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RESUMEN

Introduccién: La hiperbilirrubinemia significativa (HS) es una causa importante
de hospitalizacién en la primera semana de vida. Se desconoce si la variacion de
peso en diferentes momentos después del nacimiento predice HS. El objetivo
principal fue evaluar si la variacion de peso en diferentes momentos después del

nacimiento es un buen predictor de HS.

Metodologia: Este fue un estudio de cohorte retrospectiva desarrollado en un
hospital. Se incluydo a 342 recién nacidos ictéricos nacidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion de Lima entre 2016 y 2017. HS se definio
como una bilirrubina sérica total superior al percentil 95 en un nomograma de
bilirrubina sérica total. El peso después del nacimiento se evalu6é todas las
mafianas (es decir, se evalu6 en diferentes momentos después del nacimiento).
Se exploraron tres variables como predictores principales de HS: variacion de
peso (VP, porcentaje de pérdida de peso con respecto al peso al nacer), variacion
de peso estandarizada (VP dividida entre el tiempo después del nacimiento al
momento de la medicion) y la diferencia de VP (VP entre 48 y 72 horas después
del nacimiento — periodo 2 — menos VP entre 24 y 48 horas después del
nacimiento — periodo 1 —). Se consideraron en los analisis las formas numéricas
y categodricas de estas variables. Se report6 el AUC de cada variable. Se
exploraron modelos predictivos de regresion logistica mdaltiple para cada
variable, se generaron puntajes a partir de estos modelos, y también se calculo el

AUC de cada uno.



Resultados: Las variaciones de peso, las variaciones de peso estandarizadas y la
diferencia de las variaciones de peso por si solas no fueron buenos predictores
(AUC <0,68). Dos modelos de regresion multiple fueron potencialmente Gtiles
en la practica clinica. Uno incluy6 la variacién de peso estandarizada en el
periodo 2 categorizada (AUC: 0.78 IC 95%: 0.71-0.86), y el otro incluyé la
diferencia de variaciones de peso categorizada (AUC: 0, 82 IC 95%: 0.75-0.89),
ambos incluyeron edad, parto por cesarea, edad materna, edad gestacional al

nacer, primiparidad y peso al nacer como covariables.

Conclusiones: La VP, VP estandarizada y la diferencia de VP no parecen ser
atiles como predictores de HS. Sin embargo, dos de los modelos predictivos
generados podrian ser aplicables en la practica clinica para identificar a los
recien nacidos en riesgo que deberian tener un seguimiento mas cercano para

detectar el desarrollo de HS.

Palabras clave: Ictericia neonatal, hiperbilirrubinemia neonatal, pérdida de

peso, prediccion, estudio de Cohortes.



ABSTRACT

Introduction: Significant hyperbilirubinemia (SH) is an important cause of
hospitalization in the first week of life. It is unknown whether the weight
variation at different times after birth predicts SH. The main objective was to
evaluate if weight variation at different times after birth is a good predictor of

SH.

Methodology: This was a hospital based retrospective cohort study. 342 term
icteric neonates born at Daniel Alcides Carrion National Hospital in Lima
between 2016 and 2017, were included. SH was defined as total serum bilirubin
higher than the 95th percentile on a total serum bilirubin nomogram. Weight
after birth was assessed every morning (i.e. assessed at different times after
birth). Three variables were explored as main predictors for SH: weight variation
(WV, percentage of weight loss with respect to the birth weight), standardized
weight variation (WV divided by the time after birth at the moment of the
measurement) and difference of WV (WV between 48 and 72 hours after birth —
period 2- minus WV between 24 and 48 hours after birth —period 1-). Numerical
and categorical forms of these variables were considered in the analyses. The
AUC of each variable was reported. Multiple logistic regression predictive
models were explored for each variable, scores were generated from these

models, and the AUC of each were also calculated.

Results: Weight variations, standardized weight variations and the difference of

weight variations alone were not good predictors (AUC < 0.68). Two multiple



regression models were potentially useful in clinical practice. One included the
categorized standardized weight variation in period 2 (AUC: 0.78 CI 95%: 0.71-
0.86), and the other included the categorized difference of weight variations
(AUC: 0, 82 CI 95%: 0.75-0.89), both included age, cesarean delivery, maternal

age, gestational age at birth, primiparity and birth weight as covariates.

Conclusions: WV, standardized WV and the difference of WV do not seem to
be useful as predictors for SH. However, two of the predictive models generated
could be applicable in clinical practice to identify those neonates at risk who

should have a closer follow-up to detect the development of SH.

Keywords: Neonatal jaundice, neonatal hyperbilirubinemia, weight loss,

prediction, cohort study.



1 INTRODUCCION

La hiperbilirrubinemia neonatal consiste en el incremento (patol6gico o no)
de los niveles de bilirrubina total durante el periodo neonatal, la cual se
expresa clinicamente como la coloracién amarillenta de piel y mucosas
(ictericia) (1,2). Aproximadamente dos tercios de todos los neonatos
presentan ictericia durante la primera semana de vida (1). A nivel
hospitalario, la ictericia severa es una causa importante de hospitalizacion en
la primera semana de vida y es responsable del 35% de las readmisiones en
el primer mes de vida (3). Se considera hiperbilirrubinemia significativa
(HS) a aquella en la que el nivel de bilirrubina total sobrepasa el percentil
95 para la edad segun el nomograma de Bhutani et al (4). Niveles muy altos
de bilirrubina total pueden ocasionar secuelas neuroldgicas permanentes
como parélisis cerebral (5). Generalmente, el peso en el recién nacido cae
hasta el tercer dia de vida (6) y a partir de este dia aparece el pico de
bilirrubina total (1), por lo que la variacién de peso durante las primeras 72

horas de vida podria ser un buen predictor de HS.

Entre los factores de riesgo para ictericia neonatal se encuentra la pérdida de
peso excesiva luego del nacimiento (7-9), el sexo masculino, la
primiparidad, la edad materna, el no haber nacido por cesarea, la edad
gestacional (10-12) y la incompatibilidad de grupo sanguineo (2). Existen
dos estudios que evalluan si la variacion de peso (como porcentaje de
pérdida de peso) es buen predictor de HS; uno lo hace en tiempos de vida

fijos (13) y otro en tiempos de vida variables (rangos de tiempo) (14).



El estudio que evalla tiempos de vida fijos se realiz en neonatos a término
y evalula la capacidad de prediccion de HS detectada a las 72 horas de vida
correspondiente a los porcentajes de pérdida de peso hallados a las 24, 48 y
72 horas de vida, mostrando valores de area bajo la curva (AUC por sus

siglas en inglés) de 0,58, 0,63 y 0,70, respectivamente (13).

El estudio que evalla tiempos de vida variables se realizd en neonatos con
lactancia materna exclusiva de 35 o0 mas semanas de edad gestacional al
nacer y mide un porcentaje de pérdida de peso en cada uno de dos rangos de
tiempo (>48h y >72h). Evalia HS detectada antes de las dos semanas de
vida. Categoriza la pérdida de peso en el analisis bivariado, considera
solamente el mayor de los dos valores de pérdida de peso medidos en el

analisis multivariado y no reporta valores de AUC (14).

Hasta donde se tiene conocimiento, no se ha evaluado la capacidad
discriminante (AUC) que tiene la variacion de peso en tiempos de vida
variables para predecir HS y no se ha explorado el uso de esta variable para

crear modelos predictivos clinicos (sin variables laboratoriales).

Por tanto, el objetivo principal de este estudio fue determinar si la variacion
de peso durante las primeras 72 horas de vida era un buen predictor de

hiperbilirrubinemia neonatal significativa.



2 PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1 Planteamiento del problema

Como se ha mencionado, una excesiva pérdida de peso los primeros dias de
vida es un factor de riesgo para HS (7-9); ademas, ha habido estudios que
intentan evaluar el potencial de prediccién de la variacion de peso (14,15).
Sin embargo, es importante considerar cdmo es que se registra el peso en la
practica clinica para entender por qué es necesario seguir estudiando la

variacion de peso.

Normalmente, no se pesa a los recien nacidos en tiempos de vida fijos sino
en tiempos de vida variables. Por ejemplo, un neonato nace a las 14 horas y
es pesado inmediatamente al nacer, y luego los dias subsecuentes siempre a
las 7 am. Por tanto este neonato tiene peso medido al nacer, a las 17 horas
de vida, a las 41 horas de vida y asi sucesivamente. Pesar en tiempos de vida
fijos constituiria, por ejemplo, pesar a las 24 horas de vida, a las 48 horas de
vida, a las 72 horas de vida, etc., sin importar la hora de nacimiento. Por
razones logisticas pesar en tiempos de vida fijos es poco factible, ya que
implicaria tener personal exclusivo para pesar a los recién nacidos a
cualquier hora del dia. Esto ultimo debido a que tendrian que estar al
pendiente del momento en que cada bebé estd cumpliendo 24 horas de vida,

48 horas de vida, etc.



Habitualmente, todos los dias, al pesar a los neonatos en las mafianas, se
calcula y se consigna en la historia clinica el valor del porcentaje de pérdida
de peso con respecto al peso de nacimiento (variacion de peso en tiempos de
vida variables). Sin embargo, salvo que dicho porcentaje sea excesivamente
alto (ej.: mayor a 10%) como para causar preocupacion tanto en neonatos
ictéricos como en los que no lo son, en el grupo de neonatos ictéricos no se
tiene certeza sobre qué hacer o coémo interpretar dicha informacion a pesar

de saber que existe una asociacion entre pérdida de peso e HS.

Por lo expuesto, no es util conocer informacion sobre la capacidad de
prediccion de la variacion de peso medida en tiempos de vida fijos, ya que a
diario el médico evalla neonatos con tiempos de vida variables. Utilizar la
variacion de peso en tiempos de vida variables afiade un componente de
versatilidad ya que de ser buen predictor, podria usarse en cualquier neonato
y en cualquier momento, catalogando el riesgo que tiene de presentar HS en
base a esta informacion. Con esto se busca identificar neonatos en riesgo

para que reciban un seguimiento mas cercano.

2.2 Pregunta de investigacion

¢La variacion de peso en las primeras 72 horas de vida es buen predictor de
hiperbilirrubinemia significativa en neonatos a término ictéricos nacidos en

el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion entre el 2016 y 2017?



3 MARCO TEORICO

3.1 Ictericia neonatal

La ictericia neonatal suele ocurrir en aproximadamente dos terceras partes
de todos los neonatos (1,3) y es causa frecuente de hospitalizacion en la
primera semana de vida (3). Este fendmeno ocurre por el incremento de los
niveles de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia), el cual puede ser a
predominio de bilirrubina conjugada (directa) o no conjugada (indirecta) (1).
La ictericia fisiologica es causada por hiperbilirrubinemia a predominio
indirecto (1). El incremento de la bilirrubina a predominio indirecto durante
los primeros dias de vida es causado por varios motivos, entre los cuales
estan la inmadurez de la enzima hepatica que conjuga la bilirrubina para que
esta sea eliminada, el incremento de la produccion de bilirrubina causado
por el elevado nimero y volumen de eritrocitos que a su vez tienen un
tiempo de vida mas corto, y el incremento de la circulacion entero - hepética
que se sefiala tiene relacién - entre otras cosas — con un estado de
deshidratacion (1). En resumen, en los neonatos ictéricos, diversos
mecanismos fisioldgicos hacen que la produccién de bilirrubina sea mayor
que la eliminacién de ésta (3). Usualmente en neonatos con ictericia
fisiologica, el incremento de bilirrubina alcanza un pico alrededor del tercer

al quinto dia de vida (1).

En algunos casos, este incremento de bilirrubina es muy marcado, lo cual
constituye un riesgo ya que la bilirrubina no conjugada atraviesa la barrera

hematoencefalica, pudiendo ocasionar una entidad denominada kernicterus



(1). EI Kkernicterus consiste en el dafio neurologico cronico o permanente

causado por la toxicidad de la bilirrubina (1).

3.2 Factores asociados a ictericia neonatal

Se ha descrito factores asociados a ictericia o hiperbilirrubinemia neonatal,
los cuales incluyen sexo (2,10,12,16), incompatibilidad de grupo sanguineo
ABO o0 Rh (2), diabetes materna (12) o gestacional (2), IMC materno (12),
induccion de la labor de parto (12), trauma al nacer (2), cefalohematoma
(16), equimosis (16), peso al nacer (10,12), edad gestacional (12,16,17),
edad materna (12,16), primiparidad (10,12,18), forma de nacimiento (12),
haber nacido por cesarea (10,18), policitemia (2), prematuridad (2), patrones
de lactancia o lactancia dificultosa (10,16), historia familiar de ictericia
neonatal (16), origen étnico (12,16), y deficiencia de glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa (16).

3.3 Definicion de hiperbilirrubinemia significativa

No existe gold estdndar para definir HS, por lo que diversos autores han
utilizado una diversidad de herramientas para definir los desenlaces de sus
estudios de prediccién de HS como el nomograma de Bhutani et al. (4,19),
valores arbitrarios de bilirrubina total para cualquier tiempo de vida (20-22)
y los nomogramas de fototerapia de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) (23-26). De todas ellas, la que cuenta con sustento metodoldgico es
el nomograma de Bhutani et al., segin el cual la HS consiste en la presencia

de un nivel de bilirrubina total por encima del percentil 95 para la edad (4).



Los nomogramas de fototerapia de las guias de manejo tienen limitantes y
son hasta cierto punto arbitrarias, como se detalla més adelante. Cabe
mencionar que los umbrales de fototerapia para “riesgo medio” de la AAP
son casi idénticos al percentil 95 del nomograma de Bhutani et al.

(4,19,25,26).

3.4 Factores asociados a hiperbilirrubinemia significativa

Se ha identificado factores asociados especificamente a HS, los cuales
incluyen edad gestacional (25,27-29), lactancia materna exclusiva (25,27),
intencion de la madre de dar lactancia materna exclusiva (28,29),
incompatibilidad de grupo con test de antiglobulina directa positivo (27),
otra enfermedad hemolitica conocida (27), etnia asiatica del este (27,30),
ictericia observada en las primeras 24 horas de vida (27-29),
cefalohematoma o hematoma significativo (27), hermano previo que recibié
fototerapia (27-30), niveles de bilirrubina total en la zona de alto riesgo
previo al alta (27), diabetes mellitus materna (30) y peso al nacer en

aquellos con 36 a 38 semanas de edad gestacional al nacer (31).

3.5 Valoracion de la ictericia neonatal en la practica clinica

Tradicionalmente, se ha hecho uso de la valoracion visual de la ictericia, la
cual consiste en observar de forma céfalo-caudal hasta donde se extiende
anatoOmicamente la ictericia y asi catalogar el grado de severidad de ictericia
mediante la regla de Kramer, la cual ofrece a su vez un rango aproximado

del valor de bilirrubina total del neonato (32). Al tratarse de una valoracion



visual estd propensa a variar mucho entre observadores y puede afectarse
por el juicio subjetivo de cada observador sobre el estado del neonato.

Existen estudios que cuestionan la utilidad de esta valoracion (33,34).

El bilirrubinbmetro transcutaneo es una herramienta no invasiva que permite
obtener mediciones que se correlacionan bien con las mediciones de
bilirrubina total en sangre (35-39), de esta manera de forma objetiva se puede
evaluar a los neonatos ictéricos y priorizar muestras de sangre y seguimiento
cercano. Sin embargo este dispositivo es costoso y no se ha generalizado su
uso en nuestro pais. Por este motivo existen otras tecnologias en desarrollo
como el uso de camaras de teléfonos moéviles para valorar el grado de ictericia

(40,41), con el fin de ser accesibles a medios de limitados recursos.

3.6 Manejo de ictericia neonatal segun las guias de practica

clinica

Son dos las guias internacionales que con mayor frecuencia se utilizan como
referencia para el manejo de estos pacientes. La primera es la guia de la
AAP (25,26) y la segunda es la guia del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) (28,29). Ambas guias ofrecen nomogramas que
delimitan umbrales de bilirrubina total para el uso de fototerapia y
exanguinotransfusion segin las horas de vida del neonato. Sin embargo,
ambas guias ofrecen distintas formas de manejar a los pacientes. La guia de
la AAP muestra un nomograma para uso de fototerapia y otro para

exanguinotransfusiéon, y en cada uno se muestra tres curvas que deben



3.7

utilizarse segln la edad gestacional y la presencia de factores de riesgo
especificos (26). En el caso de la guia NICE se muestra un nomograma para
cada semana de edad gestacional, y en cada uno se muestra una curva que
corresponde a indicacién de fototerapia y otra a exanguinotransfusion (29).
La guia de la AAP menciona explicitamente en la descripcion de su
nomograma para uso de fototerapia lo siguiente: “Note que estas guias estdn
basadas en evidencia limitada y que los niveles mostrados son
aproximaciones”; y en el nomograma para uso de exanguinotransfusion
menciona algo similar: “Note que estos niveles sugeridos representan un
consenso de la mayoria del comité pero estan basados en evidencia limitada,
y los niveles mostrados son aproximaciones” (26). Por otro lado, la guia
NICE menciona que se utilizd un “proceso de consenso informal” para
delimitar los umbrales de fototerapia y exanguinotransfusion, reconociendo
que “no hay evidencia confiable para informar la eleccion de umbrales para
comenzar terapia — incluyendo fototerapia y exanguinotransfusion — en
bebés con ictericia” (29). Si se tiene en cuenta estas limitaciones, puede no
ser preciso utilizar los umbrales de fototerapia y exanguinotransfusion de

dichas guias para el manejo clinico.

Modelos de prediccidn clinicos de hiperbilirrubinemia
significativa
Hasta donde se tiene conocimiento, en la literatura existen 9 publicaciones

(19,21-24,42-45) que describen 10 modelos predictivos con variables

clinicas. En ellas se reportan valores de AUC muy variables, los cuales van



desde 0.69 (45) hasta 0.91 (23). De los 10 modelos, 4 logran un valor

puntual de AUC mayor a 80 (21,23,24,45).

El estudio de Keren et al. publicado en el afio 2008 logr6 un AUC: 0,91
(0,86 — 0,97). EI nimero de casos fue de 48 y el nimero de no casos fue de
703. Utilizé 5 predictores, fue prospectivo y no describe algin proceso de

validacion (23).

El estudio de Newman et al. publicado en el afio 2000 logr6é un AUC: 0,85.
El nimero de casos fue de 59 y el nimero de controles fue de 402. Utilizé 7
predictores, fue un caso control anidado y tampoco describe algun proceso

de validacion (21).

El estudio de Han et al. publicado en el afio 2015 logré un AUC: 0,846 en el
grupo de entrenamiento y un AUC: 0,841 en el grupo de validacion. Tuvo
un grupo de entrenamiento en el que el nimero de casos fue de 876 y el de
no casos fue de 7339. El grupo de validacion incluy6 13157 sujetos. Utilizé

7 predictores, fue prospectivo y la validacion fue externa (24).

El estudio de Newman et al. publicado en el afio 2005 logré un AUC: 0,84
en el grupo de entrenamiento y un AUC: 0,83 en el grupo de validacion.
Hubo 73 casos en el grupo de entrenamiento. El grupo de validacion incluyo
275 sujetos, de los cuales el nimero de casos fue 67. Utiliz 7 predictores,

fue un caso control anidado y la validacion fue externa (45).

10



4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar que se ha caracterizado la evolucion del peso en neonatos (6,46), en
las principales guias de manejo de hiperbilirrubinemia neonatal no se
plantean sugerencias ni propuestas de como utilizar la variacion de peso en
el manejo de esta condicién (25,28). Solo se ha encontrado un estudio que
evalla variacién de peso en tiempos de vida variable pero tiene una serie de
limitantes metodologicas que hacen necesario seguir estudiando la variacion
de peso (14). Este estudio pretende aportar al entendimiento de la potencial

capacidad de prediccion de dicha variacion.

Contar con un método de prediccion de HS es importante para poder

priorizar el seguimiento en los neonatos en riesgo.

Por otro lado, es bien conocido que la etnicidad es un factor importante, lo
cual ha sido reportado principalmente en personas de origen chino
(12,16,27,30). Como se menciona en una publicacion, una causa de esto
puede ser las diferencias en incidencia de deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (43). Por tanto, existe la posibilidad que en Perl haya
factores genéticos o étnicos que hagan variar la predisposicion que tienen
los neonatos a desarrollar HS. Sin embargo, hasta donde se tiene
conocimiento, no se ha publicado estudios sobre prediccion de HS en el

Perd.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar si la variacion de peso en las primeras 72 horas de vida es buen
predictor de hiperbilirrubinemia significativa en neonatos a término ictéricos
nacidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) entre el

2016 y 2017.

5.2 Objetivos secundarios

1. Evaluar si algunas alternativas a la variacion de peso (variacion de peso
estandarizada y diferencia de variaciones de peso) son mejores
predictores que la variacion de peso como tal.

2. Explorar modelos predictivos incluyendo dos o mas variables
disponibles, las cuales incluyeron: variacién de peso, variacion de peso
estandarizada, diferencia de variaciones de peso, sexo, edad gestacional,
paridad, parto por cesarea, riesgo de incompatibilidad de grupo
sanguineo, edad materna, peso al nacer, edad del neonato y edad al

momento de la medicidn de la variacion de peso.

12



6 METODOLOGIA

6.1

6.2

Disefo del estudio

El estudio de tesis tiene un disefio de cohorte retrospectiva, mediante la
revision de historias clinicas. La poblacion de estudio esta conformada por
neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017. Se
registrd el peso al nacer y aquellos medidos después, hasta antes de las 72
horas de vida. Se diferencid aquellos pesos que fueron medidos en un
periodo 1 (>24 a 48 horas de vida) de aquellos medidos en un periodo 2
(>48 a 72 horas de vida). El desenlace de interés fue presentar HS, el cual

se definio con los resultados de una medicion de bilirrubina total en sangre.

Poblacion y participantes

Se identificé a aquellos neonatos ictéricos nacidos entre el 2016 y 2017
atendidos en el HNDAC. El mencionado nosocomio es hospital de
referencia de la region Callao. El diagndstico de ictericia neonatal provino

de los registros en los formatos Gnicos de atencion.

Se incluy6 a aquellos sujetos con 37 o mas semanas de edad gestacional al
nacer (Figura 2), nacidos en el HNDAC, que contaban con al menos una
medicion de bilirrubina total no medida en hospitalizacion y con al menos
un registro de peso medido en alojamiento conjunto (Tabla 1). La expresién
“alojamiento conjunto” hace referencia al ambiente hospitalario que el

neonato comparte con la madre después del parto.

13



Del total de sujetos identificados, se excluyo a los que fueron hospitalizados

por riesgo de sepsis o cualquier diagndstico infeccioso (Tabla 1).

En aquellos con al menos una medicion de bilirrubina total no medida en
hospitalizacion se excluyé los casos de hiperbilirrubinemia a predominio
directo por no tener relacién con la pérdida de peso y ser infrecuente (47); a
aquellos con niveles de bilirrubina total medidos después de las 120 horas
de vida; a aquellos cuyas horas impresas de procesamiento de muestra
estaban falladas (Hora “12:14:21”, error conocido por el personal del
hospital) y no habia otra informacion de tiempos de medicion o
procesamiento; a aquellos cuyos niveles de bilirrubina total y tiempos de
medicion estaban Unicamente registrados a mano y eran ilegibles; y a
aquellos en los que no existia registro de tiempo de medicion o

procesamiento de los niveles de bilirrubina total (Tabla 1).

En aquellos con al menos un registro de control de peso en alojamiento
conjunto, se excluy6 a aquellos cuya totalidad de controles eran ilegibles
(los registros de peso se hacen a mano) o habian sido realizados en un

tiempo de vida igual o menor a 24 o mayor 72 horas de vida (Tabla 1).
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6.3 Operacionalizacion de variables

6.3.1 Variable desenlace y potenciales predictores de interés
Variable desenlace: Hiperbilirrubinemia significativa
Describe la ausencia o presencia de un nivel de bilirrubina total durante
el periodo neonatal por encima del percentil 95 para la edad (4) segun el
nomograma de Bhutani et al. (4). En caso hubiera mas de un nivel de
bilirrubina total Gtil para el estudio, se utilizd6 el mas tardio. La variable

es categorica nominal dicotomica (ausencia o presencia).

Potenciales predictores principales

La variacion de peso fue definida como el porcentaje de pérdida de peso
con respecto al peso de nacimiento medido en una hora 0 momento dado.
Esta variable fue medida en un periodo 1 (>24 a 48 horas de vida) o en
un periodo 2 (>48 a 72 horas de vida), pero nunca después de la
medicion del nivel de bilirrubina total utilizada para el estudio. La
variable es numérica continua medida en escala de razon.

La variacion de peso estandarizada consiste en el cociente de la
variacion de peso entre el tiempo de vida en que se mide dicha variacion.
Trataria de representar la velocidad promedio en que varia el peso
(Figura 1).

La diferencia de variaciones de peso consiste en la diferencia resultante
de restar la variacion de peso del periodo 2 con la variacion de peso del
periodo 1 en aquellos sujetos que cuentan con ambos datos. Trataria de

representar el cambio tardio en la variacion de peso (Figura 1).
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6.3.2 Otras variables relevantes

Operacionalizacion de otras variables relevantes

. Definicion Valores Criterios de

Variable - : - Fuente
Conceptual Operacional posibles medicion

Edad del neonato (al Tiempo de vida del | Tiempo en horas desde el >24a 120 Numérica Historia

momento de la medicion neonato nacimiento hasta la hora de continua clinica

de bilirrubinas) procesamiento de muestra para
evaluar niveles de bilirrubinas.

Edad del neonato al Tiempo de vida del | Tiempo en horas desde el >24a72 Numérica Historia

momento de la medicion neonato nacimiento hasta la hora en que continua clinica

de la variacion de peso se mide el peso de seguimiento,
y por tanto la variacion de peso.

Peso al nacer Peso al momento del | Registro de peso (g) de 1950 a 4780 Numérica Historia
nacimiento nacimiento discreta clinica

Sexo Geénero Asignacion de género de Masculino Nominal Historia

acuerdo a caracteres sexuales Femenino dicotomica clinica
externos, registrado por el
personal de salud.

Edad gestacional Semanas de edad Célculo de edad gestacional por | 37 a 42 Numérica Historia
post concepcional al | el método Capurro, cuyo discreta clinica
momento del resultado es registrado por el
nacimiento personal de salud.

Cesarea Haber nacido a Presencia de nacimiento a través | Si Nominal Historia
través de técnica de técnica quirdrgica de No dicotémica clinica

quirurgica de
apertura del Gtero.

apertura del Utero, registrado
por personal de salud.
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Tabla 2. Operacionalizacion de otras variables relevantes (continuacion)

. Definicion Valores Criterios de
Variable - : - Fuente
Conceptual Operacional posibles medicion
Riesgo de incompatibilidad | Presencia de riesgo Existencia de riesgo de Si Nominal Historia
de grupo sanguineo de incompatibilidad | incompatibilidad de grupo No dicotomica clinica
entre el grupo sanguineo de grupos ABO y Rh,
sanguineo de la lo cual ocurre en las siguientes
madre y del recién situaciones:
nacido Madre O, hijo A,B,AB
Madre A, hijo B
Madre B, hijo A
Madre Rh(-), hijo Rh(+)
Edad materna Edad en afios de la Registro de edad en afos de la 16a44 Numérica Historia
madre madre discreta clinica
Paridad Numero de Registro de nimero de la8 Numérica Historia
embarazos de la embarazos de la madre discreta clinica

madre
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6.4 Calculo de tamafno de muestra

Sujetos necesarios para el estudio

Un estudio reportd para la variacion de peso un AUC a las 48 y 72 horas de
vida de 0.63 y 0.70, respectivamente (13), y fue utilizado como referencia.
Se utilizéd el paquete pROC v1.12.1 en el software R versién 3.5.0.,
empleando una potencia de 80%, proporcion de casos: no casos igual a 1y
valores de AUC de 0.63 y 0.70 para los periodos 1 (>24 a 48 horas de vida)
y 2 (>48 a 72 horas de vida), respectivamente. Se calculé que para analizar
los AUC de los potenciales predictores de interés se requeria 146 y 60
sujetos para los periodos 1 y 2, respectivamente. Por tanto, se necesitaba

206 en caso fueran diferentes los sujetos estudiados en ambos periodos.

Se planted realizar al menos un modelo predictivo para cada periodo. Se
plante6 no pasar de 10 eventos por variable (48), y para tener un nimero de
sujetos a partir del cual aplicar esto se calculd el nidmero de sujetos
necesario para realizar validacion cruzada. El error en esta validacion es
minimo cuando el nimero de sujetos se aproxima a 200, alrededor del cual
es casi constante (49). Asumiendo que pudieran ser diferentes los sujetos de
ambos periodos, se concluyé que iban a ser necesarios 400 sujetos (200
para cada periodo). Por tanto, el nimero de sujetos elegibles requeridos
para todo el estudio fue 400. Habiendo hecho una revision previa de un
grupo de historias clinicas para tener una aproximacion de la proporcién de
historias que incluyen sujetos elegibles, se estimd que del total de historias

clinicas de neonatos ictéricos aproximadamente el 20% contenian sujetos
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elegibles, por lo que iba a ser necesario revisar alrededor de 2000 historias.
El total de historias de neonatos ictéricos registradas por la Oficina de
Estadistica del HNDAC entre 2016 y 2017 fue de 2079, por tanto, se

decidi6 revisar todas.

Sujetos necesarios para describir las proporciones de motivos de
exclusion

Los motivos de exclusion no son siempre mutuamente excluyentes, y era
relevante describir detalladamente las proporciones de motivos de
exclusion al menos en los sujetos a término. Sin embargo, no era eficiente
hacer esto en la totalidad de sujetos a termino excluidos por la capacidad
logistica disponible. Por tanto, se planted describir una muestra aleatoria

simple de sujetos a término excluidos.

Con un nivel de significancia de 5%, una potencia de 80%, una proporcion
estimada de 50% para cualquier motivo de exclusién y una precision o
margen de error de 5%, se calculd que se requeria 384 neonatos ictéricos a
término excluidos (50). Por razones logisticas, se tomo6 una muestra de 350
ya que esto solo aumenta el margen de error de 5% a 5,2 % y por tanto la

muestra sigue siendo adecuada.
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6.5 Procedimientos y técnicas

6.5.1 Tamizaje y enrolamiento
El &rea de estadistica tamizd todas las historias clinicas de personas
nacidas entre 2016 y 2017 con el fin de seleccionar aquellas registradas
al alta con el diagnostico de “ictericia neonatal, no especificada”. Dicho
registro se realiza consignando el CIE-10 (Clasificacion Internacional de
Enfermedades — 10) en la ficha Unica de atencion (de consulta externa u

hospitalizacion) de cada paciente.

6.5.2 Descripcion de la dindmica de trabajo del servicio de

neonatologia, con énfasis en los neonatos incluidos en el estudio.
Luego del nacimiento, algunos neonatos requieren hospitalizacion de
forma inmediata en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y por
tanto no pasan con la madre. Sin embargo, la mayoria de neonatos
nacen en buenas condiciones y por tanto pasan a estar con la madre. El
espacio que el recién nacido comparte con la madre hasta que
finalmente los dos son dados de alta del hospital luego del parto es
denominado “alojamiento conjunto”. Una vez el neonato esta en
alojamiento conjunto, todos los dias a las 7:00 am un trabajador del
area pasa a pesar a los neonatos y otro registra los hallazgos del
examen fisico de cada neonato en un formato en papel disefiado para
realizar los registros diarios de cada recién nacido (formato de
evolucién diaria del neonato). En este mismo formato se registra

también el peso diario del recién nacido y otra informacion relevante.
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Posterior a esto, el especialista que se encuentre programado para
realizar la visita médica de los neonatos en alojamiento conjunto visita
uno por uno a cada neonato, revisa la informacion del dia, corrobora la
informacién que sea pertinente y da las indicaciones que sean
necesarias (ej.: solicita exadmenes de laboratorio o indica
hospitalizacion). En el caso de los neonatos ictéricos, algunas veces el
especialista de turno los hospitaliza sin examenes, basandose en el
examen fisico (valoracion visual de la ictericia), la historia prenatal y
la informacion registrada en el formato de evolucion diaria del
neonato. En otras oportunidades, el especialista de turno considera que
el neonato puede requerir hospitalizacion y primero solicita exdmenes
de laboratorio (medicion de bilirrubinas séricas) y una vez obtenidos
los resultados decide si el neonato se debe hospitalizar o no.
Finalmente, en la mayoria de casos, el especialista de turno considera
que a la inspeccidn visual la ictericia es muy leve como para requerir
solicitar examenes u hospitalizar y por tanto el neonato s6lo queda en
observacion. Cabe resaltar que el proceso de toma de decisiones varia
entre especialistas, no existe una estandarizacién de la conducta a
seguir en los neonatos ictéricos, y el hecho que un neonato sea

evaluado por un especialista u otro ocurre enteramente al azar.

6.5.3 Recoleccion de datos
Los datos obtenidos provienen de la informacién contenida en las

historias clinicas de los sujetos elegibles.
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La medicion del peso diario no la realizd siempre la misma persona; sin
embargo se realizd siempre con una unica balanza en todos los
participantes que fueron incluidos en el estudio. Para la medicion del
peso diario, todos los dias a las 7:00 h, el personal de salud asignado para
realizar esta medicion empieza a pesar a los neonatos. Este personal
cambia de un mes a otro. La balanza no se calibra diariamente. El
personal que realiza estas mediciones estd bajo entrenamiento y
supervision por parte de los medicos de planta y las enfermeras

coordinadoras de alojamiento conjunto.

La medicion de la edad del neonato al momento de la medicion de la
variacion de peso consistio en calcular el tiempo desde que el sujeto nace
hasta el momento en que se dan las mediciones de peso. Como ya se
menciono, la hora de medicion del peso diario normalmente es las 7:00 h,

por lo que esta fue la que se utilizo.

Los resultados de mediciones de niveles de bilirrubinas se encuentran
registradas impresas dentro de las historias clinicas, escritas a mano en
las historias clinicas, o pueden también encontrarse en el sistema

electronico de registro de resultados de laboratorio del hospital.

La medicion del tiempo de vida en que se realizd la medicion de niveles

de bilirrubina consistié en calcular el tiempo desde que el sujeto nace
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hasta la fecha el momento de la toma de muestra. Todos los neonatos son
llevados al laboratorio (ya sea de emergencia o el convencional) y dentro
del mismo les toman las muestras e inmediatamente se procesan. Por
tanto la hora de procesamiento de muestra es practicamente igual a la
hora de toma de muestra y por tanto se usé la hora de procesamiento
como aproximacion a la hora de toma de muestra. Cuando no se tuvo
disponible el dato impreso pero éste se encontraba en el sistema
informético del hospital, se usé la informacion de dicho sistema. Si no se
encontraba el dato en el sistema informatico del hospital y solo se

encontraba escrito a mano, esta informacién fue utilizada.

El resto de variables de estudio e informacién relacionada a los motivos

de exclusion se encontraban claramente descritas.

No se tomd muestras bioldgicas para ejecutar el presente estudio. Se
utiliz6 datos de mediciones de bilirrubinas en sangre registradas en las
historias clinicas. Estas fueron realizadas en los laboratorios del hospital
mediante técnica colorimétrica, utilizando el procesador cb400i Wienner

lab o el procesador cb350i Wienner lab.

6.6 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de

Etica en Investigacion (CIEI) del HNDAC, lo cual consta en el Oficio
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N°906-2018/HN.DAC-C-DG/OADI expedido por la Direccion General de

dicho hospital el 07 de marzo de 2018.

Este protocolo de tesis se registrd en el Sistema Descentralizado de
Informacién y Seguimiento a la Investigacién (SIDISI) - Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue
evaluado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su
ejecucion. Durante la implementacion del estudio se respetd los principios
éticos delineados en la Declaracion de Helsinki, y se sigui0 estrictamente las

recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.

No se tuvo contacto alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles
riesgos para los sujetos del analisis son minimos. Se mantuvo la

confidencialidad de los datos.

Al ser un estudio retrospectivo y ya que la hiperbilirrubinemia neonatal no es
un evento que vuelva a ocurrir luego del periodo neonatal, no hubo un

beneficio para los participantes.

6.7 Plan de analisis

Se calculé6 medias y desviaciones estandar para las variables numéricas, y
frecuencias y porcentajes para las categoricas. Se analiz6 las variables
numéricas a utilizar en busca de puntos de corte para evaluar sus formas

categorizadas. Para esto, las variables continuas fueron divididas en cuantiles
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y la edad gestacional fue mantenida como tal. Luego se realizo graficos de
dispersion que mostraban la probabilidad de desarrollar el evento de cada
cuantil o de cada valor puntual discreto, y se busco potenciales puntos de
corte que dividieran a los cuantiles o valores puntuales discretos en aquellos
con una probabilidad conjunta aproximadamente superior a 0.5 y aquellos
con una probabilidad conjunta aproximadamente menor a dicho valor. Para
definir el punto de corte para el caso de la edad materna se tuvo en cuenta
dos modelos predictivos publicados (21,45) y para la paridad se tuvo en
cuenta un meta-analisis de factores de riesgo (51), de manera que se
categorizé dichas variables del mismo modo que en aquellos estudios y a su
vez se observé que dichos puntos de corte podrian ser aceptables segun los

gréficos de dispersion de dichas variables.

Para todos los analisis se utiliz un nivel de significancia de 0.05. Se realiz
un andlisis bivariado para mostrar si existen diferencias entre aquellos con y
sin HS utilizando prueba t para las variables numéricas y Chi cuadrado para
las categoricas. Las caracteristicas a comparar fueron el peso al nacer, sexo,
edad gestacional, haber nacido por cesarea, riesgo de incompatibilidad de
grupo sanguineo, edad materna, paridad, variacion de peso, variacion de
peso estandarizada, edad del neonato y edad al momento de la medicion de
variacion de peso. Se realizd este andlisis tanto para las variables originales

como para las versiones categorizadas.
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Se empled regresion logistica para explorar modelos predictivos de HS. Los
modelos de regresion multiple se generaron en tres grupos: aquellos que
tenian mediciones de variacion de peso en el periodo 1 (modelo 1), aquellos
que las tenian en el periodo 2 (modelo 2) y aquellos que las tenian en ambos
periodos (modelo 3). Se utiliz6 el método stepwise forward, estableciendo
como criterio para ingreso al modelo un valor p<0.2. No se excedi6 los 10
eventos por variable. Se mostrd también los resultados de regresion bivariada
para cada predictor. Se generd tres puntajes a partir de los modelos
multiplicando los coeficientes por un factor de 10 y redondeando al nimero
entero mas cercano. Se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, likelihood ratio positivo y negativo, y porcentaje de
correctamente clasificados para los puntos de corte correspondientes al

percentil 25, 50, 75 y 95 de los valores obtenidos al aplicar los tres puntajes.

Se gener6 curvas ROC para los potenciales predictores de interés y los

modelos predictivos.

Se realizd validacion cruzada en los tres modelos utilizando siempre 5

particiones. Ademas, también se realizd en los tres modelos un analisis de

bondad de ajuste con el test de Hosmer-Lemeshow.
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7/ RESULTADOS

Del total de 2079 neonatos ictéricos nacidos entre 2016 y 2017 identificados,
15,9% fueron prematuros y 342 cumplieron con los criterios de seleccion,
incluyéndose la totalidad de estos dltimos en el estudio (Figura 2). De la
muestra de neonatos ictéricos a término excluidos, el 55,1% no contaba con

alguna medicién de bilirrubina total (Tabla 1).

Se observa que existe una mayor proporcion de neonatos con HS (60,2%)
(Tabla 2). Cabe resaltar que el promedio de la variacion de peso en el periodo
1 (tiempo de vida >24 h y <48 h) es menor que el promedio de la variacion de
peso en el periodo 2 (tiempo de vida >48 h y <72 h) — 5,6% y 7,1%,
respectivamente (Tabla 2). Por otro lado, el promedio de la variacion de peso
estandarizada en el periodo 1 es mayor que en el periodo 2 — 1,9% y 1,5%,

respectivamente (Tabla 2).

En el andlisis bivariado, las variables que presentan asociacion
estadisticamente significativa con HS son peso al nacer por categorias
(p<0,001), cesarea (p=0,001), variacion de peso por categorias en el periodo 2
(p=0,007), diferencia de variaciones de peso (numérica y por categorias)
(p<0,001), variacion de peso estandarizada por categorias en el periodo 1
(p=0,014), variacion de peso estandarizada en el periodo 2 (humérica y por
categorias) (p=0,023 y p<0,001 para la forma numérica y categorica

respectivamente) (Tabla 3).
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Las versiones dicotomizadas del peso al nacer (p<0,001), la variacién de
peso en el periodo 2 (p=0,007), las variaciones de peso estandarizadas en los
periodos 1 (p=0,014) y 2 (p<0,001) y la diferencia de las variaciones de peso
(p<0,001) también son estadisticamente significativas en el analisis bivariado
(Tabla 4). La variable primiparidad tuvo un valor p no significativo pero

cercano al nivel de significancia (p=0,056) (Tabla 4).

Las variables peso al nacer categorizada, cesarea y primiparidad mostraron
asociacion significativa en los tres modelos de regresion (Tablas 5 a 7). La
edad materna lo hizo en el modelo 1 (Tabla 5) y su forma categorica en los
modelos 2 y 3 (Tablas 5 y 6). La variacion de peso estandarizada
categorizada en los periodos 1 (p=0,017) y 2 (p=0,005), y la diferencia de
variaciones de peso categorizada (p<0,001) mostraron asociacion en los

modelos 1, 2 y 3, respectivamente (Tablas 5 a 7).

Al comparar los valores puntuales de areas bajo la curva de las formas
originales y categorizadas de la variaciones de peso, variaciones de peso
estandarizadas y la diferencia de variaciones de peso, el maximo valor de
AUC corresponde a la forma original de la diferencia de variaciones de peso

(AUC: 0,67 1C95%: 0,58 — 0,76) (Tabla 8).
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Al comparar los resultados de capacidad discriminativa de los modelos 1
(AUC: 0,69 1C95%: 0,63 — 0,75), 2 (AUC: 0,78 1C95%: 0,71 — 0,86) y 3
(AUC: 0,82 1C95%: 0,75 — 0,89), el modelo 3 obtuvo el mayor valor puntual
de AUC (Tabla 9). Ademas, los tres modelos obtuvieron un valor p en el test
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow no estadisticamente significativo
y los AUC de los tres modelos al realizar validacion cross-fold, si bien son
menores, no son estadisticamente diferentes de los AUC originales si se

comparan los intervalos de confianza (Tabla 9).

Al comparar los resultados de capacidad discriminativa de los puntajes
generados a partir de los modelos 1, 2 y 3, el puntaje 3 (AUC: 0,82 1C95%:
0,75 - 0,89) obtuvo un valor puntual de AUC mayor al puntaje 1 (AUC: 0,66

1C95%: 0,60 —0,72) y 2 (AUC: 0,78 1C95%: 0,71 — 0,86) (Tabla 10).

También se muestran los graficos de curva ROC pertenecientes a los 3

modelos y los puntajes generados a partir de ellos (Figuras 3 y 4).

Finalmente, se muestra un analisis de puntos de corte propuestos para los
puntajes 1 (Tabla 11), 2 (Tabla 12) y 3 (Tabla 13). El punto de corte igual a 3
para el puntaje elaborado a partir del modelo 3 produce un conjunto éptimo
de valores de sensibilidad (0,81 1C95%: 0,71 — 0,89), valor predictivo
positivo (0,76 1C95%: 0,65 — 0,85) y proporcion de correctamente
clasificados (0,76 1C95%: 0,68 — 0,83) (Tabla 13). También se muestra un

ejemplo de cdmo utilizar los puntajes (Tabla 14).
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8 DISCUSION

Este estudio de cohorte retrospectiva muestra que las variaciones de peso, las
variaciones de peso estandarizadas y la diferencia de variaciones de peso —
tanto en sus formas originales como categorizadas — por si solas no son
buenos predictores de HS. Sin embargo, el modelo 2 (AUC: 0,78 1C95%:
0,71 - 0,86) — que incluye a la variacion de peso estandarizada en el periodo 2
categorizada — y el modelo 3 (AUC: 0,82 1C95%: 0,75 — 0,89) — que incluye a
la diferencia de variaciones de peso categorizada —, presentan mejores valores
de AUC. Ademas de las variables mencionadas, ambos modelos incluyeron a
la variable cesarea, primiparidad, edad materna categorizada, edad

gestacional categorizada, y peso al nacer categorizado.

Los valores puntuales de AUC para las variaciones de peso de los periodos 1
y 2 fueron menores a los reportados en otro estudio a las 24 y 48 horas de
vida (13), respectivamente. Ademas, no fueron clinica ni estadisticamente
optimos. Por este motivo, en este estudio se evalud alternativas a las
variaciones de peso: las variaciones de peso estandarizadas y la diferencia de
variaciones de peso. Sin embargo, estas variables — en sus formas originales y

categoricas — tampoco producen AUC 6ptimos (Tabla 8).

Al ser el tiempo el denominador de la variacion de peso estandarizada, los
errores de medicion de tiempo afectarian a dicha variable principalmente en
las primeras horas de vida. Debido a esto se elimind las mediciones realizadas

hasta las 24 horas. En otro estudio, el valor puntual de AUC de la variacién
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de peso medida a las 24 horas es menor que aquella medida a las 48 y 72
horas (15), por tanto eliminar dichas mediciones probablemente no obvia
informacién uatil. A pesar de esto, errores de medicion de peso y tiempo
podrian haber reducido la capacidad discriminante real de las variables que
dependen de estas mediciones. Sin embargo, al ser la primera vez que se
analizan este tipo de variables con las definiciones mostradas en este estudio,
también es posible que se necesite explorar variables alternativas distintas

para obtener mejores resultados.

Hasta donde se tiene conocimiento hay 10 modelos predictivos clinicos
publicados (19,21-24,42-45). Cuatro de ellos (21,23,24,45) logran un valor
puntual de AUC superior al mas alto de este estudio, correspondiente al

modelo 3.

En el estudio de Keren et al. (AUC: 0,91 1C95%: 0,86 — 0,97), 48 sujetos
tuvieron el evento y se incluyo 7 coeficientes (23). Probablemente el modelo
estuvo saturado. No se describe validacion. Un predictor fue “extension de la

ictericia”, lo cual genera sesgo debido a que es subjetiva (23).

En un estudio del afio 2000 de Newman et al. (AUC: 0,85), 59 sujetos
tuvieron el evento y se incluy6 7 coeficientes (21). Probablemente el modelo
estuvo saturado. Tampoco describe validacién (21). En otro estudio de
Newman et al. publicado en el afio 2005, se incluy6 7 coeficientes, 73 sujetos

desarrollaron el evento en el grupo de entrenamiento (AUC: 0,84) y 67 lo
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desarrollaron en el grupo de validacion (AUC: 0,83) (45). Ambos estudios
(21,45) definieron HS como nivel de bilirrubina total mayor o igual a 25 hasta
los 30 dias de vida. Este rango de edad es muy amplio para hacer
recomendaciones practicas y se define HS sin importar la edad, generando

sesgo ya que normalmente la bilirrubina total varia con el tiempo de vida (1).

El estudio de Han et al. (AUC: 0,85) se realizé en neonatos nacidos en China,
fue prospectivo, incluye 13 coeficientes, utilizo 8215 sujetos (876
desarrollaron el evento) como grupo de entrenamiento y 13157 como grupo
de validacion (24). Sin embargo, el origen asiatico es factor de riesgo para HS

(27,30). Por tanto, este modelo podria no ser aplicable a nuestra poblacion.

Hubo variables importantes que no fueron incluidas en este estudio debido a
gue no se encontraban en las historias clinicas. A pesar de esto, los modelos
predictivos 2 y 3, y sus puntajes correspondientes, tienen una capacidad
discriminante (Tablas 9 y 10) potencialmente util para identificar neonatos en
riesgo y asi seguirlos de cerca, resaltando un punto de corte igual a 3 para el
puntaje elaborado a partir del modelo 3 por su sensibilidad, valor predictivo

positivo y proporcion de correctamente clasificados (Tabla 13).

En los modelos de prediccién no se sobrepaso los 10 eventos por variable y el
namero de sujetos fue suficiente para obtener intervalos de confianza de AUC
aceptables en los mejores modelos (modelos 2 y 3) y sus puntajes. Si bien

idealmente se debe realizar validacidén externa con otro conjunto de datos, una
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alternativa es la validacién cruzada (48,49), como se hizo en este estudio. A
pesar que el nimero de sujetos no fue el ideal para dicha validacién en el caso
de los modelos 2 y 3; es aceptable ya que con 138 sujetos (el minimo
utilizado) el error del AUC validado es cercano al obtenido con el nimero
ideal de sujetos (49). Los AUC validados fueron menores que los originales,
pero esta diferencia no fue estadistica ni clinicamente relevante (Tabla 9).
Ademas, los test de bondad de ajuste concluyeron que los modelos son

adecuados (Tabla 9).

Cabe mencionar que con un nidmero mucho mayor de sujetos de estudio se
podria incrementar el potencial de generalizacion de resultados. Por otro lado,
el HNDAC es el hospital de referencia de la region Callao y atiende tanto a
gestantes de riesgo como a gestantes que no son de riesgo, por lo que es
posible que los neonatos nacidos alli no sean muy diferentes de aquellos
nacidos en otros establecimientos de la region. Por tanto, existe la posibilidad
de que los resultados puedan ser aplicables a los neonatos nacidos en otros
establecimientos de la misma regidén. No se incluyd a los nacidos fuera del
HNDAC porgque no cuentan con pesos de alojamiento conjunto; ademas,

constituyen solo el 4,5% de la muestra de excluidos (Tabla 1).

Este es un estudio cuyos datos fueron obtenidos a partir de registros con fines
clinicos y no de investigacion, por lo que la calidad y relevancia de los datos
no fue siempre la mas optima para los fines del estudio. Sin embargo, esto se

tratd de solucionar a través de los criterios de inclusion y exclusion utilizados.
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No se incluyé a aquellos cuyas mediciones de bilirrubina total ocurrieron en
hospitalizacion, los cuales constituyen solo el 15.1% de la muestra de
excluidos (Tabla 1). Hay que precisar que para que las mediciones de
bilirrubina total ocurran en hospitalizacién han tenido que darse dos

situaciones.

La primera situacion es que se haya detectado en alojamiento conjunto una
ictericia que a criterio del médico tratante amerite tratamiento y se haya
decidido hospitalizar al paciente sin haber medido los niveles de bilirrubinas
antes de la hospitalizacion. Realizar una prediccion de una medicion de
laboratorio que ocurre en hospitalizacion implica tener en cuenta las variables
relacionadas al ambiente hospitalario que pueden influir en esta medicién ya
que en muchas ocasiones dicha medicion no ocurre inmediatamente luego del
ingreso a hospitalizacién. Algunas veces incluso se trata al paciente sin
alguna medicion previa de bilirrubinas, y se realiza esta medicién un dia
después de haber iniciado el tratamiento. Un ejemplo de variable relacionada
al ambiente hospitalario seria el tipo de hidratacion recibida en
hospitalizacion (endovenosa, leche materna, formula maternizada o lactancia
mixta) y tiempo que recibe cada una de estas formas de hidratacion. Este tipo
de informacién, no se encuentra registrada con ese detalle en las historias
clinicas. Por tanto, al no haber informacion detallada de las condiciones a las
que es sometido el paciente en las horas previas a la toma de muestra

realizada en hospitalizacion, y con la finalidad de explorar modelos de
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prediccion que usen la menor cantidad de variables, se decidié excluir a los
pacientes que se enmarcan en esta primera situacion. Cabe resaltar que en este
escenario, la decision de medir bilirrubinas antes o después del ingreso a
hospitalizacion depende de la decision del médico tratante, el cual es

asignado al azar y por tanto disminuye la posibilidad de sesgo.

La segunda situacién es que en alojamiento conjunto no se haya detectado
ictericia y el paciente haya sido hospitalizado por otro motivo, y que estando
ya en hospitalizacion recién aparezca y/o se detecte ictericia. Estos casos no
son de interés ya que se desea realizar prediccion de HS en pacientes en los
que se detecta ictericia en alojamiento conjunto y no en hospitalizacion. Esto
es debido a que las variables o0 modelos predictivos puramente clinicos (sin
uso de resultados de laboratorio) como los analizados en este estudio,
tendrian utilidad practica en un ambiente en el que no se dispone de facilidad
para realizar rapidamente pruebas de laboratorio. Un ejemplo de un ambiente
de esas caracteristicas es la zona de alojamiento conjunto del HNDAC. En
hospitalizacion existe monitoreo constante y hay facilidad para realizar
rapidamente mediciones de bilirrubina total — y por tanto para definir si el
paciente presenta HS en cualquier momento —, habiendo menor necesidad de
querer predecir HS sin exdmenes de laboratorio. .

El 55,1% de la muestra de excluidos no contaba con alguna medicién de
bilirrubina total (Tabla 1). Probablemente fueron considerados casos "leves"
de ictericia y no se les solicitdé examenes por juicio propio del médico

(probablemente valoracion visual de la ictericia), el cual es asignado al azar.
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Por tanto, los casos “leves” excluidos probablemente son similares a aquellos

“leves” incluidos, lo cual haria que se reduzca la posibilidad de sesgo.

Se excluy6 a los neonatos hospitalizados con riesgo de sepsis o cualquier
diagnostico infeccioso. La mayoria de neonatos con sepsis presentan signos
de sospecha las primeras 6 horas de vida (52) y habitualmente se les realiza
diversos exadmenes (53). Esto facilita realizar también mediciones de
bilirrubinas y por tanto seria poco practico hacer prediccion en ellos. Un
subgrupo en el que podria tener valor son los que se hospitalizan tardiamente;
sin embargo constituyen solo el 5,7% de la muestra de excluidos (Tabla 1).
Por tanto, no incluir este subgrupo reduciria poco la utilidad de los resultados.
Excluir a aquellos con niveles de bilirrubina total medidos luego de las 120
horas de vida hace dificil generalizar los resultados a dicho grupo. Sin
embargo, esto reduce poco la utilidad de los resultados debido a que dicho

grupo constituye el 12,4% de la muestra de excluidos (Tabla 1).

Los errores de calidad de registro suceden al azar. Por tanto, los criterios de
exclusion relacionados a ellos (Tabla 1) no deberian introducir sesgo en los
resultados. En cuanto a las variables no dependientes de peso o tiempo, los
registros en las historias clinicas son fiables ya que se trata de informacién

objetiva facil de obtener, por tanto la posibilidad de sesgo es baja.
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9 CONCLUSIONES

En la poblacion de estudio, la variacién de peso y la variacion de peso
estandarizada no logran alcanzar valores de AUC Utiles en la préctica clinica
para identificar a los neonatos en riesgo que deben por ende tener un
seguimiento mas cercano. La exploracion de modelos predictivos 2 y 3
arrojaron resultados prometedores que ameritan validacién externa y

perfeccionamiento agregando nuevas variables.
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10 RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios de prediccidn con variables clinicas para poder
tener herramientas realmente Utiles al evaluar a neonatos ictéricos. Los
puntajes desarrollados en este estudio deberian someterse a un proceso de
perfeccionamiento de forma prospectiva con neonatos del mismo hospital,
incluyendo potenciales predictores importantes que no pudieron ser evaluados
en el presente estudio pero descritos en otros, como son el método de
alimentacion (21,23,24,45), antecedente de hermano previo que recibid

fototerapia (21,24) y presencia de cefalohematoma (21,24,45), entre otros.

Por otro lado, en base a la experiencia de este estudio, en futuros estudios se
debe tratar de obtener un mayor nimero de sujetos para los analisis y asi
incrementar el potencial de generalizacion de los resultados, e idealmente,
realizar validacion externa si se dispone de una cantidad considerable de

sujetos.

Finalmente, lo mas oOptimo seria que se realicen estudios prospectivos y
multicéntricos a gran escala utilizando data de bases de datos electronicas
actualizadas continuamente para que los modelos de prediccién generados

puedan ser perfeccionados constantemente.
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12 FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. Ejemplo de medicion de los potenciales predictores de interes.
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Figura 2. Flujograma de seleccion de sujetos de estudio

Sujetos potencialmente elegibles:
Total de neonatos con diagndéstico de ictericia
(N=2079)

Excluidos por falta de acceso o duplicacion:

e Historias clinicas repetidas: 6

e Historias clinicas no halladas en el archivo: 92

Evaluados para elegibilidad:
Neonatos sometidos a los criterios de inclusion y
exclusion
(N=1981)

Excluidos:
e Prematuros: 331

e Neonatos a término excluidos: 1308

Elegibles:
Neonatos cuyos datos fueron analizados (N=342)

v v

v

Neonatos con
informacion de peso
en el periodo 1
(>24 a 48 h de vida)
(N=328)

Neonatos con
informacion de peso
en el periodo 12
(>48 a 72 h de vida)
(N=152)

Neonatos con
informacion de peso
en ambos periodos
simultdneamente
(N=138)
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de neonatos a término excluidos

Total:
350 (100%)*
Neonatos nacidos fuera del HNDAC 16 (4,5%)
Neonatos hospitalizados por riesgo de sepsis o cualquier 45 (12,9%)
diagnostico infeccioso.
Hospitalizados hasta las 24 h de vida. 20 (5,7%)
Hospitalizados luego de las 24 h de vida. 25 (7,2%)

Neonatos que no contaban con alguna medicién de bilirrubina
total
Neonatos que contaban con al menos una medicion de bilirrubina
total no medida en hospitalizacion.
Hiperbilirrubinemia a predominio directo.
Niveles de bilirrubina total medidos después de las 120 h de
vida.
Neonatos con errores de calidad de registro
Horas impresas de procesamiento falladas, sin otra
informacion de tiempos de medicion o procesamiento.
Niveles de bilirrubina total y tiempos de medicion estaban
Unicamente registrados a mano y eran ilegibles.
No existia registro de tiempo de medicion o procesamiento
de los niveles de bilirrubina total.
Neonatos que contaban con al menos un registro de control de
peso en alojamiento conjunto.
Neonatos con errores de calidad de registro
Totalidad de controles eran ilegibles.
Totalidad de controles realizados hasta las 24 h de vida.

Totalidad de controles realizados luego de las 72 h de vida.

193 (55,1%)
104 (29,7%)
0 (0,0%)
43 (12,4%)
3 (0,9%)
0 (0,0%)
58 (16,7%)
260 (74,3%)
5 (1,4%)

67 (19,3%)
2 (0,6%)

* Porcentajes con respecto al total de sujetos
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Tabla 2. Caracteristicas de los neonatos a término ictéricos nacidos en el

HNDAC entre el afio 2016 y 2017 incluidos en el estudio.

Caracteristicas N (%)
Sexo

Femenino 176 (51,5%)

Masculino 166 (48,5%)
Edad al momento de la medicion de bilirrubina total (h)*f 63,3 +21,8
Peso al nacer (g)* 3415,8 + 465,7
Edad al momento de la medicion del peso, periodo 1 (h)* T+ 355+6,4
Edad al momento de la medicion del peso, periodo 2 (h)* 58,5+ 6,5
Edad gestacional (semanas)* 39,2+1.3
Edad materna (afios)* 25,9 £ 6,7
Paridad de la madre (nimero de gestaciones) 2,3+15
Riesgo de incompatibilidad de grupo sanguineo

No 235 (68,7%)

Si 107 (31,3%)
Cesarea

No 242 (70,8%)

Si 100 (29,2%)
Variacion de peso, periodo 1 (%)* 1+ 5,6+23
Variacion de peso, periodo 2 (%)*+ 7,1+23
Diferencia de variaciones de peso (%)*# 1,7+21
Variacion de peso estandarizada, periodo 1 (% en 12h)* §7 19+0,7
Variacion de peso estandarizada, periodo 2 (% en 12h)* # 1,505
Hiperbilirrubinemia significativa

No 136 (39,8%)

Si 206 (60,2%)

* Media * desviacion estandar
1 Datos faltantes en 36 sujetos
T1 Datos faltantes en 14 sujetos
t Datos faltantes en 190 sujetos
# Datos faltantes en 204 sujetos
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Tabla 3. Analisis bivariado de potenciales predictores asociados a
presentar HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término ictéricos

nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017.

Hiperbilirrubinemia significativa

Variables No* Si* p**
136 (39,8%) 206 (60,2%)

Sexo 0,823
Femenino 71 (40,3%) 105 (59,7%)
Masculino 65 (39,2%) 101 (60,8%)

Peso al nacer (g) 3429,4 £512,6 3406,7 £433,0 0,671

Edad gestacional (semanas) 392+14 392+13 0,771

Edad materna (afos) 25,7+£6,7 26,0 £6,8 0,718

Paridad de la madre 23%+15 2,2+15 0,367

Riesgo de incompatibilidad de grupo 0,915

sanguineo
No 93 (39,6%) 142 (60,4%)
Si 43 (40,2%) 64 (59,8%)

Cesarea 0,001
No 83 (34,3%) 159 (65,7%)

Si 53 (53,0%) 47 (47,0%)

Variacion de peso (%), periodo 1+ 57+2]1 56+24 0,724

Variacion de peso (%), periodo 2 ¥+ 6,7 +2,3 7,3+23 0,110

Diferencia de variaciones de peso 1,1+21 2,320 <0,001

(%)

Variacion de peso estandarizada (% 1,9 +0,6 1,9+0,8 0,998

en 12h), periodo 1

Variacion de peso estandarizada (% 1,4 +0,4 15+0,5 0,023

en 12h), periodo 2 17

* Se muestra media £ desviacion estandar en caso la variable sea numérica.
** Prueba t en caso la variable sea numérica y Chi cuadrado si es categorica.
1 Datos faltantes en 14 sujetos

T1 Datos faltantes en 190 sujetos

t Datos faltantes en 204 sujetos
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Tabla 4. Analisis bivariado de potenciales predictores asociados a

presentar HS hasta el quinto dia de vida, siendo estos predictores

versiones categorizadas de predictores numéricos, en neonatos a término

ictericos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017.

Variables

Hiperbilirrubinemia
significativa

No
136 (39,8%)

St
206 (60,2%)

Peso al nacer (g)
Peso al nacer < 2855 o > 3825
Peso al nacer > 2855 y <3825
Edad gestacional (semanas)
Edad gestacional = 37
Edad gestacional > 37
Edad materna (afios)
Edad materna < 25
Edad materna > 25
Primiparidad
No
Si
Variacion de peso (%), periodo 1
> 7
<7
Variacion de peso (%), periodo 2 17
<7
>7
Diferencia de variaciones de peso (%) +
<0,61
>0,61
Variacion de peso estandarizada (% en
12h), periodo 1
>229y<2,58
<2,2902>2,58
Variacion de peso estandarizada (% en
12h), periodo 2 7
<145
> 1,45

55 (53,9%)
81 (33,8%)

19 (47,5%)
117 (38,7%)

70 (41,4%)
66 (38,2%)

90 (43,9%)
46 (33,6%)

34 (47,9%)
96 (37,4%)

39 (53,4%)
30 (38,0%)

30 (71,4%)
33 (34,4%)

24 (57,1%)
106 (37,1%)

42 (60,9%)
27 (32,5%)

47 (46,1%)
159 (66,2%)

21 (52,5%)
185 (61,3%)

99 (58,6%)
107 (61,8%)

115 (56,1%)
91 (66,4%)

37 (52,1%)
161 (62,6%)

34 (46,6%)
49 (62,0%)

12 (28,6%)
63 (65,6%)

18 (42,9%)
180 (62,9%)

27 (39,1%)
56 (67,5%)

<0,001

0,288

0,537

0,056

0,108

0,056

<0,001

0,013

<0,001

* Prueba Chi cuadrado

T Datos faltantes en 14 sujetos
T1 Datos faltantes en 190 sujetos
t Datos faltantes en 204 sujetos
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Tabla 5. Modelo 1: Regresion logistica stepwise forward para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término

ictéricos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017, en aquellos que cuentan con informacion de peso durante el periodo 1

(n=328).

. Regresion simple Regresion maltiple -
Variables B IC 95% 0 B 1CO5% 0 Puntaje
Peso al nacer (g) <28550>3825 Ref. Ref.

>2855y<3825 0909 0422-139 <0,001 0,857 0,342-1,371 0,001 9
Cesarea No Ref. Ref.

Si -0,786 -1,270--0,302 0,001 -0,708 -1,239--0,176 0,009 -7
Variacion de peso estandarizada (% en
12h), periodo 1 >2,29y<2,58 Ref. Ref.

<2,290>2,58 0,817 0,161-1474 0,015 0,840 0,148-1531 0,017 8
Edad materna (afios) 0,010 -0,023-0,043 0,553 0,052 0,010-0,095 0,016 E**
Primiparidad No Ref. Ref.

Si 0,351 -0,107-0,809 0,133 0,443 -0,132-1,019 0,131 4
Edad gestacional (semanas) =37 Ref. Ref.

> 37 0,421 -0,250-1,092 0,219 0,524 -0,184-1,233 0,147 5
Intercepto (constante) -2,675 -4,322--1,027 0,001 -27

* Puntaje obtenido al multiplicar por 10 el valor de $ en la regresion multiple y redondear al nimero entero mas cercano.

** E: La edad de la madre en afios como tal es el puntaje asignado a esta variable.
Variables que no lograron ingresar al modelo de regresion maltiple: sexo, peso al nacer (numérico), edad al momento de la medicion de

peso en el periodo 1 (forma numérica y categorica), edad gestacional (numérica), edad materna (dicotémica), paridad (numérica), riesgo
de incompatibilidad de grupo sanguineo, variacion de peso en el periodo 1 (forma numérica y categdrica), variacion de peso

estandarizada en el periodo 1 (numérica).
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Tabla 6. Modelo 2: Regresion logistica stepwise forward para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término

ictéricos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017, en aquellos que cuentan con informacion de peso durante el periodo 2

(n=152).

. Regresion simple Regresion maltiple -
Variables B IC 95% 0 B 1CO5% 0 Puntaje
Variacion de peso estandarizada (% en
12h), periodo 2 <1,45 Ref. Ref.

> 1,45 1,171 0,505-1,838 0,001 1,083 0,325-1,840 0,005 11
Cesarea No Ref. Ref.

Si -1,003 -1,662--0,344 0,003 -1,063 -1,839--0,286 0,007 -11
Peso al nacer (g) < 2855 0 > 3825 Ref. Ref.

> 2855y <3825 0,813 0,147-1,478 0,017 0,776 0,004 -1,548 0,049 8
Edad gestacional (semanas) =37 Ref. Ref.

> 37 1,189 0,091-2,287 0,034 1,349 0,110-2,587 0,033 13
Edad materna (afios) <25 Ref. Ref.

>25 0,247 -0,394-0,887 0,450 1,474 0,415-2,534 0,006 15
Primiparidad No Ref. Ref.

Si 0,847 0,165-1,529 0,015 1,470 0,369-2,570 0,009 15
Intercepto (constante) - -2,880 -455--121 0,001 -29

* Puntaje obtenido al multiplicar por 10 el valor de $ en la regresion multiple y redondear al nimero entero mas cercano.

Variables que no lograron ingresar al modelo de regresion maltiple: sexo, peso al nacer (numérico), edad al momento de la medicion de
peso en el periodo 2 (forma numérica y categorica), edad gestacional (numérica), edad materna (numeérica), paridad (numérica), riesgo de
incompatibilidad de grupo sanguineo, variacion de peso en el periodo 2 (forma numérica y categorica) y variacion de peso estandarizada
en el periodo 2 (numérica).
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Tabla 7. Modelo 3: Regresion logistica stepwise forward para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término
ictericos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017, en aquellos que cuentan con informacion de peso durante el periodo 1y 2

simultaneamente (n=138).

Variables Regresion simple Regresion maltiple Puntaje*
B IC 95% p B 1C95% p

Diferencia de variaciones de peso (%) < 0,61 % Ref. Ref.

> 0,61 % 1563 0,772-2,354 <0,001 1,717 0,785-2,649 <0,001 17
Cesarea No Ref. Ref.

Si -1,061 -1,754 --0,367 0,003 -1,203 -2,054--0,352 0,006 -12
Edad materna (afios) <25 Ref. Ref.

>25 0,327 -0,346-1,001 0,341 1975 0,813-3,138 0,001 20
Edad gestacional (semanas) =37 Ref. Ref.

> 37 1,429 0,242-2,617 0,018 1,670 0,337-3,003 0,014 17
Primiparidad No Ref. Ref.

Si 0,675 -0,037-1,387 0,063 1,327 0,151-2,503 0,027 13
Peso al nacer (g) <28550>3825 Ref. Ref.

>2855y<3825 0976 0,270-1,682 0,007 0,795 -0,043-1,633 0,063 8
Intercepto (constante) -3,897 -5,769 —-2,026 <0,001 -39

* Puntaje obtenido al multiplicar por 10 el valor de $ en la regresion multiple y redondear al nimero entero mas cercano.

Variables que no lograron ingresar al modelo de regresion maltiple: sexo, peso al nacer (numérico), edad al momento de la medicién de
peso en el periodo 2 (forma numérica y categdrica), edad gestacional (numérica), edad materna (numérica), paridad (numérica), riesgo de
incompatibilidad de grupo sanguineo y diferencia de variaciones de peso (numérica). Cuando se agrega al set de potenciales predictores a
la variacion de peso en el periodo 2 (forma numérica y categorica) y variacion de peso estandarizada en el periodo 2 (forma numérica y
categdrica), estas variables tampoco son seleccionadas usando el mismo método.
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Tabla 8. Capacidad discriminativa de la variacion de peso, variacion de
peso estandarizada y la diferencia de variaciones de peso para predecir
HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término ictéricos nacidos en

el HNDAC entre el 2016 y 2017.

Variables AUC IC 95%
Mediciones en el periodo 1

Variacion de peso (%) 0,48 0,41-0,54
Variacion de peso (%), por categorias 0,54 0,49-0,58
Variacion de peso estandarizada (% en 12 h) 0,47 0,41-0,54
Variacion de peso estandarizada (% en 12 h), por 0,55 0,51-0,59
categorias

Mediciones en el periodo 2

Variacion de peso (%) 0,59 0,50-0,68
Variacion de peso (%), por categorias 0,58 0,50 -0,66
Variacion de peso estandarizada (% en 12 h) 0,63 0,54-0,72
Variacion de peso estandarizada (% en 12 h), por 0,64 0,56-0,72
categorias

Mediciones en el periodo 1y 2

Diferencia de variaciones de peso (%) 0,67 0,58 -0,76
Diferencia de variaciones de peso (%), por categorias 0,66 0,58-0,73

Periodo 1: >24 a 48 horas de vida
Periodo 2: >48 a 72 horas de vida

55



Tabla 9. Capacidad discriminativa y validacion de los modelos predictivos generados para predecir HS hasta el quinto dia de

vida en neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017.

AUC originales Validacion cross-fold

Modelo Test de bondad de ajuste AUC 1CO5%% o AUC 1CO5%
Modelo 1 0,462 0,69 0,63-0,75 5 0,65 0,59-0,71
Modelo 2 0,859 0,78 0,71-0,86 5 0,75 0,67 -0,83
Modelo 3 0,663 0,82 0,75-0,89 5 0,77 0,69 -0,85

10 0,77 0,69 -0,85

* Valor p del test de Hosmer-Lemeshow luego de dividir la totalidad de sujetos en deciles, con un nivel de significancia de 5%.
** NUmero de folds.

Tabla 10. Capacidad discriminativa de los puntajes generados a partir de los modelos 1, 2 y 3 para predecir HS hasta el quinto

dia de vida en neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el 2016 y 2017.

Puntajes 0 Hlﬁltzrblllrrubmemla S|gn|f|cat|vaSi AUC IC 95%
Puntaje 1 328 130 198 0,66 0,60-0,72
Puntaje 2 152 69 83 0,78 0,71-0,86
Puntaje 3 138 63 75 0,82 0,75-0,89
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Figura 3. Curvas ROC de los modelos generados
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Figura 4. Curvas ROC de los puntajes generados
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Tabla 11. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR +, LR -y proporcion de correctamente clasificados de distintos puntos de

corte del puntaje 1 para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el

2016 y 2017.
Puntos de corte para considerar un puntaje con resultado positivo
>11 (p25) >17 (p50) >21 (p75) >30 (p95)
Vp 1C95% \Vp 1C95% Vp 1C95% \Vp 1C95%
Sensibilidad 0,86 0,81-0,91 0,60 0,52 -0,66 0,34 0,28-0,41 0,08 0,05-0,13
Especificidad 0,32 0,24 -0,40 0,60 0,51-0,68 0,84 0,76 - 0,90 0,99 0,96 — 1,00
VPP 0,66 0,60 -0,72 0,69 0,62 -0,76 0,76 0,66 - 0,85 0,94 0,71-1,00
VPN 0,60 0,48 -0,72 0,49 0,41 -0,57 0,46 0,39 -0,52 0,41 0,36 - 0,47
LR + 1,26 1,11 -1,44 1,49 1,17 - 1,89 2,13 1,37 -3,29 10,51 1,41 78,26
LR - 0,43 0,28 - 0,67 0,67 0,54 -0,84 0,78 0,69 -0,89 0,93 0,89 -0,97
CC 0,65 0,59 -0,70 0,60 0,54 -0,65 0,54 0,48 - 0,59 0,44 0,39 -0,50

Vp: Valor puntual
VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

LR+: Likelihood ratio positivo
LR-: Likelihood ratio negativo

CC: Correctamente clasificados
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Tabla 12. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR +, LR -y proporcion de correctamente clasificados de distintos puntos de

corte del puntaje 2 para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el

2016 y 2017.

Puntos de corte para considerar un puntaje con resultado positivo

>-8 (p25) >6 (p50) >10 (p75) >18 (p95)

Vp 1C95% \Vp 1C95% Vp 1C95% \Vp 1C95%
Sensibilidad 0,95 0,88 - 0,99 0,70 0,59 -0,79 0,42 0,31-0,54 0,29 0,19 -0,40
Especificidad 0,39 0,28 - 0,52 0,74 0,62 -0,84 0,88 0,78 -0,95 0,93 0,84 -0,98
VPP 0,65 0,56 -0,74 0,76 0,65-0,85 0,81 0,67 -0,92 0,83 0,64 — 0,94
VPN 0,87 0,70 - 0,96 0,67 0,55-0,77 0,56 0,46 — 0,65 0,52 0,43-0,61
LR + 1,56 1,29 -1,90 2,68 1,76 — 4,08 3,64 1,81-7,31 3,99 1,61 -9,90
LR - 0,12 0,05-0,33 0,41 0,29 - 0,58 0,65 0,53-0,80 0,77 0,66 — 0,89
CC 0,70 0,62 -0,77 0,72 0,64 -0,79 0,63 0,55-0,71 0,58 0,50 - 0,66

Vp: Valor puntual

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
LR+: Likelihood ratio positivo
LR-: Likelihood ratio negativo
CC: Correctamente clasificados
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Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR +, LR -y proporcion de correctamente clasificados de distintos puntos de

corte del puntaje 3 para predecir HS hasta el quinto dia de vida en neonatos a término ictéricos nacidos en el HNDAC entre el

2016 y 2017.
Puntos de corte para considerar un puntaje con resultado positivo
>-9 (p25) >3 (p50) >16 (p75) >23 (p95)
Vp 1C95% \Vp 1C95% Vp 1C95% Vp 1C95%

Sensibilidad 0,92 0,83 -0,97 0,81 0,71-0,89 0,40 0,29 - 0,52 0,17 0,10-0,28
Especificidad 0,41 0,29 - 0,54 0,70 0,57 -0,81 0,92 0,82 -0,97 0,97 0,89 - 1,00
VPP 0,65 0,55-0,74 0,76 0,65-0,85 0,86 0,70 -0,95 0,87 0,60 — 0,98
VPN 0,81 0,64 —-0,93 0,76 0,63 -0,86 0,56 0,46 — 0,66 0,50 0,40 -0,59
LR + 1,57 1,26 — 1,95 2,70 1,82 - 3,99 5,04 2,08 -12,22 5,46 1,28 - 23,29
LR - 0,19 0,09 -0,44 0,27 0,16 - 0,44 0,65 0,53-0,79 0,85 0,76 — 0,96
CC 0,69 0,60 -0,76 0,76 0,68 -0,83 0,64 0,55-0,72 0,54 0,45 -0,62

Vp: Valor puntual

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
LR+: Likelihood ratio positivo
LR-: Likelihood ratio negativo
CC: Correctamente clasificados
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Tabla 14. Ejemplo de como utilizar los puntajes

Caso: Neonato con una diferencia de variaciones de peso de 0,7%, no nacido por
cesarea, cuya madre tiene 20 afios y no es primipara, nacido con una edad
gestacional de 38 semanas y con un peso al nacer de 3000 g. Se utilizara el

modelo 3 y un punto de corte igual a 3 (puntuacion > 3 implica riesgo).

Variables Puntaje* Evaluacion
del caso T
Diferencia de variaciones de peso (%) < 0,61 % 17
> 0,61 % 17
Cesarea No 0
Si -12
Edad materna (afios) <25 0
>25 20
Edad gestacional (semanas) =37 17
> 37 17
Primiparidad No 0
Si 13
Peso al nacer (g) < 2855 0 > 3825 8
>2855y<3825 8
Intercepto (constante) -39 -39
Puntuacion total del caso 3

* Regla de asignacion de puntajes para cada item.

7 Puntaje asignado para el caso del neonato presentado.

El neonato obtuvo una puntuacion total igual a 3, por tanto, esta en riesgo de HS
hasta las 120 horas de vida con una sensibilidad de 0,81, un VPP de 0,76 y una
proporcion de clasificacion correcta de 0,76. Deberia priorizarse el seguimiento a

este neonato al menos hasta las 120 horas de vida.
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