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OBJETIVOS

1.~ Determinar los niveles s€ricos de bilirrubinas en pacien-
tes de téminc sanos en los 28 primeros dias de vida.

2,- Relacionar los niveles de bllirrubinas encontrados durante
los 28 primeros dfas de vida con los diferentes tipos de
alimentacitn,

3.~ Conocer la curva de bilirrubinas durante los 28 primeros
dias de vida en nuestro medio.

INTRODUCCION

Dentro de los filtimos afnos, muchos autores han descrito
el comportamiento de la billrrubina en la etopa neonatal, exis-
tlendo gran controversta sobre la incidencia de hiperbilirrubine-
mia comparande la alimentaci6bn al seno materno ceon la efec-
tuada con leche industrializada, ya que muchos de ellos determi-
nan que no hay diferencla significativa entre los dos tipos de
leche, ¥ otros Incluso determinan una historia natural en la cur-
va de la hiperbillrrubinemia.

El objetlvo de este trabajo radica principalmente en com-
parar estos dos tipos de leche por separado como en relacifn
a las variantes de {Ormula mixta complementaria y la [6rmula
mixta alterna. Describiendo por otro lado los diferentes tipos
de curvas con las cuatro variantes durante el primer mes de vi-
da.

BILIRRUBINA: FORMACION, PROPIEDADES
Y METABOLISMO

La bilirrublna deriva del catabolismo de las proteinas que
contienen hem, la {uente cuantitativamente mis importante de
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Ia bilirrubina es JIa hemoglobina existiendo otras vias para la
obtenci6n de Estas medlante el metabolismo de otras protelnas
que contlenen hem (Citocromo). En el sistema reticuloendotelial,
cl hem se oxida en el grupo alfa metinina {CH=), Los productos
de esta oxidacifn son la biliverdina alfa hlerroc y el monbxido
de carbono. La billverdina se reduce por accifn de una segunda
enzima, la reductasa de biliverdina a bilirrubina IX alfa (La de-
signaciGn IX significa que la bilirrubina es derivada de la foto-
porfirina IX que es el hombre del hem sin su hierro, la designa-
citén alfa se debe o que el anillo cerrado de le porfirina es
ablerto en carb6n alfa). E! metaholito fAcilmente excretable y
aparentemente no t6xico (biliverdina) es reducida a uno toxico
{Bilirrubina).

La bilirrubina natural es casl Insoluble en el agua en pH
fisiologico. La {nsolubilidad de la bilirrubina se debe a su confi-
guracldn tridimensional de su molé&cula, pero la hace soluble en
ITpidos. En el plasma la bilirrubina constituye poco problema de-
bido a la capacidad que tiene la albumina pars su transporte.
Sin embargo la bilirrubina liposoluble es diffcfl de excretar en
su forma no modificada en la bills u orina, Normaimente la bill-
rrubina se hace mis soluble en sgua en el hfgado, en donde se
fija al Acldo glucorGnico a uno o ambos grupos COOH formando
lo que se conoce como bilirrubina conjugada o de reacci6Gn di-
recta. En el recién nacido este mecanismo de destoxicaciébn no
tlene suficiente capaclidad para la carga de bilirrublna que recl-
be.

La difusién que tiene la bilirrubina a través de la membra-
na es facilitada por protelnas portadoras de receptores (Protel-
nas Y y Z que unen a los aniones) que ligan a la bilirrubina en
el citosol del hepatocito. Una vez en el interior de &ste, la bill-
rrubina iiposoluble es conjugada principalmente por el fcide glu-
corSnico en una reaccibn catalizada por la enzima micros6mica
bilirrubina UDP -glucoronil-transferasa, La fraccifn de Scido
glucorbnico donada por el fcldo uridin difosfoglucorénico (UDP-
GA) por ta UPG deshidrogenasa.

EXCRECION: La bilirrubina conjugada se excreta como bi-
lis en el intestino delgado donde es hidrolizada nuevamente a
bllirrubina no conjugeda por la enzima intestinal betaglucoroni-
daza. La mayor actividad de esta enzima en el recién nacido,
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y en ausencia de flors bacteriana conrribuye con la absorcibn
de bilirrubina por la via enterchepatica, Gran parte de la bili-
rrubina se encuentra en el meconio y mfs adelante en las he-
ces del reclén nacido.

ICTERICIA POR ALIMENTACION DEL
RECIEN NACIDC CON SENO MATERNOC.
ABORDAJE DEL PROBLEMA,

Algunas drogas, hormonas y substanclas quimicas pueden
impedir la conjugacion de la bilirrubina, ast como interfieren con
fa captaci6n hepatics de la bilirrubina por unibn competltiva con
los receptores portaodores de bilirrubina en el cltosol hepético.

La Ictericia persiste en algunos reci€n nacidos alimenta-
dos con leche materna, esto esti relacionado con un aumento
de &cldos grasos no esterificados en las muestras de leche, Es-
tos Gcldos grasos inhlben in vitro, la bilirrubina UDP - glucoro-
nil transferasa y nsimismo se unen a la protelna Z en compe-
tencia con la bilirrubina,

La hiperbllirrublnemia que presenta un patr6n bhifasico: En
la fase 1 la bilirrubiha se encuentra al tercer dia en 6 mgs y
luego disminuye a 2 y 3 mgs durante los siguientes 3 dias y
luego baja poco a poco hasta alcanrzor niveles normales a los
11-12 dias de vida, en los recién nacidos sanos y de t&rmino.

Exlsten diferencias de opinibn sobre la historia natural de
la ictericla en los ninos allmentades al seno materno. Desde
1963 empiezan a encontrarse reportes de cascs de niflos que
cursan con ictericia prolopgada cuando reclben alimentacibn al
seno materno, que llevan a la aceptacidn general del fenbmeno
de "lcterlcla por seno materno“; estos ninos, cursan con una lc-
tericla severa y més prolongada, Es poco frecuente observar fe-
nb6menos deletereos de la ictericia en estos beb&s y poco se ha
hecho para estudiar la historla natural de este fen6meno. Exis-
ten estudlos de bilirrubinas en nifos alimentados al seno materno
cuando se les compara con otros que reciben ailmentacitn con
formulas industrializadas; mlentras que en otros, se menclonan
hasta cuatro veces méis, Incldencia de ictericia en pacientes

alimentados al seno en relacibn & otros allmentados a base de
férmulas.

El recién nacido no s6lo es finico por su capacldad limitada
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para depurar la bilirrubina del plasma, sino porque el perfodo
neonatal es el {inico momento de la vida en que la concentra-
citn de bilirrubina plasmética, elevada per se, smenaza con el
bienestar de! organlsmoe, ya que como se sabe la bilirrubina no
conjugada provoca neurotoxicidad produciendo Kerhicterus.

La ictericia resulta entonces de:
a) Aumento de la carga al hepatocito de bilirrubina.

b) Disminucidon de la'capacldad para depurar la billrrubina
del plasma por defectos en la captacibn, confugacién o
excrecion.

Los problemas relacionados con el seguimiento de la hlsto-
ria natural de la ictericia en e¢] reci€én nacido, surgen por la
presencia de dos factores principales’ La duracitn el seguimiento
que generalmente se limita al tiempo de hospitalizacién {2-4
dfas) el cual es muy breve y poco (ftil y que los niveles de bill-
rrubina s6lo se determinan de acuerdo al criterio médico, en ba-
ses clfnicas y que se relacionan con el segulmiento del color de
la piel seglin los parimetros clinicos de Kramer.

El tipo de alimentaci6n se ha relacionado frecuentemente
al desarrollo o no de Ictericia; esta ictericla puede ser de iniclo
al tercer dia de vida {2.4%) o blen retardarse hasta el 50. dla
de vida (30%), lo cual se ha atribuido a diferentes causas, de
las cuales se han estudiado varias,

La jnhibicién de !a glucoronlitransferasa por pregnana 3a
20B-diol que ha sido visto en la leche de madres con nildos
afectados y que fue una de las primeras hipGtesls, la que se ha
visto conflirmada y rechazada en otros estudios posterlormente.

Luego la inhibicién fue vista en relaclon con los niveles
elevados de la actividad de lipoprotein-lipasa y la presencia de
ficidos grasos de cadena larga no esterificados, presentes en la
leche materna o cual aumenta la absorci6n de bilirrubina por
eltracto gastrointestinal. Por otro lado exlstiendo un mecanismo
intrtnseco intestinal en el cual ja Beta glucoronidasa eleva la
absorcién de bilirrubina en el intestino, y que se hace mis evi-
dente esta elevaclon despu&s de! cuarto dfa.



MATERIAL Y METODO

El estudio se [levd a cabo en el Hospital Reglonal de Es-
peclalidades Mérida (HREM) en el departamento de cuneros del
servicio de pediatrfa, durante el perfodo comprendldo entre el
20 de noviembre de 1587 y el febrero de 1988,

Se formaron cuatro grupos de igual nfimero de pacientes,
los cuales eran recién nacidos de t€rmino por valoracidn clfnlca
de Capurro entre 38 - 40 semanas de edad gestacional y sin pa-
tologla o agregada detectable clinicamente.

Los paclentes incluidos fueron distribuidos en los grupos
al azar y recibleron diferentes tipos de allmentacitn de la si-
guiente manera:

GRUPO 1I:

Alimentacifn al seno materno.

GRUPQ IIt
Alimentacitn exclusivamente con leche industrializada.

GRUPO i

Allmentacil6bn a! seno materno complementada con leche
industriallzada.

GRUPO IV:
Alimentaci6n al seno materno en forma alterna con leche
industrializada.

Se incluyt en el estudio a todos los paclentes de t&rmino
nacidos durante el perfodo de tiempo referido Independiente-
mente de su sexo, y tipo de parto, cuya valoracitn de APGAR
fuera arriba de 6 al minuto.

Se excluyeron del programa los pacientes que al llegar al
serviclo de cuneros mostraron datos sugestivos de alguna patolo-
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gla tales como prematuridad, sepsis, incompatibilidad rh¥
hematoma, etc.

Todos los pacientes Incluidos en el estudio recibieron du-
rante su estancia hospitalaria el manejo de rutina de cuneros
que Incluye ayuno por 6 horas vitamina K | mgs, lavado g8stri-
co y cloramfenicol oftaimlco.

La primera toma de sangre se efectub durante su estancla
hospitalaria y posteriormente en cltas a los 7, 15 y 28 dfas de
vida,

La determinacibn de bilirrubina se llevd a cabo en el La-
boratotrle de HREM.

Se excluyeron del estudio aguellos pacientes gue durante
el transcurso del mismo cursaron con alguna patologfa severa,
tales como diarrea, neumonia o hepatitis,

El tratamiento estadistlco s¢ reallz6 en base a la T de
Student para muestras pareadas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4Existe realmente relaci6n entre la alimentacibn al seno
materno y la elevaclén persistente de los niveles de bilirrubinas,
qué tan Importante es esta elevacitn y hasta cufintos dfas se
mantiene?

En nuestro medio no existen estudios de seguimiento du-
rante la etapa de recién naclido de pacientes con ictericia y los
recién nacidos de t&rmino y sanos habiltualmente no tlenen nin-
guna determinacitn de bllirrubina aun cuande se encuentran con
Ictericia durante su estancla en e! hospital y menos aun son se-
guidos posterior a su egreso. Desconocemos los niveles normales
de bilirrubinas durante el primer mes de vida ya que como se
ha wvisto existen variaciones muchas veces importantes en rela-
cl6n con diferentes grupos &tnicos como lo han demostrado algu-
nos estudlos.



Nuestro hospital maneja un nfimero Importante de recién
nacidos de los cuales un buen porcentaje son de t&rmino y sin
factores agravantes, algunos de los cuales, salvo contadas oca-
siones no son segufdos y por lo tanto se ignora l!a historia natu-
ral de esta alteracién. Aun cuando generaimente no hay altera-
ciones posteriores asociadas a la ictericia, en ocaslones se hacen
necesarios el maneio con fototerapla y en algunos casos inclusi-
ve exanguineotransfusitn, en paclentes que desarrollan ictericla
tarfa severa.

Consideramos que debe conocerse la historia natural de la
fctericia en pacientes reci€én nacidos sin nlngfin agravante y la
relacisn que pudlera existir entre los niveles sé&ricos de bilirrubi-
nas y el tipo de alimentaci6n recibida. De esta manera podrlan
detectarse alteraciones no observadas durante su corta estancia
en el servicio de cuneros y podrfa evitarse manejo Innecesarlo
en aqueilos paclentes que cursen con niveles de bilirrubinas ac-
tualmente conslderados. como aitos y que en muchas ocaslones,
podrfan ser reflejo de la alimentaciSn reclbida, y que mejorarian
Gnicamente con indicaciones diet&ticas,

RESULTADOS

Se estudi6 un total de 40 pacientes a los que previamente
se les clasific6 en 4 grupos de 10 cada uno seglin el tipo de
alimentacidn reclbida. En cada grupo se registr& los njveles de
bilirrubina en cuatro ocasiones, &l nacimiente, a los 7, 15, 28
dlas de vida. ‘

En conjunto el grupo de 40 nlios estudiados presentS cifra
de Bilfrrubina Indirecta {B.L.) en rangos no peligrosocs. En 39 de
estos ninos la B,l. fue menor de 6 mgs/dl ¥y en sGlo un caso hu-
bo hiperbilirrubinemlia moderada, sin que €sta exceda de 12 mgs
en las primeras 24 hrs de vida. Se observé en los 40 pacientes
un fncremento de la cifra de bilirrubina iIndlrecta a los 7 dras
de vida, y asf en este grupo de edad 7 paclentes tenlan hiperbi-
lirrubinemia mayor de 12. En 8 pacientes la B.l. se situ8 entre
6 vy 12 mgs y los 25 paclentes restantes la cifra de B.l. fue
menor de 6.
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A los 15 dias de vida, el 75% de los pacientes tenfan B.lL
menor a 6 pero todavia habla 4 pacientes con B.l. entre 6 y 12
mgs y en 2 de ellos habfa més de 12 mgs/dl.

En la Gltima muestra tomada a los 28 dfas de vida el 85%
de los pacientes (34) mostraron cifras de B.L menores de 6, el
10% (4) entre 6 y 12 y en el 5% (2) todavia se encontrl cifras
de B.l. mayores de 12 mgs.

Cuando se revisa por. grupos, en el de alimentados con le-
che materna, se encontr6 la mayor elevacién de la B.l. A partir
de la primera semana, manteniendo desde entonces una curva
en la declinacién, manteniéndose esta curva por encima de la
curva de declinacifn de los otros 3 grupos, encontrandoc gque
priacticamente los niveles de B,I. se mantenfan al doble en el
grupo de leche materna en comparacién de los otros 3 grupos
a los 28 dlas de vida. En términos generales de acuerde con el
resultado de este estudio la curva de hiperbilirrublnemia mostrd
su mayor eilevaci6n en los cuatro grupos estudiados a los 7 dfas
de vida, con declinacion constante a partir de entonces hasta
los 28 dfas en que terminb el estudio, pero se coment$ este
descenso observado observade fue menor en el grupo de leche
materna.

Como era de esperarse, tratfindose de niitos sanos, la curva
de Bilirrubina directa, en los 4 grupos estudiados fue préctica-
mente la misma en cada una de las muestras tomadas.

EstadIsticamente la T de Student para las muestras parea-
das mostré significancia para el grupe de seno materno al 7o.
dia de vida en relacibn a los allmentados con t8cnica mixta
complementaria siendo P de 3.14,

En la tercera toma no hubo significancla estadistica pero
en la cuarta toma sI hubo importancia en el comportamiento
de 1a curva de bilirrubinemia Indirecta de los ninos alimentados
con leche materna en relaci6n a los nifos alimentados con leche
Industrializada con P de 3.5 y todavie con significancie con el
grupo de lactancia mixta alterna con P de 2.49.
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Tabla NGm. 1
BILIRRUBINA DIRECTA

TIPO DE ALIMENTACION

DIA SEXD MATERND LEEHE INDUSTRIALIZADA MIXTA COMPLEMENTARIA MIXTA ALTERNA
Nacimiento l.41 2 0,15 1.09 = 0.25 0.82 + 0.29 0.80 = 0.24
7 dlas 1.39 + 0.94 1,32 + 0,39 0.80 = 0.25 0.90 + 0.40
15 dfas 1.16 + 0,31 1.27 = 0.24 0,54 + 0.26 0,82 + 0.46
28 dfas 0.92 *+ 0.30 0.88 + 0,45 0.72 + 0.33 0.82 = 0.26

Tabla NGm, 2

BILIRRUBINA INDIRECTA

TIPO DE ALIMENTACION
DIA SEX0 MATERND LECHE INDUSTRIALIZADA MIXTA COWPLEMENTARIA MIXTAR ALTERNA
Nacimiento 3.91 ¢+ 0.93 2,86 £ 1,12 3.87 + 2.43 4,01 + 0.86
7 dias 7.56 + 5,21 6.13 = 4.02 4,21 = 2.17 5.80 = 3.00
15 dias 5,95 = 4.69 4,69 + 3.24 3.43 + 2.88 4.18 = 2.60
28 dias 5.05 ¢+ 3,92 2.08 = 1.60 2.87 + 2,02 2,60 + 1.59
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2,-

RESUMEN Y CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados comentados se observa
una mayor elevaclbn de los niveles de bilirrubina [ndl-
recta en los 28 dios que dur§ el estudio en los nilos
alimentados con leche materna,

Hubo elevacibn de bilirrubina Indirecta en todos los gru-
pos a los 7 dias de vida que en términos generales estd
de acuerdo con la curva de hiperbllirrubinemia perc esta
elevacién fue mis marcada en los niios alimentados al
seno materno.

En todos los Pacientes hubo descenso gradual de las ci-
fras de B.I. slendo Este menos marcade en el grupo ali-
mentado con Jeche materna.

En conclusién, aungue hubo elevaci&n de las cifras de B.lL
en los 4 grupos estudiados en ningfin caso esas cifras se consl-
deraron tributarias de algln manejc especifico.

De acuerde con los resultados del estudio y con otros re-
portes bibliogréficos, se puede considerar como habitual que la
curva de biljirrubina indirecta se prolongue en los niios alimen-
tados al seno. ‘
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