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Resumen

El tratamiento inicial de la ictericia en el recién nacido es la fototerapia. No se ha
dilucidado si la exposicion a la luz de fototerapia genera cambios en la piel del recién
nacido, que lo pudieran hacer mas vulnerable a otras enfermedades.

Objetivos: Conocer si hay cambios en la piel del recién nacido posterior a la
exposicién a fototerapia, que no pueden ser visibles a la vista del ojo humano por
medio del analisis de la colorimetria del recién nacido.

Sujetos y Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte. Se incluyeron 45 RN de término sanos y 45 RN de 34 a 41 semanas de edad
gestacional que ingresaron a la Divisién de Pediatria y que requirieron fototerapia por
ictericia, acorde con el manejo actual de este padecimiento. La determinacion de
colorimetria en los RN sin ictericia se realizé en el primer dia de vida extrauterina, en
los RN con ictericia posterior al diagnostico y previo al inicio de fototerapia. El analisis
descriptivo se realizé de acuerdo con el tipo y distribucidén de la variable: las continuas
se expresaron como promedio + desviacion estandar o mediana [RIQ] y las categoricas
como proporciones. Para el analisis bivariado se utilizaron las pruebas t de student o
de rangos de Wilcoxon.

Resultados: Se incluyeron 90 RN, 45 controles y 45 tratados con fototerapia, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional, edad al
momento de la primera medicién y las determinaciones de colorimetria en abdomen,
mejilla y miembro superior. Los resultados de la colorimetria previo y posterior a 24 de
tratamiento con fototerapia reportan diferencias estadisticamente significativas en las
coordenadas a y b de abdomen, mejilla y miembro superior.

Conclusiones: La fototerapia reduce significativamente a nivel de dermis los niveles
de bilirrubina, con disminucion del color amarillo. Disminuye el eritema, asi como la
pigmentacion de la piel del recién nacido. Se demostré que la dosis de fototerapia que
se aplica a los pacientes se encuentra dentro de rangos seguros, ya que no hubo datos

de dafo en la piel de los recién nacidos con ictericia posterior al inicio de fototerapia.
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Lista de abreviaturas y simbolos

BT: Bilirrubina total

Bl: Bilirrubina indirecta

BD: Bilirrubina directa

SDG: Semanas de gestacion

HBMF: Hiperbilirrubinemia multifactorial

RN: Recién Nacidos



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina

FACULTA Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria
MEDICINA
UASLP

Lista de definiciones

Hiperbilirrubinemia neonatal: coloracién amarillenta de la piel y mucosas que

refleja un desequilibrio temporal entre la produccion y la eliminacion de bilirrubina.

Colorimetria cutanea: se mide con un espectrometro de reflectancia difusa
(Chromameter 310, Minolta, Osaka, Japén) utilizando los espacios de color de la
Comisién Internacional sobre lluminacién. Consisten en un eje central de
luminosidad L* con valores de negro (0) a blanco (100) y dos ejes ortogonales que
representan la cromaticidad: a* describe los colores del rojo (+50) al verde (-50) y

b* los colores del azul (-50) al amarillo (+50)43".
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Antecedentes.

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracion amarillenta de la piel
y mucosas, ictericia, que refleja un desequilibrio temporal entre la produccion y la
eliminacién de bilirrubina. Las causas de ictericia neonatal son multiples y producen
hiperbilirrubinemia directa, indirecta o combinada, de severidad variable'?. Se
presenta aproximadamente en el 50-60% de neonatos y la mayoria de los recién
nacidos (RN) desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia de vida como expresion
de una condicion fisioldgica. La ictericia en la mayoria de los casos es benigna, pero
por su potencial neurotoxicidad, debe ser monitorizada muy de cerca para identificar
neonatos que pueden desarrollar hiperbilirrubinemia severa y alteraciones
neuroldgicas inducidas por la bilirrubina®34.

El recién nacido puede tener una predisposicién a la produccion excesiva de bilirrubina
debido a que posee un numero mayor de globulos rojos cuyo tiempo de vida promedio
es menor que en otras edades y muchos de ellos ya estan envejecidos y en proceso
de destruccion; ademas que de que el sistema enzimatico del higado es insuficiente
para la captacién y conjugacion adecuadas’34.

La mayoria de la bilirrubina deriva de la hemoglobina liberada por la destruccion del
eritrocito. El factor hem por la accion de la enzima hemo-oxigenasa se transforma en
biliverdina, produciéndose ademas monoxido de carbono que se elimina por los
pulmones y hierro libre que puede ser reutilizado en la sintesis de hemoglobina’.

La biliverdina se convierte en bilirrubina por accidn posterior de la biliverdina reductasa
(NADPH). Esta bilirrubina se denomina indirecta o no conjugada y es un anion
liposoluble y téxico en su estado libre. Un gramo de hemoglobina produce 35 mg de
bilirrubina y aproximadamente se forman 8-10 mg de bilirrubina al dia por cada
kilogramo de peso corporal™4.

La bilirrubina normalmente se elimina del organismo mediante la conjugacion hepatica
con acido glucurénico y la eliminacion en bilis en la forma de glucurénidos de

bilirrubina. La ictericia neonatal deriva de una deficiencia temporal en la conjugacion
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(exacerbada en los neonatos prematuros), combinada con un aumento en el recambio
de glébulos rojos.

Las condiciones patolégicas que pueden aumentar la produccion de bilirrubina
incluyen la isoinmunizaciéon, trastornos hemoliticos hereditarios y la sangre
extravasada (por ejemplo, de hematomas y cefalohematomas)*.

Los trastornos genéticos de conjugacion de bilirrubina, especialmente sindrome de
Gilbert, también pueden contribuir a la hiperbilirrubinemia neonatal.

El grupo mas grande de neonatos habitualmente sanos con mayor riesgo de
hiperbilirrubinemia son los neonatos prematuros tardios y los que sélo son alimentados
con seno materno (especialmente si se presentan dificultades en el amamantamiento),
ya que la alimentacion al pecho y la baja ingesta caldrica asociada con las dificultades
en el amamantamiento aumentan la circulacion enterohepatica de bilirrubina®34.

El objetivo del tratamiento con fototerapia es reducir la concentracion de bilirrubina
circulante o evitar que aumente. Para ello, |la fototerapia utiliza la energia luminica para
modificar la forma y la estructura de la bilirrubina, convirtiéndola en moléculas que
pueden excretarse incluso con una conjugacion normal deficiente34.

La absorcion de luz por la bilirrubina dérmica y subcutanea lleva a que una fraccion
del pigmento experimente varias reacciones fotoquimicas en distintos niveles. Estas
reacciones generan estereoisomeros amarillos de bilirrubina y derivados incoloros de
menor peso molecular34.

Los productos son menos lipofilicos que la bilirrubina y, a diferencia de ésta, pueden
ser excretados en bilis u orina sin conjugacion. Se desconocen las contribuciones
relativas de las distintas reacciones para la eliminacion general de bilirrubina, aunque
hay estudios in vitro e in vivo que permiten sugerir que la fotoisomerizacion cumple
una funcion mas importante que la fotodegradacion3+.

La eliminacion de bilirrubina depende de las tasas de formacién y de eliminacion de
los fotoproductos. La fotoisomerizacion ocurre rapidamente durante la fototerapia, y
aparecen isomeros en sangre bastante antes de que el nivel de bilirrubina en plasma

comience a descender3.
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La bilirrubina absorbe luz con mayor intensidad en la regidén azul del espectro, cerca
de 460 nm, una regién en la cual la penetracion de luz en el tejido aumenta
notablemente con una longitud de onda mayor3->7.

La tasa de formacion de fotoproductos de bilirrubina depende significativamente de la
intensidad y la longitud de onda de la luz utilizada. Sdlo las ondas que penetran el
tejido y son absorbidas por la bilirrubina tienen un efecto fototerapéutico®*®.

Teniendo en cuenta estos factores, las lamparas con luz predominantemente dentro
de la regidon azul del espectro, entre 460 y 490 nm, son probablemente las mas eficaces
para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia3”.

Con frecuencia se cree, equivocadamente que en la fototerapia se utiliza luz
ultravioleta (UV) (<400 nm). La luz para fototerapia empleada actualmente no emite
una radiacion UV significativamente eritematica. Ademas, la cubierta plastica de la
lampara y, en el caso de los neonatos prematuros, de la incubadora filtra la luz UV37.
El espectro de absorbancia de bilirrubina asociada a albumina sérica humana (linea
blanca) se muestra superpuesto en el espectro de luz visible.

Claramente, la luz azul es mas eficaz para la fototerapia, pero como la capacidad de
transmision de la piel aumenta con una mayor longitud de onda, las mejores ondas
son probablemente las que se encuentran entre 460 y 490 nm.

Los neonatos a término y casi a término deben tratarse en una cuna, y no en una
incubadora, para permitir que la fuente de luz quede a 10-15 cm del neonato (excepto
cuando se usan luces halégenas o de tungsteno), a fin de aumentar la irradiacién y la
eficacia.

Para la fototerapia intensiva, puede colocarse una fuente luminica auxiliar (almohadilla
de fibra 6ptica, colchén de diodos emisores de luz [LED] o tubos fluorescentes azules
especiales) debajo del neonato o de la cuna.

Si el recién nacido se encuentra en una incubadora, los rayos de luz deben ser
perpendiculares a la superficie de la incubadora, a fin de minimizar la pérdida de
eficacia debido al reflejo3”.

En los recién nacidos a término y prematuros tardios la fototerapia generalmente se

usa de acuerdo con la Guia de Practica Clinica CENETEC?® y las pautas publicadas
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por la Academia Americana de Pediatria en 2004. Estas pautas tienen en cuenta no
sélo el nivel de bilirrubina sérica total, sino también la edad gestacional del neonato, la
edad en horas desde el nacimiento y la presencia o ausencia de factores de riesgo,
que incluyen enfermedad hemolitica isoinmune, deficiencia de glucosa-6- fosfato
deshidrogenasa, asfixia, letargo, temperatura inestable, sepsis, acidosis e
hipoalbuminemia. En los neonatos prematuros, la fototerapia se utiliza con niveles de
bilirrubina sérica total mucho menores y, en algunas unidades, se usa como método
profilactico en todos los neonatos con peso al nacer por debajo de 1 000 g3*.

La eficacia de la fototerapia depende de la irradiacion (energia) de la fuente de luz. La
irradiacion se mide con un radiometro o espectrorradiometro en unidades de watts por
centimetro cuadrado o en microwatts por centimetro cuadrado por nandmetro dentro
de una banda de longitud de onda determinada3-’. Al colocarse 20 cm por encima del
recién nacido, las unidades de fototerapia con luz diurna convencional o estandar
deberian proporcionar una irradiacién espectral (medida en el nivel del neonato) de 8
a 10 yW por centimetro cuadrado por nandmetro en la banda de 430 a 490 nm,
mientras que las lamparas fluorescentes azules especiales proporcionan de 30 a 40
uW por centimetro cuadrado por nanémetro 3.

La Academia Americana de Pediatria define la fototerapia intensiva como una
irradiacion espectral de al menos 30 uW por centimetro cuadrado por nanémetro en el
mismo ancho de banda, suministrada sobre la mayor area corporal posible. Esto puede
lograrse con fuentes luminicas colocadas por encima y por debajo del neonato. Hay
una relacion directa entre la irradiacion utilizada y la velocidad a la cual disminuye el
nivel de bilirrubina sérica total. En las pautas, se recomienda utilizar fototerapia
estandar para niveles de bilirrubina sérica total que se encuentren entre 2 y 3 mg por
decilitro (34 a 51 umol por litro) por debajo del intervalo para el cual se recomienda
fototerapia intensiva3”.

Las dosis y la eficacia de la fototerapia se ven afectadas por el tipo de fuente luminica.
Actualmente, la Academia Americana de Pediatria recomienda lamparas azules

fluorescentes especiales o luces de diodos emisores de luz (LED) de eficacia

10
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comprobada en estudios clinicos. También se utilizan luces halégenas filtradas,
frecuentemente incorporadas en los dispositivos de fibra dptica.

Las dosis y la eficacia de la fototerapia también se ven afectadas por la distancia entre
el neonato y la luz (mientras mas cerca esta la fuente, mayor es la irradiaciéon) y por el
area de piel expuesta; por lo tanto, para la fototerapia intensiva se requiere una fuente
luminica debajo del neonato®”.

La piel de los recién nacidos prematuros, recién nacidos de término y lactantes sufre
un caracteristico proceso de maduracion. La conservacion y proteccion de la piel de
los recién nacidos es un punto importante en el cuidado de la salud, ya que debemos
considerar la trascendencia de este 6érgano como barrera frente a las infecciones,
proteccion para los o6rganos internos y colaborador en el mantenimiento de la
temperatura y control de la parte sensorial del individuo'%-12

La fototerapia convencional puede producir un cambio agudo en el entorno térmico del
neonato, lo cual puede generar un aumento en el flujo de sangre periférica y una
pérdida de agua no sensible. Esta situacion no fue estudiada con luces LED, con las
cuales, debido a su produccion de calor relativamente baja, deberia ser mucho menos
probable la pérdida de agua no sensible. En los recién nacidos a término con cuidados
y alimentacién adecuados, no suelen necesitarse fluidos intravenosos adicionales’-12,
Los casos informados de toxicidad clinicamente significativa a raiz de la fototerapia
son escasos. En los neonatos con colestasis (hiperbilirrubinemia directa), la fototerapia
puede generar el sindrome de bebé bronceado, en el cual la piel, el suero y la orina
adoptan una decoloracién oscura, de tono grisaceo a marron. No se comprende en
profundidad la patogénesis de esta condicion, que se presenta solamente en neonatos
con colestasis. Cuando se detiene la fototerapia y se soluciona la colestasis, la
coloracion desaparece3*.

También se han informado pocos casos de erupciones purpureas y con ampollas en
neonatos con ictericia colestasica grave que reciben fototerapia, probablemente como
resultado de la sensibilizacién por la acumulacion de porfirinas3#12.13,

Puede ocurrir una erupcion eritematosa en los neonatos tratados con estaio

mesoporfirina (un farmaco experimental utilizado para prevenir y tratar la

11
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hiperbilirrubinemia) que son luego expuestos a bombillas de luz fluorescente diurna o
luz solar3412-14,

La porfiria congénita, un antecedente familiar de porfiria y el uso concomitante de
farmacos u otros agentes fotosensibilizantes representan contraindicaciones absolutas
para la fototerapia. El ampollamiento grave y la agitacion durante la fototerapia podrian
ser signos porfiria congénita3414,

En un estudio reciente se sugiere que la fototerapia intensiva podria aumentar el
namero de nevus melanociticos atipicos identificados en la edad escolar. La
fototerapia intensiva no causa hemolisis®*12-14,

Se ha demostrado que fototerapia es un estrés fotodindmico y puede inducir la
peroxidacion lipidica. En un estudio se encontré que la fototerapia puede provocar
diversas alteraciones en sistema oxidante/antioxidante en los segmentos de intestino
15_

Estudios recientes han demostrado una posible relacién entre la fototerapia y varias
complicaciones en el neonato, los cuales se encuentran en estudio’6-22,

La piel humana es diversa en su color, ya que exhibe una gama de tonos blancos,
morenos y negros. Esta caracteristica se utiliza para distinguir o clasificar las diferentes
razas?3. Su aspecto se debe a la mezcla de pigmentos o croméforos que absorben
determinadas longitudes electromagnéticas y las transmiten o reflejan en el espectro
de luz visible?*2?8, Los mas importantes son la oxihemoglobina, que refleja el color rojo,
la desoxihemoglobina, que refleja el azul, los carotenos, que reflejan el amarillo-
naranja y la melanina, que refleja el marrén2527.28,

La pigmentacién constitutiva esta determinada genéticamente, la facultativa se induce
cuando la piel se expone al ambiente. Nos referimos principalmente al color de la tez,
resultante en mayor proporcion de la melanina que de la hemoglobina. La melanina es
un pigmento sintetizado en la base de la epidermis por los melanocitos y luego
distribuida a los queratinocitos basales y suprabasales. Junto con la migracion de las
células hacia la superficie, se localizara dentro del estrato corneo.

La vision humana es tricromatica. Un color percibido puede considerarse como el

resultado del efecto de tres estimulos separados en la corteza visual. Sus valores

12
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numericos se encuentran tabulados y se conocen como Estandar CIE, considerandose
como una descripciéon numérica del promedio de la vision humana del color. Desde un
punto de vista practico, estos valores han sido incorporados al software de los equipos
de medicidn. Los colores se miden en término de sus valores de estimulos (x,y,z)?%30.
Debido a la percepcion subjetiva del color cutaneo, la clasificacion de Fitzpatrick se
emplea en medicina para reconocer el tipo de piel; esta evalua su respuesta biolégica
a la exposicion solar distinguiendo seis tonos o fototipos de piel, con tres variantes de
piel blanca, dos morenas y la negra. Sin embargo, la cuantificacion objetiva del color
de la piel requiere la localizacion tridimensional de los colores rojo, verde y azul. Estas
coordenadas se basan en las bandas de absorcion de los tres pigmentos presentes en
los conos de la retina humana'®. La colorimetria consiste en la medicion objetiva de
estos tres valores, asi como su luminiscencia, mediante algun método como el
propuesto por la Comision Internacional sobre lluminacién (V.gr. L*a*b*)3".

La colorimetria cutanea se mide con un espectrometro de reflectancia difusa
(Chromameter 310, Minolta, Osaka, Japén) utilizando los espacios de color de la
Comision Internacional sobre lluminacion. Consisten en un eje central de luminosidad
L* con valores de negro (0) a blanco (100) y dos ejes ortogonales que representan la
cromaticidad: a* describe los colores del rojo (+50) al verde (-50) y b* los colores del
azul (-50) al amarillo (+50)43.

El CIE L*a*b* (CIELAB) es el modelo cromatico usado normalmente para describir
todos los colores que puede percibir el ojo humano. Fue desarrollado especificamente
con este proposito por la Commission Internationale d'Eclairage (Comision
Internacional de la lluminacion), razon por la cual se abrevia CIE. El sistema L*a*b*

otorga una medicion absoluta de color determinando su posicién en un espacio 3D%°.

Clasificacion de la pigmentacion de la piel propuesta de acuerdo al angulo tipolégico
individual [(ATI°)]: Este valor corresponde a la segmentacion angular de la proyeccion
bidimensional de los valores centrales de luminiscencia (L* = 50), contra el valor inicial
de la cromaticidad amarilla (b*= 0)*®. Se obtiene mediante la formula: ATI® =
[ArcTan(L*-50)/b*] x (180/3.14159)]%°:

13
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- Pieles muy claras: ITA>55
- Pieles claras: ITA entre 41 y 55
- Pieles intermedias: ITA entre 27 y 41

- Pieles bronceadas: ITA entre 10y 27

Castanedo-Cazares y col., cuantificaron los tonos cutaneos de una muestra de
poblacidon reconociéndose los valores para la piel blanca, morena clara y morena
oscura. Se presenta un marco de referencia para estudios relacionados con la
pigmentacion cutanea en México®2. Sin embargo, no hay estudios que evalien por
colorimetria los cambios en la piel del recién nacidos pretérmino tardio y de término
sometidos a fototerapia por hiperbilirrubinemia indirecta, por lo que seria de interés
investigar los cambios de la exposicién a la luz de la fototerapia sobre la piel del recién
nacido.

Por lo anterior, surge la pregunta de investigacion:

¢ Existen diferencias en la coloracion por colorimetria de la piel de los recién nacidos

expuestos o no a fototerapia?
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Justificacion.

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracion amarillenta de la piel
y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la produccién y la eliminacion de
bilirrubina. Aproximadamente el 50-60% de neonatos presentan hiperbilirrubinemia. En
los recién nacidos a término y prematuros tardios la fototerapia generalmente se usa
de acuerdo con las pautas publicadas por la Academia Americana de Pediatria en
2004 y la Guia de Practica Clinica CENETEC. La eficacia de la fototerapia depende
de la irradiacion (energia) de la fuente de luz.

Dada la alta frecuencia de este padecimiento, asi como de su tratamiento encontramos
justificado el valorar los cambios en el color de la piel del recién nacido posterior a la
exposicion de la fototerapia, considerando que estos cambios no es posible percibirlos
en forma clinica por el ojo del médico tratante, se considera importante estudiar de

manera objetiva los cambios de la piel del recién nacido por colorimetria.

Se ha demostrado un aumento en lesiones melanociticas en poblacion oriental.
Desconocemos en México estos efectos ya que la poblacion es predominantemente
morena; y la percepcion visual del clinico no tiene suficiente sensibilidad para
detectarlo. Con los resultados obtenidos, se estudiara si la exposicion a la luz de
fototerapia genera cambios en la piel del recién nacido, evaluados por colorimetria,
para valorar en un futuro si estos cambios también podrian provocar efectos adversos,

o bien que tuviera factor de riesgo para padecerlos.
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Hipotesis.

Existen diferencias en la coloracién por colorimetria de la piel de los recién nacidos

expuestos o no a fototerapia (en los ejes L*a*b*).
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Objetivos.

Objetivo general:
Evaluar si existen diferencias en la coloracion por colorimetria de la piel de los recién

nacidos expuestos o no a fototerapia (en los ejes L*a*b*.

Objetivos especificos:

Reconocer los cambios en la coloracién dérmica del RN, en los ejes L*a*b* por medio
del estudio de colorimetria de la piel de los recién nacidos pretérmino tardio y de
término previo y posterior a la fototerapia.

Reconocer los cambios en la coloracién dérmica del RN, en los ejes L*a*b* por medio
del estudio de colorimetria de la piel de los recién nacidos sin ictericia.

Comparar los cambios en la coloracion dérmica entre los pacientes sanos y los

ictéricos.

Objetivos secundarios

Conocer los tipos de piel mas frecuente en recién nacidos por medio del estudio del
angulo tipolégico individual (ATI°): Este valor corresponde a la segmentacion angular
de la proyeccién bidimensional resultante del estudio la colorimetria de los recién

nacidos especificamente los ejes L*a*b*.
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Sujetos y métodos.

Para resolver estas preguntas se realizé un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte prospectiva. El cual se realizé en el Departamento de Pediatria en las
areas de transicion neonatal, lactantes y neonatologia del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto. Tomando recién nacidos de término tardio y término (34 a 41 87 SDG),

ingresados en el area de Pediatria y Neonatologia.

Recién nacidos pretérmino tardio y de término con hiperbilirrubinemia indirecta
expuestos a fototerapia. A los cuales se les medid el color de la piel por estudio de
acuerdo con la Comision Internacional de luminosidad propuso como medicién de la
colorimetria de la piel a los ejes L*a*b*. El eje central L* oscila del cero (negro) al 100
(blanco). Los ejes ortogonales que representan la cromaticidad son el a* que va desde
-50 (verde) al +50 (rojo) y el eje b* que mide desde -50 (azul) al +50 (amarillo) el tamafio
de la muestra por no haber estudios previos se calculé como un estudio piloto con 45

RN por grupo, de acuerdo con Browne 33, Las variables estudiadas se describen en el

cuadro 1.
Cuadro 1 Variables estudiadas en los recién nacidos con vy sin ictericia
Variable Definicion operacional Valores posibles Unidades Tlp.o g
variable
. . Colorimetria del recién . - -50 a 100 Cuantitativa
Colorimetria : Ejes L*a*b .
nacido continua
Fototerapia Horas de exposicién a la 24-168 h Horas Cuant!tatlva
fototerapia continua
Semanas de gestacion Cuantitativa
Edad al nacimiento por 34 a4197 Semanas )
continua
Capurro
Conjunto de
caracteristicas que -Femenino . C
Sexo . . . No aplica Dicotémica
definen en masculino y -Masculino
femenino
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Peso al nacimiento

Peso Cuantificacién de la 150.0 *.‘?Sta el Gramos Cuant!tatlva
infinito continua
masa corporal
. Cantidad de mg/dL de o
Niveles de . los de bilirrubina (A~ 5 mg/dL-« mg/dL Cuantitativa
Bilirrubina continua

expensas de indirecta)

Se anexan cronograma de actividades y hoja de recoleccidn de datos (Anexos 1y 2).
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Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr version 2.4-4 del software R
version 3.4.3%*, El analisis descriptivo se realizé de acuerdo con el tipo de variable: las
continuas se expresaran como promedio + desviacidon estandar o mediana [RIQ], y las
categoricas como proporciones. Se realizaron pruebas de normalidad (Shapiro Wilk) y
de homogeneidad de varianza (Levene). Cuando se cumplieron los requisitos de
homogeneidad de varianza se realizé prueba t de Student. En el caso contrario, se

llevé a cabo un analisis no paramétrico utilizando la prueba de rangos de Wilcoxon.

Aspectos éticos.

La investigacion se llevo acabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS y las normas institucionales
de la Ley General de Salud34.

Las maniobras diagnosticas que se utilizaron se consideraron de riesgo minimo, ya
que la determinacion de la colorimetria de la piel no es invasiva por lo que no se
vulneraron las normas de la Conferencia de Helsinki de 1964 y su revision de 2013.
Se obtuvo el consentimiento de los padres o tutores legales a través de un documento
en donde se especificd el objetivo del estudio, el tiempo de duracién, asi como los
métodos y técnicas que se utilizaron (Anexo 3).

Los pacientes no cubrieron costos adicionales y se aseguro la confidencialidad de los
datos obtenidos. El protocolo se someti6 a los Comités de Investigacion y Etica en la
Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, con niumero de registro
30-19 (Anexo 4).
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Resultados.

Se incluyeron 90 recién nacidos, 45 pacientes sin y 45 con ictericia. La edad
gestacional promedio fue de 38.2 £ 1.9 (34 — 42.4) semanas de edad gestacional. La
determinacién de colorimetria en los RN sin ictericia se realiz en el primer dia de vida
extrauterina, en los RN con ictericia posterior al diagndstico y previo al inicio de
fototerapia, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad
gestacional, edad al momento de la primera medicion y las determinaciones de
colorimetria en abdomen, mejilla y miembro superior, con excepcion de la coordenada

a en abdomen (Cuadro 2).

Cuadro 2 Colorimetria de abdomen, mejilla y miembro superior en RN con ictericia previo al
inicio de fototerapia y en controles sanos.

RN sin ictericia RN con ictericia

Variable n =45 n =45

Edad gestacional (semanas) (335859_1 41261) (3?:17'_5 41'1 22) < 0.001

Edad de la ?;iir:se)ra medicion 110] 211 (1=11) <0.001
507 ~653) o4 —629) < 0.001
(111?31 = 238'.55) (1239;1 = 2495.38) HE

549+2.8 52+3.3
Coordenada L (47 — 60.8) (43.5 - 60.2) < 0.001
22 + 3.1 246 £3.5
Goordenadaa (16.2-30.9) (17.4 - 32.9) < 0.001
16.7 £ 2.3 18.9+ 3.6
Coordenada b (11.6 — 23.5) (113~ 28) 0.001

Miembro superior

55.7 £+ 3.7 53.3+3.7
482 -61.4) 453-61) oo
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19.5+£2.38 21214
(139-26.4) (129-309) hoe

15.2+2 17.7 £ 3.1
(11.7-19.6) (10.5 - 24.9) <0.001

Distribucion normal = promedio + DS (min — max), t-student.
Distribucion no normal = mediana [rango intercuarti] (min — max), U de Mann Whitney

Coordenada b

En 45 pacientes se determinaron bilirrubina indirecta, directa y total, previo al inicio de
fototerapia y a las 24 horas en 37 pacientes, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Cuadro 3).

Cuadro 3 Niveles de bilirrubina en RN con ictericia previo al inicio de fototerapia y a las 24
horas.

24 horas
n =37

Bilirrubina directa (mg/dl) (8'3?[01'11) (%53[93 78]) NS
Bilirrubina indirecta (mg/dl) (141 éss[f'gg]) (g 27'1_[;28‘]1) =

Bilirrubina total (mg/dl) 1(252_4352)2] (‘: 2_62£5E]5) NS

Distribucion no normal = mediana [rango intercuarti] (min — max), Prueba de rangos con signo de
Wilcoxon

Variable

Los resultados de la colorimetria previo y posterior a 24 de tratamiento con fototerapia
se describen en el cuadro 4, se reportan diferencias estadisticamente significativas en
las coordenadas a y b de abdomen, mejilla y miembro superior. En la figura 1 se

muestran los resultados de la colorimetria en los pacientes sanos y con ictericia.

Cuadro 4 Colorimetria en RN con ictericia previo al inicio de fototerapia y a las 24 horas.

Variable Basal 24 horas p
Abdomen

545+34 551437 NS
Coordenada L (49.4 - 62.9) (471 - 62.5)
o 204+4.3 17.9+3.9 < 0.001
(13.3 — 29.8) (10.5 — 26.4)

Coordenada b 18.1+3.3 14.8+2.6 < 0.001
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(10 — 27.5) (10.4 — 21)

52 +3.3 52 +3.3 NS
CORERIECE (43.5—60.2) (43.6 — 58.8)
oordenaa s 24.6+35 23436 < 0.001
(17.4 - 32.9) (13.4 - 31.1)
18.9+3.6 161422 <0.001
CERITERER (2 (11.3— 28) (10.6 — 20.5)

Miembro superior

Coordenada L 53.3+3.7 53.8+4.4 NS
(45.3-61) (42.7 - 62.9)
Coordenada a 21.2+4 19.1+3.5 0.001
(12.9-30.3) (14.5-31.3)
17.7 £ 3.1 15+ 2 < 0.001
Coordenada b (105 24.9) (114 -20.1)

Distribucion normal = promedio + DS (min — max), prueba t-pareada

60

| ‘|| ||| ||| I ||| I
0 I I I I III III III

v
o

N
o

w
o

N

.
15}

Abdomen Mejilla Miembro Abdomen Mejilla Miembro Abdomen Meiilla Miembro
Superior Superior Superior
Coordenada L Coordenada a Coordenada b
B Control 582 549 557 19.1 22 19.5 159 16.7 15.2
M Basal 545 52 533 204 246 212 181 189 177
m24h 55.1 52 538 179 23 191 148 161 15

Figura 1 Colorimetria de abdomen, mejilla y miembro superior en RN sanos y con ictericia
previo al inicio de fototerapia y a las 24 horas.

Diez pacientes recibieron fototerapia por 48 h, los resultados de la colorimetria se

describen en el cuadro 5 y la figura 2.
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Cuadro 5 Colorimetria en RN con ictericia previo al inicio de fototerapia, a las 24 y a las 48
horas

Variable Basal 24 horas 48 h
Abdomen

o 542+ 3.5 54.4+2.4 535%2.9
(50.8 — 59.8) (51.4 — 58.2) (47.6 - 56.7)
20635 18126 20433
(15.4 - 26) (12.1-22.8) (17.3 - 27.5)
o 18.8+1.6 17.0 £ 2.1 16.6 £ 2
(15.5 - 21.2) (12.1 - 18.9) (14.4 — 20.4)

51.6+2.9 51.1+25 522+36
SCLIC LIRS (47 - 55.8) (47.1 - 55.4) (46.3 — 58.2)
S 26.7+3.7 25.3+3.2 226+4.6

(20.9 - 32.9) (19— 31.1) (13- 28.4)

195422 17 + 1 17,6+ 2.1
S EEE A (15 - 22.9) (14.9 - 18.4) (14.5 - 21.9)

Miembro superior

D 52.8+4.3 514+3.9 520+28
(45.3 — 57) (45— 57.2) (48.6 - 56.8)

D 22434 204+3.2 202429
(17 - 26.3) (14.6 — 25) (14.6 — 24.6)
18.1£2.0 163+15 16.7 £2.7

SRR (14.9 — 21.33) (14.5 - 20.1) (12.6 — 21.7)

N
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Abdomen Mejilla Miembro Superior Abdomen Mejilla Miembro Superior Abdomen Mejilla Miembro Superior
Coordenada L Coordenada a Coordenada b

H Control 582 549 55.7 191 22 195 159 16.7 15.2
M Basal 542 516 528 206 267 22 188 195 181
m24h 544 511 514 18 253 204 17 17 163
m48h 535 522 529 204 226 202 16.6 176 16.7

Figura 2 Colorimetria de abdomen, mejilla y miembro superior en RN sanos y con ictericia
previo al inicio de fototerapia, a las 24 y 48 horas.
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Discusion.

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracion amarillenta de la piel
y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la produccién y la eliminacion de
bilirrubina®2. El recién nacido puede tener una predisposicion a la produccion excesiva
de bilirrubina debido a que posee un numero mayor de glébulos rojos cuyo tiempo de
vida promedio es menor que en otras edades y muchos de ellos ya estan envejecidos
y en proceso de destruccion; ademas que el sistema enzimatico del higado es
insuficiente para la captacion y conjugacion adecuadas’-*#. El tratamiento de estandar
para el manejo de hiperbilirrubinemia es con fototerapia para reducir la concentracion
de bilirrubina circulante o evitar que aumente. Para ello, la fototerapia utiliza la energia
luminica para modificar la forma y la estructura de la bilirrubina, convirtiéndola en
moléculas que pueden excretarse incluso con una conjugacion normal deficiente4. En
los recién nacidos a término y prematuros tardios la fototerapia generalmente se usa
de acuerdo con la Guia de Practica Clinica CENETEC?®°y las pautas publicadas por la
Academia Americana de Pediatria en 2004.

Durante el estudio, los RN con diagnostico de hiperbilirrubinemia multifactorial a
expensas de bilirrubina indirecta fueron expuestos a una dosis maxima por 48 horas
de fototerapia, buscando la reduccion de la bilirrubina, sin observar descenso de la
misma, pero clinicamente fue posible detectar que los valores de eritema los cuales a
su inicio se encontraban elevados, se redujeron significativamente.

Encontramos que en los recién nacidos expuestos a fototerapia hubo una disminucién
del eritema en mejilla, abdomen y miembro superior, asi como disminucién de la
ictericia.

Con respecto a la pigmentacion de la piel, en las determinaciones basales se encontré
una piel oscura, con aclaramiento a las 24 horas de fototerapia. Comparando la piel
de los recién nacidos sin fototerapia y los expuestos a fototerapia por 24 horas, no hay
diferencia significativa. Eso quiere decir que hubo un aclaramiento de la piel en la

mayoria de los pacientes.
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Consideramos que se observé un descenso en el valor de la bilirrubina en la
colorimetria, porque la fototerapia polimeriza la bilirrubina, lo cual mejora la
solubilizacion de la bilirrubina y su paso de la dermis a sangre para su eventual
excrecion por via urinaria.

Con respecto al eritema, consideramos que la bilirrubina genera una inflamacion que
favorece la vasodilatacion con el objetivo de que la bilirrubina llegue a la sangre, como
mecanismo natural de su eliminacion.

No tenemos una explicacion para la disminucion en la pigmentacion o melanizacion,
una explicacion puede ser porque la melanizacion se podria también traducir como
inflamacién, al haber menos inflamacién se reduce la melanizacion. Tampoco hubo
modificacion en la pigmentacion, ya que se ha descrito que la luz azul utilizada en la
fototerapia puede generar a largo plazo o en cantidades elevadas de energia
hiperpigmentacion, lo anterior nos permite inferir que las dosis que usamos son
seguras, y que no hubo evidencia de dafio*436. Esto es porque la piel se melaniza ante
estimulos nocivos, cuando las células de la piel (querotinocitos) se dafian se activa la
sefal de pigmentacién, ya que es un mecanismo universal primitivo de dafio, cuando
se oscurece es que hubo algun dafio®.

Derivado de los resultados de este estudio, nos dimos cuenta de que la fototerapia en
nuestro medio resuelve de manera inmediata la hiperbilirrubinemia multifactorial
clinicamente perceptible. Las dosis que se utilizaron para en tratamiento de los
pacientes (maximo 48 horas) son dosis que no repercuten en la piel de los pacientes

a corto plazo, por lo que podemos suponer que es un tratamiento eficaz y seguro.
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

Una limitacion importante del estudio es que fue un estudio piloto.

No medimos excrecion urinaria de bilirrubina, lo cual nos permitiria evaluar si la
fototerapia aumenta la excrecion de la bilirrubina.

Seria util medir algun marcador de inflamacion para comprobar o corroborar a nivel
celular el estado inflamatorio de la piel de los bebes.

Consideremos se pudieran hacer nuevas réplicas del estudio con mayor muestra.

Conocer a largo plazo si hubo cambios de la pigmentacion de los pacientes.
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Conclusiones

Encontramos en este estudio que el uso de la fototerapia como tratamiento de la
hiperbilirrubinemia multifactorial es eficaz, si produce cambios en la piel ya que reduce
significativamente a nivel de dermis los niveles de bilirrubina, ya que se disminuye el
color amarillo, esto nos ayuda a demostrar clinicamente que hay mejoria.

El estudio muestra también la mejoria en los datos de inflamacién, ya que se disminuye
el eritema, asi como la pigmentacion de la piel del recién nacido.

Con este estudio podemos demostrar que las dosis que se aplican a los pacientes en
nuestro medio se encuentran dentro de rangos seguros, ya que no se encontraron

datos de dafio a la piel de los recién nacidos que estuvieron expuestos a fototerapia.
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Anexos.

1. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019 2020
ACTIVIDADES MARZO - ABRIL - JUNIO - DIC ENERO -
ABRIL MAYO DICIEMBRE FEBRERO

ELABORACION DEL
PROTOCOLO
PRESENTACION ANTE EL
COMITE DE
INVESTIGACION Y ETICA
DEL HOSPITAL CENTRAL
INICIO DEL PROTOCOLO -
INCLUSION DE PACIENTES
ANALISIS DE DATOS
INTERPRETACION DE
DATOS Y REDACCION DE
RESULTADOS

ENTREGA DE TESIS
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3. Carta de consentimiento informado

~.- Hospital Central

| |¢ o lgnacie Moronos Prieto

A8 ANEROS: O 1imuws O
VT = ETICA
ANEXO 1 SN INVESTIGACION

INVESTIGACION

EJEMPLO DE DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAJO RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
PADRES O TUTOR DE PACIENTE MENOR DE EDAD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

"ANALISIS DE LOS CAMBIOS DE COLORACION CUANTIFICADOS POR COLORIMETRIA EN PIEL DE
RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A FOTOTERAPIA"

N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra Cristina Gonzdlez Amaro

Co investigador: Dra. Miriam Janet de la Rosa Castillo

INVESTIGADOR RESPONSABLE EN EL HOSPITAL

Dra Cristina Gonzdlez Amaro

PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
AUTORIZADO

S [ [ Y S

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Laboratorio de

Departamento de PEDIATRIA
Facultad/Instituto/Escuela de MEDICINA
Universidad UASLP

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR RESPOSABLE

Departamento de Pediatria y Neonatologia
Divisién de Pediatria

Hospital Central “Dr. lgnacio Morones Prieto”

["FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
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N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Pediatria del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto estd realizando un
estudio de investigacion con el objetivo de estudiar: "ANALISIS DE LOS CAMBIOS DE COLORACION
CUANTIFICADOS POR COLORIMETRIA EN PIEL DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A FOTOTERAPIA". Este estudio se
realizara en el servicio de Pediatria y Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”.

Informacién para los padres o tutores de la paciente

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracion amarillenta de la piel y mucosas
que refleja un desequilibrio temporal entre la produccion y la eliminacién de bilirrubina. Las
causas de ictericia neonatal son mdltiples y producen hiperbilirrubinemia directa, indirecta o
combinada, de severidad variable.

Aproximadamente el 50-60% de neonatos presentan hiperbilirrubinemia y la mayoria de los recién
nacidos desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia de vida como expresion de una
condicién fisioldgica. La ictericia en la mayoria de los casos es benigna, pero por su potencial
neurotoxicidad, debe ser monitorizada muy de cerca para identificar neonatos que pueden
desarrollar hiperbilirrubinemia severa y alteraciones neurolégicas inducidas por la bilirrubina.

En los recién nacidos a término y prematuros tardios la fototerapia generalmente se usa de
acuerdo con las pautas publicadas por la Academia Americana de Pediatria en 2004.

El uso de la Fototerapia como manejo para la hiperbilirrubinemia es un método sencillo y muy
utilizado. El objetivo del tratamiento es reducir la concentracién de bilirrubina circulante o evitar
que aumente. Para ello, la fototerapia utiliza la energia luminica para modificar la forma y la
estructura de la bilirrubina, convirtiéndola en moléculas que pueden excretarse incluso con una
conjugacion normal deficiente.

Su recién nacido de la cual es usted tutor (a) ha sido invitado a participar en este estudio porque
fue diagnosticada con Hiperbilirrubinemia, es decir, cuenta con niveles de bilirrubinas totales por
encima del rango normal. Por lo que requiere el tratamiento con fototerapia para reducir los
niveles de la bilirrubina.

En este estudio de investigacion se medira la colorimetria de la piel del recién nacido, al realizarse
el diagndstico de hiperbilirrubinemia, y posterior se tomaran mediciones de la colorimetria del
recién nacido que ha sido expuesto a la fototerapia.

Se realizaran tres grupos de 30 recién nacidos: uno de recién nacido de termino sanos donde solo
se tomara colorimetria en las primeras 24 h de vida y el segundo y tercer grupo de 30 recién
nacidos pretérmino tardio y de término respectivamente, con diagnéstico de hiperbilirrubinemia
donde se realizaran determinacion de bilirrubinas a las 24, 48 y 72 y la Gltima al momento en que
se suspenda la fototerapia. De manera simultdnea a los dias de toma del nivel de bilirrubinas, se
realizara la colorimetria de reflectancia con un colorimetro marca Minolta CR-300. Se incluirdn
pacientes gue hayan nacido en el Hospital Central y que sean mayores de 34 SDG.

k| 4 F .
Hospital Central

=~ Hospital Central
l' Dr. lgnacio Morones Prieto

Dr. lgnacio Morones Prieto

@ AAm w8 & =~ COMITE

COMITE DE ETICA Di:

e HL Sy INVESTIGACION
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Procedimientos a los que se sometera la paciente
La participacion en este estudio de investigacion del recién nacido (paciente menor de edad de la
cual es usted tutor) es completamente voluntaria y si usted acepta que ella participe, le pediremos
que lea cuidadosamente el presente documento de consentimiento informado y que haga todas
las preguntas necesarias al médico investigador responsable, las Dras. Cristina Gonzalez Amaro y
Miriam Janet de la Rosa Castillo, para que pueda resolver sus dudas y las de su hijo/a. Cuando ya
no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este estudio, le pediremos que firme su
aceptacion para que el recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) participe
en el estudio al final de este documento, y le pediremos que nos proporcionen informacién=
general como el nombre, edad, peso, estatura; y algunos datos de los antecedentes perinatales de- .
su recién nacido y Gineco Obstétricos de la madre (paciente menor de edad de la cual es usted-
tutor), como el tiempo que tiene su embarazo, cuantos partos ha tenido y algunos otros dato§l ¢
referentes a embarazos anteriores; en una entrevista de aproximadamente 15 minutos, qureJ
realizardn las Dras. Cristina Gonzélez Amaro y Miriam Janet de la Rosa Castillo en el drea d'q?"
Pediatria / Neonatologia de éste hospital, por lo que sera necesario revisar su expediente clinica®=
Para mantener los datos que ustedes nos proporciones anénimos, se le asignara un codigo con e[—%-
que unicamente los medicos investigadores que participan en este estudio podran saber la-
identidad de la paciente. 7

i

lanacio Morones Prieto

DE
nn/eEeTi,m Arinmi

OMITE

i
Su médico les ha explicado con detalle en qué consiste el padecimiento del recién nacido (pacient 4‘;
menor de edad de la cual es usted tutor) y la importancia de la aplicacién de la fototerapia para =
disminuir los niveles de hiperbilirrubinemia (aumento de bilirrubina en la sangre).

Ademds de la entrevista, le solicitaremos su autorizacién para realizar a los recién nacidos que se
les observe ictericia (color amarillento de la piel y de los ojos) y se tomen estudios de laboratorio;
se realice diagnostico de hiperbilirrubinemia indirecta (elevacién de la bilirubina en la sangre). Se
tomara la colorimetria previa al inicio del tratamiento con fototerapia y se tomara después cada

24 h 48 y 72 horas del inicio de la exposicién y la Gltima posterior a la suspension de la fototerapiaE % @
De manera simultanea a los dias de toma del nivel de bilirrubinas, se realizara la colorimetria dEE "E
reflectancia con un colorimetro marca Minolta CR-300. ] § =
o= H
2 g
Beneficios para la paciente: s =

Su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) no recibird un beneficidl
directo o inmediato cuando se realice esta medicién. Sin embargo, estara colaborando con el drea: -
de investigacién del Departamento de Pediatria y Dermatologia del Hospital Central Dr. Ignacio’—
Morones Prieto. Este estudio busca una forma diferente para poder realizar el Analisis de los
cambios en la coloracion de la piel de recién nacidos sometidos a fototerapia.

Beneficios para la sociedad:

Este estudio de investigacion ayudara a poder establecer nuevos datos con respecto al uso de la
Fototerapia, y si hay cambios en el color de la piel del recien nacido al ser expuesto a la
Fototerapia, y en un futuro realizar analisis mas especificos con respecto a estos cambios.

Potenciales riesgos/compensacion:
Los riesgos potenciales que implican la participacion de su recién nacido (paciente menor de edad
de la cual es usted tutor) en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas que le realizaran

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION
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la hicieran sentir incomoda, tiene el derecho de no responderla. El personal que realiza el estudio
estd altamente capacitado.

No se han reportado efectos secundarios graves la toma de colorimetria de la piel del recién
nacido Su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) Sin embargo, en el
remoto caso de que sintiera alguna otra molestia generada por la investigacién, es necesarie-
notificarla inmediatamente a las Dras. Cristina Gonzadlez Amaro y Miriam Janet de la Ros

eto

ra

COMITE

Castillo quien se encargara de proporcionarle la atencién necesaria, la cual no generara aIgLTE o
costo para usted. @ §
Os

Usted y/o su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) no recibiran ningd‘% ;%
pago por participar en el estudio y se le entregara a usted una copia del presente documento de* ©
2 L&

consentimiento informado. S:‘.L «;s
Confidencialidad: . 5

La informacion personal y médica obtenida de la entrevista que le haremos a la madre en estg..«,
estudio serd utilizada Gnicamente por el equipo de investigacion de este proyecto para analizari{\"z_j\;
complementar los resultados obtenidos y no estard disponible para ningiin otro propdsito. Esta
informacién se conjuntard con la de otros participantes para realizar el presente estudio. Con la
finalidad de mantener el anonimato, se le asignard un codigo para el uso de sus datos.

Participacion o retiro:
La participacion de su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) en este
estudio es absolutamente voluntaria y se le invita a participar debido a las caracteristicas de su
enfermedad, es decir, de los sintomas y resultados de la revisidn que realizé el médico y de los
analisis y/o estudios que le han realizado a su hija para diagnosticar hiperbilirrubinemia
(bilirrubinas elevadas en la sangre).

entral

lgnacio Morenes Pricto

Usted estd en la libertad de negarse a que su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es 5
usted tutor) participe en este estudio de investigacion; pero si decide aceptar, en cualquierﬁ
momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, usted puede revocar o anular EE_
consentimiento que ahora firma. Su decision de aceptar o no la participacion de su hija o paciente»
no afectara de ninguna forma el trato médico que ella reciba en la institucion para tratar su- &

enfermedad. gz

Le comentamos que se le explicard a sus padre o tutores el objetivo de este estudio y en qué
consistiria su participacion y le pediremos que nos de su asentimiento para participar; es decir,
que nos diga si quiere participar en este estudio.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos del
responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este hospital para aclarar
cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad:

La informacion personal y médica que usted o su recién nacido (paciente menor de edad de la cual
es usted tutor) proporcione para en este estudio serd de caricter estrictamente confidencial y se
utilizara unicamente por los miembros del equipo de investigacion de este proyecto y no estard
disponible para ningln otro propodsito. Esta informacién se conjuntard con la de otras

DE
INNVEQTIFACIONI

©
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participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le
asignara un codigo para el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, en revistas especiales
dirigidas al personal meédico, de enfermeria quimicos e investigadores relacionados con el drea de
la salud; pero los datos clinicos de todas las participantes se presentardn de forma anénima y de
tal manera que no podran ser identificadas.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran informar
meédico tratante que usted ha aceptado que su recién nacido participe en este estudio, para que
informacion que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta finalidad, le pedirem
que indique al final de este documento si esta o no de acuerdo en lo anterior

Gentral

Dr. Ignacio Morones Prieto

(]
Existes instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comisién Federa:g-
para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comision Nacional de Bioéticay
(CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEI) de este hospital, que sg',
encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y médicos que usted y los demas
pacientes han autorizado para que sean utilizados en la realizacion de estudios de investigaciérf:[‘éf_g]h:é
como el presente. Estas instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento a Ioa;:‘f_'
investigadores de este estudio, la revision de los procedimientos que se realizan con la
informacion y con las mediciones que se realizaron a su hija (o a la paciente menor de edad de la
cual es usted tutor), con la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos;
por lo que podrédn tener acceso a esta informacidn que ha sido previamente asignada con un

codigo de identificacion, cuando asi lo requieran.

COMITE

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y..
a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis Potosi, sus datos personales nq—-:
podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no descritos expresamente en este documentog
a menos que sea estrictamente necesario para cumplir con una obligacion legal justificable en)
funcién del bienestar del paciente o de la salud de la poblacion. Cualquier otro uso que se requieraﬁ
para el uso de sus datos o analisis 0 manejo de sus muestras y/o resultados de los analisis que s&5
describen en este documento, debera ser informado y solicitado con la debida justificacién ag
Comite de Etica en Investigacion de este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud=
Y &n su caso, autorizara un uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus—~—
muestras y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y normas legislativos nacionales ==
internacionales y en beneficio y proteccion de la integridad de los actores participantes.

Dr. Ignacio Morenes Priete

©

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de bajo riesgo debido ya que los investigadores responsables de este
estudio no tomaran decisiones referentes al tratamiento de su recién nacido y Gnicamente le
solicitaran los autorice a realizar la medicion de la colorimetria de la piel del recién nacido previo
al inicio de Fototerapia y en dos a tres ocasiones y a realizar algunas preguntas referentes a su
salud, como ya se explicd previamente. No le solicitaremos su autorizacién para revisar su
expediente clinico.

Se le entregard una copia de este consentimiento informado, firmada por el investigador
responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité de Etica en
Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.
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Datos de contacto en el caso de tener dudas
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:
Investigador principal

==

Dras. Cristina Gonzalez Amaro y Miriam Janet de la Rosa Castillo rffi"m"

iospital Central

Departamento de Pediatria ﬁ f‘ Dr. Ignacio Morones Prieto
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” = )
Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria C f‘:}‘hf\ I TE

C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P. D E
Teléfono 8 34 27 81, ext. 1441

Teléfono celular (opcional) INVE STIG;‘\C'ON

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de su recién nacido (paciente menor de
edad de la cual es usted tutor) como participante en el estudio de investigacién, también puede
ponerse en contacto con una persona no involucrada con el equipo de investigadores de este

estudio:

T —— I ==~ Hospital Central
Comité de Etica en Investigacion ] Is Belnacie Morones Bristo
Dr. Emmanuel Rivera Lopez, presidente del Comité o=
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” @ 7 & ABR, 2019 @
Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P. ECNCmgéESQFbEEFOAN
Teléfono 8 34 27 81, ext. 1710 SAN LUIS POTOSL S.L.P,

DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Si usted desea que su recién nacido (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) participe
de manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione su nombre, firma y fecha este
documento en los espacios proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta
lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre el
objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la participacidn de mi hija (o
de la paciente menor de edad de la cual soy tutor) en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacién en este
estudio de mi recién nacido (paciente menor de edad de la cual soy tutor) en cualguier momento
sin afectar su derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en relacién a la
participacion en este estudio de mi recién nacido (paciente menor de edad de la cual soy tutor).
He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el proceso de consentimiento y he recibido
respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier antecedente
médico relacionado con la salud de mi recién nacido (paciente menor de edad de la cual soy tutor)
y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento como responsable de mi
recién nacido o como tutor de la paciente menor de edad de la cual soy tutor.

6. Acepto que mi recién nacido (paciente menor de edad de la cual soy tutor) participe en este
estudio de manera voluntaria sin que me haya presionada u obligada. Entiendo que mi negacién a
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su participacion o la descontinuacion de su participacion en cualquier momento, no implicara
penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tiene derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacidn obtenida a partir del presente estudio puede
ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines académicos como parte de la
divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en todo momento se utilizard un
codigo asignado para mantener el anonimato y la confidencialidad de los datos de mi hija o de la
paciente menor de edad de la cual soy tutor.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en proporcionar
conservara mi privacidad y gue se utilizara solo para los fines que deriven de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el momento en el que lo solicite y
me entregaran una copia de este documento de consentimiento informado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de
este proyecto puedan utilizar los datos clinicos que usted ha proporcionado, de manera anénima
para la realizacion de este protocolo de investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han
explicado y que usted de manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con una X su
respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de los
datos clinicos que les hemos proporcionado a cerca de la salud de mi recién nacido en la
investigacion que me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de los
datos clinicos que les hemos proporcionado a cerca de la salud de mi recién nacido, en la
investigacion que me han explicado.

Autorizacion para informar al médico tratante de la participacion de mi recién nacido en este
estudio de investigacion y para que sus resultados sean incluidos en el expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de
este estudio de investigacion le informen al médico tratante de su recién nacido, las Dras. Cristina
Gonzalez Amaro y Miriam Janet de la Rosa Castillo, que ha aceptado que su recién nacido
participe en este estudio con el nimero de registro ante el CEl de este hospital
y para que los resultados obtenidos de las mediciones, que ha consentido en que se realicen, sean
incluidos en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su
tratamiento por sumédico tratante. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico tratante la
participacion de mi recién nacido en este estudio de investigacion y para que se incluyan sus
resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.
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No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico tratante la
participacion de mi recién nacido en este estudio de investigacién y para que se incluyan sus
resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi recién nacido,

paciente menor de edad de la cual soy tutor participe en el estudio médico denominado "ANALISIS
DE LOS CAMBIOS DE COLORACION CUANTIFICADOS POR COLORIMETRIA EN PIEL DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A
FOTOTERAPIA", de manera libre y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DE ACEPTACION DEL PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TUTOR LEGAL (si es necesario) FIRMA DE ACEPTACION DEL TUTOR
LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TUTOR LEGAL

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

..~ Hospital Central i .
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FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

ge=n Hospital Central
EP_JJ(' Dr. Ignacio Morones Prieto
— COMITE
Dras. Cristina Gonzalez Amaro D E
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO lNVESTI G'AC ‘O N

Co Investigador: Miriam Janet de la Rosa Castillo

Dra. Cristina Gonzalez Amaro Dra. Cristina Gonzalez Amaro
INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN EL
ADSCRIPCION (PEDIATRIA) HOSPITAL
INSTITUCION (FACULTAD DE MEDICINA UASLP) ADSCRIPCION (PEDIATRIA)
CEDULA PROFESIONAL 903955 INSTITUCION (FACULTAD DE MEDICINA

UASLP)

- Hospital Central .
CEDULA PROFESIONAL 903955

t_Dr lanacio Morones Prieto
] m
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dra. Cristina Gonzdlez Amaro que es mi voluntad revocar

el consentimiento informado que he aceptado el dia

, para que mi recién nacido

participe en el protocolo de Investigacion titulado "ANALISIS DE LOS CAMBIOS DE COLORACION
CUANTIFICADOS POR COLORIMETRIA EN PIEL DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS A FOTOTERAPIA", Es mi derecho
solicitar que los datos clinicos y personales, asi como los resultados de las pruebas que le han
realizado a mi recién nacido hasta el momento sean eliminadas de esta investigacion y ya no sean
incluidas en los resultados finales y los reportes o publicaciones que se generaran de este estudio

de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2

- Hospital Central
{ ] Dr. Ignacie Morones Prieto

O 1vmms O
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=AM LUIS POTOSL, S.LP

FIRMA DEL PACIENTE

FIRMA DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 2
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FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO [ Hospital Central
INFORMADO '!, _J; Drlgnacio Morones Prigte
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4. Registro del protocolo de investigacion

1 HoSPITAL CENTRAL
“Dr. IGNACIO
MORONES PRIETO”

oSLP

PROSPEREMOS JUNTOS

Loblerno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 24 de abril de 2019

Dra. Maria Cristina Gonzalez Amaro, Investigador principal

Dra. Miriam Janet De la Rosa Castillo, Tesista
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Analisis de los cambios de
coloracién cuantificados por colorimetria en piel de recién nacidos expuestos a fototerapia”, fue
evaluado por el Comité de Investigacidn, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el
Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue

dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 30-19, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a

ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacidn: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucidn y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben flrmar la versidn sellada del

formato de consentimiento informado.

Atentamente | |

Dra@ r’/af E‘Z}seca Leal

Sub Due/ct/oera de Educacién e Investigacion en Salud
Hosp:tal Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

VR =00

Av, Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx

I
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