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Efecto de la hiperbilirrubinemia sobre los ritmos
bioldgicos en recién nacidos a término sanos
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Resumen. Fundamento: Latoxicidad de la bilirrubina sobre e
cerebro presenta aspectos desconocidos. Por ello el tratamiento de la
ictericianeonatal es controvertido. Pretendemos averiguar si la
hilirrubina provoca toxicidad sobre |os centros cerebrales que regulan
los ritmos bioldgicos (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 calcul6 la
incidencia de RB de lafrecuencia cardiaca (FC), respiratoria (FR),
temperaturay presion arterial (PS), mediante andlisis cosinor; y se
compard entre ambos grupos mediante |la prueba exacta de Fisher. Se
obtuvo el riesgo relativo de la asociacion entre hiperbilirrubinemiay
ausenciade RB.

Resultados: Las diferencias de incidencia de RB no acanzaron
significacion estadistica en las comparaciones multiples. Los RB de 12
horas dela FC (p=0,071) y de 8 horas de l1a PS (p=0,076) fueron casi
significativos. Los interval os de confianza al 95% de los riesgos
relativos sempreincluyeron el 1, y suslimitesinferiores en los RB de
24 horas delaFR (0,40) y PS (0,35) indican incluso asociacion
negativa

Conclusiones: Al relacionar la elevacion de bilirrubinaen el
neonato con la disminucion de laincidencia de los RB, los resultados no
mostraron larelacidn buscaday son un argumento mas en contra del
efecto neurotdxico de valores moderados de la bilirrubina. Junto ala
escasa evidencia de alteraciones alargo plazo, permite hacer un
pronostico neurol 6gico més optimista en recién nacidos a término con
¢elevacion moderada de la bilirrubina.
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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: Differencesin the BR parameters did not reach statistical
significance. Differencesin heart rate 12-h BR (p = 0.071) and systalic
blood pressure 8-h BR (p = 0.076) approached a statistical significance.
The 95% confidence intervals of the relative risks were al closeto 1 and
the lower limitsin 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 hyperbilirubinemiaand 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.

THE EFFECT OF HYPERBILIRUBINEMIA ON BIOLOGICAL
RHYTHMSIN HEALTHY FULL-TERM NEWBORNS

Abstract. Objective: Thetoxicity of bilirubin (BP) on the brain
presents unknown aspects. Therefore, the treatment for neonatal
hyperbilirubinemiais controversial. The aim of this study wasto
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,
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Introduccién

Laictericianeonatal presenta aspectos todavia controverti-
dos. Las nuevas recomendaciones sobre su tratamiento la con-
vierten en un problema de actuaidad®9. Entre las necesidades
de investigacion se encuentramejorar el conocimiento de los
efectos neurotoxicos de la bilirrubina plasmética (BP)©. Las
aportaciones que se efectlien seran argumentos avalorar en las
nuevas recomendaciones sobre su tratamiento.

Seriainteresante encontrar unosindicadores asequibles que
delaten la existencia de unatoxicidad cerebral aguday sutil de
laBP. Los estudios orientados a la bisqueda de este “patron
oro”® han analizado alteraciones de la conducta, del llanto, de
los potenciales auditivos o anormalidades neurol égicas que bien
pudieran ser un reflejo de latoxicidad delaBP@E7), En este con-
texto, laalteracidn de los ritmos biol 6gicos (RB) del recién na-
cido (RN), puede ser considerada como un indicador delatoxi-
cidad bilirrubinica

Los RB son regulados por centros nerviosos localizados en
el hipotalamo, nticleo supraquiasmético y troncoencéfal @13,
LosRB delas variablesfisioldgicas (frecuencias cardiacay res-
piratoria, temperaturay presion arterial) no estan presentes en
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Tabla | Criterios de inclusidn y de exclusion

Criterios deinclusion.

1. Edad gestacional superior a 37 semanas completas.

2. Peso a nacimiento superior a2.500 gramos.

3. Aparicion deictericia durante la primera semana de vidar.

4. Concentracion de hilirrubina plasmética en rango de tratamiento
fototerépico segun pautas descritas por Maisels MJ (41)*.

5. Lactancia materna o artificial cada 3 horas.

6. Consentimiento informado y firmado por |os padres.

Criterios de exclusion.

1. Presenciade factores de riesgo: ictericiaen las primeras 24 horas
de vida; incompatibilidad de grupo ABO o Rh; enfermedad
metabdlica o endocrina; aumento de bilirrubina directe; asfixia
neonatal, acidosis o hipotermia; necesidad de tratamientos
distintos a la fototerapia; exanguinotransfusion.

2. Exploracion fisicaanormal o enfermedad grave en los controles
hasta los 5 meses de edad.

3. Recogida de valores de observacion de |as variables fisiol dgicas
insuficiente para aplicar el programa ritmométrico.

4. Edad superior a8 diasd inicio de lamonitorizacion.

Slo se aplicaron a la cohorte expuesta.

€l momento del nacimiento. El RN necesita una maduracion neu-
rolégicay el efecto sincronizador de factores externos (ritmo
luz-oscuridad) para que aparezcan. Laadquisicion delos RB de
las variables fisiol 6gicas es un proceso que se verifica durante
los primeros tres meses de vida419), Este proceso es una ca-
racteristicabasicade desarrollo cerebral y precisael normal fun-
cionamiento de los centros que controlan los RB@91620), Por ello
los pretérminos retrasan e momento de aparicion delos RB en
funcidn de su inmadurez fisiol 6gica42y,

Latoxicidad neurol 6gicade la BP podria evidenciarse co-
mo un retraso del momento de adquisicién delos RB. Asi, du-
rante la primera semanade vida, los RN con hiperbilirrubine-
miatendrian menor presencia de RB que los RN anictéricos.
Por dllo establecemoslasiguiente hipdtesis: la hiperbilirrubi-
nemia moderada (10-20 mg/dl) en RN sanos atérmino, sin
factores de riesgo asociados, provoca una menor incidencia
de RB de las variables fisiol dgicas, como expresion de una
neurotoxicidad sutil, aguday transitoria gjercidapor laBP en
el RN. En términos experimental es establecemos | a hipéte-
sisnula: la hiperbilirrubinemia no provoca una menor inci-
denciade RB.

Los objetivos del disefio son: primero, monitorizar lafre-
cuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), tempera-
turacorporal (T) y presion arterial sistélica (PS) en un grupo de
RN a término sanos ictéricos sometidos a fototerapia, y en un
grupo de RN atérmino sanos anictéricos. Segundo, obtener y
comparar lasincidencias de RB de estas variables en ambos gru-
pos. Tercero, establecer y analizar |a fuerza de asociacion en-
tre [a hiperbilirrubinemiay laincidencia de RB.
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Figura 1. Representacion de una serie temporal de 48 valores de lafre-
cuencia cardiaca (+) y de la curva coseno que mejor se gjusta a dicha se-
rietemporal (valores en latidos por minuto).
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Figura 2. Pardmetros de caracterizacion de unafuncidn coseno: MESOR,
amplitud y acrofase. La serie temporal representada por dichafuncion co-
seno tiene ritmo biolégico si el valor delaamplitud se diferencia de cero
significativamente (p < 0,5).

Material y métodos

Disefio: estudio analitico observaciona de cohortes.

Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion resefiados
enlatablal, se seleccionaron 52 RN, 16 ictéricos en fototerapia
(cohorte expuesta; se determind la BP) y 36 anictéricos (co-
horte no expuesta; no se determind la BP). Se obtuvo consenti-
miento informado y firmado de |os padres de todos los RN. El
proyecto de investigacion fue aprobado por la Comisidon de
Docenciae Investigacion del Hospital Universitario de Valladolid.

Todos los nifios fueron ingresados en la Unidad de Recién
Nacidosy monitorizados €l primer dia de forma continua du-
rante 24 horas compl etas mediante un poligrafo Supermon 7210
(Kontron Instruments Ltd, Blackmoor Lane, Watford, Herts,
WD1 8XQ, UK) seglin método descrito por los autores previa-
mente41522), Cada 30 minutos se registraron los valores de fre-
cuenciacardiacay respiratoria, temperatura corporal cutaneaab-
dominal y presion arterial sistélica braquial oscilométrica.

Los 48 val ores obtenidos de cada variable en cadanifio cons-
tituyen una serie temporal (Fig. 1). La serie tempora eslaba-
se para €l andlisis ritmométrico, que se realiz6 através de un
programa informatico basado en métodos analiticos desarro-
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Tabla Il

Ictéricos
(n=16)
Media DT
Edad (dfas) 4,125 1,868
Peso (kilogramos) 3,200 0,385
Longitud (centimetros) 49,781 1,264
Gestacion (semanas) 39,562 1,504
Apgar 1 minuto* 9,000
Apgar 5 minutos* 10,000
Paridad previa 1,125 0,718
Edad materna (afios) 29,000 4,844
PBT (mg/dl) 16,056 1,627

Caracterizacion de los grupos de ictéricos y anictéricos

Anictéricos t de Sudent
(n=36)

Media DT t p
4,057 2,997 0,10 0,92
3,294 0,392 0,79 0,43
49,794 1,523 0,02 0,97
39,916 0,967 0,87 0,39
9,000

10,000

1,576 0,757 191 0,06
27,428 3,910 1,17 0,24

n = ndmero de nifios. DT = desviacion tipica. t = valor delat de Sudent. p = probabilidad.
PBT = pico de bilirrubina total (el intervalo del PBT fue 12,8 - 18,1 mg/dl). * mediana.

Tabla Ill  Porcentajes de nifios con ritmos
bioldgicos estadisticamente significativos
de la frecuencia cardiaca (FC)

W %Casos %Control P RR I1C 95%
FC 24 26,66 1388 420 085 061-118
12 20,00 2,77 071 082 063-1,06
8 13,33 5,55 571 091 0,74-1,13
6 20,00 11,11 405 09 0,68-1,18
4 13,33 1142 1000 097 0,77-1,23
3 6,66 833 1000 101 086-120

p = probabilidad de |a prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo.

Para el calculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W= periodo del ritmo en horas. % = porcentaje.

[lados por F. Halberg y colaboradores en la Universidad de
Minnesota, USA(®723), E| programa determinala curva cosenoi-
dal que mejor se gjustaalos 48 valores de la serie temporal, de
entre las infinitas posibilidades (Fig. 1). La curva se define por
tres parametros (Fig. 2): MESOR (Midline Estimating Statistic
Of Rhythm: eje horizontal de la curva; media dinamica de los
48 valores), amplitud (diferencia entre el valor maximo de la
curvay el MESOR) y acrofase (horaalaque se dcanzael va
lor méximo). Laexistenciade RB se verificamediante el Zero-
test (basado en laF de Snedecor): existe RB si laamplitud dela
funcidn coseno se diferencia de cero de forma significativa (es
decir, si lacurva ajustamejor que unalinearecta, que seriala
curvacon amplitud cero). El andlisis serealiz paraRB con pe-
riodo de 24 horas (ritmos circadianos, RBC) y paraRB de alta
frecuencia con periodos de 12, 8, 6, 4y 3 horas (ritmos ultra-
dianos, RBU).

Se compararon las incidencias de RB entre los grupos para
cada variable y cada periodo mediante la prueba exacta de Fisher
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Tabla IV  Porcentajes de nifios con ritmos
bioldgicos estadisticamente significativos
de la frecuencia respiratoria (FR)

W %Casos %Control P RR 1C 95%
FR 24 53,33 37,93 ,356 0,75 0,40-1,38
12 40,00 4482 1000 108 064-184
8 20,00 31,03 ,499 1,16 081-164
6 26,66 2758 1000 101 0,69-147
4 9,09 20,68 ,649 1,14 0,88-1,49
3 7,14 10,34 1,000 103 0,85-125

p = probabilidad de |la prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo.

Para el calculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W= periodo del ritmo en horas. % = porcentaje.

con dos colas. Lafuerza de asociacion entre la hiperbilirrubi-
nemiay laincidenciade RB se establecio mediante el riesgo re-
lativo (RR) y su intervalo de confianza a 95% (95% IC). Para
el cdlculo del RR en vez de considerar la presencia de RB, se
considerd su ausencia (efecto nocivo hipotético de laBP). La
comparabilidad de los grupos se preciso mediante el andlisis
multivariante de la varianza (T2 de Hottelling) y laigualdad
de condiciones ambientales y asistenciales en los dos grupos.

En el Zero-test y en €l resto de pruebas estadisticas se fija
un error o del 5%.

Resultados

Las caracteristicas de los grupos se exponen en latablall.
No se observaron diferencias significativas en las variables ana:
lizadas, incluido & sexo (varones. 60,41%, chi cuadrado p=0,81).
El andlisis multivariante confirmé la comparabilidad delos gru-
pos (T2 de Hottelling; p=0,76) respecto a edad postnatal, peso
y longitud al nacimiento, edad gestacional, puntuacion de Apgar
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TablaVV  Porcentajes de nifios con ritmos

biolégicos estadisticamente significativos
de la temperatura corporal (T)

W  %Casos %Control P RR IC 95%

T 24 53,33 5555 1,000 105 049-221

12 60,00 50,00 0728 080 0,36-1,73

8 26,66 555 0152 0,77 056-1,07

6 20,00 11,11 0638 09 066-121

4 13,33 555 0579 091 0,73-115

3 7,14 11,11 1000 104 083-129

p = probabilidad de |a prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo.

Para el calculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W= periodo del ritmo en horas. % = porcentaje.

a minuto y alos 5 minutos, sexo y edad materna. El grupo de
ictéricos present6 una concentracion media de bilirrubina plas-
maéticade 16,05 mg/dl + 1,62 mg/dl (intervalo 12,8-18,1 mg/dl).

Laincidenciade RB en cadavariable y para cada periodo
andizado, en ambos grupos, y Su comparacion, se exponeen las
tablas |11 aVI. En ninglin caso se obtuvieron diferencias signi-
ficativas de laincidencia de RB entre ambos grupos. Se alcan-
zaron valoresdelap < 0,1 (casi significacion) enlosritmos con
periodo 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 € grupo deictéricos.

El valor delafuerzade asociacion (RR) entre las cualidades
de ser ictérico y de ausencia de ritmo hioldgico se presenta en
lastablas |l aVI. Losvalores de RR presentaron un intervalo
de 0,66-1,29, siendo en todos los casos proximos a la unidad.
Por otra parte, todos los 95% IC incluyen launidad. En los RB
de 24 horasdelaFR, 12 horasdelaT y 24 horas dela PS se ob-
tuvieron unos limites inferiores de los 95% IC con va ores me-
nores de 0,40.

Discusion

Laictericia neonatal es un problemade gran prevaenciay
una causa importante de admision en las unidades de RN. Una
alta proporcion de ingresos la constituyen RN a término sanos
sin factores de riesgo afladidos, en los cualeslaictericiaesel
Unico signo patol égico observado.

Desde que se estableci6 larelacion entre BPy lesidn cere-
bral en la década de los cincuenta®, |as recomendaciones de
tratamiento de laictericia neonatal han sufrido cambios, para-
lelos al mejor conocimiento de su fisiopatologia. Lafototerapia
es laintervencion mas utilizada para reducir los niveles de BP
delos RN atérmino sanos. Cuando se pensaba que las indica
ciones de la fototerapia era asunto ya cerrado, Newman y
Maisels® recomiendan un enfogque menos agresivo del trata-
miento de laictericia neonatal. La polémica esta abierta, y las
distintas opiniones de los expertos contindan sin aclarar €l pa-
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Tabla VI Porcentajes de nifios con ritmos
biolégicos estadisticamente significativos

de la presion arterial sistélica (PS)

W %Casos %Control P RR 1C 95%
PS 24 53,84 35,71 0449 071 035-145
12 30,76 7,14 0,164 0,74 050-1,10
8 38,46 7,14 0,076 066 042-104
6 7,69 2857 0325 129 0,89-1,86
4 7,69 1428 1,000 1,07 0,82-1,40
3] 7,69 7,14 1,000 099 080-1,23

p = probabilidad de |a prueba exacta de Fisher. RR = riesgo relativo.
IC 95% = intervalo de confianza al 95% del riesgo relativo.

Para el calculo del riesgo relativo se ha empleado la incidencia de
ausencia de ritmo. W= periodo del ritmo en horas. % = porcentaje.

norama.

Una de las causas de la discrepancia es el escaso conoci-
miento acerca de la neurotoxicidad de la BP. Esindudable la
existencia del kernicterus, toxicidad aguday grave de las con-
centraciones elevadas de BP (>20-25 mg/dl), con secuelas neu-
roldgicas importantes a largo plazo. Pero se discute cual es el
umbral para producir esta toxicidad, y también el papel que
desempefian los factores de riesgo@). Por otro lado, poco se co-
noce sobre la toxicidad aguda, pero no grave, delos niveles de
BP moderadamente elevados (10-20 mg/dl). Las investigacio-
nes han sido guiadas bajo la hipdtesis de la existencia de unafor-
mamas sutil detoxicidad, cuya gravedad se relacionaria direc-
tamente con la concentracion de BP. Hay pruebas que eviden-
cian un bajo potencial de efectos toxicos en manifestaciones a
largo plazo®32627:2829), Pero no existen suficientes evidencias que
demuestren o rechacen que labilirrubina gjerce un efecto neu-
rotéxico, sutil, agudo, y probablemente reversible, con mani-
festaciones en € mismo periodo neonatal.

El efecto toxico alargo plazo de val ores moderadamente ele-
vados de BP (10-20 mg/dl) sobre el cerebro ha sido objeto de
muiltiples estudios. EI US Collaborative Perinatal Project (CPP)
gener inicialmente unos resultados preocupantes, a asociar €
pico de BP con unamenor puntuacion en laescalade Bayley a
los 8 afios (psicomotricidad)@), y con un cociente intelectual
(CI) menor de 90 alos 4 afios®). Sin embargo, andlisis poste-
riores del mismo CPP@831 y otros estudios similares®23) no co-
rroboran dicha asociacion. Hardy JB®@) no encuentrarelacion
entrelaBP'y la presencia de anormalidades neurol6gicas en la
exploracion a afio de edad, resultado apoyado por otros auto-
res33033349), Recientemente, Newman TB y Klebanoff MA® ana
lizan los datos del CPP (s6lo RN con peso superior a 2.500 g).
No apareci6 ninguna asociacion entre el pico de BP con el Cl,
ni con una exploracion neurolégica anormal alos 7 afios, ni con
la sordera neurosensorial alos 8 afios.

Por otra parte, latoxicidad aguday sutil, reversible y limi-
tada temporalmente, puede ser un indicador de ateraciones en
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el desarrollo mental posterior. Con anterioridad se habian estu-
diado efectos toxicos en el mismo periodo neonatal, como al-
teraciones en la conducta, eectrofisioldgicas o de laexploracion
clinica, que bien pudieran ser un reflgjo de latoxicidad delaBP,
Ahorahemos andizado laincidenciadelosRB delasvariables
fisioldgicas en los RN durante la primera semana de vida.

Se han obtenido dos grupos de RN, unos anictéricosy otros
ictéricos con un pico de BP que hacia necesaria la fototerapia
(BP media= 16,05 £ 1,62 mg/dl; intervalo: 12,8-18,1). Ambos
grupos son comparables (tablall) y las diferencias obtenidas en
el efecto medido (RB) podrian ser atribuidas alahiperbilirrubi-
nemia. Ademas, la homogeneidad de los factores ambientales
que influyen sobre el desarrollo de los RB esta garantizada al
desarrollarse lamonitorizacion en lamisma Unidad, por € mis-
mo personal, |os mismos horarios y las mismas rutinas de ali-
mentacion, higiene, control y cuidados generales de los nifios de
ambos grupos.

El efecto medido eslapresenciao ausenciade RB. Enlore-
ferente aRBC, de las cuatro variables analizadas no encontra-
mos asociacion significativaentre suincidenciay las cifras mo-
deradamente elevadas de BP (tablas I11-V1). Todos los 95% IC
del RR incluyen €l 1, indicando nuevamente la ausencia de re-
lacién entre la hiperhilirrubinemiay laincidencia de RBC; el
valor inferior de este intervalo en los casos de laFR (0,40) y
delaPS(0,35), incluso indican que la BP seria un factor bene-
ficioso que favoreceria el desarrollo delos RBC. El ritmo cir-
cadiano de latemperatura corporal, importante indicador de nor-
malidad neurofisioldgicay de correcta adaptacion al medio am-
hiente externo (homeostasis)©161920, tampoco presenta diferen-
cias significativas entre los grupos (RR=1,05).

Los RBU presentan un patrén masirregular y menos conoci-
do quelos RBC. Su presencia esta regulada por centros nerviosos
que dependen funcionalmente del reloj bioldgico principal (relo-
jes secundarios). Los RBU son componentes armoni cos secun-
darios del principal RBCy su presenciaha sido relacionada como
un paso previo ala consolidacion definitiva delos RBC219), |_as
prevalencias de los RBU (Tablas 111-V1) tampoco presentan dife-
rencias significativas entre |0s grupos; tan sdlo en el caso de los
RBU de 12 horas de periodo de FC (p=0,071) y de 8 horas de la
PS (p=0,076) selogra casi lasignificacion (p<0,1), pero con una
prevalenciamayor en el grupo deictéricos. Los RR obtenidos evi-
dencian que |os va ores moderadamente elevados de BP no cau-
san ateraciones en los centros cerebrales que los regulan.

El estudio de lainfluencia de la BP sobrelos RB es un as-
pecto nuevo. Otros estudios han analizado latoxicidad delaBP
sobre otras areas cerebrales. Asi, se consider6 que latoxicidad
de laBP sobre los nlicleos troncoencefélicos del 9°, 10°, 11°y
12° pares craneal es podria demostrarse mediante una alteracion
en las caracteristicas del llanto del RN, regulado por estos cen-
tros nerviosos®3, K oivisto® registré €l llanto de 31 RN icté-
ricos mediante métodos espectrograficos, no encontrando aso-
ciacion significativa entre las alteraciones del llanto y losvalo-
res de BP. Aunque los casos de este estudio padecian isoinmu-
nizacion Rh, podemos considerar que sus resultados orientan en
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el mismo sentido que los nuestros, pues laisoinmunizacion Rh
es un factor de riesgo que tedricamente incrementaria el efecto
toxico de la BP sobre los niicleos troncoencefdlicos.

Otros estudios han evaluado larelacion entre las concentra-
ciones moderadas de BP 'y ciertos aspectos comportamentales
del RN. Paludetto® compar6 mediante la Brazelton Neonatal
Behaviord Assesment Scale (BNBAS)“ |as diferencias de com-
portamiento entre 30 RN ictéricos en fototerapia (BP media=13,3
mg/dl) y 30 RN sanos anictéricos. No encontré diferencias en-
tre ambos grupos, excepto unas puntuaciones méas bajas en €l
grupo deictéricos en laorientacion visual, atribuidas alatécni-
cadelafototerapia.

Hay que hacer agunas consideraciones sobre lafototerapia.
Laluz ambiental presenta un ritmo circadiano con fases se-
cuenciales de luz y de oscuridad. Este fotoperiodo es un reco-
nocido sincronizador de los RB®2.19), E| grupo de ictéricos no
esta expuesto a fotoperiodo al tener 10s ojos tapados por unas
gafas opacas. Este hecho podriainfravalorar la prevalencia de
sus RB. No pudimos controlar estainfluencia, pues se necesita-
riaun grupo de ictéricos no sometidos a fototerapia (dificulta-
des éticas lo impidieron). No consideramos que la técnica de
lafototerapia hayainfluido en los resultados, pues la monitori-
zacion serealiza el primer dia de fototerapia (pico maximo de
BP) y laprivacion de estimulo luminoso no ha podido interferir
todavia con los RB; ademas, los RN estan expuestos a otros im-
portantes sincronizadores como €l ritmo de alimentacién.

Nuestros resultados difieren de los encontrados por Vohr BR,™
cuando estudio las alteraciones que provocabala BP en los po-
tenciales evocados auditivos de 50 RN atérmino ictéricos (rango
BP;: 10-20 mg/dl). Encontr6 unos tiempos de conduccin més pro-
longados que |os obtenidos en e grupo control (BP < 8 mg/dl) y
lo interpretd como una manifestacion electrofisiol6gica de la to-
xicidad de la BP sobre |as vias de conduccién auditivas centra:
les. Nosotros no obtuvimos determinaciones de BP en €l grupo de
anictéricos. Este hecho podria dificultar hacer unaclara diferen-
ciacion 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 alos del grupo control de Vohr. Ladis-
cordancia de | os resultados puede poner de manifiesto la existen-
ciade unatoxicidad selectivade la BP que afectariaen mayor gra-
do adeterminadas areas cerebrales, y respetariaactras. En € mis-
mo estudio, Vohr(™ analiz6 |as caracteristicas del llanto de los
RN mediante tecnol ogia computarizada. A diferenciade Koivisto®3,
encontré pequefias modificacionesen el llanto delos RN con ee-
vacion moderada de la BP. La diferente metodol ogia empleada pu-
do ser la causa de la discrepancia en los resultados, a ser las téc-
nicas computarizadas més sensibles que |os métodos espectrogra-
ficos.

La obtencidn de resultados contradictorios debe ser un es-
timulo para proseguir con nuevas investigaciones. El conoci-
miento de |os mecanismos de la toxicidad aguda de la B, po-
driapermitir pronosticar sobre el desarrollo mental posterior de
los RN ictéricos. Lapresencia de toxicidad agudaen € RN pue-
de ser un indicador de riesgo neuroldgico. Aclarar estos inte-
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rrogantes es condicion previa antes de emitir nuevas recomen-
daciones sobre el tratamiento de laictericia neonatal.

Concluyendo, se pretendio relacionar la elevacion modera-
da de BP con ladisminucion de laincidencia de los RB delas
variables fisioldgicas en el periodo neonatal. Se buscaba una
prueba de la neurotoxicidad de la BP que pudiera predecir fu-
turas dificultades en el desarrollo neurol6gico. Los resultados
no permiten desestimar la hipétesis nulay no detectan larela
cién buscada. Se aporta un argumento més en contra del efecto
neurotdxico de val ores moderadamente elevados de BP. Este he-
cho, junto alaescasa evidencia de alteraciones en € desarrollo
mental alargo plazo, referido por otros autores, permite aumentar
el optimismo sobre el prondstico neuroldgico de los RN atér-
mino sanos con elevacion moderada de la BP.
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