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“HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL Y EL PAPEL DEL LABORATORIO 

CLÍNICO EN EL DIAGNÓSTICO” 

 

RESUMEN 

 

Introducción: La hiperbilirrubinemia es la séptima causa de muerte neonatal, 

afecta alrededor del 60% de recién nacidos a término y al 80% de prematuros. 

Objetivo: Evaluar la utilidad de las pruebas de Laboratorio Clínico disponibles 

en la actualidad para el diagnóstico de la hiperbilirrubinemia neonatal y resumir 

los factores de riesgo más frecuentes en neonatos para desarrollar 

hiperbilirrubinemia. Diseño: Revisión sistemática. Materiales y métodos: Se 

realizaron búsquedas en las bases de datos Elsevier, PubMed, Scopus, The 

Cochrane library, y en las guías de artículos relevantes, publicados entre 2018 

y 2023 en el idioma inglés. Los documentos se examinaron con las 

metodologías PICO y PRISMA. Resultados: Nuestra revisión sistemática 

evaluó 14 documentos sobre el diagnóstico y factores de riesgo de la 

hiperbilirrubinemia neonatal. El 64,28% de los documentos estableció a la edad 

gestacional < 37 semanas como factor de riesgo, seguido por los antecedentes 

familiares en un 57,14%, alimentación subóptima (malnutrición neonatal) en un 

50% y anomalías congénitas en un 42,85%. El 50% de los documentos 

estableció a la evaluación visual como prueba diagnóstica de 

hiperbilirrubinemia neonatal, seguido por la bilirrubina sérica total en un 85,71% 

y medición de bilirrubina transcutánea en un 64,28%. Conclusiones: La 

cuantificación exacta de la bilirrubina sérica total por parte del laboratorio clínico 

es considerada como el estándar de oro para el diagnóstico, seguimiento y 

control de la hiperbilirrubinemia neonatal. Aunque la medición de bilirrubina 

transcutánea y la evaluación visual también se puedan utilizar como pruebas 

diagnósticas, se ha observado que el resultado de estas pruebas suele ser 

impreciso. 

 

PALABRAS CLAVE: BILIRRUBINA; DIAGNÓSTICO; FACTORES DE RIESGO; 

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL; LABORATORIO CLÍNICO. 
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“HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL Y EL PAPEL DEL LABORATORIO 

CLÍNICO EN EL DIAGNÓSTICO” 

 

ABSTRACT  

Introduction: Hyperbilirubinemia is the seventh leading cause of neonatal death; 

it affects about 60% of term newborns and 80% of premature infants. Objective: 

To evaluate the usefulness of currently available clinical laboratory tests for the 

diagnosis of neonatal hyperbilirubinemia and to summarize the most frequent risk 

factors in neonates for developing hyperbilirubinemia. Design: Systematic review. 

Materials and methods: Different investigations in the data bases of Elsevier, 

PubMed, Scopus, The Cochrane library were made and relevant article guides, 

published between 2018 and 2023 in the English language. The documents were 

examined with the PICO and PRISMA methodologies.  Results: The systematic 

review evaluated 14 papers on the diagnosis and risk factors of neonatal 

hyperbilirubinemia. The 64.28% of documents established gestational age < 37 

weeks as a risk factor, followed by family history in 57.14%, suboptimal feeding 

(neonatal malnutrition) in 50% and congenital anomalies in 42.85%. The 50% of 

documents established visual evaluation as a diagnostic test for neonatal 

hyperbilirubinemia, followed by total serum bilirubin in 85.71% and measurement 

of transcutaneous bilirubin in 64.28%. Conclusions: The exact quantification of 

total serum bilirubin by the clinical laboratory is considered the gold standard for 

the diagnosis, follow-up, and control of neonatal hyperbilirubinemia. Although 

transcutaneous bilirubin measurement and visual evaluation can also be used as 

diagnostic tests, it has been observed that the result of these tests is often 

inaccurate.  

 

KEY WORDS: BILIRUBIN; DIAGNOSIS; RISK FACTORS; NEONATAL 

HYPERBILIRUBINEMIA; CLINICAL LABORATORY. 
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INTRODUCCIÓN 

La hiperbilirrubinemia es uno de los síntomas clínicos más comunes que afecta a 

un gran número de recién nacidos en todo el mundo. Se caracteriza por el 

aumento de la bilirrubina sérica total (TSB, del inglés, Total Serum Bilirubin) [1]. 

Es importante destacar que la hiperbilirrubinemia es la séptima causa de muerte 

neonatal y afecta aproximadamente al 60% de los recién nacidos a término y al, 

80% de los prematuros. Además, alrededor del 10% de los neonatos desarrolla 

hiperbilirrubinemia grave [2]. Sin embargo, el cribado universal de 

hiperbilirrubinemia neonatal ha demostrado ser una estrategia eficaz, reduciendo 

en un 55% el riesgo de hiperbilirrubinemia grave y previniendo la necesidad de 

hospitalización durante el primer mes de vida [3].    

En el año 1969, Kramer correlacionó la ictericia con la bilirrubina sérica total (TSB). 

Actualmente, la TSB se considera como el marcador definitivo de 

hiperbilirrubinemia neonatal [4,5]. Durante la primera semana de vida del neonato, 

se produce un aumento en la producción de la bilirrubina y una disminución en su 

eliminación, lo que provoca un incremento en las concentraciones de TSB. 

Posteriormente, el hígado comienza a conjugar y eliminar eficientemente la 

bilirrubina, lo que conlleva a la normalización de los niveles de TSB [6]. Sin 

embargo, algunos recién nacidos pueden desarrollar hiperbilirrubinemia grave 

debido a algunos trastornos genéticos, hepáticos o sanguíneos [1]  

La cuantificación de las bilirrubinas debe realizarse en todos los lactantes en las 

primeras 24 horas de vida, y es necesario dar un seguimiento continuo hasta el 

quinto día. Por lo general, los niveles más altos de bilirrubina sérica se observan 

entre el tercer y quinto día después del nacimiento [7,8]. La medición precisa y 

exacta de las bilirrubinas es fundamental para el tratamiento de la 

hiperbilirrubinemia neonatal y para proporcionar el cuidado adecuado a los recién 

nacidos [5]. La bilirrubina es un pigmento biliar y antioxidante importante dentro 

de los límites fisiológicos, pero niveles elevados pueden convertirse en un 

prooxidante y resultar perjudiciales para el recién nacido [9].   

Este artículo aborda la importancia del laboratorio clínico en el diagnóstico de la 

hiperbilirrubinemia neonatal. El Laboratorio Clínico es fundamental al proporcionar 

información precisa y oportuna sobre los niveles de bilirrubina en los recién 

nacidos. Esta información emitida por el laboratorio clínico es crucial para 
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identificar la causa subyacente de la hiperbilirrubinemia y determinar el plan de 

tratamiento más adecuado. 

 

MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda sistemática retrospectiva. Se utilizaron las metodologías 

PICO para dar respuesta a la búsqueda bibliográfica, y PRISMA para realizar la 

comprobación de requisitos que deben cumplir los artículos a ser incluidos en la 

revisión. Se llevo a cabo una búsqueda exhaustiva de guías prácticas, artículos 

de revisión bibliográfica, artículos de revisión sistemática y artículos originales, 

publicados entre 2018 y 2023 en el idioma inglés, para abordar la pregunta de 

investigación: ¿Cuál es papel del Laboratorio Clínico en el diagnóstico de la 

hiperbilirrubinemia neonatal? La búsqueda de estudios se realizó en bases de 

datos relevantes; Elsevier, PubMed y The Cochrane library. Además, se realizaron 

búsquedas en el sitio web de la Academia Americana de Pediatría, la base de 

datos Turning Research Into Practice, la revista científica Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine, la revista médica británica The Lancet, la revista de Medicina 

de Nueva Inglaterra y la revista médica PLoS ONE.  

Los términos de búsqueda se realizaron en base a los criterios de inclusión y 

exclusión establecidos en la metodología PICO; (Población de interés: neonatos 

con hiperbilirrubinemia, Intervención: evaluar las pruebas diagnósticas de 

Laboratorio Clínico, y Comparación: con otras pruebas diagnósticas o ninguna 

comparación). Para optimizar la estrategia de búsqueda, se utilizaron palabras 

clave y operadores booleanos relevantes. Las palabras clave seleccionadas 

fueron “hyperbilirubinemia”, “jaundice”, “screening”, “Clinical Laboratory”, 

“neonatal hyperbilirubinemia”, “neonatal jaundice” y “bilirubin”. Los operadores 

booleanos utilizados fueron el AND y el OR. 
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FIGURA 1. Diagrama de flujo PRISMA. 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

Figura 1. Representa el proceso de búsqueda y selección de documentos. A 

través de una búsqueda sistemática, se identificaron inicialmente un total de 1.069 

registros. De estos, se excluyeron 420 registros duplicados y 559 que no cumplían 

con los criterios de elegibilidad. Se evaluaron 90 textos completos, de los cuales 

se excluyeron 76 documentos que no se ajustaban a la metodología PICO 

establecida en el estudio. 
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La Tabla 1, muestra los principales factores de riesgo asociados a la 

hiperbilirrubinemia neonatal. El 64,28% de los casos (n=9) estableció a la edad 

gestacional < 37 semanas como factor de riesgo, seguido por los antecedentes 

familiares en un 57,14% (n=8), alimentación subóptima en un 50% (n=7), 

anomalías congénitas en un 42,85% (n=6), entre otros factores de riesgo como 

historial médico materno, asfixia, etc. El 7,14% de los documentos (n=1) considera 

como marcador de hiperbilirrubinemia neonatal a la cuantificación de las 

bilirrubinas no conjugadas con un punto de corte UCB ≥ 342 μmol/L (20,00 mg/dL). 

Mientras que, el 50% (n=7) establece como marcador de hiperbilirrubinemia a la 

cuantificación de las bilirrubinas séricas totales., con un punto de corte que fluctúa 

entre TSB ≥ 342,1 – 428 μmol/L (20,02- 25,03 mg/dL).  
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Todos los documentos (n=14) proporcionan recomendaciones para el diagnóstico 

de la hiperbilirrubinemia neonatal. En la Tabla 2, se muestran las 

recomendaciones de pruebas diagnósticas para la hiperbilirrubinemia neonatal. El 

50% de los documentos (n=7) recomendaron la evaluación visual como primer 

paso diagnóstico. El 85,71% (n=12) respaldaron la cuantificación de la bilirrubina 

sérica total (TSB) como estándar de oro, para la detección de hiperbilirrubinemia 

neonatal. Además, el 64,28% (n=9) acepta a la medición de bilirrubina 

transcutánea (TcB) como alternativa válida para la detección de 

hiperbilirrubinemia neonatal.   

Además, el 71,42% (n=10) recomienda pruebas adicionales de laboratorio clínico 

para evaluar la etiología de la hiperbilirrubinemia neonatal prolongada, entre las 

cuales destacan bilirrubina no conjugada (UCB), bilirrubina conjugada (UC), 

recuento sanguíneo completo (CBC), Coombs directo y otras de menor 

importancia como el TORCH, electroforesis de hemoglobina, prueba de fragilidad 

osmótica, entre otras. 
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DISCUSIÓN 

Factores de riesgo  

La hiperbilirrubinemia neonatal es una condición común que afecta al 60% de los 

recién nacidos a término y al 80% de los prematuros [2]. Sin embargo, si un recién 

nacido desarrolla hiperbilirrubinemia grave, puede presentar daño neurológico 

permanente. Por lo tanto, es fundamental predecir que bebés pueden desarrollar 

hiperbilirrubinemia neonatal grave, mediante la identificación de los factores de 

riesgo y el apoyo diagnóstico del laboratorio clínico.    

En este estudio, se identificaron varios factores reconocidos como 

desencadenantes o contribuyentes de la hiperbilirrubinemia neonatal, como la 

edad gestacional menor a 37 semanas, alimentación subóptima, antecedentes 

familiares y anomalías congénitas. La edad gestacional es un factor de riesgo 

importante. Los recién nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar 

hiperbilirrubinemia grave, debido a la inmadurez de los sistemas eritropoyético, 

hepático y gastrointestinal que conllevan a la disminución de la capacidad de 

conjugación de la bilirrubina y un aumento de la circulación enterohepática [6,18]. 

Por lo que los recién nacidos prematuros tienden a concentraciones más elevadas 

y prolongadas de bilirrubina sérica total (TSB), aumentando el riesgo de 

complicaciones graves como encefalopatía o kernicterus [1,6,10].  

La alimentación subóptima se considerada un factor relevante en el desarrollo de 

la hiperbilirrubinemia neonatal. La falta de una adecuada alimentación ya sea 

debido a la disminución en la producción de leche materna o a dificultades en el 

agarre o succión del neonato, puede provocar deshidratación, letargo y pérdida 

de peso [17,19-21]. Cuando la ingesta de leche materna se reduce, se produce 

una mayor circulación enterohepática y se retrasa la expulsión de meconio [10]. 

El meconio es la primera materia fecal del neonato y contiene gran cantidad de 

bilirrubina. La acumulación prolongada de meconio facilita el movimiento de la 

bilirrubina hacia el torrente sanguíneo, lo que resulta en un aumento de la 

bilirrubina sérica total (TSB) y el desarrollando de ictericia visible. Sin embargo, 

esta situación se puede corregir mediante el uso de suplementos alimenticios y la 

introducción del uso de biberón [1,10]. 

Los neonatos pueden adquirir enfermedades virales, como el citomegalovirus 

(CMV), a través de la leche materna. El CMV afecta el hígado del neonato y 



7 
 

disminuye la capacidad de glucoronoconjugación [22]. Además, la leche materna 

contiene componentes que pueden afectar la concentración de bilirrubina sérica 

total (TSB) [18]. Los ácidos grasos libres, metabolitos y las altas concentraciones 

de Beta-glucuronidasa presentes en la leche materna, pueden alterar la 

concentración de TSB. Por ejemplo, la progesterona puede inhibir la enzima 

glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1), los ácidos grasos libres pueden desplazar 

la bilirrubina no conjugada de la albúmina, mientras que las altas concentraciones 

de Beta-glucuronidasa estimulan una mayor recirculación enterohepática hacia el 

torrente sanguíneo [1,2]. La leche materna puede generar ictericia, ya que 

promueve la producción e inhibe la excreción de la bilirrubina [15]. Sin embargo, 

la ictericia suele ser fisiológica y se resuelve dentro de las 12 semanas de vida, 

por lo que no se recomienda interrumpir la lactancia materna [10].  

Los neonatos con antecedentes familiares de hiperbilirrubinemia, tienen un mayor 

riesgo a desarrollar la misma condición [11]. Estos antecedentes familiares están 

condicionados por factores genéticos, ambientales, étnicos y raciales. Si un 

familiar directo padeció de hiperbilirrubinemia, es probable que el recién nacido 

también desarrolle esta condición e incluso puede experimentar una forma grave 

de hiperbilirrubinemia [3,10,12,13]. Los neonatos con madres de origen asiático y 

africano, tienen una mayor propensión a desarrollar hiperbilirrubinemia debido a 

ciertas variaciones genéticas [2,17,19,23]. En los neonatos de ascendencia 

africana, la enfermedad de células falciformes suele ser frecuente, mientras que 

los neonatos de origen asiático tienden a presentar una mutación en el axón 1 de 

la enzima glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1), por lo que los hace más 

susceptibles a desarrollar hiperbilirrubinemia [1,17].     

En los recién nacidos, existen enfermedades de origen genético que afectan la 

producción, metabolismo o excreción de la bilirrubina, como el síndrome de Dubin-

Johnson (SDJ) y Crigler-Najjar, así como trastornos sanguíneos como la 

enfermedad hemolítica, talasemias y anomalías congénitas de las membranas de 

los eritrocitos [14,15,19]. Estas anomalías congénitas de las membranas de los 

eritrocitos aumentan el riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal. La deficiencia de 

glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), piruvato quinasa y hemoglobina tipo 

alfa y beta, afectan a la estabilidad de la membrana del eritrocito, por lo que sufren 

una lisis prematura [2,15,19]. En el neonato, la destrucción temprana de los 
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eritrocitos conlleva a un desequilibrio en los niveles de bilirrubina, incrementando 

la probabilidad de desarrollar hiperbilirrubinemia neonatal grave y kernicterus [1].   

Pruebas de Laboratorio Clínico para el diagnóstico de Hiperbilirrubinemia 

neonatal.  

Según los resultados obtenidos, se revelo que el 50% de los documentos 

revisados recomiendan la evaluación visual como primer paso diagnóstico de 

hiperbilirrubinemia neonatal. La evaluación visual es un método tradicional, 

ampliamente utilizado en entornos ambulatorios por parteras, padres y personal 

médico [3]. Se realiza siguiendo la regla de Kramer, que consiste en presionar la 

piel con la yema del dedo en cinco áreas dérmicas especificas: (a) cara y cuello, 

(b) pecho y abdomen, (c) abdomen inferior y muslos superiores, (d) piernas y 

tobillos, y (e) plantas y palmas [2,24]. Solo se cuantifican las bilirrubinas en los 

recién nacidos que presenten ictericia visible [25]. Sin embargo, Okwundu et al. 

reconoce a la evaluación visual como poco confiable, porque su evaluación suele 

ser afectada por la iluminación y color de piel del neonato [24]. No se recomienda 

su uso exclusivo e incluso suele reemplazarse por pruebas confiables como la 

determinación de TSB y TcB [5,11,14].  

En cuanto a las pruebas de laboratorio, el 85.74% de los documentos respalda a 

la TSB de una muestra de suero sanguíneo, como el estándar de oro en el 

diagnóstico de la hiperbilirrubinemia neonatal. El autor Greco et al. reconoce a la 

cromatografía líquida de alta resolución como el método estándar para medir TSB, 

desafortunadamente, este método solo se utiliza en laboratorios de investigación 

y no en entornos clínicos [26]. Actualmente métodos como la reacción Diazo y la 

espectrofotometría directa son ampliamente utilizados debido a su alta 

disponibilidad y baja complejidad [6,11,21].   

La TSB tiene una sensibilidad mayor al 90%, su determinación ayuda al 

diagnóstico definitivo de la hiperbilirrubinemia [8,10,11,21]. El normograma de 

Bhutani es una herramienta gráfica que estima el riesgo de hiperbilirrubinemia 

neonatal, basándose en el resultado de TSB junto a la edad del neonato en horas 

[8]. Sin embargo, se recomienda realizar un normograma específico basado en 

las características poblacionales, variantes étnicas y factores de riesgos 

prevalentes [8,18]. La cuantificación precisa de TSB en el laboratorio clínico es 

vital. Cuando el resultado de TSB no representa comparabilidad y consistencia 
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con otros estudios clínicos, retrasa el diagnóstico e incluso puede guiar al médico 

a un diagnóstico erróneo o falta de tratamiento adecuado [27]. Los autores Aguirre 

et al. y Thomas et al. reconocieron que la concentración de TSB realizada por el 

método Diazo, disminuye la concentración total al menos en 21,4 μmol/L (1,25 

mg/dL), a causa del remplazo de calibradores humanos por calibradores de origen 

bovino [8,28].   

En algunas regiones aisladas, la medición de TSB como prueba estándar suele 

limitarse por la escasez de recursos, como la falta de electricidad, insumos y 

equipo de laboratorio clínico. Ante esta situación se opta por emplear la medición 

de bilirrubina transcutánea (TcB) [24,26,30]. La TcB cuantifica la bilirrubina sérica, 

no es una prueba invasiva, se puede realizar en entornos ambulatorios, el 

resultado se genera de forma inmediata y representa un menor costo para el 

sistema de salud pública [29]. No obstante, la TcB no genera resultados confiables 

para el diagnóstico. Los autores Khurshid et al. y Ngashangva et al. señalan que 

el resultado de TcB suele ser afectado por factores como la raza, edad 

gestacional, color de piel y tipos de bilirrubinómetros utilizados para su medición 

[11,29].    

El autor Okwundu et al. recomienda monitorear los niveles de bilirrubina en el 

neonato utilizando TcB cuando la cuantificación de TSB inicial sea ≤ 257 µmol/L 

(15 mg/dL) [25]. Sin embargo, Khurshid et al. menciona que las lecturas de TcB ≥ 

257 μmol/L (15 mg/dL) deben ser confirmadas con la medición de TSB [11]. 

Mientras que, Thanomsingh P.  recomienda verificar con TSB cuando las lecturas 

de TcB son ≥ 205.2 μmol/L (12 mg/dL) [18].   

Los recién nacidos a término no diagnosticados con hiperbilirrubinemia son dados 

de alta en menos de 48 horas después del nacimiento. Sin embargo, los recién 

nacidos a término con una alimentación eficiente en base a leche materna o 

fórmula, alcanzan su máximo nivel de bilirrubina entre el 5 a 15 día de vida [1]. 

Por otro lado, los recién nacidos a término con una alimentación subóptima 

experimentan el pico máximo de bilirrubina durante las primeras 3 a 5 semanas 

de vida [7]. mientras que los neonatos prematuros alcanzan su concentración 

máxima de bilirrubina sérica durante la tercera semana posterior al nacimiento o 

incluso en semanas posteriores [8].     
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En consecuencia, para los recién nacidos a término con una alimentación 

eficiente, se recomienda realizar el monitoreo de los niveles de bilirrubina durante 

la primera semana de vida. Por otro lado, aquellos con una alimentación deficiente 

o con factores de riesgo, deben someterse a un seguimiento prolongado durante 

las primeras 6 a 8 semanas de vida [1,8,17].   

 

CONCLUSIÓN  

La hiperbilirrubinemia puede afectar de forma más frecuente a los neonatos con 

una edad gestacional menor a 37 semanas, alimentación subóptima, 

antecedentes familiares o con anomalías congénitas. Este síntoma clínico se debe 

a la inmadurez o deficiencia de los sistemas eritropoyético, hepático o 

gastrointestinal. Sin embargo, gracias a un diagnóstico temprano y a un 

tratamiento oportuno, es posible controlarla de manera efectiva.   

El estándar de oro para el diagnóstico de la hiperbilirrubinemia neonatal es la 

cuantificación exacta de la TSB realizada en el laboratorio clínico. No obstante, en 

situaciones donde la disponibilidad económica y de recursos pueda ser limitada, 

otras pruebas como la evaluación visual y la TcB pueden ser utilizadas. Pero la 

evaluación visual por sí sola no es suficiente para el diagnóstico y se recomienda 

su uso complementario junto a la medición de TcB o TSB. En todos los recién 

nacidos independientemente de su edad gestacional, se debe llevar a cabo la 

evaluación de bilirrubinas el día de su nacimiento y antes del alta hospitalaria y, 

en función de los factores de riesgo, se planificará un monitoreo adecuado de los 

niveles de bilirrubina. Para el monitoreo de las bilirrubinas en la mayoría de los 

casos, se prefiere la medición de TcB debido a su capacidad para reducir la 

necesidad de realizar múltiples pinchazos, lo que mejora el bienestar y comodidad 

del neonato.  

Además de ayudar al diagnóstico inicial, la TSB se usa en el normograma de 

Bhutani, en donde la medición de la TSB ayuda a relacionar los niveles de 

bilirrubina con el riesgo de hiperbilirrubinemia neonatal. Aunque la evaluación 

visual inicial y la medición de la TcB pueden ser de utilidad, se ha observado que 

estos métodos no son confiables por sí solos y sus resultados deben ser 

corroborados por la TSB. 
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En conclusión, la TSB es la única herramienta clínica y de laboratorio confiable 

para el diagnóstico, seguimiento y control de la hiperbilirrubinemia neonatal. Su 

uso permite una intervención temprana con el objetivo de prevenir complicaciones 

graves como la encefalopatía o kernícterus.   
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