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l. INTRODUCCION

Se ha reconacido fa refacion entre la lactancia y Ia ictericia. Haciendao una clara
division entre ictericia patoldgica e ictericia fisiologica.

Las caracteristicas cldsicas de la ictericia patoldgica incluye .
1.- Ietericia clinica durante las primeras 24 hrs. de vida.

2.- Aumenlo en la concentracion tolal de bilirrubina sérica de mas de 5 mg/100 al en
recién nacido de término por dia.

3.- Una concentracian total de bilirrubina sérica por encima de 12.9 mg/100dl, en el
recién nacido de término o mas de 15 mg/100 mi en fas recién nacidos prermaturas.

4.- Bilirrubina directa mayor de 1.5 a 2 mg/100 m! en el suero.

5.-Laictericia clinica que continiia después de la primera semana devida (2 semanas
en el prematuro).

Eninvestigaciones realizadas a mediados de /os anas sesenta hasta los anos setenta
indicaran que na habia relaclén, pera varios estudios realizadas en 1974-1986
demostraron claramente una refacion concreta enire la factancia y el aumento en el nivel
de la billrrubina . La contraversia comienza can los siguientgs temas:edad cuando
comlenza la ictericia, fa frecuencia de la alimentacidn, el uso de suplementos y la
regufaridad de alimentacién del nino.

La jctericia relacionada can a Jactancia puede ser dividida en dos sindromes bien
diferenciadas, pera que en gienas oportunidades pueden caincldir: La ictericia de inicio
precoz y la de Inlcio tardio .

La ictericla de iniclo precoz que acurre dentro de los primeras 3-4 dias de vida,
también flamada Ictericia fisioldgica exagerada, e ictericia de amamantamiento.

La ictericia de Inicio tardio que ocurre hacia el fin de la primera semana, se llama el
sindrome clasica de la leche materna.

En un estudio realizada en 1986 se abservaran 2000 recién nacidos a términa. De
€sas nifios 3% tuva hiperbllirrubinemia ideopatica de mas de 12.9 miligramos/100 df, de
este 3%, 83% fueran amamantadas, Siendo estos nifias narmales, sanas y vigorosos sin
mastrar otra causa de ictericia. En el recién nacido alimentada con férmula unnivel mayor
de 12.9 mg/100 mi se considera patoldgico. No abstante en un nific amamantado fa



hiperbilirrubinemia no se considera patologica hasta ser mayor de 15.5 mg! 100 mi. La
condicion es que los recién nacidos sean saludables, tuertes y de término “@

Un tactor relacionado con fos niveles de bilirrubina en recien nacidos amamantados
es la administracion de solucion glucosada. Al menas 5 estudios diferentes han
demostrado que ef uso de agua glucosada tiene como consecuencia los mismos niveles
o superiores de bilirrubinas si se compara con la leche materna exclusiva.

Un segundo factor relacionado con fa ictericia es fa frecuencia de mamadas. £ 1982
se demostié que una maixor frecuencia de mamadas se carrelacionaba con niveles
inferiores de bilirrubinas (7.

Un tercer factor que ha sido demostrado (1985) es que el mayor peso fecal estd
refacionado con niveles inferiores de bilirrubinas (5).

Las medidas preventivas para la ictericia del amamantamiento son:
1.- Mamadas frecuentes dia y noche 8-12 0 mas en cada 24 hrs.

2.- Lactancia eficaz de ambos lados durante un perfodo suliciente.
3.- Vigilar la regularidad de las evacuaciones intestinales.

4.- Prohibir liquidos complementarios o suplementarios.

El sindrome de la ictericia de fa leche malerna, se caracleriza por Ios siguientes
rasgos:

1.- Prevalencia menor del 1% de recién nacidos de término y amamantados.
2.- Aparece hacia el final de la primera semana de vida.

3.- Alcanza el punto maximo entre 5 - 15 dias de vida.

4.- Persiste de 3 semanas a 3 mesas.

5.- Cuando la ictericia continta sin interrupcion, la concentracion de bilirrubinas se
normaliza lentamente.

6.- La interrupcion breve de la lactancia resulta en una disminucion significativa del
nivel de bilirrubina.

7.- Al continuar amamantando el nivel aumenta pero no alcanza el nivel anterior.



La teoria mas reciente que explica la hiperhilirrubinemia indirecta y persistente en el
nino amamantado es presentada en el trabajo de Gourley (1986), esta basada en 34 niros
amamantados y 15 alimentados con lormula, detecto aumentos en niveles de beta
glucoronidasa en la leche materna, igual que el excremento de los ninos entre los que
tenian los niveles mas altos de bilirubina. La beta-glucoronidasa dentro del intestino sirve
,{%?ra separar la bilirrubina conjugada y permite una mayor circulacion entero-hepatica

),

En la actualidad esta es la mefor explicacion del sindrome de la ictericia materna,
encontrandose otras teorias como son:

1.- Elmetabolismo de la progesterona posiblemente disminuye la excrecion hepatica
de la bilirrubina conjugada.

2.- Los dcidos grasos de cadenas largas y no esterificados inhiben la glucoronil
transferasa.

3.- La lipasa libera los acidos grasos libres para inhibir la glucoronil transferasa.

El manejo del sindrome de Ia ictericia de la leche materna varia con la filosofia, la
experiencia y el juicio del profesional..

A continuacion se exponen puntos para un manejo de este sindrome:
1.- ExCluir otras causas cornunes de ictericia.

2.- Cuando la bilirrubina es mayor de 20 mg/100 ml, interrumpir la lactancia por 24 &
48 hrs (las madre debe continuar extrayéndose Ia leche).

3.- No es necesario interrumpir la lactancia para hacer un diagnostico cuando la
bilirrubina es mayor de 20 mg/100 mi (3).



Il. MARCO TEORICO.

La ictericia es el problema méas comun en el periodo neonatal esta es condicionada
cuando el higado no puede eliminar suficiente bilirrubina del piasma.

La ictericia fisioldgica en el neonato humano se desarrolla como resultado de
deficiencias transitorias en la captacion de bilirrubina hepatica, transporte intraceluiar y
mecanismos de conjugacion, compuestos por la circulacion enterohepatica del
pigmento, que disminuye gradualmente después del nacimiento 7).

La produccion de bilirrubina en el ser humano se verifica de manera predominante
a través de la via catabdlica del Hem. Bajo condiciones normales, cerca de 80 a 90% de
la bilirrubina se produce por la descomposicion del Hem, derivado de eritrocitos caducos.
En los padecimientos asociados con una ictericia neonatal muy manifiesta, como /a
hemélisis, una produccién aun mayor del pigmento blliar se origina en el recambio del
hem eritropoyético .

El problema es Ia formacién excesiva de bilirrubina o su captacién o conjugacién
limitadas, aparece bilirrubina conjugada en la sangre. Cuando se altera la excrecién de
glucoronido de bllirrubina, se acumulan en el plasma las fracciones conjugadas de
monoglucorénido y diglucorénido debido a su solubllidad, tamblén aparece en la orina,
Se identifico una forma adicional de bilirrubina de reaccldn directa que se une a la
aibumina, esta cuarta fracclon o bifirubina Delta reacciona en forma directa con el
diazoreactivo y se une enforma covalente a ia albuimina para formar una bliproteina, esta
unién covalente a la (albumlna Impide Ia filtracion por el glomérulo y la bilirrubina Delta no
aparece en la orina 9.

Enla gran mayoria de neonatos Ictéricos sé/o se encuentra bilirrubina no conjugada
en la sangrey la acumulada se dlstribuye con la circulacién por todo el organismoy causa
la ictericia clinica. Se cree que para atravesar las barreras de las membranas celulares,
la bilirrubina debe estar libre o disociadade suunién con albuminas. La bllirrubinatambién
se une con I[’) gmbranas bloldgicas, lipidos mitocondrlales y con la membrana lipica
mitocondrial "%/,



1. METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA.

la bilirrubina es el producto final del catabolismo del HEM, cuya fuente principal es
la hemoglobina circulante. La formacion de bilirrubina a partir de la hemoglobina implica
la remocion del hierro y de las fracciones protéicas seguida de un proceso oxidativo, en
el cual se abre el puente Alfa Meteno del anillo porfirinico HEM y se forma mondxido de
‘carbono y biliverdina. Esta oxidacion es catabolizada por la enzima microsomal HEM
oxigenasa. La biliverdina es reducida a bilirrubina por la reductasa de la biliverdina
dependiente del NADPH. A causa de que deriva de la ruptura a nivel de la posicion alfa
del anillo HEM de la ferroprotoportirina IX, El producto asi formado se conoce como
bilirrubina IX . En la biiis humana también se encuentran trazas de otros isémeros de la
bilirrubina IX 8, IX, IX .

La bilirrubina puede ser detectada en el liquido amnibtico anormal después de las
12 semanas de gestacion, pero desaparece entre las 36y 37 semanas. EN presencia de
hiperbillrrubinemia fetai se observan niveles elevados de bilirrubina en el liquido

.(aﬁ}niético y pueden utilizarse para predecir la severidad de la enfermedad hemolitica RH

1.a. PRODUCCION DE BILIRRUBINA. -

La destruccién normal de eritrocitos circulantes representa alrededor def 75% de la
produccidn diaria de la bilirrubina en el reclén nacido normal y los eritracitos viejos son
extraldos y destruidos por el sistema reticuio endotelial, en donde la hemogiobina es
catabolizada y convertida en bllirrubina, de tal manera que 1 gr de hemoglobina
catabolizada produce 35 mg de bilirrubina (™%,

En la produccidn diaria de bilirrubina en el reclén nacido aproximadamente en el
25%, proviene de otras fuentes diferentes a la destruccion eritrocitaria, esta bilirrubina
consiste en dos componentss principales:

1.- Un componente no eritropoyético resultante del racambio de la proteina HEM no
hemoglobinica y de HEM libre, principalimente en el higado.

2.- Un componente erltropoyético originado en forma primaria en la eritropoyesis
inefectiva y la destruccion de precursores eritrocitarios ;‘nmadwos en la medula gsea
poco tiempo después de su fiberacién de la circulacion 9,
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1.b. TRANSPORTE CAPTACION CONJUGACION Y EXCRECION DE LA
BILIRRUBINA.,

Cuando la bilirrubina abandona el sistema reticulo endotelial es transporlada en el
plasmay se une con firmeza a la albumina. Las células parenquimatosas hepaticas tiene
una capacidad selectiva y muy eficiente para extraar la bilirrubina no conjugada en el
plasma. Cuando el complejo hilirrubina albdmina alcanza la imembrana plasméatica del
hepatocilo, un porcentaje de fa bilirrubina, pero no la albumina es transfetido a traves de
la membrana celular hacia el hepatocito, en donde se une a proleinas solubles. La
transferencia de bilirrubina desde el plasma hacia el hepatocito esta mediada, tal vez por
transportaciores. En el interior de la célula, la bilirrubina se une primordialmente a la
ligandina y en menor medida a otras glulation 9 transferasas y proteinas 2, la mayor parte
de la bilirrubina que ingresa al hepalocito es conjugada y excretada en la bifis 9 Esto
se refaciona con el hecho de qua en presencia de citosol hepatico de ligandina fija
bifirrubina, mientras que la atbumina nao lo hace.

Debido a sucanformacion unida al hidrégeno la bilirrubina no conjugada es no polar
e insoluble en soluciones acuosas a Ph 7.4 y debe ser convertida a su conjugado
hidrosofuble, antes de ser excretada. £sto se logra cuando la bifirrubina se combina
enzimaticamente can un azticar, el cido glucorénico preduciendo un nuevo pigmento
mas hidrosoluble y con suficiente pofaridad para ser excretado en fa bilis o filtrado por el
rifign.

La esteriicacion con dcido glucordénico conduce a la tormacion de uno de los
isémeros de monogfucordnidos de bilirrubina o diglucordnico. La formacién del
monoglucordnido esta catafizada por la enzima hepatica UDP-glucaroniltransferasa,
localizada primariamente en ef reticulo endopldsmico granular y liso )

Después de la conjugacion la bilirrubina es excretada con rapidez hacia los
canalfculos biliares por el hepatocito, un proceso que requiere trabajo metabdlico para
el transporte activo de bilirrubina a través de un gran gradiente de concentracion.

Una vez que se encuentra en el intestino delgado fa bilirrubina conjugada no es
absorbida. En el adulto la mayor parte es reducida a estercobilina por las bacterias y un
porcentaje insfgnificante es hidrolisado a bifirrubina no conjugada y reabsorbido a través
de la circulacién enterohepatica,

Las mediciones de monoxido de carbona producido en cantidades equimolares con
la bifirrubina demuestra que el recién nacldo normal produce en promedio 8-10 mglKg
de bilirrubina por dia (1) g1 recién nacido posee un volumea eritracitario circulante mas
elevado, una vida media eritracitaria mas corta y un pico temprano de bilirrubina marcada
muy superior. La produccion de bifirrubina disminuye, con la edad postnatal crecients,
pero alas 2 semanas de vida continua siendo casi dos veces mas elevada que fos niveles
en ef adulto,



Los ninos tienen menos bacterias en el intestino delgado y mayor actividad de la
enzima desconjugante B-giucoronidasa. Como resullado la bilirrubina conjugada, que no
es reabsorbida no es convertida a urobilina, pero es hidrolisada a bilirrubina no
conjugada, que es reabsorbida con posterioridad aumentando la carga de bilirrubina en
un higado ya sobrecargado.



3. ICTERICIA FISIOLOGICA,

Se define como ictericia fisiologica a la que se presenta en el recién nacido de
termino, con concentraciones séricas de bilirrubina no conjugada superior a 2 mg/d,
durante la primera semana de vida. Presentando un cuadro de 3 fases donde uno la
bitirrubina sérica aumenta hasta alrededor de 6 mg/dt en el dia tres, luego disminuye a 3
mg/dl en el dia quinto. En la fase dos las concentraciones séricas de bilirrubina se
mantiene entre dos y tres mg/di durante tres dias aproximadamente, disminuyendo con
lentitud hasta niveles normates alrededor de los 11 a 12 dias de vida.

La ictericia puede ser secundaria a:

1).- Aumento de la carga de bilirrubina en la célula hepatica incluyendo la aportada
por la circulacion enterohepatica.

2).- Disminucion de la capacidad del higado para extraer la bilirubina del plasma
como resultado de /a caplacion, conjugacion o excrecion defectuosa ()



4. SINDROME DE ICTERICIA DE LA LACTANCIA.

El aumento ulterior de concentracion de bilirrubina no conjugada empieza
inmediatamente después del nacimiento, y aumenta hasta un maximo de
aproximadamente 6.0 mg/d! al tercer dia de lavida, que suele disminuir rdpidamente hasta
aproximadamente 2-3 myld!, al sexto dia alcanzando valores de 1 mg/dl al cabo de 11a
14 dias de vida 'V,

Recientemente estudios en neonalos sobre la relacion entre lactancia e ictericia se
han enfocado en el ingreso caldrico, la Irecuencia de las mamadas, y 10s suplementos
de agua y leche, de.nostrando que los neonatos que tomaban leche matema tenian una
tendencia lriple a presentar concentraciones de bilirrubinas séricas mayores de 10mg/d,
en comparacion con los que tomaban biberdn (1)

Ademds los que tomaban el pecho y también agua glucosada presentaban no solo
la Irecuencia méxima de ictericia intensa, Sino tamblén el ingreso mds bajo de leche
humana, llegando a la conclusion de que el aumento de ingreso de agua disminuia la
produccion de leche materna y de ingreso de leche por el nino aumentando la ictericia
durante la primer semana de vida.

En el estudio de complementos de agua para lactantes que tomaban ei pecho, de -
Carvalho, Hall y Harvey no observaron dilerencia aiguna ni en la concentracién méxima
g%)bilirrubina. Ladeshidratacién no parece interveniren el exceso de ictericia def lactante

En un trabajo estudiando 55 lactantes se valora si los nifios que maman tienen
aumentada la ictericia lisioldgica, y si esto guarda relacién con la frecuencla de las
mamadas. Estos lactantes se alimentaron, en promedio 10.1 veces al dia y al tercer dia
tenian concentraciones séricas medias de blilirrubina de 6.5+ - 4.0 mg/d!; los que se
alimentaban en promedio 6.8 veces al dia tenian concentraciones séricas medias de
bilirrubina de 9.3 +- 3.5 mgld!. Quienes mamaban en promedio 12 vecss al dia, tenian
concentraciones séricas de bilirrubina de solamente 5 mg/di, mlentras que aquellos que
sdlo mamaban seis veces al dia tenfan concentraciones de aproximadaments 11 mg/di.
Ninguno de estos sujetos recibid ni agua ni suplementos de formula alguna, y las pérdidas
de peso fueronidénticas enlos grupos que se alimentaban conlrecuencla yenlos grupos
que se alimentaban rara vez. £stos autores Sugleren que la frecuencia de la alimentaclon,
mds bien que el voiumen de leche o de agua, puede ser el factor critico que establezca
las concentraciones séricas de bilirrubina. El volumen de leche, y la frecuencia de las
mamadas son fenémenos relacionados entre si; por tanto, ambos pueden inlluir en fas
concentraciones séricas de billrrubinas .

Otro factor relacionado con la frecuencia de las tomas de alimento es la frecuencia
y el volumen de las deposiciones. Se ha observado que en lactantes que se amamantan

10



y los que toman formula difieren en el volumen y frecuencia de las eliminaciones lecales.
Cuando la frecuencia de fas deposiciones y el volumen de las mismas aumentan
disminuyendo las concentraciones séricas de bilirrubina.

Enun grupo de 24 neonalos alimentados exclusivamenle al pecho y 13 que tomabar
térmula, estos Uitimos eliminaban mds heces, excretaban mds bilirrubina y tenian valores
séricos de blflirrubina mas bajos que las que tomaban leche materna. Entre 10s lactantes
aqueflos que vaciaban con mds frecuencia el intestino también tenian mayor eliminacion
de bilirrubina fecal y concentraciones mas bajas de bilirrubina sérica. De acuerdo a estas
investigaciones se concrela que la iniciacion temprana y mas frecuente cle las tomas de
r(a?léTenlo pueden aumenlar las heces y en consecuencia la ehminacion de la bilirubina



5. SINDROME DE ICTERICIA POR LECHE MATERNA.

La ictericia por leche malerna raramente se¢ observa antes del final de la primera
semana de vida. Este se caracteriza por concentraciones séricas crecienles de
bilirrubina, que aumenta en forma progresiva desde alrededor del cuarto dia de vida y
alcanza un nivel maximo de bilirrubina no conjugada de 10 a 30 mgid! alrededor de 10s
10a 15 dias de vida. Si ei amamantamiento continua, los niveles elevados pueden persistir
durante 4-10 dias y tuego disminuyen con lentitud, alcanzando valores normales entre fas
3-12 semanas de edad.

En algunos sujetos las concentraciones séricas de bilirrubina se normalhizan al final
de la tercera semana de vida, en otros pueden persistir ictericia visible hasta el sequndo
otercer mes de vidda. Una breve interrupcion (24-48 hrs) de la lactanciay la alimentacion
0 utilizando una formula logra una caida mds rapida de bilirrubina sérica. Sin embargo
incluso sin interrumpir la lactancia fas concentraciones séricas de hilirrubinas acaban
normalizéndose.

Es importante distinguir entre el sindrome de ictericia por leche materna y otras
causas de hiperbilirrubinemia no conjugada en el neonato. Estas causas incluyen varios
tipos de enferrnedad hemolitica, hipotiroidismo, diabetes materna, deficiencias
heredadas de giucoroniltransferasa hepatica (tipo 1, tipo 2), hiperbilirrubinemia neonatal
familiar pasajera, obstruccion intestinal

El diagndstico de sindrome de ictericia por leche materna se diagnostica
basicamente al excluir otras etiologias, en un factante que no Se desarrollo bien y por su
evolucion cronoldgica.

Valorancdo el incremento de peso en las primeras Semanas de vida, frecuencia y
duracioén de las mamadas, valoracion del tipo de succion que efectia ef nino, ademas
hay que hacer un estudio completo de sangre, incluyendo determinaciones de bilirrubina
sérica conjugada (de reaccion directa), reticulocitos.

Se ha habtado mucho de la relacion que guarda la interrupcion de fa lactancia en
lactantes con el sindrome de ictericla por leche materna, donde las concentraciones
séricas de bilirrubina suslen disminuir en plazo de 24 hrs, frecuentemente cayendo a fa
mitad de su valor original en tres dias. Cuando vuelve a instalarse la lactancia, la
concentracion serica de bilirrubina suele aumentar de 1 a 3 mg/dl, en plazo aproximado
de dos dias, sigue en meseta durante varios dias, disminuyendo poco a poco. También
se ha ohservado una disminucion similar sin interrumpir 13 lactancia.



6. MECANISMOS ETIOLOGICOS.

Desde 1960 se han presentado vanas hipolesis para exphcar coma la abtnentacion
de leche materna guarda relacion con la ictenicia. Los factores considerados incluyen
glucoroniltransterasa inhibicla, aumento de concentraciones de acidos grasos libres y
aumento de la ahsorcion entérica tle hilirubina no conjugada.

A principios de 1993, Arias. Gartrier y colaboradores senalaron que la leche de las
madres cuyos hijos desarroflaron el sindrome de ictericia por leche materna, inhibian I
enzima que conjuga fa bilirrubina, o sea la glucoroniltransferasa. Sus estudios revelaron
que la inhibicion de la conugacion in vitro era mayor de 50% en fa feche de madres de
lactantes con este sindrome, en comparacion con menos del 50% en la leche de maces
de neonatos normales. Estas obsewvaciones tueron confinmadas por Arthur, Bevan y
Holton.

Arias y colaboradores identificaron despues wi metabolito esteroide de la
progesterona (pregnano-3 alfa, 20 betadiol), en la leche icterogena, pero no en la leche
de ninos normales.

Krauer-Mayer y colaboradores, y Severia y colaboradores, han confirmado fa
presencia del isomero anormal en la leche de madres con lactantes ictéricos, y la
inhibicion de glucoroniltransferasa por el esteroide y la leche invitro. Sin embargo, Murphy

y colaboradores no pudieron coinprobar /a(%esencia (le pregnandiol en la leche de las.

10 mujeres cuyos hijos tenian el sindrome. Cuando los investigadores senalaron que
/a leche materna en criaturas con sindrome de ictericia por leche de presentacion tardia
contenia concentraciones elevadas de acidos grasos no esterificados (libres) que

inhibian in vitro la glucoronillransferasa hepatica. Despugs de refngeracic’m. eslas leches
aumentaban la capacidad inhibidora de conjugacién hepatica. (23)

Acidos grasos saturados y no saturados de cadena media fueron intensamente
inhibidores de la actividad de glucoronillransferasa in vitro, en contraste con 10s acidos
grasos saturados de cadena larga (estearicos) no inhibidores. 29 g posible que sea el
aumento de aclividad de lipasa enla leche de madres concriaturas que tienen el sindrome
el que provoque los aumentos de dcidos grasos libres y la consiguiente
hiperbilirrubinemia.

Uno o mas defectos en la sintesis del metabolismo, y transporte de bilirrubina, puede
explicar ia hiperbilirrubinemia no conjugada. Si la sintesis de bilirrubina aumenta por
hemdlisis o por incrementarse el recambio de otras proleinas HEM (precursores de
eritrocilos, citocromos o mioglobina a consecuencia de ingestion de leche humana
anormal) puede producirse ictericia por leche humana. Meyer y cotabcradores midieron
y compararon las concenlraciones de carboxihemoglobina en muestras de sangre de
neonatos de dos semanas de edad que tomaban el pecho, y de laclantes que tomaban



formula. No ohservaron diferencias entre los dos grupos, ei grupo que lactaha tenia
valores medios de bilirrubina en suero dobles que el grupo que tomaba tormula. (s

La inhibicion de la conjugacion hepatica de bilirrubina, posiblemente relacionado
con la presencia de un factor en la leche humana, es la hase de las explicaciones
ofrecidas para la ictericia por leche, sobre todo las que se relacionan con pregnandiol y
acidos grasos libres. La mayoria de investigadores coinciden en que los dcidos grasos
no saturados de cadena larga, los componentes principales de los triglicéridos de la
leche humana, inhiben in vitro Ja glucoroniltransferasa hepdlica. Hay menos acuerdos
acerca %el efecto de los acidos grasos libres sobre la capacidad de conjugacion hepatica
invivo, **

La hidrolisis de bilirrubina conjugada a bilirrubina no conjugada tiene lugar
espontaneamente por accion enzimatica. Hay bela-glucoronidasa en concentraciones
elevadas en la mucosa intestinal de todos los recién nacidos, y pueden tener importancia
en el mecanismo de produccion de la ictericia neonatal. Las concentraciones de
beta-glucoronidasa son mucho mas allas en las heces de lactantes ictéricos que en las
de control, %%

Gourley y Arend senalaron que la actividad de beta glucoronidasa existia en la leche
maternay los niveles altos guardaban relacion con concentraciones séricas mas elevadas
de billrrubinas en ninos de 21 dias de edad, y la presencia en las heces de
beta-giucoronidasa era mas alta en lactantes que tomaban el pecho que en aquelios que
tomaban formula, especialmente en los que tomaban leche materna y tenian
hiperbilirrubinemia a laedad de tre~ semanas. Sugiriendo que e/aumento de lacirculacion
enterohepatica de bilirrubina es un trastorno funcional importante en el sindrome de
ictericla por leche humana.



7. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ICTERICIA POR LECHE
MATERNA,

Para la mayoria de lactantes con este sindrome el tratamiento, requicre empezar por
eliminar las principales causas de hiperbilirrubinemia prolongada no confugada
(incluyendo enfermedades hemoliticas, hipotiraidismo, sepsis). Un nino que se desarrolla
bien sin alguna ofra causa de ictericla solo requiere que la bitirrubina sérica se vigile con
suficiente frecuencia para asegurarse de que el nivel es estable, y dentro de limiles
aceptables, para evitar el peligro de lesion cerebral. .

Basdndose en datos de vigilancia limitados de recién nacidos a término ictéricos
parece Una conducta segura y conservadora mantener las concentraciones de biltrrubina
sérica por debajo de 20 mgldl, admitiendo que el peligro de lesion cerebral en realidad
€5 muy pequena en lactantes sanos a térming cuyos niveles pasan de 20 mgidl,
Interumpiendo la lactacion por 24 a 48 hrs, y sustituyendo la feche humana por leche de
otra madre, 0 bien utilizando una formula adacuada, se obtendra una rapida disminucion
de la bilirrubina sérica de 30 a 50%. Al volver a amamantar, casi siempre se obtendrd un
valor meseta o un ligero aumento de 1 a 3 mgldl. Mas tarde, continuando la lactancia hay
una disminucion lenta, pero continua, de /a concentracion sérica de bilirrubina durante
varias semanas. Esto se producira incluso sin interrumpir la lactancia.

En circunstancias muy raras, un lacfanle con corncentracionss séricas
extraordinariamente elevadas de bilirrubina, quiza mayor de 25 mg/di, mostrara Ietargia o
se alimentard poco. No hay motivo para interrumpir Ia lactancia con nivelas inferiores a
20 mg/di simplemente para establecer el diagnostico del sindrome de ictericla por leche
malerna, si tos exdmenes de lahboratorio y la clinica han excluido las causas principales
conocidas. Los beneficios que proporcionala lactancia superan con creces la necesidad
de establecer este diagnostico, el cual puede suponerse si se excluyen otras causas
conocidas de hiperbilirrubinemia.

Al tratar debidamente la lactancia para reducir al minimo la probabilidad de
hiperbilirrubinemia grave, el clinico ha de empezar ayudando a la madre a dar ef pecho
de mansra que el neonalo lo tome lo antes posible después del parto, y debe asegurarse
de que continte haciéndolo con intervalos breves, de preferencla 10-12 veces en las 24
hrs. No hay que dar alimentos complemenlarigs o suplementarios como parte del régimen
alimenticio en periodo postparto temprano. '

Las concentraciones séricas elevadas de billrubina, que persisten durants la
segunda semana de fa vida, 0 mas farde, pueden Indicar en una proporcion muy pequena
de casos la presericia de ictericia por leche humana,

Hay que seguir vigilando frecusntemente la concentracion sérica de bilirrubina. Si
no muestra sefiales e atmentar cuando se acercaa 20 mg/dl puede efectuarse una breve
interrupcion temporal de la lactancia, que casi siempre logrard una répida y continua



disminucion de los valoces de bilirrubina, después de lo cual puede volverse a proseguir
la lactancia.



[H. OBJETIVOS.

Conocer la incidencia de la morbilidad de ki ictericia en los recién nacidos
alimentados al seno materno exclusivainente, en el Hospital General de México.

Verificar la incidencia de la ictericia por seno materno, si es mayor o iqual en México
que la reportada en la literatura mundial.

Observar la respuesta a la terapeutica empleada, y la duracion de la ictericia en los
neonatos sujetos af estudio.



IV. MATERIAL Y METODOS.

Para este estudio se valorardn los recién nacidos de termino con ictericia en la
segunda semana de vida (después del 72dia de vida), que acudan a consultade lactancia
materna y neonatologia def Hospital General de México, durante el periodo def 19 de
agosto de 1993 al 31 dfe enero de 1994 fecha en la cual se llevara acabo el estudio

Se recabara la informacién en la hoja propia para esté fin anexada al protocola.
Realizando en cada uno de estos recién nacidos asi como en la madre los siguientes
estudios de laboratorio: determinacion de grupo y Rh, y en 10s neonatos se determinara
105 niveles séricos da bilirrubinas, biometria hematica, con reticulositos y coombs directo.

En aquelios recién nacidos cuyos valores de bilirrubinas sean por arriba de 20 myidl
de bilirrubina indirecta, se suspenderéd el seno materno por espacio de 48 hrs,
complementando con férmufa maternizada, en el entendido que se orientara a la madre
para que continie extrayéndase /a leche para svitar con esto la disminucion de la
produccion de la misma, reanuddndola posterior a fas 48 frs, en forma normal, se
solicitara una segunda determinacion de bilirrubinas para compararla con fa dsl ingreso,
y verificar el porcentaje de disminucion. En el caso de los recién nacidos cuyo valor de
bilirrubina indirecta se encuentra por debajo de 20 mg/di, al momento del diagnostico se
dard orientacion en cuanta a técnica de alimentacion, con control de bilirrubinas en 8 dias
posteriores al diagnostico.



V. CRITERIOS DE INCLUSION.

De toda la poblacion de recién nacidos que acuden a consulta de neonatologia en
el Hospital General de México se incluiran a los que reunan [0S siguientes Critizrios:

1.- Presencia de ictericia en la 22 semana de vida (después del 72 dia de vida).
2.- Recién nacidos alimentados al seno materno exclusivo.

3.-Recién nacidos que acuden a consulta de neonatologia y clinica de lactancia del
Hospital General de México.

4.- Recién nacidos en los cuales se descarta incompatibllidad a grupo sanguineo y
Rh, asi como alguna otra causa de ictericia.



VI. CRITERIOS DE EXCLUSION.

De toda la poblacion de recién nacidos que acuden a consuita de neonatologia en
el Hospital General de México se excluirdn a los que retnan los siguientes criterios.

1.- Recién nacidos que presenten antes de las primeras 72 hrs de vida ictericia.
2.- Recién nacidos los cuales presenten alguna patologia agregada.

3.- Reclén nacidos que reciban alimentacion complementaria con formula o té.
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VIl. RESULTADOS.

Se realizo estudio prospectivo descriptivo, de cohortes, en la poblacion asistente a
la consulta de neonatologia en el Hospital General de México. Durante un periodo de seis
meses, el cual abarcd del primero de agosto de 1993 al 31 de enero de 1994, durante
esta lapso se registraron un total de 1989 neonatos de los cuales 1122 fueron de consulta
de primera vezy 767 subsecusentes. Estudldndose de acuerdo a los criterios de inclusion
y exclusién ya mencionados se encontrd, 80 neonatos ictéricos, formando el 4.2% del
total de la poblacién.(grafica 1)

De la poblacién estudiada que reunian los criterios de inclusién se encontré que en
cuanto a sexo de los 80 neonatos, 35 eran femeninos ocupando 43.7% y 45 masculinos
siendo 56.2%, (gréfica 2)

En todos los neonatos se descartd incompatibilidad a grupo y Rh encontrandose de
acuerdo a cada uno de los grupos la siguiente frecuencia. (gréfica 3)

CUADRO 1.

GRUPOS SANGUINEOS.

GRUPO
SANGUINEO 'MADRE | HIJO

A+ 6 6
B+ 4 4
O+ 701 70
AB 0 0
TOTAL 80 80

FUENTE: ENCUESTA APLICADA
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Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron edades mayores de 8 dias,
encontrandose una media de 11.7 dias, una moda de 9 dias, y una mediana de 11 dias.
(cuadro 2y grafica 4)

CUADRO 2.

AGRUPACION POR EDADES

EDAD FRECUENCIA | %

8-15 DIAS 737
16-25 DIAS 225
26-35 DIAS 0,8
36-45 DIAS 25
TOTAL 99,5

FUENTE: “MGUESTA APLICADA

2| |38

En cuanto al peso de los recién nacidos incluidos en el estudio se encontraron con
peso al nacer entre los limites de 2260y 4150 grs., con una media de 3.16 kg., mediana
de 3.2 kg. y una moda de 3.5 kg. (cuadro 3y gréfica 8§)

Se llevo control de peso para relacionarlo con la pérdida o ganancia del mismo al
momento del diagndstico, encontrdndose que 1 perdid peso, 17 neanatas aumentaron,
y 63 se mantuvieron en el peso. (cuadro 4y gréfica 6)
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CUADRO 3.

PESO AL NACIMIENTO

' PESOgr | FRECUENCIA | %

| 2000-2500 4 5

25013000 | 25 31,3

' 3001-3500 39 487

3501 12 5

. TOTAL 80 | 1000
CUADRO 4.

PESO AL DIAGNOSTICO.

PESO gr. | FRECUENCIA | %
2000-2500 5 6,2
9501-3000 22 27,5
3001-3500 33 41,2
3501 20 25
TOTAL 80 99,9

RIENTE: ENCUESTA APLICADA
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También se estudio la frecuencia de las evacuaciones en 24 hrs, ya que se ha
demostrado que a mayor frecuencia de evacuaciones los niveles séricos de bilirrubinas
son inferiores, encontréndose con una media de 6.9 evacuaciones, mediana 15
evacuaciones y una moda de 8 evacuaciones, demostrando que 29 neonalos presentaron
evacuaciones de 1 a5, en 24 hrs, 45 recién nacidos presentaron 6-10 evacuaciones, y 6
neonatos tuvieron de 11 a 15 evacuaciones en 24 hrs. (cuadro 5 y gréfica 7)

CUADRO §.

EVACUACIONES EN 24 HORAS

;  NUMERO DE
 EVAGUAGIONES | \vertyroe

a5 29 | 362
6a 10 5| 563 1
 1lafs 6 75 |

TOTAL 80 | 1000 | J

%ii

|

Se examind la frecuencia de tetadas en 24 hrs de cada neonato encontréndose que
de los 80, 49 recibian més de 10 tetadas, 22 reciblan de 7-9 tetadas, y 9 tomaban de 4-6
veces en 24 hrs. Con una media de 9.5 tetadas, mediana de 10 tetadas y moda 12 tetadas.
{cuadro 6y gréfica 8)
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CUADRO 6
NUMERO DE TETADAS EN 24 HORAS

TETADAS | NEONATOS | %

4-6 9] 113
79 2| 215
mas 10 49| 613
TOTAL 80 | 100

FUENTE: ENCUESTA APLICADA

A toda la poblacion estudiada se solicité hiometria hematica descartando con esto
proceso infeccioso, otros de los estudios realizados fue la determinacidn de bilirrubina
sérica al momento del diagnostico reportando que de los 80 neonatos que reunieron los
criterios de Inclusién 38 presentaron niveles séricos de 16-20 mgidi, 19 de 10-15 mgjd,
13 con 21 a 25 mg/dl, 2 con 26-30 mg/dl, y 56lo 8 presentaron niveles de 30 a 36 mg/dl.

(cuadro 7y gréfica 9) Presentando una media de 19.8 mg/d!, mediana 18.1 mgld! y una
moda 17.8 mg/dl.

A todos los pacientes estudios y diagnosticados con ictericla secundaria a seno
materno se dio orientaclén en cuanto a la técnica alimenticia, incrementando en todos el
ntimero de teladas, vigilando el nimero de evacuaciones, y s6lo en aquellos pacientes
que presentaron niveles séricos de bilirrubina por arriba de 20 mg/d! séricas al momento
del diagnostico se suspendid el seno materno durante 48 hrs (gréfica 10}, alimentdndose
conférmula maternizada durante este lapso, orientando a las madres fa forma de extraerse
la leche para evitar disminucion en ia produccion de ests, reinicidndose la lactancia en
48 hrs. De los 80 neonatos esludiados solo 23 pertenecen a este grupo, realizéndoles
control de niveles séricos de bilirrubina posterior a la suspension, reportando que 14
neonalos presentaron niveles de 16 a 20 mg/dl, 4 de ellos presentaron de 21 a 25 mg/d,

y 2 de ellos presentaron mas de 26 mgldl, 1 con cifras de 5 a 10 mgldl, 2 con cifras de
11-15 mg/d!. (gréfica 11)

Ovservandose un descenso de fas bilirrubinas hasta de 73.1% con una media de
19.6, mediana de 18.5, moda de 18.4. (cuadro 8)
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CUADRO 7

BILIRRUBINA INDIRECTA AL DIAGNOSTICO

N ELES RE | FRECUENCIA | %
1015 19 23,7
1620 38 475
21-25 13 16,3
2630 2 25
3036 8 10,0
TOTAL 80 100
FUENTE: ENCUESTA APLICADA

En cuanlo a la incidencia de la iclericia secundaria al seno materno en la poblacion
asistente a la consulta externa de neonatologia en el Hospital General de México, Unidad
de Pedialria, se encontré que la poblacién total estudiada fue de 1889 y que de éstos 80
cumplieron los criterios de Inclusion, encontrandose una taza de 0.04, determinada de
acuerdo a la fdrmula estadistica para sacar Incidencia de patologfa X.

De los 80 neonatos estudiados, 23 presentaron cifras de bilirrubina indirecta mayor
de 20 mg/d, a los cuales se suspendio el seno materno por 48 horas, concontrol de cifras
de bilirrublna Indirecta postsuspension al seno malerno, encontrando una disminucion
de éstas con una media de 26.5% y una desviacion esténdar +- 3.7%.
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CUAR S

CASOS CON SUSPENSION DEL SENO MATERNG FOR 46 HORAS

NUMERO BILIRRUBIHIL INDIRECT 4 INDIRECTA POST- % DISMHUCION
DE CASD AL DX (mg/d) SUSPEMSION (ragfd imgidh)

1 a7 143 40,1
2 3.9 183 233
3 238 193 234
4 %1 204 "7
5 .4 10,1 48,1
8 M 184 48,1
? 2.3 19 14
8 25 2 20

9 R 184 238
10 Cud 173 20,2
1 2,1 1 203
2 204 204 328
13 0,3 2.5 217
1 313 2 308
1 %5 183 35,7
18 30,9 249 18,3
17 2.8 18,7 207
18 2 17 15

18 2 1§ 13,2
2 24,1 8.3 73,1
21 3.2 30 123
2 21,8 17,1 22
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GRAFICA 8
TETADAS EN 24 HORAS AL DIAGNOSTICO

AGOSTO 1993 - ENERO 1994

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.
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GRAFICA 9
NIVELES SERICOS DE BILIRRUBINA INDIRECTA
AL DIAGNOSTICO. HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO. AGOSTO 1993 - ENERO 1994
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GRAFICA 10
NIVELES SERICOS DE BILIRRUBINA POST-
SUSPENCION SENO MATERNO.HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO. AGOSTO 1993 - ENERO 1994
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CONCLUSIONES.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio concluimos que la
prevalencia es mayor a la reportada por fa literatura mundial lo cual puede ser por una
técnica inadecuada de alimentacion al seno materno en la poblacion estudiada.
Influyendo factores tales como menor nimero de tetadas, menor tiempo de succion, asi
como menor numero de evacuaciones.

Considerando que en la mayoria de los casos estudiados recibian mas 10 tetadas al
dia, esto no es un factor condicionante para la presencia de ictericia, por lo que se Infiere
que no existia un vaciamiento adecuado de las marnas en cada una de las tetadas, lo cual
favorecié la disminucién del transito intestinal, y el aumento de la circulacion
enterohepdltica favoreciendo con esto la hiperbiiirrubinermia.

En los casos en que fue necesario suspender fa alimentacion al seno materno por
48 hrs (niveles séricos de bilirrubina indirecta mayor de 20 mg/di), como medida
terapéutica, encontramas una media en la disminucién de bilirrubina indirecta
post-tratamlento de 26.5%, con desviacion standard 3.7%. Por lo que con 20 mg/d| no es
necesario suspender el seno materno ya que el descenso de bilirrubina no llega a ser de
por o menos el 30%, que es lo aceplado por los organismos mundiales que rigen la
laclancia {descenso del 30-50%). En base a esto concluimos que es necesario realizar
un estudio con mayor numero de casos para determinar las cifras de bilirrubina indlirecta,
con la cual se debe suspender el seno materno temporalmente en la poblacién Mexicana,
como parte de tratamiento en Ictericia al seno materno.

Adsmis de sustentar que la mala técnica de amamantamiento es un factorimportante
para la presencia de iclericia en esté estudio, esto se apoya en el hecho de que la mayoria
de los neonatos no hubo incremento de peso, y en un soio caso se documento
disminuclén del mismo.

Por lo que hacer la observacion de la técnica de amamantamiento en las madres,
para detectar sus deficiencias y coregirlas fue en todos los casos una medida
terapéutica, con la cual se logro disminucion de la ictericia clinicamente, y sélo en el
28.7% hubo necesidad de suspender el seno materno de acuerdo al crilerio
internacionalmente establecido.
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