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Dado que en algún momento de la primera semana
tras el nacimiento casi todos los neonatos tienen una
concentración de bilirrubina total sérica (BTS) superior
a 1 mg/dl (17 µmol/l), el límite superior de la normali-
dad para un adulto, y que casi 2 de cada 3 neonatos es-
tán ictéricos a ojos del clínico, este tipo de hiperbilirru-
binemia transitoria ha sido denominado “ictericia
fisiológica”. Cuando los valores de BTS superan un de-
terminado valor, se suele decir que el recién nacido tie-
ne una “ictericia patológica”. Quiero señalar que estas
denominaciones son de poca utilidad y que a menudo se
utilizan de forma incorrecta, con consecuencias posible-
mente nocivas. Deben ser abandonadas.

ICTERICIA FISIOLÓGICA Y VALORES NORMALES 
DE BILIRRUBINA

La fisiología del neonato es, en muchos aspectos, dis-
tinta de la del niño mayorcito y de la del adulto. En un
minuto, los neonatos respiran 40-60 veces y su corazón
late 120-160 veces. Su valor de hematocrito es a menu-
do superior al 60%. Con el tiempo, todos estos valores
regresan a la “normalidad”, igual que la bilirrubina.
¿Por qué no hablamos de “taquipnea, taquicardia o poli-
citemia fisiológica”, como lo hacemos de la ictericia?

El término ictericia fisiológica agrada a algunos mé-
dicos porque es tranquilizador para los padres y para
ellos mismos. Presumiblemente, la denominación de ic-
tericia fisiológica debería aplicarse a los neonatos cuyos
valores de BTS estuvieran en una gama determinada,
pero ¿cuál es esta gama? Como muy pocos (o ninguno)
neonatos tienen unos valores máximos de BTS inferio-
res a 2 mg/dl, ¿debemos considerar anormal o hipobili-
rrubinémico a un recién nacido con una BTS máxima de
1,5 mg/dl? Al contrario que la concentración sérica de
sodio, la gama de valores normales de BTS varía en
gran medida según la composición racial de la pobla-
ción, la incidencia de la lactancia materna y otros facto-
res genéticos y epidemiológicos1. También se observan
significativas variaciones de la medición de la bilirrubi-
na sérica entre distintos laboratorios2.

Los recién nacidos estadounidenses a término sanos,
alimentados con fórmula, tienen una media de valores
máximos de BTS de 5-6 mg/dl (86-103 µmol/l)3,4, mien-
tras que los neonatos japoneses con lactancia materna
tienen unos valores del doble5. Los datos del Collabo-
rative Perinatal Project6, realizado en 1955-1961 (cuan-
do el 30% de las madres amamantaba a sus recién
nacidos), indican que el 95% de los recién nacidos tenía
una concentración de BTS no superior a 12,9 mg/dl

(221 µmol/l), valor (95.o percentil) que fue aceptado
como límite superior de la “ictericia fisiológica”. Es in-
teresante observar que en la población, predominante-
mente blanca (73%) y con lactancia materna (80-85%),
de nuestros hospitales, el 95.o percentil a las 96 horas de
edad es 13,1 mg/dl (224 µmol/l)7, mientras que los estu-
dios de recién nacidos de Philadelphia8 y Northern Cali-
fornia9 indicaron que el 95.o percentil es de 17,5 mg/dl
(299 µmol/l). El 95.o percentil de una población mixta
de recién nacidos de Estados Unidos, Hong Kong, Japón
e Israel10 fue 15,5 mg/dl (265 µmol/l). Por lo tanto, la
definición de una concentración sérica normal de bili-
rrubina en el neonato constituye un problema, al contra-
rio que la de sodio u otras muchas mediciones bioquími-
cas y hematológicas.

Incluso si aceptamos que uno de estos valores, o la
media de ellos, representa el verdadero 95.o percentil
(como si los valores > 95.o percentil fueran, por defini-
ción, anormales, que no lo son), es frecuente encontrar
que el diagnóstico de alta de un recién nacido con un
valor de bilirrubina de 21 mg/dl (359 µmol/l) lo califica
de “ictericia fisiológica exagerada”. Si la ictericia es fi-
siológica, ¿por qué se realiza una batería de análisis y
por qué permanece el recién nacido en el hospital reci-
biendo fototerapia? Otros denominan patológico este
valor de BTS, pero lo más frecuente es que la batería de
análisis no identifique una enfermedad11,12.

Finalmente, nos enfrentamos a otro problema, especí-
fico de los valores de bilirrubina: cambian casi cada
hora durante una semana o más, de forma que la inter-
pretación sensata de una BTS sólo puede realizarse en
relación con la edad del recién nacido en horas13.

DEFINICIÓN DEL VALOR NORMAL

¿Cómo definimos la expresión “normal”? Sackett et
al14 explican claramente esta pregunta en su texto sobre
epidemiología clínica, y la definición depende de por
qué estamos planteando la pregunta.

Gaussiana o percentiles

Las definiciones de la normalidad en medicina más
ampliamente utilizadas se basan en la media ± dos des-
viaciones estándar (suponiendo una distribución normal
o gaussiana). Cuando la distribución no es gaussiana se
utilizan los percentiles. Si conocemos las características
y los límites de los valores en la población estudiada,
los valores de los percentiles pueden ayudar a identificar
a los recién nacidos que necesitan una investigación más
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detenida a causa de su ictericia o un seguimiento más
meticuloso porque están en riesgo de hiperbilirrubine-
mia intensa13. No obstante, el empleo generalizado de
las definiciones gaussiana o de percentil de la normali-
dad está abierto a la crítica. Como indican Sackett et
al14, si el 2,5% máximo y mínimo de los ensayos diag-
nósticos se denominan anormales (utilizando la media 
± 2 DE), o se denominan así los valores superiores al
95.o percentil o inferiores al 5.o percentil, todas las enfer-
medades tienen la misma frecuencia, conclusión clara-
mente ilógica. Aunque no representa la historia natural
de la bilirrubinemia neonatal, el nomograma desarrolla-
do por Bhutani et al8 nos dota de una ayuda muy útil
para identificar a los recién nacidos que necesitan mayor
evaluación y un seguimiento más meticuloso. Este no-
mograma también subraya un hecho conocido de antiguo
pero a menudo olvidado, la BTS cambia continuamente
y sólo puede ser interpretada (lógicamente) en relación
con la edad del recién nacido en horas, no en días.

Diagnóstico

Hay otras maneras de definir la normalidad. La defi-
nición diagnóstica implica que, si un resultado cae fuera
de un rango definido, se conoce la probabilidad de la
existencia de una enfermedad específica14. Esta defini-
ción no sirve para los neonatos ictéricos. La probabili-
dad de encontrar una etiología específica de la hiperbili-
rrubinemia (aparte de la asociación con la lactancia
materna) en los recién nacidos reingresados en el hospi-
tal con valores de BTS de 18-20 mg/dl (308-342 µmol/l)
es muy pequeña15,16. Sin embargo, los valores de BTS
específicos de hora de vida pueden ser informativos; un
valor de BTS de 10 mg/dl (171 µmol/l) a las 12 horas de
edad se debe, casi con seguridad, a un proceso hemolíti-
co, aunque la causa exacta de la hemólisis pueda ser
desconocida.

Factor de riesgo

También se puede definir la normalidad mediante el
abordaje de factor de riesgo14. En él, una gama normal
incluye valores que no comportan riesgo adicional de
morbilidad o de mortalidad. En los neonatos ictéricos,
podría estar basado en la relación entre los valores de
BTS y el resultado cognitivo y neurológico posterior.
Esta definición plantea dos problemas: a) hasta ahora no
hemos podido asociar un riesgo específico de lesión a
un valor determinado de bilirrubina en el recién nacido
a término, y b) en el otro extremo del espectro, se ha
descrito la ictericia nuclear en recién nacidos prematu-
ros extremos con valores muy bajos de BTS17,18.

Terapéutica

Una definición útil de la normalidad de los valores de
bilirrubina es la terapéutica14. En ella, el rango normal
define un valor pasado el cual un tratamiento específico
probablemente será más beneficioso que nocivo. Las re-
comendaciones de la American Academy of Pediatrics13

(AAP) para el empleo de la fototerapia y la exanguino-
transfusión en los neonatos a término y casi a término
constituyen ejemplos de la aplicación de este principio.
Por ejemplo, la AAP recomienda el empleo de fototera-

pia en un recién nacido a término sano con un valor de
BTS cercano a 15 mg/dl (257 µmol/l) a las 48 horas de
edad. Aunque el valor de 15 mg/dl no plantea una ame-
naza inminente al bienestar del neonato, a esa edad es
muy superior al 95.o percentil8 y, sin tratamiento, podría
alcanzar un valor peligroso para el recién nacido. La in-
tervención sugerida, fototerapia, es segura y eficaz y, en
estas condiciones, tiene muchas más probabilidades de
beneficio que de hacer daño.

Así pues, excepto un valor de bilirrubina temprano o
en rápido aumento que sugiera hemólisis, la definición
diagnóstica de la normalidad de la hiperbilirrubinemia
indirecta tiene un valor limitado y la de factor de riesgo
no es útil. En la actualidad, la forma más práctica de
describir unos valores normales de bilirrubina en los neo-
natos a término y casi a término es el empleo de los per-
centiles. En algunas circunstancias también puede ser
útil la definición terapéutica de los valores normales.

RECIÉN NACIDOS PRETÉRMINO

Sin tratamiento, los recién nacidos de bajo peso al na-
cimiento tienen una hiperbilirrubinemia exagerada y
prolongada. Aunque podría ser considerada “fisiológi-
ca” porque aparece en todos los recién nacidos pretérmi-
no, en los neonatos de muy bajo peso al nacimiento
(MBPN), los valores de BTS en el “rango fisiológico”
son potencialmente peligrosos17,18 y se tratan con fotote-
rapia. Así, hasta ahora, la historia natural de la hiperbili-
rrubinemia en el recién nacido de MBPN nunca ha sido
observada, por lo que la calificación de “fisiológicos”
de determinados valores de bilirrubina en esta población
es engañosa y posiblemente peligrosa. Un valor de BTS
de 10 mg/dl el día 5 en un neonato de 750 g no necesita
investigación para identificar la causa de la ictericia. Sin
embargo, casi todos los neonatólogos tratarían a estos
recién nacidos con fototerapia, lo que significa que este
valor supera la definición terapéutica de la normalidad
(es decir, el tratamiento tiene muchas más probabilida-
des de ser beneficioso que de hacer daño).

CONCLUSIONES

La ictericia es un signo importante, y se observa en la
mayoría de los neonatos sanos. Pero, como la taquipnea,
la taquicardia y la policitemia, es un episodio transito-
rio. En los recién nacidos de EBPN enfermos, valores
de BTS perfectamente “normales” pueden ser peligro-
sos. Neonatos a término aparentemente sanos con valo-
res de BTS superiores a 20 mg/dl (342 µmol/l) no tienen
una ictericia fisiológica. Tienen una hiperbilirrubinemia
de la que a menudo no podemos encontrar la causa. Con
el tiempo, y con mejores técnicas como la medición del
monóxido de carbono final espiratorio19 o el estudio ge-
nético20, podremos identificar la causa de la ictericia en
un mayor número de estos recién nacidos. Abandone-
mos los términos de ictericia fisiológica y patológica y
sustituyámoslos por “ictericia del recién nacido” o, me-
jor, “bilirrubinemia neonatal”, que significan sencilla-
mente lo que dicen. Si nos ponemos de acuerdo en esta
terminología, presumiblemente lo haremos en otras des-
cripciones de los distintos valores de BTS en los neona-
tos a término y casi a término. Sugiero que hiperbilirru-
binemia es la denominación adecuada para un BTS que
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supere el 95.o percentil de la edad en horas del recién
nacido en esa población. Los valores de BTS > 20 mg/dl
(340 µmol/l) podrían denominarse hiperbilirrubinemia
intensa, y los > 25 o 30 mg/dl (428 o 513 µmol/l), hiper-
bilirrubinemia extrema. En la población de bajo peso al
nacimiento no podemos utilizar normas poblacionales.
Para estos recién nacidos, probablemente sea más útil la
definición terapéutica de la normalidad (tratamiento con
más probabilidades de beneficio que de daño).

La aplicación de las anteriores definiciones nos ayuda-
rá en el tratamiento de los recién nacidos ictéricos. Si po-
demos acordar una terminología común, al menos sabre-
mos de qué estamos hablando. Calificar la ictericia de
“fisiológica” o “patológica” no consigue estos objetivos.
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