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Resumen

Introduccidn: La ictericia neonatal es un signo clinico frecuente, potencialmente grave, por lo que
s necesario contar con una herramienta econdmica y de facil acceso capaz de predecir los niveles
de bilirrubina sérica, evitando maniobras invasivas. En la actualidad, como método no invasivo
se cuenta con bilirrubindmetros transcutaneos, que han demostrado correlacionarse con los

valores de bilirrubina en sangre pero su costo elevado ha impedido su uso generalizado.

El uso de una aplicacion de teléfono movil gratuita como “Biliscan ®” , hace de ésta una
herramienta interesante que pretende facilitar y reducir los tiempos de diagndstico de ésta

condicion. Sin embargo, la misma no ha sido validada en estudios clinicos.

Material y métodos: estudio de tipo descriptivo transversal, en 70 neonatos ingresados en el
alojamiento conjunto del Centro Hospitalario Pereira Rossell a quienes se les solicitd por parte
del equipo tratante dosificacion de bilirrubina en sangre durante el periodo de julio a septiembre
de 2018. Los valores obtenidos fueron analizados utilizando el software estadistico GraphPad
Prism versidn 5.0. Se realiz6 un modelo de Regresién Lineal Simple comparando los valores

obtenidos con la aplicacion versus los valores de bilirrubinemia.

Resultados: Se analizaron un total de 70 muestras obtenidas de recién nacidos, correspondiendo
un 45,7% al sexo femenino y 54,3% al sexo masculino. De los obtenidos se observd que el 87,4%
corresponde a neonatos de término mientras que el 12,6% restante a neonatos de pretérmino
tardio. Se encontraron valores maximos de peso al nacer de 5860g y minimos de 2250g. Un 22,8%
de los neonatos present6d conflicto ABO, mientras que el 77,2% no lo presentd. A través del
analisis estadistico se obtuvo un coeficiente de Pearson de 0,1928 (valor p = 0.11) y una ecuacién
de larectay = 0,293x + 7,76

Conclusiones: Los resultados obtenidos en la aplicacion BiliScan ® no pudo demostrar con
significancia estadistica su capacidad de predecir de forma acertada los valores de bilirrubinemia.
Esto se podria explicar por la presencia de variables de confusion como la iluminacién, el tamafio
muestral y la duracién del estudio. Dicho ésto, no se puede afirmar que la aplicacion no sea viable

en nuestro medio.
Palabras claves:

Neonatos, Ictericia, Bilirrubina, Bilirrubinemia, BiliScan, mHealth
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Introduccion:

Se define ictericia como signo clinico que se evidencia por la coloracion amarillenta de piel y
mucosas secundaria a la acumulacion de pigmento bilirrubinico® Durante la primer semana de
vida, aproximadamente un 70% de los recién nacidos pueden presentar ictericia. ® Debido a que
la ictericia neonatal es frecuente y la observacion clinica es poco precisa para definir un valor
exacto de la bilirrubinemia, es necesario contar con una herramienta econdémica y de facil acceso

capaz de predecir los niveles de bilirrubina sérica, evitando maniobras invasivas.

En la actualidad, como método no invasivo, se cuenta con bilirrubinémetros transcutaneos, que
han demostrado correlacionarse de buena manera con la medicion de la bilirrubina en sangre, pero

de elevado costo, limitando su disponibilidad en centros de salud.

La una aplicacion de celular “Biliscan®” se encuentra disponible gratuitamente, haciendo de ésta
una herramienta interesante que pretende facilitar y reducir tiempos en diagnéstico de ésta

condicion.

BiliScan es una herramienta que se encuentra en periodo de evaluacion, para detectar ictericia en
recién nacidos. Su funcionamiento se basa en la comparacion de una imagen obtenida mediante
captura fotografica sobre el esternon del neonato, mediante calibracion de una tarjeta
colorimétrica. Al alinear la tarjeta con el encuadre de la cdmara, las imagenes se capturan y
procesan automaticamente, siendo analizadas y prediciendo asi los niveles de bilirrubina
comparandolos con cifras de bilirrubina ya estandarizadas. En relacién con la edad postnatal

provista, el indice devuelto se representa con colores para indicar un nivel de riesgo diferente.
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Obijetivos:
Objetivo General:

e Determinar la viabilidad de la aplicacion de teléfono movil Biliscan® para valoracion de
ictericia neonatal, en recién nacidos de alojamiento conjunto del Centro Hospitalario
Pereira Rossell Montevideo Uruguay, durante el periodo julio-setiembre 2018.

Objetivos especificos:

e Implementar el uso de una aplicacién de teléfono movil para valorar ictericia neonatal.
e Comparar los valores devueltos por la aplicacién de teléfono movil con valores de

bilirrubinemia para determinar si es pasible de utilizacion.
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Marco tedrico:

Definicion de ictericia:

Se define ictericia como signo clinico que se evidencia por la coloracion amarillenta de piel y
mucosas secundaria a la acumulacion de pigmento bilirrubinico. Por otra parte, la
hiperbilirrubinemia es un concepto bioguimico que refiere a una cifra de bilirrubina plasmética
por encima de los niveles de normalidad. Se considera como normales cifras debajo de 2mg/dl,
observandose ictericia cuando los niveles de bilirrubina plasmatica superan los 5 mg/dl. Puede
detectarse blanqueando la piel mediante la presién con el dedo, lo que pone de manifiesto el color
subyacente de piel y tejido subcutaneo. La ictericia se observa en primer lugar en la cara y luego
progresa de forma caudal hacia el tronco y extremidades. La progresion cefalocaudal puede ser
atil para la valoracion del grado de ictericia @,

Durante la primera semana de vida aproximadamente un 70% de los recién nacidos pueden
presentar ictericia®. En la mayoria de los recién nacidos es una situacion benigna, pero se observa

un resurgimiento de la encefalopatia bilirrubinica en recién nacidos sanos sin hemolisis. ©

Esta es una situacion frecuentemente asociada a la alimentacién a pecho y al alta precoz. Los
niveles maximos de bilirrubina se alcanzan del tercer al quinto dia de vida en el recién nacido de
término, pero en los recién nacidos de 35 a 38 semanas de gestacion puede ocurrir hasta el séptimo
dia lo que determina que se observe luego del alta y por lo tanto se transforme en una patologia
extrahospitalaria. ® Debido a esto es importante educar a la familia para reconocer ictericia y

consultar oportunamente.

El nivel de bilirrubinemia depende principalmente de la etnia y distribucion racial de la poblacion,
y del tipo de alimentacion provista en los primeros dias de vida. Cuando se sospecha que el recién
nacido presenta valores elevados de bilirrubinemia ya sea por la clinica o pruebas trasncutaneas
se deben realizar pruebas adicionales para valorar la severidad y la causa de la misma; dentro de
éstas pruebas se debe realizar un recuento reticulocitario, test de Coombs directo y frotis de sangre
periférica. Sin embargo, la incidencia, severidad, y duracién de la ictericia neonatal no es igual

entre las distintas etnias ©.

Todo recién nacido que presenta ictericia en las primeras 24hs de vida, debe tener una medicién
de bilirrubinemia dentro de las primeras 2 horas. Si los valores no llegan al umbral para el
tratamiento, se recomienda que estas mediciones sean repetidas cada 6 horas hasta que los niveles

estén por debajo del umbral, el valor se estabilice o descienda.
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La deteccién precoz de neonatos con riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia es de suma

importancia para su prevencion.

Existen determinados factores de riesgo para su desarrollo:

Tabla 1. Factores de riesgo para ictericia en recién nacido término y casi a término,

aparentemente sano ©,

e Hermano ictérico previo.

e Asidtico.

e Oxitocina.

e Macrosémico hijo de madre diabética.
e Céfalo hematoma.

e Edad gestacional de 35 — 38 semanas.
e Sexo masculino.

e Lactancia.

e Pérdida de peso mayor de 10%.

e ctericia visible antes del egreso.

e Deficiencia de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

e Hospitalizacion breve.

En los primeros dias puede existir un menor aporte de liquidos y calorias, aumentando la
circulacion entero hepética de bilirrubina dado el mayor tiempo en el transito intestinal debido a
gue el meconio es rico en pigmentos biliares. Todos los recién nacidos que fueron alimentados a
pecho directo exclusivo fueron dados de alta con un descenso de peso de 10% o mas en el
momento del reingreso, lo que refleja una inadecuada ingesta de leche materna @, Las madres
interpretan la succion breve, la tranquilidad y somnolencia de sus hijos, como signo de una
adecuada alimentacion, siendo por el contrario un elemento de falla de la alimentacién a pecho.
Aungue la alimentacion a pecho se asocia con aumento de riesgo, es la indicada y en ningln caso

debe suspenderse sin una clara contraindicacion ©.

El aumento de la incidencia de la ictericia se ha asociado a la préctica de un alta temprana. La
Academia Americana de Pediatria define como alta hospitalaria temprana aquella que se produce

antes de las 48 horas luego de un parto eutécico . Si bien no existe evidencia cientifica del
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tiempo de duracion optimo de estadia hospitalaria para el binomio madre hijo, existen segin se
ha estudiado, repercusiones positivas y negativas del alta hospitalaria temprana @,

Dentro de las repercusiones positivas destacan aumento de la incidencia y duracion de la
lactancia, mayor implicancia del padre, mayor auto confianza y menor depresion materna (),
Dentro de las repercusiones negativas se observa aumento de los reingresos por
hiperbilirrubinemia, mayor ansiedad o depresion materna vinculado a la reduccion del periodo de
descanso materno, menor informacién y comprension por parte de la madre de los consejos sobre

lactancia materna .

No existe uniformidad acerca del momento 6ptimo para que las madres vuelvan a casa con su
hijo. Algunos autores concluyen que no existen diferencias en el nimero de reingresos si se
comparan los recién nacidos de término dados de alta a las 24 horas (alta muy temprana) con los
dados de alta a las 36 0 48 horas (alta temprana). Es mas uniforme en los diferentes estudios el
aumento del nimero de reingresos si se compara el alta antes de las 72 horas versus los que se
dan de alta a partir del tercer dia. Los egresos luego de las 72 horas permiten que la madre sea
informada con mayor detencién y asimile mejor los consejos, en particular los relativos a lactancia
materna y detectar la mayoria de ictericias no previsibles, es decir, la ictericia de los recién nacidos
a término o pre término tardios de ningun tipo, sabiendo que el pico maximo de ictericia es
después de las 48 horas. Existe un predominio del sexo masculino en el total de reingresos

(72,2%) que fue reportado como un factor de riesgo de hiperbilirrubinemia en otros estudios @.

Causas de hiperbilirrubinemia:

El déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, una enzimopatia ligada al cromosoma X, es una
condicion que predominaba en la cuenca Mediterranea, Africa, Medio Oriente y Asia, pero
factores como las migraciones han favorecido su dispersion. Los recién nacidos con éste déficit
aparentan estar completamente normales después del nacimiento, pero posterior al alta, la
exposicion al estrés oxidativo, infecciones, pueden producir un aumento en la lisis eritrocitaria

determinando asi un incremento en los niveles de bilirrubina sérica.

Ictericia Hemolitica: Como se utiliza inmunoglobulina anti Rh para prevenir eritroblastosis fetal
o enfermedad por Rh, ésta disminuyé francamente y es la hemdlisis por incompatibilidad ABO
la causa més frecuente de ictericia por enfermedad hemolitica isoinmune en el neonato. En
aproximadamente 15% de los embarazos, una madre con sangre de tipo O tiene un recién nacido

con sangre grupo A o B. De todos ellos un tercio va a tener una prueba directa de Coombs para
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antiglobulina positiva, lo que indica que poseen anticuerpos anti A o anti B fijados al eritrocito.
Estos anticuerpos son de tipo 1gG y pasan la placenta sin necesidad de que la madre se exponga
previamente a sangre del feto, por lo cual puede ocurrir hemolisis en el primer embarazo. De estos
recién nacidos que son de grupo A o B y tienen Coombs positivo, solo 20% tendra una bilirrubina

en plasma mayor de 113 mg/dL @,

Por lo expuesto anteriormente, si se tiene la posibilidad porque la madre tiene grupo O y el feto
A 0 B, y una prueba de Coombs positiva, no es obligatoriamente la causa de la ictericia la
hemdlisis por incompatibilidad ABO, por lo cual Maisels propone los siguientes criterios
diagnosticos: madre grupo O, lactante grupo A o B, a lo que se le debe sumar: prueba de Coombs
positiva, aparicién de la ictericia dentro de las 12-24 horas de vida, microesferocitosis en el frotis

de sangre, Coombs negativo, pero homocigoto para el Sindrome de Gilbert @,

Los recién nacidos con incompatibilidad ABO que presentan en las primeras 6 horas bilirrubina
superior a 6 mg/dL tienen alto riesgo de hemdlisis severa y necesidad de fototerapia invasiva y

gammaglobulina intravenosa o exanguinotransfusion®.,
Complicaciones:

La Academia Americana de Pediatria concluye que la combinacién de valores de bilirrubinemia
y la evaluacion de signos clinicos, tienen un alto valor predictivo de hiperbilirrubinemia, aunque
no hay evidencia de la efectividad de esta estrategia en reducir la incidencia de encefalopatia

bilirrubinica.

Si bien la ictericia en la mayoria de los recién nacidos es una situacién benigna, se ha observado

un resurgimiento de ésta patologia en recién nacidos sanos sin hemolisis ©.

Se requiere el cuidado y control riguroso de los nifios afectados de hiperbilirrubinemia, ya que el
Kernicterus es la complicacion méas grave debido a la neurotoxicidad de la bilirrubina indirecta;
su incidencia ha aumentado en relacion a las internaciones méas cortas. El Kernicterus se
caracteriza por el depésito de bilirrubina en los ganglios basales, con dafio neuronal masivo y

secuelas neuroldgicas importantes .

En un estudio realizado en neonatos de Zimbawue se encontrd que la encefalopatia aguda por
bilirrubina (EAB), que resulta de una ictericia neonatal grave, es una causa de discapacidad

permanente en estos nifios. EAB se puede prevenir si es diagnosticado y tratado antes de que la
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bilirrubina sérica alcance niveles peligrosos. La es una condicion que practicamente ha sido

eliminada como causa de pardlisis cerebral en la mayoria de los paises desarrollados ®.

La deteccion y la vigilancia efectivas son esenciales para garantizar que los bebés con ictericia
grave o patoldgica se identifiquen oportunamente y se manejen correctamente en el periodo

inmediato del recién nacido ®.

Se ha demostrado que la evaluacion visual de la ictericia se correlaciona mal con los niveles de
bilirrubina sérica medidos. La evaluacion visual de la piel y la esclerética, aunque bien
documentada como inexacta, se emplea cuando los medios objetivos de medicion no estan
disponibles, y es uno de los principales motivos de la identificacion inadecuada de casos de recién
nacidos con ictericia por parte de los trabajadores de la salud. Esto es incluso mas dificil en los
bebés con pigmentacién oscura, lo que da como resultado una derivacion tardia para recibir

atencion cuando los bebés se encuentran en un estado avanzado de encefalopatia por bilirrubina
®

La répida identificacion de los nifios con riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa es
una de las principales prioridades de salud publica, por las multiples complicaciones que ésta

acarrea.

El diagnoéstico de la ictericia es clinico y sustentado en la habilidad de los profesionales de la
salud para reconocerla en el examen fisico. La relacion entre ictericia y los niveles de bilirrubina
en sangre se sabe que no es buena. Es importante poder asegurar en todos los recién nacidos el
control en forma sistematica de la aparicion de la ictericia. Se puede utilizar la progresién céfalo
caudal para estimar los niveles de bilirrubina y evitar realizar examenes en forma innecesaria,
teniendo en cuenta la variacion de la percepcion en los diferentes profesionales, de las
caracteristicas de la piel del paciente, de la luz del ambiente en el cual se realiza el examen fisico.
Esta aproximacién al nivel de bilirrubina se denomina Escala de Kramer (Figura 1): cuando se
observa ictericia en la zona 1, la bilirrubina puede ser de 4-7 mg/dl, zona 2 de 5-8,5 mg/dl, zona
3 de 6-11,5 mg/dl, zona 4 de 9-17 mg/dl, zona 5 > 15 mg/dl. Y si compromete palmas y plantas,

la bilirrubina puede ser mayor a 20 mg/dl @.

Cuando se habla de hiperbilirrubinemia hablamos de un diagnéstico estrictamente paraclinico.
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Figura 1: Escala de Kramer.

3

La Academia Americana de Pediatria recomienda que los neonatos de 35 0 mas semanas de edad
gestacional, tengan un screening ya sea mediante medicion de bilirrubina transcutanea, o
mediante valores de bilirrubinemia, antes de ser dados de alta, para detectar hiperbilirrubinemia

y consecuentemente poder tratarla ©.

Aunque la medicidn de bilirrubinemia mediante una muestra de sangre es la forma mas exacta
para determinar el nivel de bilirrubina en suero (Gold Standard), las punciones son dolorosas,
estresantes para los padres, llevan tiempo, y pueden llevar a consecuencias a largo plazo como

ser osteomielitis, infecciones de piel en la zona de puncién, y depdsitos de calcio en la zona ©.
Tratamiento

La ictericia por bilirrubina indirecta se puede tratar mediante exanguinotransfusion para eliminar

mecanicamente la bilirrubina o fototerapia. (3,10)

La fototerapia a menudo se aplica a lactantes de término o casi a término que son re hospitalizados
dentro de los 4-7 dias para tratar concentraciones de bilirrubina sérica total de 17 mg/dl o mas.
Estos lactantes requieren dosis terapéuticas maximas, denominadas fototerapia intensiva para
reducir las concentraciones de bilirrubina lo mas rapido posible. Se considera fototerapia intensiva
si cubre un minimo de 60 cm x 30 cm de superficie corporal, con luz azul especial, lo mas cercana
posible al cuerpo (10-20 cm). Para cubrir mayor superficie corporal se usan almohadillas fibro
oOpticas o un colchdn de diodo emisor de luz (Light-emitting diode,LED) debajo del lactante y un

dispositivo con tubos de fluorescencia azul por encima lo mas cercano posible al recién nacido®.
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El efecto de fototerapia depende de un uso adecuado. Si los valores son superiores a 30 mg/dI
pueden descender 10 mg en pocas horas, con un decremento de 0.5 a 1 mg/dl por hora en las
primeras 4 a 8 horas. En un recién nacido que re ingresa para fototerapia puede lograrse un
descenso de 30-40% de los valores iniciales en las primeras 24 horas, el mayor descenso ocurre
en las primeras 6 horas. Todas las decisiones se toman en base a las curvas disefiadas para
indicacion de fototerapia. En los recién nacidos que re ingresan con niveles habitualmente
superiores a 18 mg/dl la fototerapia debe discontinuarse con 13-14 mg/dl. Como en el recién
nacido que reingres6 para fototerapia, un nivel significativo de rebote no se produce
habitualmente con estos valores, no se debe retrasar el alta. No es necesario mantener internado
al recién nacido en observacidn ni dosificar bilirrubinas porque en estos casos no se produce
rebote significativo con la suspension de fototerapia. Si la fototerapia se indic6 por enfermedad
hemolitica o se inicié precozmente y se suspende a los 3-4 dias de vida es recomendable medir
biilirrubina total sérica para un adecuado seguimiento a las 18-24 h de suspendida la fototerapia
porque en estos casos puede observarse rebote ©.

Diagnostico:

Como método no cruento en la actualidad, se cuenta con el bilirrubindmetro transcutaneo, un
instrumento util, pero de elevado costo (US$ 6000 + US$10 en cada uso), limitando su

disponibilidad en centros de salud 9.

Utiliza la fotometria de reflectancia o la colorimetria transcutanea como un medidor inmediato
para la estimacién de los niveles de bilirrubina sérica total, reduciendo asi el nimero de
extracciones de sangre. Este método se esta utilizando con frecuencia como un método no
invasivo de screening, dado que ha sido reportado como un método Util y exacto. La forma en la
gue realiza esto mismo radica en el principio de la medicién en las densidades Opticas atribuibles

a la bilirrubina y otros pigmentos en la piel 9.

Varios estudios han considerado a esta herramienta como objeto de estudio para realizar
comparaciones con otros métodos o para evaluar la aplicabilidad de la misma en distintos tipos
de piel, es decir, piel clara vs. Piel oscura. Es asi que Riskin et al y Olusanya et al han observado
una tendencia a infraestimar la ictericia en neonatos con piel clara a la vez que una tendencia a

sobreestimar la misma en neonatos de piel oscura 2,

Aproximadamente 1 de cada 3 neonatos africanos con hiperbilirrubinemia pueden ser propensos

a una sobreestimacion en la medicién de bilirrubina transcutanea (mayor a 3 mg/dl), resultando
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innecesario el tratamiento, y donde la confirmacion de bilirrubina sérica total no es de tan facil
acceso. Es asi que estas discrepancias en cuanto a las tonalidades de piel pueden ser un problema

en el manejo de neonatos con riesgo de encefalopatia por bilirrubinica®®,

Una revision sistemética basada en 4 estudios que construian nomogramas de bilirrubinas
transcutanea en neonatos caucasicos, tailandeses e hispanicos, reportaron que los valores variaron

entre los diferentes grupos étnicos.

Las guias NICE 2016 para el manejo de hiperbilirrubinemia neonatal, recomiendan el uso de
bilirrubinémetro para el screening de neonatos que tienen >24hs de nacidos, y son >35 semanas
de edad gestacional %,

Las mHealth Apps, una herramienta innovadora *°.

La salud digital o mHealth app en inglés, es el nuevo término para describir el uso de la tecnologia
movil con el fin de mejorar la atencién en salud. El potencial impacto de los teléfonos celulares
en éste medio ha sido reconocido, pero hasta ahora han sido solo utilizados como un simple medio

de comunicacidn entre pacientes y profesionales mediante llamadas 0 SMS.

En los Gltimos afios ha habido a lo largo de todo el mundo un incremento del uso de los
smartphones en concomitancia con el desarrollo de éste tipo de aplicaciones (mHealth) Siendo
éstas mas sensibles gracias al avance tecnolégico que tanto caracteriza el avance de la tecnologia

movil.

Un elevado numero de pacientes portadores de enfermedades crénicas han incursionado en el uso

de aplicaciones en sus smartphones que permiten el manejo y mejora de su condicion.

Al menos el 52% de los usuarios de smartphones usan al menos una mHealth.
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Un estudio previo sobre éste tipo de aplicacion(16):

El proposito de éste estudio, fue crear un sistema “no invasivo” para controlar y detectar ictericia
neonatal de forma periddica, y de ésta manera poder crear una herramienta de ayuda a los médicos
en su diagnostico precoz.Para éste trabajo, primero se prepar6 un grupo de pacientes que consistié
en un grupo de neonatos con ictericia, y un grupo control que consistio en neonatos sanos. Entre

las 24-48hs después del nacimiento, se eligieron 40 neonatos ictéricos y 40 neonatos sanos.

En segundo lugar, se procesaron las imagenes, las cuales fueron tomadas con un Smartphone
“standard” y calibradas posteriormente con una tarjeta de color sobre el abdomen del neonato,

mediante técnicas avanzadas.

Fueron utilizados como métodos de procesamiento de las imagenes; la segmentacion, la similitud
en pixeles, y el balance entre los blancos. También los valores RGB e informacion importante

acerca de los pixeles fueron obtenidos de manera exacta.

Posteriormente, durante la etapa de extraccién de las caracteristicas de la imagen, utilizando un
mapa de colores y mediante calculos de las caracteristicas de la imagen, fueron hechas
comparaciones, en un plano RGB, entre los cambios en los valores de colores, y la tarjeta de 8

colores de calibracion ya previamente y especialmente disefiada para ello.

Finalmente, en la etapa final en la que se estima el nivel de bilirrubina, se realizaron regresiones
lineales a partir de las caracteristicas de la extraccion de imagenes. Al final del proceso, cuando
el grupo control se estudié para hacer comparaciones, se vio que la ictericia fue exitosamente

detectada en los 40 neonatos con ictericia, y el rango de éxito fue del 85%.

Los resultados obtenidos mediante ésta técnica, se ajustaron a los resultados de bilirrubina medida

en sangre, con un nivel de ajuste del 85%.
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Metodologia

Se plantea realizar un estudio de tipo descriptivo, observacional y  transversal.
El objetivo es evaluar la viabilidad de una aplicacion de teléfono movil para valorar la ictericia
neonatal durante el periodo Julio-Setiembre 2018. Para esto utilizaremos la aplicacion “Biliscan”,
la cual puede ser obtenida gratuitamente en las distintas tiendas de aplicaciones. Una vez
finalizada la recoleccion de datos utilizaremos el modelo de Regresién Lineal Simple,
comparando los valores obtenidos con la aplicacion versus los valores de bilirrubinemia Los
resultados obtenidos seran analizados utilizando el software estadistico GraphPad Prism version
5.0.

Se realizard toma de muestras por los responsables de la investigacion mediante la utilizacién de
la cAmara de teléfonos mdviles. Las imagenes seran captadas de acuerdo a las recomendaciones
de la aplicacion sobre la zona esternal del neonato utilizando una tarjeta colorimétrica. Es
condicion necesaria que ésta sea impresa sobre papel fotogréfico, cuyas dimensiones deben de ser
de 5 cm x 5 cm. Dicha tarjeta funciona como calibrador ayudando a minimizar las variaciones
de iluminacion, facilitando la estandarizacion de los colores, permitiendo asi una correcta
extraccion de los datos.
Para la obtencién de las muestras por imagen contaremos con dispositivos moviles de las dos

marcas que lideran el mercado mundial como Samsung e IPhone®",

Los datos obtenidos de la aplicacion “Biliscan” seran pareados con los valores de bilirrubinemia.
Dichos valores de bilirrubinemia se extraeran de las Historias Clinicas. EI muestreo se llevara a

cabo mediante el programa Graphpad Prism.

Nuestra poblacién objetivo seran neonatos ingresados en Centro Hospitalario Pereira Rossell, con

diagndstico de ictericia y que cuenten con pedido de bilirrubina en sangre.

Hemos seleccionado trabajar junto a ésta poblacién de usuarios del Centro Hospitalario Pereira
Rossell, donde se aloja el centro neonatolégico de referencia a nivel nacional, con el fin de
proporcionar una herramienta diagnostica segura, eficaz e inocua para diagnosticar la
hiperbilirrubinemia neonatal. La aplicacion antes mencionada permitiria esclarecer las dudas
diagndsticas no solo en el nivel terciario, sino que también en centros periféricos, lugares donde
dichos neonatos son controlados una vez otorgada el alta hospitalaria. Dichos centros de atencion
primaria en la mayoria de las ocasiones carecen de herramientas como el bilirrubindmetro. La

aplicacion busca diagnosticar de manera precoz sin la necesidad de: trasladar al neonato a un
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centro de tercer nivel ni de recurrir a maniobras cruentas como una puncién venosa, muchas veces

siendo ésta innecesaria.

Se realizard la comparacion de los datos obtenidos con la aplicacion versus los informados por
laboratorio. Utilizaremos el método de regresion lineal para estimar la capacidad de ésta
aplicacion para predecir los niveles de bilirrubina en sangre a partir de la coloracion de la piel.

Criterios de inclusion:

Todos los neonatos ingresados Centro Hospitalario Pereira Rossell, durante el periodo julio-
setiembre 2018, a los cuales se les extrajo sangre para medicion de bilirrubinemia indicada por el

médico tratante.
Criterios de exclusion:

Padre, madre o tutor que no consientan; neonatos que tengan valores previos de bilirrubinemia
que no coincidan con el mismo dia de obtencién de la imagen; neonatos que se encuentren bajo
tratamiento de hiperbilirrubinemia (exanguino transfusion-fototerapia intensiva); ictericia

colestasica.

La captacion de los pacientes se realizara en salas de maternidad del Centro Hospitalario Pereira
Rossell. Se le explicara mediante un lenguaje apropiado al padre/madre o tutor sobre los
procedimientos que seran realizados, haciéndose entrega en la misma instancia del Formulario
del Consentimiento Informado (anexo1), brindando el tiempo adecuado para su lectura y
comprension. Se hara hincapié sobre la libertad de presentar cualquier tipo de dudas respecto al
proyecto durante cualquier instancia del mismo. Las actividades seran realizadas contando con el
aval (Anexo3) del Jefe de Servicio de Neonatologia del Centro Hospitalario Pereira Rossell, Dr.

Daniel Borbonet.
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Resultados

Se incluyeron 70 recién nacidos, de las cuales el 45,7% corresponden al sexo femenino y 54,3%
al sexo masculino, siendo el 100% de las muestras de raza blanca. A su vez, el 87,4% de las
muestras corresponden a neonatos de término ([37s;41s+6d]), observandose entonces un 12,86%
de neonatos de pretérmino tardio ([34s;36s+6d]). Se obtuvo una media de peso al nacer de
3156,8g con desviacion estandar de 568,49 y valores minimos de 2250g y maximos de 5860g; de
éstos el 10% corresponde a neonatos clasificados con bajo peso al nacer, el 87,1% a con
normopeso y el 2,9% restante a neonatos macrosémicos. El 22,8% de los neonatos presentaban
conflicto ABO y el 77,2% no lo presentaban.

Respecto a las horas de vida al momento de realizar la toma, la mas proxima se realiz6 a las 6
horas de vida del neonato y la més alejada a las 288 horas, obteniéndose una media de 59,3 y una
desviacion estandar de 41,5. El 77,1% de las muestras fueron obtenidas dentro de los primeros
dos dias de vida del neonato, mientras que el 18,6% se obtuvo dentro de los 3-7 dias de nacido y
el 4,3% posterior a los 7 dias de nacido.

El andlisis de las muestras obtenidas mediante la aplicacion y la bilirrubinemia se realiz6 hallando
el coeficiente de correlaciéon de Pearson (figura 1) mediante modelo de regresion lineal simple,
utilizando el programa estadistico Prisma 5.0, del cual se obtuvieron los siguientes resultados
(tabla 2):

Coeficiente de correlacion
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Fig. 1

Se determind la linea de regresion para el grafico de dispersion obtenido y se calcul6 el coeficiente
de correlacion de Pearson. Los resultados obtenidos mostraron un coeficiente de correlacion de
0,1928 (p=0,11), y una ecuacion de la recta y=0.293x+7.76.

Tabla 1:

Caracteristicas Numero (n) (%)

BPN 7 10
Peso al nacer Normopeso 61 87,1

Macrosoémico 2 2,9

Pretérmino tardio 9 12,86
EG

Término 61 87,14

< 72 hs (0-2 dias) 54 77.1
Horas posnatal |72 - 168 hs (3-7 dias) 13 18,6

>168 hs ( >7 dias) 3 4,3
Conflicto Si 16 22,9
() No 54 771

Masculino 38 45,7
Sexo

Femenino 32 54,3

BPN: Bajo peso al nacer (< 2500gr). Normopeso: 2500-3999 gr. Macrosémico: > 4000gr. EG:
Edad gestacional; pretérmino tardio [34s;36s+6d]. Término: [37s;41s5+6d]

Tabla 2.

Tabla resumen modelo:

n 70
Pearson r 0,1928
Intervalo de confianza (95%) -0.04428 to 0.4092
Valor- P (dos colas) 0,1099
£Es la coorelacion significativa? (Alfa=0,05) MNo
R2 0,03715

Resumen del modelo de regresion lineal simple, el coeficiente de correlacion lineal de pearson

tuvo un valor de 0.192, con un valor p de 0.10.
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Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio la correlacion entre los valores de
bilirrubinemia y los de la aplicacién BiliScan fue bajo, no existiendo una correlacion lineal entre
estas variables. Esto puede deberse a diferentes aspectos que no fueron tenidos en cuenta al
momento de la realizacion del estudio y la toma de muestras; entre ellos, la ausencia de una
adecuada luz natural necesaria para una toma correcta de la imagen, influyendo también el horario
del dia, las condiciones climaticas, el color de las paredes de las salas y requiriendo en algunas
determinaciones una fuente de luz artificial. Por lo tanto, creemos que las diferencias entre la
prueba diagnostica (bilirrubinemia en sangre) utilizada como gold standard y nuestro instrumento
de medicion, se deben més a las condiciones en la toma de muestras que al instrumento utilizado.
Esta creencia esta basada en los excelentes resultados que ha demostrado la aplicacion en otros
estudios previos.

Otro aspecto a considerar, es el bajo nimero de muestras debido al limitado tiempo para la
realizacion del estudio y a que en la actualidad el uso del bilirrubinébmetro transcutaneo ha
suplantado en gran medida a la bilirrubinemia. Por otra parte, en éste estudio se consider6 el uso
de distintos modelos de celulares (Iphone 5S, 6,7, Samsung Galaxy S5, Sony XAL) con sistemas
operativos diferentes, con distintas caracteristicas de las camaras. Todo ello pensamos pudo haber

influido en las variaciones de los valores.

Conclusiones

En nuestro estudio no se hall6 una correlacion lineal entre la aplicacion BiliScan y la
bilirrubinemia.

Creemos pertinente la realizacion de otro estudio en el que se considere un tiempo mayor para
aumentar el ndmero de muestras estableciendo una mejora en las condiciones tanto del
instrumento a utilizar (modelo de celulares), comparacion entre marcas y sistemas operativos, e
implementar el uso de un luminémetro en todas las tomas de muestras disminuyendo la
variabilidad luminica. Es importante continuar con la investigacion sobre la viabilidad de esta
aplicacion que ha demostrado ser efectiva en otros estudios, y por los multiples beneficios que

brinda como ser un método diagndstico no invasivo, de bajo costo y accesible.
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ANEXOS
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Anexol: Formulario de consentimiento informado.
FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO: “Viabilidad de aplicacion de celular para valoracion de ictericia neonatal, en
Centro Hospitalario Pereira Rossell Montevideo Uruguay, durante el periodo julio-
setiembre 2018”.

Docentes Responsables: Prof. Agdo. Dr. Mario Moraes.mariomoraescastro@gmail.com

Asist. Dra. Helena Sobrero hsobrero@gmail.com

Estudiantes responsables: Br. Carina Dias, Br. José Ignacio Duran, Br. M° Laura Garmendia, Br.
Fernanda Méndez, Br. Federico Rojo, Br. Fernanda Rosas.

El presente proyecto tiene como objetivo observar el funcionamiento de una aplicacion de celular
para valorar la coloracion amarillenta de la piel en neonatos internados en Centro Hospitalario

Pereira Rossell, Montevideo-Uruguay, durante el periodo julio-setiembre 2018.

El grupo que trabajaréa esta integrado por docentes del Departamento de Neonatologia del Centro

Hospitalario Pereira Rossell, y estudiantes de Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
La ictericia es la coloracion amarillenta de la piel y otros 6rganos como los 0jos.

La coloracion amarilla es generada por los depdsitos de una sustancia llamada bilirrubina, que
origina el cuerpo humano. Esta sustancia puede eliminarse sola por el propio cuerpo, pero muchas

veces necesita ayuda de tratamientos médicos cuando se encuentra muy elevada.

Existen dos métodos para conocer su elevacion: extraccion de sangre, o por una herramienta de
alto costo Ilamada bilirrubinémetro. Esta dltima lo hace a través de la piel sin causar dolor. Sin

embargo ambos métodos generalmente se encuentran solo en grandes centros hospitalarios.

Se ha creado una aplicacion que se puede descargar por el celular gratuitamente que pretende
funcionar de un modo muy parecido al bilirrubinémetro, haciendo que este sea barato y accesible
para cualquier médico. Es importante entender que se encuentra en periodo de prueba para

comprobar que realmente funciona.
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Dicha aplicacion trabaja sacando una foto del pecho del nifio, sin ocasionar dolor, ni molestia

alguna.

Aquellas personas que habiendo comenzado a participar de la investigacion deseen retirarse
podréan hacerlo en cualquier momento sin que de ello resulte un perjuicio. Los datos obtenidos
seran utilizados con fines de investigacion y se manejaran con estricta confidencialidad,
respetando la normativa vigente al respecto. De aceptar su participacion en el presente estudio le

solicitamos entregue la autorizacion firmada que figura a continuacion.

Habiendo obtenido la informacion necesaria por parte del equipo investigador, decido participar
en el presente estudio luego de haber leido y comprendido la informacion precedente,

Nombre del paciente: INVESTIGADOR
RESPONSABLE

Fecha: Dra. Helena Sobrero
C.l

Firma:
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Anexo2: Tarjeta colorimétrica de calibracion.

Color Card

Cut following the dotted line

1. The color card size is: 5 x 5 cm;

2. Cut the color card following the outer and inner dotted line.

Copyright © 2016 BeiShen Healthcare Technology Co., Ltd. All Rights Reserved.
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Carta de aval de catedra.

Montevideo 25 de mayo de 2018

Estimadao Prof. Dr. Daniel Borbonet
Jefe del Servicio de Recién nacidos del CHPR

Quienes suscriben, solicitaran el aval del Servicio de Neonatologfa del Centro Hospitalario

Pereira Rossell. Para la realizacién del trabajo de investigacién de Metodologia Cientifica que a
continuacién detallamos.

Nombre del Proyecto: “Viabilidad de aplicacion de celular para valoracién de ictericia neonatal,
en Centro Hospitalario Pereira Rossell Montevideo Uruguay, durante el periodo julio-
setiembre 2018”

Docentes responsables: Prof. Agdo. Mario Moraes. Prof. Adj Helena Sobrero.

Estudiantes responsables: Br. Carina Diaz, Br. José Ignacio Durén, Br. Marfa Laura Garmendia,
Br. Marfa Fernanda Méndez, Br, Federico Rojo y Br. Maria Fernanda Rosas.

Desde ya muchas gracias.

Br. Carina Diaz
Br. José Ignacio Duran
Br. Maria Laura Garmendia
Br. Maria Fernanda Méndez
Br. Federico Rojo

Br. Marfa Fernanda Rosas

Z/M”
X gL JHNE AT

- Pryt. Agdo. D, Marlo Moraes
Rarmento de Neonatologia
Facultad de Madicina

ntro Hospialario Pereira Firma del Director del Servicio.

Prof. Dr. Daniel Borbonet
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Anexo 4: Cronograma tentativo

Encuentro Fecha Objetivo del encuentro Comentario
1 16/04/18 Reunion de presentacion y propuesta de | Presentacion del
trabajo. problema a trabajar y
conformacion de

equipo investigador.

2 25/04/18 Presentacion de plan de trabajo. Presentacion y
elaboracién de plan
de trabajo,
evacuacion final de

dudas.

3 30/04/18 Correccion final del plan de trabajo Presentacion de
correcciones

correspondientes  al
plan de trabajo de

cara a la entrega.

4 7/05/18 Realizacion de protocolo y | Comienzo de
metodologia redaccion del
protocolo y
metodologia de
trabajo.
5 15/05/18 Correccion de protocolo y metodologia | Presentacion de

correcciones previas
para comienzo de

actividades préacticas.

6 21/05/18 Formulacion del consentimiento | Realizacion del
informado formulario de
consentimiento

informado a entregar
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a responsables de la

poblacién objetivo.

22/06/18

Elaboracion de cronograma para
actividades préacticas de toma de datos

Creacion de un
cronograma tentativo
para toma de muestras
a realizar durante el

periodo del proyecto.

02/07/18

Coordinacion para implementacion de

la aplicacion en la préctica clinica

Elaboracion de
logistica y
procedimientos a
llevar a cabo en el
periodo del proyecto.
Recorrido del centro
para reconocimiento
de infraestructura y

lugares clave.

15/08/18

Supervision y discusion de datos

Muestra de datos
recolectados.

Discusion de validez.

10

19/09/18

Supervision y discusion de datos

Muestra de datos
recolectados.

Discusion de validez.

11

03/10/18

Analisis final de resultados

Anélisis y discusion
final sobre resultados
obtenidos durante el

proyecto.

12

12/10/18

Revisidn final del trabajo

Revision de
correcciones finales

para  entrega Yy
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presentacion posterior

de poster.
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