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I. ANTECEDENTES

El higado (en griego hepar) es una glandula muy voluminosa que
pertenece al sistema gastrointestinal. Es la glandula mas grande de
todo el organismo y representa aproximadamente el 2% del peso
corporal en el adulto y 5% en el lactante. Ademas, es el 6rgano
abdominal de mayor tamafo. Las caras lisas del higado se
encuentran en contacto con el diafragma y la pared anterior del
abdomen. El ligamento faliciforme fija el higado a estas estructuras.
En la mayoria de los seres vivos, el higado es un 6rgano de color
rojo-pardo y consistencia blanda. En los nifios, el higado es bastante
voluminoso y confiere la mayor parte de la prominencia abdominal. El
higado estd rodeado de una capsula de tejido conjuntivo robusto
(capsula de Glisson) blanda y gelatinosa. EIl higado recibe el retorno
venoso del tracto gastrointestinal a través de la vena porta, que lleva
todos los productos de la digestion. Ademéas de sus multiples
actividades metabdlicas, el higado es un almacén de glucdégeno y
segrega bilis. La bilis es muy importante para la digestién, sobre todo
de las grasas. La bilis camina por los conductos hepético y cistico
hasta la vesicula biliar, en donde se concentra por la absorcion de
agua en la misma. Cuando el quimo, que contiene grasa, entra en el
duodeno desde el estbmago, se libera una hormona, colescistocinina,
en tracto gastrointestinal superior. Esta hormona estimula Ila
contraccion de la vesicula biliar y permite que se expulse la bilis
concentrada en la ella hacia el duodeno.

La bilis formada en el higado cumple con dos funciones importantes:
1) facilita la absorcion de las grasas de la dieta en la luz intestinal
gracias a la accion detergente de las sales biliares y 2) es una via
para la eliminacion de productos de desecho. La bilis es la via
principal de eliminacion de bilirrubina, del exceso de colesterol y de
las sustancias biolGgicas extrafias, cuya escasa solubilidad en el agua

impide que sean eliminadas por el rinon. Como la formacion de la



bilis es una de las funciones mas complejas del higado, también es
una de las funciones que con mayor facilidad se alteran. Esta
alteracion se manifiesta clinicamente por la coloracion amarillenta de
la piel y las mucosas (ictericia), debida a la retencion de bilirrubina,
hemolisis, eritropoyesis deficiente y por la colestasis, cuadro que se
caracteriza por la retencion sistémica no so6lo de bilirrubina, sino de
todos los demas solutos habitualmente eliminados con la bilis.

El higado se encarga del metabolismo de los lipidos. Los
quilomicrones descargados por las células superficiales de absorcion
del intestino delgado entran en el sistema linfatico y llegan al higado
a través de ramas de la arteria hepatica. Dentro de los hepatocitos se
degradan en acidos grasos y glicerol. Fosfolipidos, colesterol y
cuerpos cetonicos se almacenan en los hepatocitos.

Asi mismo, el higado esta a cargo del metabolismo de carbohidratos y
proteinas. Conserva concentraciones séricas normales de glucosa.
Efectia esta funcién al transportar glucosa desde la sangre hacia los
hepatocitos y almacenarla en forma de glucégeno. Si las
concentraciones sanguineas de glucosa disminuyen por debajo de lo
normal, los hepatocitos hidrolizan al glucégeno hasta glucosa.

Dentro de otras funciones hepaticas se encuentran, el
almacenamiento de vitaminas, la degradacion de las hormonas y
destoxificacion de farmacos y toxinas y tiene una funciéon
inmunoldgica elaborando complejos de IgA, producida por células
plasmaticas, y el componente secretorio. Descarga el complejo
formado a la bilis y asi entran a la luz intestinal. Las células de
Kupffer encontradas en el parénquima hepatico derivan de monocitos

precursores y participan en la fagocitosis.

FORMACION DE LA BILIRRUBINA



La bilirrubina es el producto final de la degradacion del grupo hem.
Su produccion diaria se debe sobre todo a la destruccion de los
eritrocitos viejos por el sistema mononuclear fagocitario, efectuada
en el bazo, el higado y la médula 6sea. La mayor parte de la
bilirrubina restante procede del recambio de hemoproteinas hepaticas
y de la muerte prematura de eritrocitos recién formados por la
meédula 6sea. Esta dltima via es importante en las enfermedades
hematoldgicas asociadas a una hemalisis intramedular excesiva de los
eritrocitos defectuosos. Con independencia de su origen, la hem
oxigenasa oxida el hem hasta la formacion de biliverdina que a su
vez, es reducida a bilirrubina gracias a la accion de la biliverdina
reductasa. La bilirrubina asi formada fuera del higado queda libre y se
una a la albumina sérica. Esta unién a la albuUmina es necesaria ya
que, con un pH fisiolégico, la bilirrubina es practicamente insoluble en
las soluciones acuosas. En las enfermedades hemoliticas graves o
cuando los farmacos que se unen a la albumina desplazan a la
bilirrubina, la pequefa fraccidon de bilirrubina no unida a la albumina
puede aumentar en el suero.

El procesamiento hepéatico de la bilirrubina consta de los pasos
siguientes: captacion, mediada por un transportador, en la
membrana sinusoidal; conjugacién con una o dos moléculas de acido
glucurdnico gracias a la accion de la bilirrubina uridina difosfato-
glucoronosiltransferasa (UTG) en el reticulo endoplasmico y excrecion
de los glucurénidos de bilirrubina, atéxicos e hidrosolubles, hacia la
bilis. Las p-glucoronidasas bacterianas desconjugan a la mayoria de
los glucurénidos de bilirrubina y los degradan a urobilinbgenos
incoloros. Los urobilinbgenos y los residuos intactos de pigmento se
excretan en su mayor parte en las heces, pero alrededor del 20% de
los primeros se reabsorben en el ileon y el colon para volver al
higado, en donde son excretados de nuevo hacia la bilis con gran
rapidez. La pequefia porcibn que escapa a esta circulaciéon

enterohepatica es excretada con la orina.



El brillante color amarillo de la bilirrubina hace de ella un componente
biliar facilmente reconocible. Sin embargo, el metabolismo y
excrecion de la bilirrubina son apenas una pieza menor en la
maquinaria hepatica, que secreta acidos biliares.
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FISIOPATOLOGIA DE LA ICTERICIA

La bilirrubina, tanto no conjugada como conjugada en forma de
glucuronidos, puede acumularse en el organismo y depositarse en
tejidos, a los que confiere el color amarillo de Ila ictericia,
circunstancia especialmente evidente en el tinte que adquieren las
esclerdticas. Entre ambas formas de Dbilirrubina existen dos
diferencias fisiopatologicas importantes: la bilirrubina no conjugada
es practicamente insoluble a un pH fisiologico y se halla intimamente
unida a la albumina sérica. En consecuencia, no puede eliminarse por
la orina ni siquiera cuando sus niveles sanguineos son altos. En
condiciones normales, el plasma contiene una pequefia cantidad de
bilirrubina no conjugada en forma de anion no unida a la albumina.
Esta fraccion puede difundir hacia los tejidos, sobre todo al encéfalo
del recién nacido, provocando lesiones toxicas. La fraccion plasmatica
libre puede aumentar en enfermedades hemoliticas graves o cuando

determinados farmacos que se unen a las proteinas la desplazan de



la albumina. Por tanto, la enfermedad hemolitica del recién nacido
(eritroblastosis fetal) puede producir acumulacion de bilirrubina no
conjugada en el encéfalo, causando una grave lesion neuroldgica
denominada kernicterus. (quernictero) o ictericia nuclear.

Por el contrario, la bilirrubina conjugada es hidrosoluble, no téxica y
se une muy laxamente a la albumina. Debido a su solubilidad y a su
débil asociacion a la albumina, el exceso de bilirrubina conjugada
presente en el plasma se excreta con facilidad con la orina. Cuando
se produce una hiperbilirrubinemia conjugada prolongada, una parte
del pigmento circulante se una mediante enlace covalente con la
albumina (la fraccion delta).

La ictericia se produce cuando alguno de los siguientes mecanismos
altera el equilibrio entre la produccion y la eliminacion de la
bilirrubina: 1) produccién excesiva de bilirrubina, 2) reduccion de la
captacion por los hepatocitos, 3) alteracion de la conjugacion, 4)
disminuciéon de la excrecidon hepatocelular, 5) alteracion del flujo biliar
(tanto intra como extrahepatico).

Los tres primeros mecanismos causan una hiperbilirrubinemia no
conjugada, y los dos ultimos, una hiperbilirrubinemia principalmente
conjugada. Ademas, la ictericia puede obedecer a mas de un
mecanismo, sobre todo en las hepatitis, por lo que puede encontrarse
una mezcla de hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada. No
obstante, suele predominar uno de los mecanismos, por lo que el
conocimiento del tipo de bilirrubina existente en el plasma ayuda a

valorar las posibles causas de la hiperbilirrubinemia.

CAUSAS DE ICTERICIA
Hiperbilirrubinemia predominantemente no conjugada:
- produccién excesiva de bilirrubina
o anemias hemoliticas
o reabsorciéon de sangre a partir de hemorragias internas

(hematomas)



o sindromes de eritropoyesis ineficaz
- reduccion de la captacion hepatica
o Iinterferencias farmacologicas con los sistemas de
transporte de membranas
o algunos casos de sindrome de Gilbert
- alteracion de la conjugaciéon de la bilirrubina
o ictericia fisiol6gica del recién nacido (menor actividad de
UGT, menor excrecion)
o ictericia por leche materna (inhibicion de la actividad de
UGT)
o déficit genético de la actividad de la bilirrubina UGT
(sindrome de Cligler-Najjar tipos 1 y I1)
o sindrome de Gilbert (etiologias mixtas)
o enfermedad hepatocelular difusa (hepatitis viral, sepsis,
CID, insuficiencia hepatica)
Hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada:
- disminucion de la excrecidon hepatica de glucuronidos de
bilirrubina
- déficit de transportadores de las membranas canaliculares

(sindrome de Dubin-Jonhson, sindrome de Rotor)

ICTERICIA NEONATAL

Ictericia neonatal es el término que designa todas las situaciones en
las que la bilirrubina sérica esta suficientemente aumentada para que
la piel, mucosas y/o la esclerética estén por lo menos ligeramente
amarillas. En la mayoria de los recién nacidos se asocia con
bilirrubinemia de mas de 5 mg/dl.

La ictericia clinica generalmente progresa en direcciéon cefalocaudal
proporcionalmente al aumento de la bilirrubinemia; por lo tanto, cabe
esperar niveles altos en los neonatos con ictericia en las piernas y

probablemente bajos en los que tienen ictericia Unicamente en la



cara. El término hiperbilirrubinemia neonatal es méas amplio: incluye a
todos los neonatos con bilirrubinemia por encima del limite

superior del adulto normal (1,3-1,5 mg/dL).

Hiperbilirrubinemia fisiolégica. El nivel sérico de bilirrubina indirecta
suele aumentar en los recién nacidos a término hasta un maximo de
6-8 mg/dL a los 3 dias de vida y posteriormente disminuye,
encontrandose dentro de los limites fisiolégicos hasta 12 mg/dL. En
los recién nacidos prematuros el valor maximo puede ser de 10-12
mg/dL. al quinto dia de vida, aumentando posiblemente hasta niveles
superiores a 15 mg/dL. sin ninguna anomalia especifica del
metabolismo de la bilirrubina.

Hiperbililirrubinemia no fisiolégica. Los siguientes signos y sintomas
sugieren una hiperbilirrubinemia no fisiolégica: a) ictericia en las
primeras 36 horas de vida; b) bilirrubina sérica total mayor de 12
mg/dl; c) ictericia que persiste después del octavo dia; d) bilirrubina
directa superior a 1,5 mg/dL; e) incremento de la bilirrubina sérica
mayor de 5mg/dia.

La toxicidad de la bilirrubina en el sistema nervioso central ha sido
suficientemente reconocida desde que Orth, en 1875, observara
bilirrubina en cerebros de nifios hiperbilirrubinémicos, y mas tarde
Schmorl describiera el quernictero como expresion de la encefalopatia
bilirrubinica.

El desarrollo de medidas terapéuticas como la exanguinotransfusion y
profilacticas como el uso de la globulina inmune anti Rh para prevenir
la sensibilizacion materna han conducido a un espectacular descenso
en su incidencia. Sin embargo, la neurotoxicidad de la bilirrubina
sigue siendo una amenaza en la préactica asistencial neonatal, aunque
extraordinariamente infrecuente a pesar de la elevada frecuencia de
la ictericia neonatal, ya que el 65% de los recién nacidos se muestran
clinicamente ictéricos en los primeros dias de la vida. Asi el 6,1% de

los recién nacidos a término presentan un nivel sérico de bilirrubina



superior a 12,9 mg/dL. y en el 3% de recién nacidos a término sanos

se detecta un nivel sérico de bilirrubina superior a 15 mg/dL.

Table 3
Management of hyperbilirubinemia in newborns

Total serum bilirubin (mg/dL)

Postnatal time

24 h 36 h 48 h 72 h 96 h
Risk category day 1 day 1.5 day 2 day 3 day 4
High risk (35-37 wks gestational 8 9 11 13 14
age + risk factors)
Medium risk (>38 wks gestational 10 12 13 15 17

age + risk factors, or 35-37 wks
and well)

For photo-therapy in infants > 35 weeks’ gestation

Total bilirubin value is used

Risk factors include: isoimmune hemolytic disease, asphyxia, G6PD deficiency, sepsis, acidosis,
lethargy, temperature instability, or albumin <3.0 g/dL

Guidelines are for phototherapy use, which is indicated when total serum bilirubin values exceed
those values within the table

Data from the American Academy of Pediatrics Clinical Practice Guidelines (Subcommittee on
Hyperbilirubinemia. Management of hyperbilirubinemia in the newbom infant 35 or more weeks of
gestation. Pediatrics 2004;114:297-307.

Dentro de las complicaciones mas relevantes de la hiperbilirrubinemia
se encuentran la penetracion de la bilirrubina en el cerebro como
bilirrubina libre o como bilirrubina unida a la albumina en presencia
de una alteraciéon en la barrera hematoencefalica. Se calcula que
8.5mg/dL de bilirrubina se uniran estrechamente a 1g de albumina a
pesar de que la capacidad de unidbn es menor en prematuros
enfermos y recién nacidos de bajo peso.

El kernicterus es un diagnoéstico anatomopatoldgico y hace referencia
a la tincion amarillenta del cerebro provocada por la bilirrubina, junto
con evidencia de lesion neuronal. La tincibn macroscopica por la
bilirrubina se identifica con mas frecuencia en los ganglios basales,
varios nucleos de los pares craneales, otros nucleos del tronco

cerebral, nucleos cerebelosos, hipocampo y células del asta anterior



de la médula espinal. Desde un punto de vista microscopico, se
observa necrosis, pérdida de neuronas y gliosis.

La encefalopatia aguda por bilirrubina clasicamente se observa en
neonatos de término que fallecen de una enfermedad hemolitica por
Rh con niveles de bilirrubina elevados (>20mg/dL) y en los que se
identifica kernicterus en la autopsia.

La encefalopatia crénica por bilirrubina se caracteriza por atetosis,
sordera neurosensorial parcial o completa, limitacion de la mirada

vertical, displasia dental y déficit intelectual leve.

BILIRRUBINOMETRO TRANSCUTANEO

El medidor transcutdneo de bilirrubina es un espectrofotdmetro digital
y manual, disefiado por Konica Minolta- modelo Dréger Air-Shields
JM-103. En un extremo tiene un dispositivo que se aplica sobre la
piel del nifio, generalmente en la region frontal. Ejerciendo una
presion suave se produce la activacion de un tubo de xendén el cual
emite un haz de luz que viaja a través de filamentos de fibra 6ptica y
llega a la piel del recién nacido, transiluminando el tejido subcutaneo.
El haz de luz reflejado, vuelve, por otro sistema de fibras 6pticas, al
modulo espectrofotométrico, donde es dividido en dos espectros por
un espejo dicrdico. Uno de los haces pasa a través de un filtro azul y
otro por un filtro verde. Con este proceso se elimina la contribucion
de la hemoglobina en el resultado final. Por dltimo, el estimulo
luminoso es transformado en sefal eléctrica que traducida en una
cifra, se lee en la ventana del instrumento y corresponde a una escala

arbitraria determinada por los fabricantes.
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I1. MARCO DE REFERENCIA

Un estudio realizado en 1999 en Zamora, Espafia por Ochoa y cols.
planteé establecer la precision y validez, en su medio, del
bilirrubinbmetro  transcutaneo clasico mediante un estudio
transversal, observacional y descriptivo. Realizado en 82 neonatos,
repetidas mediciones y en cuatro distintas localizaciones (frente,
esterndn, muslo y esplada). Se anexo la valoracién clinica, subjetiva,
por parte del servicio de enfermeria, categorizando en 3 grupos,
<10mg/dL, de 10 a 14.9mg/dL y =>15mg/dL. No se realizd
preparacion en éareas corporales utilizadas para las mediciones. Se
incluyeron paciente con y sin previo manejo con fototerapia. Se
calculo el coeficiente de Pearson de las medias de cada area con la
bilirrubina sérica. Se realiz6 dos modelos predicitivos de la bilirrubina
sérica mediante regresion inicial multiple utilizando como variables
predictoras el indice de bilirrubina tanscutanea medido en frente o
esterndon. Se calculé que cerca del 44% de la muestra en este
estudio fueron pacientes que recibieron fototerapia. Como resultado
obtuvieron que todos los puntos de medicibn presentaron una
concordancia excelente, superior a 0.92. Comparando los resultados
de las distintas localizaciones se pudo comprobar la existencia de una
discreta tendencia cefalocaudal y una pequefia diferencia entre las
mediciones anteriores y posteriores. Se observa menor concordancia
entre bilirrubina sérica contra determinacion posterior a recibir

fototerapia, principalmente en esternon.

Coeficientes de correlacion de las medidas de bilirrubinas transcutanea medias en cada area, con la bilirrubina sérica,
globalmente y por separado en funcién de la existencia previa de fototerapia. Ochoa C, y cols.

Bilirrubina transcutanea

Global

SIN FOTOTERAPIA

CON FOTOTERAPIA

FRENTE

0.75

0.76

0.75

ESTERNON

0.67

0.86

0.54

MUSLO

0.72

0.76

0.71

ESPALDA

0.59

0.73

0.54
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En 1982 en el Hospital de Maternidad Salvador en Chile, Vaisman y
cols. llevaron a cabo un estudio con 188 recién nacidos a los cuales
se les realiz6 determinaciones de bilirrubinas por medio de
transductor, con un total de 357 tomas. Se agruparon en cinco
grupos: 1) recién nacidos de término en puerperio no sometidos a
fototerapia [n=78], 2) recién nacidos de término en fototerapia con
uso de parche aislante de luz [n=77], 3) recién nacido de término en
fototerapia post exanguinotransfusion con parche aislante de luz
[n=10], 4) recién nacidos pretérmino en fototerapia aislante de luz
[n=15] y recién nacidos pretérmino en puerperio no sometidos a
fototerapia; se realizaron mediciones por triplicado diario durante los
dias de estancia intrahospitalaria. En forma simultanea se tomo
muestra de sangre de taléon para andlisis de laboratorio de la
bilirrubina sérica. Los grupos en los que mas alta correlacion se
encontrd (tab. 1)fueron en los grupos de pacientes recién nacidos de
término con fototerapia post exanguineotransfusion y pretérmino
fototerapia. Concluyen que no se permite confiar ampliamente en su
uso clinico, y que los resultados obtenidos en su estudio no
concuerdan con otras publicaciones. Se concluye asi que la validez,
como resultado de este estudio, debe ser cuestionada por la
existencia de un importante margen de error en los pacientes con

concentraciones elevadas.

Tabla 1.
Grupo muestra No.lecturas Bilirrubinas Bilirrubindmetro r p
séricas transcutaneo
1 78 103 14.15 21.66 0.66 <0.01
2 77 174 14.02 21.01 0.46 <0.01
3 10 24 12.70 21.05 0.79 <0.01
4 15 47 12.38 20.99 0.91 <0.01
5 8 9 14.34 22.04 0.66 <0.05

En una revision realizada en Pubmed en 2004 en tres estudios se
comparo la determinacion con transductor contra el Gold Estandar
para la cuantificacion de bilirrubinas séricas por medio de
cromatografia liquida en la que se concluyd que el uso del
bilirrubinbmetro transcutaneo es tan bueno como el método sérico.

Los estudios que se incluyeron en esta revision fueron los siguientes:
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Bhutan y cols. en 2000, con 490 recién nacidos de término o
pretérmino mayores de 35 semanas de gestacion, mayores de 2
kilos; comparando la sensibilidad y especificidad en la determinacion
de bilirrubinas por transductor comparada con bilirrubinas séricas por
cromatografia en un estudio de cohorte prospectivo se determin6 que
cuando la bilirrubina sérica es mayor de 15mg/dL se obtiene una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 88%; Rubatelli y cols. en
2001 estudiaron 210 recién nacidos mayores de 30 semanas de edad
gestacional y menores de 28 dias de vida extrauterina en 6 centros
europeos, siendo un estudio de cohorte prospectivo se encuentra que
con bilirrubina mayor de 13mg/dL por medio de bilirrubindmetro
transcutaneo se obtiene sensibilidad de 93% y especificidad de 73%
mientras que con cromatografia se obtiene una sensibilidad de 95% y

una especificidad de 76%.

En 2002 en Inglaterra, en el Hospital de Liverpool Womens Hospital
en el cual se reciben a cerca de 6000 recién nacidos al afo, Briscoe y
col. realizaron un estudio para determinar la utilidad del uso del
bilirrubinbmetro transcutdneo para valorar la necesidad de toma de
muestra sanguinea para la determinacién de bilirrubinas séricas y
estimar el beneficio del uso del mismo. Reportan que 65% de los
recién nacidos antes del quinto dia de vida presentan bilirrubinas
séricas mayor de 4.97mg/dL, pero s6lo cerca del 6% de los recién
nacidos desarrollan hiperbilirrubinemia con bilirrubinas séricas
mayores de 12.8mg/dL. Este estudio se llevo acabo tomando
trancutaneamente la bilirrubina en la frente por dos ocasiones y
sacando una media de ambas. La muestra fue de 469 recién nacidos,
con una mediana en peso de 3267g, de 39 semanas de gestacion
(34-42) y de 0 a 13 dias de vida. Cerca del 61% se trataba de
poblacién de raza blanca, refiriendo lo anterior debido a que la
pigmentacion de la piel influye en el resultado con bilirrubinbmetro

transcutaneo, disminuyendo la misma en raza negra. Se obtuvo como
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resultado una correlacion significativa entre bilirrubina sérica y
aquella determinada por transductor, n=303, r=0.76, p<0.0001. Aldn
asi el intervalo predictivo entre la bilirrubina sérica y transcutanea fue
amplio. La bilirrubina transcutanea que dio una sensibilidad del 100%
fue de 18, que dio una especificidad (Cl 95%) de 45% (39% a 51%).
Con este estudio, los autores concluyen que se llega a disminuir en
un 34% la realizacion de determinacion de bilirrubinas séricas por
medio de colorimetria, también concluyen que este método es ideal
para la realizacion de un tamizaje rutinario para el diagndstico de
hiperbilirrubinemia en recién nacidos antes de egresarlos del hospital.
Comentan que los resultados obtenidos en este estudio, en esta
poblacién en particular, no pueden ser traslapados a otra poblacion
por las diferencias en razas principalmente, asi como por el método
de laboratorio que utilizaron para el estudio.

Otro estudio multicéntrico, tres hospitales en Estados Unidos de
América, con poblacion diversa; 849 muestras de los cuales, 59.2%
raza blanca, 29.8% negra, 4.5% asiaticos, 3.8% medio Este, 1.6%
indio-pakistani y 1.1% hispanicos. La poblacion era recién nacidos
mayores de 35 semanas de gestacion. Se incluyeron pacientes, ya
sea provenientes de cunero o de consulta externa, se requeria como
criterio de inclusion el no haber recibido fototerapia. Se tomaron tres
muestras transcutaneas en parte media del esternén obteniendo con
ellas la media, pero en una de las instituciones sélo se realizo una
medicion. Se refiere que comparando las bilirrubinas séricas con la
media de la determinacion con transductor (tres mediciones) se ha
obtenido una mayor relacion. Como resultado obtuvieron que la
correlacion de Pearson (r) era la siguiente: en la poblaciéon en general
0.915; raza blanca 0.949, raza negra 0.822, asiaticos-americanos
0.941, medio este 0.866. EL resultado obtenido por medio del
transductor diferia con el sérico por 3mg/dL o mayor por un 2% en la

raza blanca, 17.4% en la raza negra y 3.2% en el resto.
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La correlacion de Pearson obtenida comparando los distintos sitios
donde se determind la bilirrubina por medio de transductor (frente y
esterndn) con la sérica por laboratorio fueron las siguientes, 0.914

con la frente y 0.953 con el esternon.
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I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe diferencia significativa entre la determinaciéon de bilirrubina
total sérica mediante el método de colorimetria (laboratorio clinico)

comparado con el bilirrubinbmetro transcutdneo medido en frente y

esternén con y sin limpieza?
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IV. JUSTIFICACION

Se considera de mucha utilidad la realizacibn de un estudio en
nuestra poblacion en el que se comparé los resultados obtenidos
mediante  niveles séricos y bilirrubinbmetro transcutaneo;
entendiendo que este ultimo tiene la ventaja de ofrecer un resultado
con menor costo en el procedimiento y mucho mas rapido. Con lo
mismo se podria entender que para el hospital se traduce en
disminucion de costos tanto por equipo, estancia hospitalaria del
paciente (implicando tanto espacio fisico como recurso humano). Por
otro lado daria una ventaja al paciente, ya que con este método seria
mas rapida la iniciacion del manejo médico de asi requerirlo y con eso
disminuir las complicaciones que conlleva esta patologia.

Como se puede apreciar existen estudios los cuales se han llevado a
cabo en poblaciones con mezcla de razas, estudios multicéntricos sin
estandarizar método para la obtencion de bilirrubina sérica; en uno

de ellos incluso, se han incluido pacientes tanto provenientes de
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cunero o de consulta externa cuando se conoce la alteracion en el
resultado que provoca la helioterapia, variable que en nuestro estudio
se tiene controlada.

Se conoce de varios estudios realizados previamente ante la
introduccion de este equipo médico, pero se entiende dadas las
condiciones antes explicadas, la necesidad de ser estudiado en la
poblacién en la que se piensa implementar, debido a diferencias
conocidas entre distintas razas y la comparacion exacta con el

método sérico que se piensa utilizar.

V. OBJETIVO

Fue determinar si la diferencia entre los resultados de bilirrubina
obtenidos por laboratorio y los obtenidos por medio de
bilirrubinbmetro transcutaneo en frente y esternén con y sin limpieza

eran significativos.

VI. HIPOTESIS

No existen diferencias significativas entre la determinacion de
bilirrubinas séricas por método de colorimetria y por medio de
transductor cutaneo con y sin limpieza en esterndn y frente; sin
embargo se esperaba que la muestra tomada en la frente con

limpieza fuera mejor que en el esternon.
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VII. DISENO

Estudio observacional, comparativo, abierto, prolectivo y transversal.
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VIII. MATERIALES Y METODO

1. Universo de estudio:

*Recién nacidos, nacidos en el Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, hospitalizados en el area de alojamiento conjunto, area de
transicion en Unidad Toco quirdrgica, Terapia Intermedia Neonatal,
UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales) y Crecimiento &
Desarrollo y aquellos que presenten ictericia y no hayan sido

diagnosticados con hiperbilirrubinemia.

2. Tamanfo de la muestra:

Para el calculo del tamafio de la muestra con el fin de encontrar la
comparacion entre el resultado de bilirrubinas mediante el método de
bilirrubindbmetro transcutaneo contra bilirrubinas séricas obtenidas
mediante laboratorio, se ha utilizado para obtener la correlacion
esperada entre ambos métodos de 0.75 con un nivel de confiabilidad
del 95% y una potencia de la prueba del 90%, arrojando un tamafo
de la muestra minimo de 31 pacientes neonatos con ictericia.

Sin embargo, se incluyen en el estudio a 50 pacientes.

3. Criterios de seleccion:
3.1 Criterios de inclusion

-Recién nacido (menos de 28 dias de vida extrauterina)
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-Nacido en Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez"
-Hospitalizado en el area de alojamiento conjunto, area
de transicibn en Unidad Toco quirdrgica, Terapia
Intermedia Neonatal, UCIN (Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales) y Crecimiento & Desarrollo
-Presentar ictericia no diagnosticados de
hiperbilirrubinemia por gabinete
3.2 Criterios de exclusion
-Encontrarse en tratamiento preventivo para
hiperbilirrubinemia (fototerapia, helioterapia, exanguineotransfusion)
-Padres no acepten que se incluya a paciente en protocolo
-Malformaciones congénitas
3.3 Criterios de eliminacion
-Nos se obtenga resultado por de bilirrubina sérica por
laboratorio clinico
-Se reporte hemodlisis en la muestra de sangre para
determinacién de bilirrubina por laboratorio clinico
-No se realiza la determinacion de bilirrubina por medio
de transductor al tiempo en que se toma la muestra de sangre para
la determinacion de la misma por medio de laboratorio clinico
-Hijos de padres quienes desean retirar al recién nacido

del estudio

4. Definicion de las variables:

Independientes. Dependientes.
Datos clinicos Bilirrubina
Variable Escala (intervalo, | Variable Escala  (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Sexo Masculino, Niveles de | Cantidad (ordinal)
femenino (nominal) |bilirrubina sérica
(obtenidas por
Edad gestacional al | Semanas de | laboratorio  clinico
nacimiento gestacion (ordinal) |por método de
colorimetria)
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Dias de vida | Dias (ordinal) Niveles de | Cantidad (ordinal)
extrauterina bilirrubina obtenida
por bilirrubinédmetro
Diagnéstico de | Si, no (nominal) transcutaneo en
ictericia frente sin limpieza
Area de | Alojamiento Niveles de | Cantidad
hospitalizacion conjunto, area de |bilirrubina obtenida | (ordinal)
Tratamiento  para|transicién en | por bilirrubinbmetro
hiperbilirrubinemia | Unidad Toco | transcutaneo en
quirdrgica, Unidad |frente con limpieza
de terapia
intermedia Niveles de | Cantidad
neonatal, unidad de | bilirrubina obtenida | (ordinal)
cuidados intensivos | por bilirrubinédmetro
neonatales, area de | transcutaneo en
crecimiento y | esternén sin
desarrollo limpieza
(nominal)
Niveles de | Cantidad
bilirrubina obtenida | (ordinal)
por bilirrubinédmetro
transcutaneo  con
limpieza

5. Descripcion de procedimientos:
a) Método por colorimetria
1. se tomd la de muestra sangre venosa en Microtiner con gel color
ambar, 1ml
2. se transportd la muestra al laboratorio y se inicié de proceso en el
mismo en no mas de 30min evitando hemdlisis que pudiese aumentar
las cifras de bilirrubinas séricas totales
3. se realizd la determinacion de bilirrubinas séricas totales en
laboratorio clinico del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

-se centrifugo la muestra para la obtenciéon de suero

-se colocé el suero en alicuota para procesamiento de la misma

en Synchron LX20 Clinical System, Beckman Coulter

4. se recabaron los resultado por medio de programa WinLab

b) Hiperbilirrubindbmetro transcutaneo con limpieza en esternén

1. se limpid area con alcohol isopropilico
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2. se realizd6 la determinacidon en tres ocasiones de bilirrubina
mediante la colocacion del transductor de Bilirrubindbmetro

Transcutaneo Drager Medical en tercio superior de esternon

¢) Hiperbilirrubinbmetro transcutaneo sin limpieza en esternon
1. se realiz6 la determinacibn en tres ocasiones de bilirrubina
mediante la colocacion del transductor de Bilirrubinbmetro

Transcutaneo Drager Medical en tercio superior de esternon

d) Hiperbilirrubindmetro transcutaneo con limpieza en frente

1. se realizd limpieza en la frente con alcohol isopropilico

2. se realizd6 la determinaciéon en tres ocasiones de bilirrubina
mediante la colocacion del transductor de Bilirrubindmetro

Transcutaneo Drager Medical en frente

e) Hiperbilirrubindbmetro transcutaneo sin limpieza en frente

1l.se realizd la determinacion en tres ocasiones de bilirrubina
mediante la colocacion del transductor de Bilirrubinbmetro
Transcutaneo Drager Medical en frente.

Todas las determinaciones con el transuductor se llevaron a cabo por
un solo investigador, Dra. Rocio Beatriz Gallardo Sarmiento.

Se recabaron los resultados en hoja individual de captura de datos
Para obtener una comparacién adecuada se obtuvieron:

1. La media de las tres determinaciones por grupo de muestra
(esternon con y sin limpieza y frente con y sin limpieza) comparado
con la determinacion sérica: Tomando como referencia el trabajo
realizado por Maisels y col, en el que refieren que se obtiene una
mayor correlacion entre la media de tres determinaciones comparada
con una sola determinacion

2. Diferencia entre esterndn y frente comparado con el resultado

sérico: Se realiza el estudio con transductor en la frente y esternoén,
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dada la presentacién cefalo caudal (de cabeza a pies) en la que
aparece la ictericia en el neonato.

3. Diferencia entre la determinacion con transductor con y sin
limpieza comparada con el resultado sérico: Se compara en el estudio
los resultados en las determinaciones de bilirrubinas con transductor
con la realizacion de asepsia y sin la misma, ya que se conoce que se
obtiene el resultado con este método por medio de ondas emitidas a
través de la piel, misma que se estudié si se veia afectada con la
presencia de sustancias en la piel como el vérmix caseoso, material

presente el piel como protector para la misma en el recién nacido

6. Hoja de captura de datos:

Ver anexo 1

7. Calendario de trabajo:
1. Revision bibliografica: Septiembre-Octubre 2006
2. Elaboracion del protocolo: Noviembre-Diciembre 2006
3. Obtenciéon de la informaciéon y toma de muestra: Junio-Julio
2007
Fecha de autorizacion: Junio 2007
Procesamiento y andlisis de los datos: Julio 2007
Elaboracion de informe final: Julio 2007

Determinacion de resultados: Agosto 2007

© N o 0o &

Divulgacién de los resultados: Agosto 2007

8. Recursos:

8.1 Recursos Humanos:

Investigador: Dra. Rocio Beatriz Gallardo Sarmiento

Actividad: Investigaciéon bibliografica, recolecciéon de datos, toma de
muestras, analisis y presentacion de resultados.

NUumero de horas por semana: 5 horas

21



Investigador: Dra. Patricia Torres Narvaez
Actividad: Supervision en la recoleccion de datos

Numero de horas por semana: 5 horas

Investigador: Dr. Gerardo Fléres Nava
Actividad: Supervision en la recoleccion de datos

NUumero de horas por semana: 5 horas

Investigador: Dra. Guadalupe Hernandez Estrada
Actividad: Supervision en la recoleccion de datos

Numero de horas por semana: 5 horas

Técnico laboratorista: inespecifico
Actividad: procesamiento de la determinacion de bilirrubina sérica por
colorimetria

Numero de horas por semana: 10 horas

8.2 Recursos Materiales:

-torundas de alcohol isopropilico, tubos Microtiner, agujas, guantes,
etiqueta, Sistema Software WinLab, centrifuga, copillas para muestra
pediatrica, reactivo para la determinacion de bilirrubina sérica total:
Total Bilirubin Reagent, Synchron Systems TBIL 2X300, Beckman
Coulter, reactivos control: Ultimate-D Bilirubin Control Human Serum
Bases 1 Direct Action Level 1 Beckman Coulter, Ultimate-D Bilirubin
Control Human Serum Bases 1 Direct Action Level 2 Beckman
Coulter, Control Multilevel Comprehensive Chemistry Control FERUM
Beckman Coulter, reactivos mantenimiento de procesador: Wash
Concentrate Il Beckman Coulter, procesador: Synchron LX20 Clinical

System, Beckman Coulter
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8.3 Recursos Financieros:

Cargo Sueldo Sueldo |Horas Total Total

neto por invertidas | recurso recurso

mensual* |hora en utilizado |durante el

protocolo |al mes protocolo
por mes
Jefe de|$21,294.00|$133.00|20 hr $2,660.00 | $34,580.00
division ()
Residente $9,886.00 [$62.00 |20 hr $1,240.00($16,120.00
tercer afo
Jefe de|$21,294.00|$133.00|20 hr $2,660.00 | $34,580.00
division ¢
Adscrito $20,000.00|$125.00|20 hr $2,500.00 $32,500.00
pediatria
Técnico $7,600.00 [$47.50 |40 hr $1,900.00($11,400.00
laboratorista
Total $129,180.00

(1) Investigador responsable
(2) Investigador asociado
Total Materiales, Equipo Mantenimiento | Servicios Total
recursos reactivos y generales
humanos procedimientos
$129,180.00 | $85,000.00 $0 $1,500.00 $350.00 $216,030.00

Fuente de recursos: Hospital General “*Dr. Manuel Gea Gonzalez”

IX. VALIDACION DE DATOS

Se utilizaron la estadistica descriptiva y comparativa: se obtuvieron

medidas de tendencia central y dispersién: rango, mediana, moda,

desviacion estandar, proporciones o porcentajes

Se comparo el resultado de bilirrubina obtenido por laboratorio clinico

por método de colorimetria contra bilirrubindmetro transcutaneo

medido en frente y esterndon con y sin limpieza en recién nacidos

ictéricos, mediante T de Student.

Se realiz6 también correlacion de

Pearson entre la bilirrubina sérica con la transcutanea.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados en este estudio estuvieron de acuerdo
con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud:

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién Il, investigacion con
riesgo minimo, se anexa hoja de consentimiento informado.

ANEXO 2
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XI. RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se reclutaron 50 pacientes de los cuales el 56% fueron del sexo
masculino, con un total de 28 pacientes; y 22 mujeres

correspondiendo a un 44%.

SEXO

femenino 22 masculino 28
44% 56%

Como antes se sefald, se reclutaron pacientes de distintas areas de
hospitalizaciéon del hospital. Siendo asi que 19 pacientes pertenecian
al area de transicion en la Unidad Tocoquiradrgica, 19 a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, 10 a la Unidad de Terapia

Intermedia y 3 pacientes provenientes al area de Crecimiento y
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Desarrollo. No se reclutaron pacientes del area de alojamiento

conjunto.
LUGAR DE
HOSPITALIZACION
B 6%
0%
020% m37%
037%
OA.Conjunto 0 B Transicién 19 OUCIN 19
OT. Intermedia 10 B Crec. & Desarr 3

En promedio de los 50 pacientes se encontr6 como media de la edad
gestacional 37.2 semanas de gestacion, con una desviacion estandar
de 2.5 semanas de gestacion. Abarcando los rangos de 29 semanas
de gestacion, hasta 41 semanas de gestacion.

Agrupando las edades gestacionales se obtuvo que un 29% (que
implica 15 pacientes) pertenecian al grupo de prematuros, el cual
abarca a menores de 36 semanas de gestaciéon. Un total de 34
pacientes (67%) entraron en el grupo de pacientes de término, que
implica una edad gestacional de 37 a 41 semanas de gestacion. Y por

ultimo 2 pacientes se encontraron en el grupo de postérmino (4%o)

EDAD GESTACIONAL

04%

029%

B67%

O Pretérmino 15 B Término 34 O Postérmino 2
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ANALISIS ESTADISTICO

Se compard el resultado de la bilirrubina sérica con las diversas
variables de estudio, obteniendo los siguientes resultados mediante T
de Student. Se obtuvo en la bilirrubina sérica, una media de 8.4 con

una desviacion estandar de 4.07.

MEDIA DE P IC

Transductor promedio 7.6 4.0 0.28 -0.72 2.42
Esterndn sin limpieza 7.3 4.0 0.127 -0.35 2.79
Esterndn con limpieza 7.7 4.0 0.328 -0.8 2.36
Esternon promedio 7.5 4.0 0.211 -0.58 2.58
Frente sin limpieza 7.5 4.0 0.208 -0.57 2.57
Frente con limpieza 8.1 4.9 0.668 -1.37 2.13
Frente promedio 7.8 4.0 0.386 -0.88 2.26

Se realiz6 estudio de correlacibn de Pearson con las siguientes

variables:

Sérica vs. Esternon sin limpieza 50 0.907 14.922 48

Sérica vs. Esternon con limpieza 50 0.907 14.911 48

Sérica vs. Esternon promedio 50 0.911 15.337 48

Sérica vs. Frente sin limpieza 50 0.936 18.346 48

Sérica vs. Frente con limpieza 50 0.929 17.340 48

Sérica vs. Frente promedio 50 0.934 18.051 48

Sérica vs. Transductor promedio 50 0.928 17.294 48

XI1. DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demostraron que no hubo
diferencia en la lectura del bilirrubinbmetro transcutdneo con las
bilirrubinas séricas, lo cual nos traduce que la lectura con dicho
equipo puede ser aplicable a nivel clinico, sobre todos en
circunstancias en las cuales no contamos con un laboratorio que nos

de resultados inmediatos en la bilirrubina sérica, o bien cuando se
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debe tomar una decision inmediata en cuanto al iniciar fototerapia o
incluso el preparar una exanguineotransfusion.

Nuestros resultados son similares a los reportados por Mahan y cols.
que en 104 neonatos de término encontraron una correlacion
significativa entre las mediciones de las bilirrubinas séricas con las del
bilirrubinbmetro transcutaneo utilizando como método estadistico un
coeficiente de correlacion de Pearson. ()

Otro estudio de Maisels y cols. encontr6 una correlacion todavia
mayor en 849 neonatos mayores de 35 semanas de gestacion,
medidas en el esternén y la frente. (3)

Briscoe y cols. realizaron un estudio similar en 469 neonatos
encontrando también una buena correlacion entra la bilirrubina sérica
y la transcutadnea, incluso utilizando curvas ROC y una especificidad
del 100%b. (8)

También un estudio de Ochoa y cols. realizado en 82 neonatos
utilizando medidas en cuatro sitios anatdémicos (frente, esternén,
muslo y espalda) se obtuvo una correlaciéon significativa por medio de
coeficiente de correlacion de Pearson, un resultado en el que se
entiende no se encuentra diferencia significativa, siendo estos ultimos
reportados en grupos separados, aquellos quienes habian recibido
fototerapia y quienes no. De todos los resultados obtenido se
encontré una menor correlacion en el grupo que recibié fototerapia y
dentro de este la medicidén realizada en la espalda, esta ultima en
ambos grupos. (5)

Hay un estudio realizado en Chile por Vaisman y cols. que reporto
una correlacion entre la medicion de bilirrubina obtenida por
transductor cutaneo y bilirrubinas séricas, la cual se reporta muy baja
(r=0.66) en los neonatos que no habian recibido fototerapia pero en
las posteriores mediciones en el paciente ya habiendo recibido
fototerapia o incluso posteriores exanguinotransfusion, la correlacion
aumentdé (r=0.91). En este trabajo se encuentra poco significativo ya

que la muestra es de tan solo de 188. (7)
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En nuestro estudio utilizamos T de Student y coeficiente de
correlacibn de Pearson para comparar las mediciones entre
bilirrubinas sérica y bilirrubina medida por medio de transductor
cutaneo con limpieza y sin la misma. Se realizaron las
determinaciones transcutaneas en frente y esterndn. Se optd por
utilizar T de Student ya que en la literatura la mayoria de los autores
han realizado correlacion de Pearson y encontramos que no hay
diferencia significativa entre ambas mediciones. También para
realizar una comparacion entre nuestros resultados y los anteriores
comentados, también se determino la correlacion de Pearson, sin
obtener una diferencia significativa entre la obtencion de bilirrubina
por medio de colorimetria y sérica con los estandares utilizados en
nuestra institucion y con las caracteristicas de nuestra poblacion.
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X111. CONCLUSION

Se llega a la conclusién por medio del estudio realizado en nuestra
instituciéon y con la poblacién y procedimientos conocidos en la
misma, que el uso del transductor cutaneo -BilirrubinGmetro
Transcutaneo Drager Medical- (el cual contamos) es util para obtener
un resultado rapido del total de bilirrubinas séricas en nuestro
paciente. Con este método rapido y de muy bajo costo, se entiende
puede ser utilizado como tamizaje en pacientes hospitalizados o en
alojamiento conjunto y con ello valorar quienes requieran la toma de
muestra sanguinea para la comprobacion con bilirrubina sérica y la
diferenciacion entre directa e indirecta. Pero con el resultado por
transductor podemos, o iniciar tratamiento, ya sea fototerapia o
incluso iniciar con la preparacion de la exanguinotransfusion o
descartar la necesidad de toma de producto hematico. Con el
resultado obtenido por transductor se optimiza el tiempo para la

implementacion de tratamiento que conlleva a disminuir, segun el
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paciente, a complicaciones, principalmente neuroldgicas, causadas
por la hiperbilirrubinemia.

Se realiz6 asi mismo una comparacion entre la mediciéon en esternon
y frente, ambas, con y sin limpieza previa a la determinacion por
transductor, en el que practicamente no se encuentra diferencia,
siendo los cuatro métodos confiables.

Finalmente se concluye que el transductor es un método confiable
con las indicaciones antes mencionadas, en nuestra poblacion. Con
nuestras caracteristicas tanto en procedimientos como tipo de

pacientes con el que contamos.
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XV. ANEXOS
ANEXO 1.

& P secreraniaoe
Gl & SALUD
-

Secretaria de Salud
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
“Estudio comparativo de bilirrubina sérica contra bilirrubina medida con bilirrubindmetro transcutaneo en
recién nacidos”

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Fecha de captura:
Hora de captura:
Nombre de quien lo realiza:
Nombre del paciente:
Sexo:

Semanas de gestaciéon al nacimiento:
Dias de vida:

Tachar:
1. a) Pretérmino b) Término ¢) Postérmino
2. Malformaciéon congénita: S NO

3. Hiperbilirrubinemia diagnosticada: SlI NO
4. Se encuentra en tratamiento para hiperbilirrubinemia: Sl NO

5. Lugar de hospitalizacion:
a) alojamiento conjunto b) crecimiento y desarrollo  c) terapia intermedia  d) UCIN 4)transicion

6. Nacié en Hospital General “Dr. Manuel GEA Gonzalez” SI NO

7. Familiar acept6 y firmo6 consentimiento informado SI NO

1 2 3
Bilirrubina  total sérica  colorimetria- XXXXXX | XXXXXX
Laboratorio XXXXXX | XXXXXX

Hiperbilirrubinémetro en esterndn sin limpieza

Hiperbilirrubinémetro en esterndén con limpieza

Hiperbilirrubinbmetro  en frente _ sin
limpieza

Hiperbilirrubinémetro en frente con
limpieza
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ANEXO 2.

P SECRETARIA DE
(%
PN SALUD

Secretaria de Salud
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado que mi hijo (a), quien por presentar ictericia (coloracion amarilla en piel) es candidato
a participar en un estudio en el cual se comparara la concordancia (el parecido) entre los resultados
obtenidos de bilirrubinas (sustancia que provoca la coloracién amarilla) en la sangre y el resultado de las
mismas obtenido a través de un transductor (aparato que colocado en la piel del nifio y tocando un botén
sin causar dolor, saca el resultado de la bilirrubina en el cuerpo).

Se me ha explicado que se tomara la muestra de sangre por medio de puncién (un piquete) con aguja en
las venas de la mano, cerca de 1ml (como 10 gotas) de sangre. Como complicaciones que se pueden
presentar por el piquete en la mano, se encuentran las siguientes: infeccion, dolor y sangrado local.

Asi mismo se me ha explicado que se realizara la determinacion (el estudio) por medio del transductor
colocado en frente y esterndn (pecho). Este ultimo procedimiento, me explican que no produce algun
dolor para mi hijo (a).

Dentro de los beneficios que se lograra mediante este estudio es analizar la confiabilidad (si son buenos)
con la que se podra utilizar el transductor para la determinacion de bilirrubinas en sangre y en futuras
ocasiones ya no tener la necesidad de puncionar (picar) para la toma de muestra de sangre para valorar
la necesidad o no de tratamiento médico para la ictericia (coloracién amarilla).

Se me aseguré que podré contar con los resultados obtenidos en mi hijo (a), tanto por medio del
transductor como la sérica (en sangre), de asi solicitarlo.

Me han explicado que en las condiciones en las que se observa a mi hijo (a), de igual manera, aun fuera
del protocolo (del estudio), se requiere el procedimiento a realizar.

De igual manera me aseguraron que con el resultado obtenido se podra valorar si mi hijo (a) requiere
manejo médico para su condicion clinica.

Me explicaron que no requiero realizar algin pago extra al hospital por realizar este estudio a mi hijo (a) y
que los gastos del estudio, seran asumidos por la institucion.

NOMBRE DE PROTOCOLO: “Estudio comparativo de bilirrubina sérica contra bilirrubina
medida con bilirrubindmetro transcutédneo en recién nacidos”

Con fecha

Habiendo comprendido lo anterior, y una vez que se aclararon todas mis dudas que surgieron con
respecto a la participacion de mi hijo (a) en este estudio, ACEPTO QUE MI HIJO (A) PARTICIPE EN EL
MISMO

PADRE, MADRE O RESPONSABLE LEGAL. Nombre y firma

INVESTIGADOR RESPONSABLE. Nombre y firma

TESTIGO 1. Nombre y firma

Direccién
Parentesco

TESTIGO 2. Nombre y firma

Direccion
Parentesco
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