
Introducción
La ictericia neonatal presenta aspectos todavía controverti-

dos. Las nuevas recomendaciones sobre su tratamiento la con-
vierten en un problema de actualidad(1-5). Entre las necesidades
de investigación se encuentra mejorar el conocimiento de los
efectos neurotóxicos de la bilirrubina plasmática (BP)(6). Las
aportaciones que se efectúen serán argumentos a valorar en las
nuevas recomendaciones sobre su tratamiento.

Sería interesante encontrar unos indicadores asequibles que
delaten la existencia de una toxicidad cerebral aguda y sutil de
la BP. Los estudios orientados a la búsqueda de este “patrón
oro”(5) han analizado alteraciones de la conducta, del llanto, de
los potenciales auditivos o anormalidades neurológicas que bien
pudieran ser un reflejo de la toxicidad de la BP(3,7). En este con-
texto, la alteración de los ritmos biológicos (RB) del recién na-
cido (RN), puede ser considerada como un indicador de la toxi-
cidad bilirrubínica.

Los RB son regulados por centros nerviosos localizados en
el hipotálamo, núcleo supraquiasmático y troncoencéfalo(8-13).
Los RB de las variables fisiológicas (frecuencias cardíaca y res-
piratoria, temperatura y presión arterial) no están presentes en
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Resumen. Fundamento: La toxicidad de la bilirrubina sobre el
cerebro presenta aspectos desconocidos. Por ello el tratamiento de la
ictericia neonatal es controvertido. Pretendemos averiguar si la
bilirrubina provoca toxicidad sobre los centros cerebrales que regulan
los ritmos biológicos (RB) en recién nacidos sanos a término.

Métodos: Se monitorizaron 16 neonatos ictéricos (bilirrubina 12,8-
18,1 mg/dl) y 36 neonatos anictéricos 24 horas continuas. Se calculó la
incidencia de RB de la frecuencia cardíaca (FC), respiratoria (FR),
temperatura y presión arterial (PS), mediante análisis cosinor; y se
comparó entre ambos grupos mediante la prueba exacta de Fisher. Se
obtuvo el riesgo relativo de la asociación entre hiperbilirrubinemia y
ausencia de RB.

Resultados: Las diferencias de incidencia de RB no alcanzaron
significación estadística en las comparaciones múltiples. Los RB de 12
horas de la FC (p=0,071) y de 8 horas de la PS (p=0,076) fueron casi
significativos. Los intervalos de confianza al 95% de los riesgos
relativos siempre incluyeron el 1, y sus límites inferiores en los RB de
24 horas de la FR (0,40) y PS (0,35) indican incluso asociación
negativa.

Conclusiones: Al relacionar la elevación de bilirrubina en el
neonato con la disminución de la incidencia de los RB, los resultados no
mostraron la relación buscada y son un argumento más en contra del
efecto neurotóxico de valores moderados de la bilirrubina. Junto a la
escasa evidencia de alteraciones a largo plazo, permite hacer un
pronóstico neurológico más optimista en recién nacidos a término con
elevación moderada de la bilirrubina.
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THE EFFECT OF HYPERBILIRUBINEMIA ON BIOLOGICAL
RHYTHMS IN HEALTHY FULL-TERM NEWBORNS

Abstract. Objective: The toxicity of bilirubin (BP) on the brain
presents unknown aspects. Therefore, the treatment for neonatal
hyperbilirubinemia is controversial. The aim of this study was to
establish if moderate levels of BP produce toxicity in brain nuclei that
regulate the biological rhythms (BR) of healthy full-term newborns.

Patients and methods: We studied 17 jaundiced (BP 12.8-18.1
mg/dl) and 36 non jaundiced newborns. Heart and respiratory rate,

temperature and systolic blood pressure were recorded during 24 hours
at 30 minute intervals. Cosinor analysis was used to calculate the
incidence of BR. The Fisher exact test was carried out to compare both
groups and the relative risks to determine the association between
hyperbilirubinemia and the absence of BR.

Results: Differences in the BR parameters did not reach statistical
significance. Differences in heart rate 12-h BR (p = 0.071) and systolic
blood pressure 8-h BR (p = 0.076) approached a statistical significance.
The 95% confidence intervals of the relative risks were all close to 1 and
the lower limits in respiratory rate (0.40) and systolic blood pressure
(0.35) 24-h BR indicate a negative association.

Conclusions: The aim was to verify the relationship between
moderate neonatal hyperbilirubinemia and the decrease in the incidence
of BR. The results do not show the sought after relationship and provide
evidence against neurotoxicity from moderate levels of bilirubin. The
limited evidence for developing long term mental alterations permits us
to make an optimistic prognosis for full-term newborns with moderately
elevated levels of bilirubin.

Key Words: Bilirubin. Jaundice. Newborn. Biological rhythms.
Heart rate. Respiratory rate. Temperature. Systolic blood pressure.
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el momento del nacimiento. El RN necesita una maduración neu-
rológica y el efecto sincronizador de factores externos (ritmo
luz-oscuridad) para que aparezcan. La adquisición de los RB de
las variables fisiológicas es un proceso que se verifica durante
los primeros tres meses de vida(14,15). Este proceso es una ca-
racterística básica del desarrollo cerebral y precisa el normal fun-
cionamiento de los centros que controlan los RB(8,9,16-20). Por ello
los pretérminos retrasan el momento de aparición de los RB en
función de su inmadurez fisiológica(14,21).

La toxicidad neurológica de la BP podría evidenciarse co-
mo un retraso del momento de adquisición de los RB. Así, du-
rante la primera semana de vida, los RN con hiperbilirrubine-
mia tendrían menor presencia de RB que los RN anictéricos.
Por ello establecemos la siguiente hipótesis: la hiperbilirrubi-
nemia moderada (10-20 mg/dl) en RN sanos a término, sin
factores de riesgo asociados, provoca una menor incidencia
de RB de las variables fisiológicas, como expresión de una
neurotoxicidad sutil, aguda y transitoria ejercida por la BP en
el RN. En términos experimentales establecemos la hipóte-
sis nula: la hiperbilirrubinemia no provoca una menor inci-
dencia de RB.

Los objetivos del diseño son: primero, monitorizar la fre-
cuencia cardíaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), tempera-
tura corporal (T) y presión arterial sistólica (PS) en un grupo de
RN a término sanos ictéricos sometidos a fototerapia, y en un
grupo de RN a término sanos anictéricos. Segundo, obtener y
comparar las incidencias de RB de estas variables en ambos gru-
pos. Tercero, establecer y analizar la fuerza de asociación en-
tre la hiperbilirrubinemia y la incidencia de RB.

Material y métodos
Diseño: estudio analítico observacional de cohortes. 
Siguiendo los criterios de inclusión y exclusión reseñados

en la tabla I, se seleccionaron 52 RN, 16 ictéricos en fototerapia
(cohorte expuesta; se determinó la BP) y 36 anictéricos (co-
horte no expuesta; no se determinó la BP). Se obtuvo consenti-
miento informado y firmado de los padres de todos los RN. El
proyecto de investigación fue aprobado por la Comisión de
Docencia e Investigación del Hospital Universitario de Valladolid.

Todos los niños fueron ingresados en la Unidad de Recién
Nacidos y monitorizados el primer día de forma continua du-
rante 24 horas completas mediante un polígrafo Supermon 7210
(Kontron Instruments Ltd, Blackmoor Lane, Watford, Herts,
WD1 8XQ, UK) según método descrito por los autores previa-
mente(14,15,22). Cada 30 minutos se registraron los valores de fre-
cuencia cardíaca y respiratoria, temperatura corporal cutánea ab-
dominal y presión arterial sistólica braquial oscilométrica.

Los 48 valores obtenidos de cada variable en cada niño cons-
tituyen una serie temporal (Fig. 1). La serie temporal es la ba-
se para el análisis ritmométrico, que se realizó a través de un
programa informático basado en métodos analíticos desarro-
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Tabla I Criterios de inclusión y de exclusión

Criterios de inclusión.
1. Edad gestacional superior a 37 semanas completas.
2. Peso al nacimiento superior a 2.500 gramos.
3. Aparición de ictericia durante la primera semana de vida*.
4. Concentración de bilirrubina plasmática en rango de tratamiento

fototerápico según pautas descritas por Maisels MJ (41)*.
5. Lactancia materna o artificial cada 3 horas.
6. Consentimiento informado y firmado por los padres.

Criterios de exclusión.
1. Presencia de factores de riesgo: ictericia en las primeras 24 horas

de vida; incompatibilidad de grupo ABO o Rh; enfermedad
metabólica o endocrina; aumento de bilirrubina directa; asfixia
neonatal, acidosis o hipotermia; necesidad de tratamientos
distintos a la fototerapia; exanguinotransfusión.

2. Exploración física anormal o enfermedad grave en los controles
hasta los 5 meses de edad.

3. Recogida de valores de observación de las variables fisiológicas
insuficiente para aplicar el programa ritmométrico.

4. Edad superior a 8 días al inicio de la monitorización.

Sólo se aplicaron a la cohorte expuesta.
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Figura 1. Representación de una serie temporal de 48 valores de la fre-
cuencia cardíaca (+) y de la curva coseno que mejor se ajusta a dicha se-
rie temporal (valores en latidos por minuto).
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Figura 2. Parámetros de caracterización de una función coseno: MESOR,
amplitud y acrofase. La serie temporal representada por dicha función co-
seno tiene ritmo biológico si el valor de la amplitud se diferencia de cero
significativamente (p < 0,5). 



llados por F. Halberg y colaboradores en la Universidad de
Minnesota, USA(17,23). El programa determina la curva cosenoi-
dal que mejor se ajusta a los 48 valores de la serie temporal, de
entre las infinitas posibilidades (Fig. 1). La curva se define por
tres parámetros (Fig. 2): MESOR (Midline Estimating Statistic
Of Rhythm: eje horizontal de la curva; media dinámica de los
48 valores), amplitud (diferencia entre el valor máximo de la
curva y el MESOR) y acrofase (hora a la que se alcanza el va-
lor máximo). La existencia de RB se verifica mediante el Zero-
test (basado en la F de Snedecor): existe RB si la amplitud de la
función coseno se diferencia de cero de forma significativa (es
decir, si la curva ajusta mejor que una línea recta, que sería la
curva con amplitud cero). El análisis se realizó para RB con pe-
ríodo de 24 horas (ritmos circadianos, RBC) y para RB de alta
frecuencia con períodos de 12, 8, 6, 4 y 3 horas (ritmos ultra-
dianos, RBU).

Se compararon las incidencias de RB entre los grupos para
cada variable y cada período mediante la prueba exacta de Fisher

con dos colas. La fuerza de asociación entre la hiperbilirrubi-
nemia y la incidencia de RB se estableció mediante el riesgo re-
lativo (RR) y su intervalo de confianza al 95% (95% IC). Para
el cálculo del RR en vez de considerar la presencia de RB, se
consideró su ausencia (efecto nocivo hipotético de la BP). La
comparabilidad de los grupos se precisó mediante el análisis
multivariante de la varianza (T2 de Hottelling) y la igualdad
de condiciones ambientales y asistenciales en los dos grupos.

En el Zero-test y en el resto de pruebas estadísticas se fija
un error α del 5%.

Resultados
Las características de los grupos se exponen en la tabla II.

No se observaron diferencias significativas en las variables ana-
lizadas, incluido el sexo (varones: 60,41%, chi cuadrado p=0,81).
El análisis multivariante confirmó la comparabilidad de los gru-
pos (T2 de Hottelling; p=0,76) respecto a edad postnatal, peso
y longitud al nacimiento, edad gestacional, puntuación de Apgar
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Tabla II Caracterización de los grupos de ictéricos y anictéricos

Ictéricos Anictéricos t de Student
(n = 16) (n = 36)

Media DT Media DT t p

Edad (días) 4,125 1,868 4,057 2,997 0,10 0,92
Peso (kilogramos) 3,200 0,385 3,294 0,392 0,79 0,43
Longitud (centímetros) 49,781 1,264 49,794 1,523 0,02 0,97
Gestación (semanas) 39,562 1,504 39,916 0,967 0,87 0,39
Apgar 1 minuto* 9,000 9,000
Apgar 5 minutos* 10,000 10,000
Paridad previa 1,125 0,718 1,576 0,757 1,91 0,06
Edad materna (años) 29,000 4,844 27,428 3,910 1,17 0,24
PBT (mg/dl) 16,056 1,627

n = número de niños. DT = desviación típica. t = valor de la t de Student. p = probabilidad. 
PBT = pico de bilirrubina total (el intervalo del PBT fue 12,8 - 18,1 mg/dl). * mediana.

Tabla III Porcentajes de niños con ritmos 
biológicos estadísticamente significativos 
de la frecuencia cardíaca (FC)

W % Casos % Control P RR IC 95%

FC 24 26,66 13,88 ,420 0,85 0,61 - 1,18
12 20,00 2,77 ,071 0,82 0,63 - 1,06
8 13,33 5,55 ,571 0,91 0,74 - 1,13
6 20,00 11,11 ,405 0,90 0,68 - 1,18
4 13,33 11,42 1,000 0,97 0,77 - 1,23
3 6,66 8,33 1,000 1,01 0,86 - 1,20

p = probabilidad de la prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo. 
Para el cálculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W = período del ritmo en horas. % = porcentaje.

Tabla IV Porcentajes de niños con ritmos 
biológicos estadísticamente significativos 
de la frecuencia respiratoria (FR)

W % Casos % Control P RR IC 95%

FR 24 53,33 37,93 ,356 0,75 0,40 - 1,38
12 40,00 44,82 1,000 1,08 0,64 - 1,84
8 20,00 31,03 ,499 1,16 0,81 - 1,64
6 26,66 27,58 1,000 1,01 0,69 - 1,47
4 9,09 20,68 ,649 1,14 0,88 - 1,49
3 7,14 10,34 1,000 1,03 0,85 - 1,25

p = probabilidad de la prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo. 
Para el cálculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W = período del ritmo en horas. % = porcentaje.



al minuto y a los 5 minutos, sexo y edad materna. El grupo de
ictéricos presentó una concentración media de bilirrubina plas-
mática de 16,05 mg/dl ± 1,62 mg/dl (intervalo 12,8-18,1 mg/dl).

La incidencia de RB en cada variable y para cada período
analizado, en ambos grupos, y su comparación, se expone en las
tablas III a VI. En ningún caso se obtuvieron diferencias signi-
ficativas de la incidencia de RB entre ambos grupos. Se alcan-
zaron valores de la p < 0,1 (casi significación) en los ritmos con
período de 12 horas de la FC (p=0,071) y de 8 horas de la PS
(p=0,076). En ambos casos se obtuvo mayor incidencia de RB
en el grupo de ictéricos.

El valor de la fuerza de asociación (RR) entre las cualidades
de ser ictérico y de ausencia de ritmo biológico se presenta en
las tablas III a VI. Los valores de RR presentaron un intervalo
de 0,66-1,29, siendo en todos los casos próximos a la unidad.
Por otra parte, todos los 95% IC incluyen la unidad. En los RB
de 24 horas de la FR, 12 horas de la T y 24 horas de la PS se ob-
tuvieron unos límites inferiores de los 95% IC con valores me-
nores de 0,40.

Discusión
La ictericia neonatal es un problema de gran prevalencia y

una causa importante de admisión en las unidades de RN. Una
alta proporción de ingresos la constituyen RN a término sanos
sin factores de riesgo añadidos, en los cuales la ictericia es el
único signo patológico observado. 

Desde que se estableció la relación entre BP y lesión cere-
bral en la década de los cincuenta(24), las recomendaciones de
tratamiento de la ictericia neonatal han sufrido cambios, para-
lelos al mejor conocimiento de su fisiopatología. La fototerapia
es la intervención más utilizada para reducir los niveles de BP
de los RN a término sanos. Cuando se pensaba que las indica-
ciones de la fototerapia era asunto ya cerrado, Newman y
Maisels(4) recomiendan un enfoque menos agresivo del trata-
miento de la ictericia neonatal. La polémica está abierta, y las
distintas opiniones de los expertos continúan sin aclarar el pa-

norama(1).
Una de las causas de la discrepancia es el escaso conoci-

miento acerca de la neurotoxicidad de la BP. Es indudable la
existencia del kernicterus, toxicidad aguda y grave de las con-
centraciones elevadas de BP (>20-25 mg/dl), con secuelas neu-
rológicas importantes a largo plazo. Pero se discute cual es el
umbral para producir esta toxicidad, y también el papel que
desempeñan los factores de riesgo(25). Por otro lado, poco se co-
noce sobre la toxicidad aguda, pero no grave, de los niveles de
BP moderadamente elevados (10-20 mg/dl). Las investigacio-
nes han sido guiadas bajo la hipótesis de la existencia de una for-
ma más sutil de toxicidad, cuya gravedad se relacionaría direc-
tamente con la concentración de BP. Hay pruebas que eviden-
cian un bajo potencial de efectos tóxicos en manifestaciones a
largo plazo(3,26,27,28,29). Pero no existen suficientes evidencias que
demuestren o rechacen que la bilirrubina ejerce un efecto neu-
rotóxico, sutil, agudo, y probablemente reversible, con mani-
festaciones en el mismo período neonatal.

El efecto tóxico a largo plazo de valores moderadamente ele-
vados de BP (10-20 mg/dl) sobre el cerebro ha sido objeto de
múltiples estudios. El US Collaborative Perinatal Project (CPP)
generó inicialmente unos resultados preocupantes, al asociar el
pico de BP con una menor puntuación en la escala de Bayley a
los 8 años (psicomotricidad)(27), y con un cociente intelectual
(CI) menor de 90 a los 4 años(30). Sin embargo, análisis poste-
riores del mismo CPP(28,31) y otros estudios similares(32,33) no co-
rroboran dicha asociación. Hardy JB(29) no encuentra relación
entre la BP y la presencia de anormalidades neurológicas en la
exploración al año de edad, resultado apoyado por otros auto-
res(3,30,33,34). Recientemente, Newman TB y Klebanoff MA(35) ana-
lizan los datos del CPP (sólo RN con peso superior a 2.500 g).
No apareció ninguna asociación entre el pico de BP con el CI,
ni con una exploración neurológica anormal a los 7 años, ni con
la sordera neurosensorial a los 8 años.

Por otra parte, la toxicidad aguda y sutil, reversible y limi-
tada temporalmente, puede ser un indicador de alteraciones en
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Tabla V Porcentajes de niños con ritmos 
biológicos estadísticamente significativos 
de la temperatura corporal (T)

W % Casos % Control P RR IC 95%

T 24 53,33 55,55 1,000 1,05 0,49 - 2,21
12 60,00 50,00 0,728 0,80 0,36 - 1,73
8 26,66 5,55 0,152 0,77 0,56 - 1,07
6 20,00 11,11 0,638 0,90 0,66 - 1,21
4 13,33 5,55 0,579 0,91 0,73 - 1,15
3 7,14 11,11 1,000 1,04 0,83 - 1,29

p = probabilidad de la prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo. 
Para el cálculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W = período del ritmo en horas. % = porcentaje.

Tabla VI Porcentajes de niños con ritmos 
biológicos estadísticamente significativos 
de la presión arterial sistólica (PS)

W % Casos % Control P RR IC 95%

PS 24 53,84 35,71 0,449 0,71 0,35 - 1,45
12 30,76 7,14 0,164 0,74 0,50 - 1,10
8 38,46 7,14 0,076 0,66 0,42 - 1,04
6 7,69 28,57 0,325 1,29 0,89 - 1,86
4 7,69 14,28 1,000 1,07 0,82 - 1,40
3 7,69 7,14 1,000 0,99 0,80 - 1,23

p = probabilidad de la prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo. 
Para el cálculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W = período del ritmo en horas. % = porcentaje.



el desarrollo mental posterior. Con anterioridad se habían estu-
diado efectos tóxicos en el mismo período neonatal, como al-
teraciones en la conducta, electrofisiológicas o de la exploración
clínica, que bien pudieran ser un reflejo de la toxicidad de la BP.
Ahora hemos analizado la incidencia de los RB de las variables
fisiológicas en los RN durante la primera semana de vida.

Se han obtenido dos grupos de RN, unos anictéricos y otros
ictéricos con un pico de BP que hacía necesaria la fototerapia
(BP media = 16,05 ± 1,62 mg/dl; intervalo: 12,8-18,1). Ambos
grupos son comparables (tabla II) y las diferencias obtenidas en
el efecto medido (RB) podrían ser atribuidas a la hiperbilirrubi-
nemia. Además, la homogeneidad de los factores ambientales
que influyen sobre el desarrollo de los RB está garantizada al
desarrollarse la monitorización en la misma Unidad, por el mis-
mo personal, los mismos horarios y las mismas rutinas de ali-
mentación, higiene, control y cuidados generales de los niños de
ambos grupos.

El efecto medido es la presencia o ausencia de RB. En lo re-
ferente a RBC, de las cuatro variables analizadas no encontra-
mos asociación significativa entre su incidencia y las cifras mo-
deradamente elevadas de BP (tablas III-VI). Todos los 95% IC
del RR incluyen el 1, indicando nuevamente la ausencia de re-
lación entre la hiperbilirrubinemia y la incidencia de RBC; el
valor inferior de este intervalo en los casos de la FR (0,40) y
de la PS (0,35), incluso indican que la BP sería un factor bene-
ficioso que favorecería el desarrollo de los RBC. El ritmo cir-
cadiano de la temperatura corporal, importante indicador de nor-
malidad neurofisiológica y de correcta adaptación al medio am-
biente externo (homeostasis)(9,16,19,20), tampoco presenta diferen-
cias significativas entre los grupos (RR=1,05).

Los RBU presentan un patrón más irregular y menos conoci-
do que los RBC. Su presencia está regulada por centros nerviosos
que dependen funcionalmente del reloj biológico principal (relo-
jes secundarios). Los RBU son componentes armónicos secun-
darios del principal RBC y su presencia ha sido relacionada como
un paso previo a la consolidación definitiva de los RBC(8,9,10). Las
prevalencias de los RBU (Tablas III-VI) tampoco presentan dife-
rencias significativas entre los grupos; tan sólo en el caso de los
RBU de 12 horas de período de FC (p=0,071) y de 8 horas de la
PS (p=0,076) se logra casi la significación (p<0,1), pero con una
prevalencia mayor en el grupo de ictéricos. Los RR obtenidos evi-
dencian que los valores moderadamente elevados de BP no cau-
san alteraciones en los centros cerebrales que los regulan. 

El estudio de la influencia de la BP sobre los RB es un as-
pecto nuevo. Otros estudios han analizado la toxicidad de la BP
sobre otras áreas cerebrales. Así, se consideró que la toxicidad
de la BP sobre los núcleos troncoencefálicos del 9º, 10º, 11º y
12º pares craneales podría demostrarse mediante una alteración
en las características del llanto del RN, regulado por estos cen-
tros nerviosos(36,37). Koivisto(38) registró el llanto de 31 RN icté-
ricos mediante métodos espectrográficos, no encontrando aso-
ciación significativa entre las alteraciones del llanto y los valo-
res de BP. Aunque los casos de este estudio padecían isoinmu-
nización Rh, podemos considerar que sus resultados orientan en

el mismo sentido que los nuestros, pues la isoinmunización Rh
es un factor de riesgo que teóricamente incrementaría el efecto
tóxico de la BP sobre los núcleos troncoencefálicos. 

Otros estudios han evaluado la relación entre las concentra-
ciones moderadas de BP y ciertos aspectos comportamentales
del RN. Paludetto(39) comparó mediante la Brazelton Neonatal
Behavioral Assesment Scale (BNBAS)(40) las diferencias de com-
portamiento entre 30 RN ictéricos en fototerapia (BP media=13,3
mg/dl) y 30 RN sanos anictéricos. No encontró diferencias en-
tre ambos grupos, excepto unas puntuaciones más bajas en el
grupo de ictéricos en la orientación visual, atribuidas a la técni-
ca de la fototerapia.

Hay que hacer algunas consideraciones sobre la fototerapia.
La luz ambiental presenta un ritmo circadiano con fases se-
cuenciales de luz y de oscuridad. Este fotoperíodo es un reco-
nocido sincronizador de los RB(8,9,16). El grupo de ictéricos no
está expuesto al fotoperíodo al tener los ojos tapados por unas
gafas opacas. Este hecho podría infravalorar la prevalencia de
sus RB. No pudimos controlar esta influencia, pues se necesita-
ría un grupo de ictéricos no sometidos a fototerapia (dificulta-
des éticas lo impidieron). No consideramos que la técnica de
la fototerapia haya influido en los resultados, pues la monitori-
zación se realiza el primer día de fototerapia (pico máximo de
BP) y la privación de estímulo luminoso no ha podido interferir
todavía con los RB; además, los RN están expuestos a otros im-
portantes sincronizadores como el ritmo de alimentación.

Nuestros resultados difieren de los encontrados por Vohr BR,(7)

cuando estudió las alteraciones que provocaba la BP en los po-
tenciales evocados auditivos de 50 RN a término ictéricos (rango
BP: 10-20 mg/dl). Encontró unos tiempos de conducción más pro-
longados que los obtenidos en el grupo control (BP < 8 mg/dl) y
lo interpretó como una manifestación electrofisiológica de la to-
xicidad de la BP sobre las vías de conducción auditivas centra-
les. Nosotros no obtuvimos determinaciones de BP en el grupo de
anictéricos. Este hecho podría dificultar hacer una clara diferen-
ciación entre los grupos respecto a las cifras de BP. Pero consi-
deramos que el hecho de ser RN anictéricos permite estimar unos
valores de BP similares a los del grupo control de Vohr. La dis-
cordancia de los resultados puede poner de manifiesto la existen-
cia de una toxicidad selectiva de la BP que afectaría en mayor gra-
do a determinadas áreas cerebrales, y respetaría a otras. En el mis-
mo estudio, Vohr(7) analizó las características del llanto de los
RN mediante tecnología computarizada. A diferencia de Koivisto(38),
encontró pequeñas modificaciones en el llanto de los RN con ele-
vación moderada de la BP. La diferente metodología empleada pu-
do ser la causa de la discrepancia en los resultados, al ser las téc-
nicas computarizadas más sensibles que los métodos espectrográ-
ficos. 

La obtención de resultados contradictorios debe ser un es-
tímulo para proseguir con nuevas investigaciones. El conoci-
miento de los mecanismos de la toxicidad aguda de la BP, po-
dría permitir pronosticar sobre el desarrollo mental posterior de
los RN ictéricos. La presencia de toxicidad aguda en el RN pue-
de ser un indicador de riesgo neurológico. Aclarar estos inte-
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rrogantes es condición previa antes de emitir nuevas recomen-
daciones sobre el tratamiento de la ictericia neonatal.

Concluyendo, se pretendió relacionar la elevación modera-
da de BP con la disminución de la incidencia de los RB de las
variables fisiológicas en el período neonatal. Se buscaba una
prueba de la neurotoxicidad de la BP que pudiera predecir fu-
turas dificultades en el desarrollo neurológico. Los resultados
no permiten desestimar la hipótesis nula y no detectan la rela-
ción buscada. Se aporta un argumento más en contra del efecto
neurotóxico de valores moderadamente elevados de BP. Este he-
cho, junto a la escasa evidencia de alteraciones en el desarrollo
mental a largo plazo, referido por otros autores, permite aumentar
el optimismo sobre el pronóstico neurológico de los RN a tér-
mino sanos con elevación moderada de la BP.
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