaque no se puede aceptar en un test de
“screening” el porcentaje tan elevado de falsos negativos. Lo
contrario ocurre con la bilirrubina sérica determinadaalas 24 y
48 horas de vida. Su poder discriminante en |os casos estudia-
dos es muy alto evidenciandose, practicamente sin falsos ne-
gativos, que cifras de hilirrubina sérica superiores a6 mg/dL a
las 24 horasy 9 mg/dL alas 48 horas de vida obligarian, en
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caso de alta precoz, d ulterior control de este RN por presentar
un mayor riesgo de hiperbilirrubinemiasignificativa. Si se con-
sideran los RN que a las 24 horas de vida presentan un bili-
rrubinemia> 6 mg/dL se delimita una subpoblacion (95 de 169)
que representa el 56% de RN y que en relacion a total presen-
ta unamayor posibilidad de alcanzar una hiperbilirrubinemia
> 17 mg/dL (7,36% frente a 2,95%; OR =2,61; IC 95%: 1,06-
6,44).

El hecho de efectuar las determinaciones de bilirrubinemiaa
las 24 y 48 horas exactamente nos ha permitido situar las cifras
debilirrubinadiscriminantesen 6y 9 mg/dL al final del primer y
segundo dia respectivamente, a diferencia de otros autores®? que
Sitlan e punto de corteen 5 mg/dL € primer dia, pero cuyas mues-
tras sanguineas son tomadas en un amplio abanico de tiempo (20
a28 horas de vida). Un 47% de los recién nacidos con control de
bilirrubinemia alas 48 horas presentaba unacifra= 9 mg/dL.

Las mediciones del bilirrubinémetro transcutaneo muestran
unabuena correlacion con la bilirrubina séricay permiten un ele-
vado ahorro de muestras de laboratorio. Sin embargo, no pueden
utilizarse como predictivas de una ulterior hiperbilirrubinemia
significativaen las primeras 24 horas a presentar entre un 30%
de falsos positivos y un 20% de falsos negativos, con un valor
predictivo positivo muy bagjo. No obstante, su utilizacion paratal
efecto alas 48 horas puede considerarse muy Util pues mejora
claramente su poder discriminante con alta sensibilidad (94%) y
aceptable especificidad (51%). Un 50% de | os recién nacidos con
control transcutaneo de bilirrubinaalas 48 horas presentaba una
cifra> 13, equivalente a9 mg/dL de bilirrubina sérica.

En la préctica asistencial cotidiana es aceptable el altama-
ternal precoz en los RN atérmino sin antecedentes patol 6gicos
Yy que presenten una homeostasis y alimentacion correctas, con
curva de peso sin pérdidas anormales. Todo neonato dado de al-
taantes de las 72 horas de vida deberia ser visitado por un pro-
fesional sanitario dentro delos 2-3 dias posteriores al ata'”. Las
altas maternal es deberian postponerse en |os nifios con cifras de
bilirrubina= 6 mg/dL el primer dia, = 9 mg/dL €l segundo o lec-
turas transcutaneas = 13 alas 48 horas, para poder practicarles
otrabilirrubinemiaalas 48-72 horas devida. Si lacifrade bili-
rrubinaséricael primer diaes superior a8 mg/dL no deben dar-
se de dtay han de ser sometidos a un estudio méas amplio®.

El tratamiento farmacol dgico de laictericia puede en un fu-
turo modificar y simplificar los parametros requeridos para €l
altaprecoz. La posibilidad de controlar |a produccién de bili-
rrubina con Sn-mesoporfirinas, un inhibidor de la hemooxige-
nasa, administradas en dosis Unicay pequefia (6 pmol/kg) poco
después de nacer, abre una nueva via terapéutica819, También
estén en estudio ciertas drogas con ata capacidad para aumen-
tar ladepuracion hepéticade labilirrubina. Cabe citar el flume-
cinol, superior alos inductores conocidos y probablemente con
menos efectos secundarios®).
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