Articulo Original

Arch.argent.pediatr

Contenido graso de laleche humana e ictericia temprana en
recién nacidos a término alimentados a pecho
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y puericultora GRACIELA NOSEDA*

RESUMEN

La alimentacion a pecho es un factor frecuentemente aso-
ciado con ictericia en los primeros dias, pero aun no estan
claros los mecanismos implicados.

Obijetivo. Investigar larelacién entre el contenido de grasa
en la leche humana, medido por el crematdcrito y la ictericia
temprana en recién nacidos de término.

Poblacion y métodos. Se incluyeron 279 neonatos sanos
con los siguientes criterios: >37 semanas, parto espontaneo,
Apgar > 6 al minuto, >2.500 g, peso adecuado, sin enfermedad
hemolitica ni otros factores de riesgo paraictericiay alimenta-
dos exclusivamente apecho. Se dividieron en dos grupos: 114
con ictericia (entre 24 y 72 horas de vida) y 165 sin ictericia
(controles). Laleche fue recogida a media mafiana entre las 44
y 60 horas de vida. Una alicuota se coloco en tubos capilares
para evaluar la capa de grasa con la técnica del crematdcrito.

Resultados. Las medias del crematdcritofueron 5,2+ 0,3%en
bebésictéricos vs. 3,8+0,2% en los controles (p <0,005). El 34%
de los neonatos ictéricos presentaron valores de crematocrito
>6% vs. el 16% en los controles (p <0,005; OR=2,44, 95% CI:
1,4-4,3). Unanélisis logistico evidencio6 unasignificativa corre-
lacion entre ictericiay altos valores del crematdcrito (p <0,001),
independientemente de variables como sexo masculino, pérdi-
da maxima de pesoy frecuencia de mamadas en las primeras
48 horas.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que un mayor
contenido de grasa en laleche humana del segundo dia de vida
se relaciona con unafrecuencia més alta de ictericia temprana
en neonatos de término sanos.

Palabras clave: ictericia temprana, leche humana, contenido
de grasa, lactancia, recién nacidos de término.

INTRODUCCION

Los recién nacidos alimentados a pecho tienen
habitualmente niveles aumentados de bilirrubina
sérica dentro de los primeros dias y semanas de
vida.! Varios factores han sido implicados en la
patogenia de esta ictericia.?!°® Inicialmente, se su-
giri6 que una inhibicién de la enzima uridildifos-
fatoglucuroniltransferasa (UDPGT) por el 3-a, 20-
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SUMMARY

Breast-feeding is an important factor associated with jaun-
dice in term infants. A prospective observational study was
carried out in order to investigate if the fat content in human
milk, as measured by the “creamatocrit” was related to jaundice
in term infants.

Population & methods. The population consisted in 279
healthy term infants who met the following criteria: >37 weeks,
>2.500 g, appropiate for gestational age, spontaneous labor,
vaginal delivery, Apgar score >6 at one minute, no evidence of
hemolytic disease, no otherrisk factors for jaundice, and exclu-
sive breast-feeding. The infants were divided into two groups:
114thatpresented with jaundice and 165 thatdid not (controls).
Human milk was collected at midmorning on the third day and
awell mixed sample was drawn into capillary tubes for assesing
the cream layer after centrifugation during 15 minutes.
Creamatocrit values >6% were considered as representative of
a high fat content.

Results. Mean values of creamatocrit were 5.2+0.3% in
jaundiced babies vs. 3.8+0.2% in controls (p<0.005).
Creamatocrit value >6% occurred more frequently among jaun-
diced infants than controls: 34% vs. 16% (p<0.005; OR=2.44,
Cl195% 1.4-4.3). Alogistic analysis model showed a significant
correlation between jaundice and high creamatocrit values
(p<0.001), regardless of variables such as male gender, weight
loss at discharge and frequency of suckling.

Conclusions. Our results suggest that high fat content in
human milk is related to a higher prevalence of early jaundice
in healthy term infants.

Key words: jaundice, fat content, human milk, breast-feeding,
full-term infants.
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b pregnanediol estaba involucrada en la ictericia
de comienzo tardio (después de la semana o 10
dias), que suele ser prolongada y habitualmente es
denominada “ictericia por leche materna”® pero
esto no pudo ser confirmado posteriormente.® Tam-
bién se postuld en la ictericia de comienzo tardio
que los acidos grasos no esterificados (AGNE)
eran responsables de la inhibicién de la enzima y
algunos estudios in vitro apoyaron esta hipétesis.®®
Se ha demostrado que en comparacion con leches
control, las leches con alta concentracion de AGNE
inhiben aun mas la UDPGT.!! El aumento de la
cantidad de AGNE puede ser secundario a la
accion de una enzima llamada lipasa, estimulada
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por sales biliares, que podria hallarse aumentada
en la leche de ciertas madres.* Sin embargo, otros
estudios no hallaron ninguna diferencia en las
concentraciones de lipasa entre la leche de ma-
dres de bebés con ictericia o sin ella.** En la
ictericia que se presenta en los primeros dias de
vida hay evidencias que sugieren que uno de los
factores relacionados es la alimentacion a pecho
(ictericia temprana asociada a leche materna). La
patogenia se desconoce, aunque se han postulado
diversos mecanismos. El aumento en la circulacién
enterohepatica, debido a la accién de la enzima b-
glucuronidasa presente en la leche materna, se
encontré como causa de hiperbilirrubinemia indirec-
ta en una investigacion,® pero no pudo ser compro-
bado en otro estudio.’® También se ha sugerido un
aumento en el contenido de grasa en la leche de
madres con nifios ictéricos,'® aunque en este as-
pecto también existe controversia ya que otros estu-
dios no pudieron confirmarlo.'?1°

Nosotros decidimos examinar la hipétesis de
que el contenido de grasa de la leche humana
(medido mediante el crematdcrito) procedente de
madres con recién nacidos de término que presen-
tan ictericia no hemolitica en los primeros dias de
vida, es mas alto que el de madres de recién
nacidos sin ictericia. A tal fin se planifico este
estudio prospectivo de caracter observacional en
donde se compararian los valores del crematdcrito
en la leche materna de neonatos con ictericia y sin
ella.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital Italiano de
Buenos Aires, entre diciembre de 1991 y octubre
de 1992.

Los recién nacidos entraron en el estudio si
satisfacian cada uno de los siguientes criterios:
edad gestacional >37 semanas, peso de nacimien-
to >2.500 g, peso adecuado para la edad
gestacional, puntaje de Apgar >6 al minuto, trabajo
de parto espontaneo, parto vaginal y consenti-
miento verbal de los padres. Todos los recién
nacidos eran sanos, estaban con sus madres en
internacion conjunta y eran alimentados exclusiva-
mente a pecho. Los neonatos que tenian alguna
evidencia de hemdlisis (prueba de Coombs positi-
va, recuento de reticulocitos 2%, incompatibili-
dad ABO o ictericia dentro de las primeras 24 horas
de vida) fueron excluidos, asi como los recién
nacidos de madres diabéticas, los que presenta-
ban cefalohematoma y aquellos de raza oriental.
La evaluacion de la presencia o no de ictericia se
realizé siguiendo los criterios clasicos, determi-
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nando la coloracion amarilla de la piel en una
progresion cefalocaudal, con el bebé desnudo y en
un ambiente con luminosidad apropiada. Se defi-
nié que el recién nacido estaba ictérico cuando la
coloracion amarilla era evidente, al menos, en todo
el rostro. La presencia o ausencia de ictericia fue
evaluada en forma independiente por dos neo-
natélogos con experiencia (GM y MA), quienes no
conocian los resultados del crematdcrito. Todas
las muestras de leche fueron obtenidas a media
mafiana del dia de alta, dos horas después de la
dltima mamada del bebé y la extraccién fue efec-
tuada por la misma persona (GN) mediante expre-
sién manual de la mama hasta alcanzar el comple-
to vaciamiento de la misma.

El nimero de mamadas se obtuvo de la informa-
cién recogida de las madres, que recibieron al
entrar al estudio una tabla que contenia varios
casilleros en donde debian marcar con una cruz
cada vez que amamantaban. Esta frecuencia fue
controlada y corroborada por uno de los investiga-
dores (GN).

La técnica del crematécrito fue la siguiente:
inmediatamente luego de la extraccion de la mues-
tra, la leche fue bien mezclada y se llenaron tres
tubos capilares (los que se emplean para el
hematdcrito) cubriéndose con plastilina en un ex-
tremo. Los mismos fueron centrifugados a 15.000
rom durante 15 minutos. La capa cremosa en la
parte superior del tubo se midié en una escala ad
hoc y se expres6 como porcentaje de la columna
total de leche. La correlacion entre el crematdcrito
y el nivel de grasa en la leche medido por métodos
bioguimicos se calcula mediante la siguiente for-
mula: Contenido de grasa en la leche (en g/litro)=
crematécrito (%)-0,59/0,146. Un valor del
crematécrito >6% fue considerado representativo
de un alto contenido de grasa.l’?

La edad gestacional fue determinada por la
fecha de la dltima menstruacion y el peso se con-
trol6 mediante balanza electronica.

Andlisis estadistico: Se usaron la prueba de
Student para muestras no apareadas en variables
continuas y la del chi-cuadrado para datos catego6-
ricos, a fin de identificar diferencias significativas
sobre las variables de la poblacién y los valores del
crematocrito entre los grupos con ictericia o sin
ella. Los resultados estan expresados como media
* el error estandar. Se consideraron como signifi-
cativos los valores menores al 5%. Un modelo de
regresion logistica se utiliz6 para evaluar la rela-
cion entre un grupo de variables y la presencia o
ausencia de ictericia. El modelo empleado asume
una relacion logistica lineal donde la dicotomia
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variable, con o sin ictericia, es la variable depen-
diente y el sexo masculino, la frecuencia de succion
en las primeras 48 horas, la pérdida de peso al alta
y el valor del crematdcrito son las variables inde-
pendientes. Para elegir el mejor modelo se usé el
criterio internacional AKAIKE (AIC) y el apropiado
RZ para esta clase de regresion.

RESULTADOS

Un total de 279 recién nacidos cumplieron los
criterios de inclusion/exclusién y fueron incorpora-
dos al estudio. El dia del alta (44-60 horas de vida),
114 (41%) tenian ictericia clinica'y 165 (59%) no la
tenian. Ambos grupos fueron similares (Tabla 1).
La incidencia de varones fue mas alta en los bebés
con ictericia, pero la diferencia no fue significativa
(Tabla 1). Los valores medios del crematécrito
fueron significativamente mas altos en el grupo
con ictericia que en los controles (5,2 £ 0,3% vs.
3,8 £ 0,2%; p <0,005, Tabla 2). La frecuencia de
crematocrito > 6% fue 34% en el grupo de estudio

TaBLA 1
Caracteristicas de la poblacién

Conictericia Sinictericia
n=114 n=165
Peso al nacer (g, media + DE) 3.360£35 3.394+30
Sexomasculino (%) 58 49
Pérdida de pesoalalta
(9, media+EEM) 207+8 219+8

Numero de mamadas 2°dia

(media, tEEM y rango) 6,7+0,1(3-10) 6,8+0,1(4-10)

Edad del neonato al
recolectar laleche
(horas, media+ EEM) 517 52+7

DE: desvio estandar.
EEM: error estandar de la media
En ninguna de las variables las diferencias fueron significativas.
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y 16% en el grupo control (OR= 2,44, Cl 95%: 1,4-
4,3; Tabla 2). El andlisis logistico mostré que los
valores de crematdcrito >6% estuvieron significati-
vamente correlacionados con la presencia de icte-
ricia (p <0,001), independientemente de otras va-
riables tales como sexo, frecuencia de succion en
las primeras 48 horas y pérdida de peso al alta
(Tabla 3). La probabilidad de que un recién nacido
ingresado en el estudio presentara ictericia tem-
prana aumenté en relacion directa con el incre-
mento del valor del crematdcrito.

DISCUSION

La ictericia temprana asociada con la lactancia
materna puede observarse desde los primeros
dias de vida.}??%2! En dos estudios'*!’ se hall6 que
un alto contenido de grasa en la leche humana
podria estar relacionado con hiperbilirrubinemia
en recién nacidos alimentados exclusivamente a
pecho. En el presente estudio, con algunas carac-
teristicas metodolégicas que diferian de los ante-
riores, nosotros también encontramos que el con-
tenido de grasa en la leche humana, de madres
cuyos neonatos desarrollaron ictericia dentro de
los tres primeros dias de vida, fue mas alto que el
de madres cuyos bebés no presentaron ictericia.

La evaluacion del contenido de grasa se hizo
mediante la técnica del crematécrito, método por el
gue optamos, ya que ha demostrado una excelente
correlacion con el contenido graso de la leche
humana medido con métodos bioquimicos,??*sien-
do ademas muy simple y econémico. Teniendo en
cuenta que el contenido de grasa en la leche
humana varia segun la hora del dia, se decidi6 que
las muestras se tomaran a media mafiana, ya que
ciertas evidencias sugieren que a esa hora son las
mas representativas de la composicién lipidica
durante las 24 horas.? Se tuvo especial cuidado en
el vaciamiento de la mama, tal como se recomien-
da, puesto que las muestras de leche en gotas o
parciales contienen solamente alrededor de la mi-

TaBLA 2
Valores del crematécrito en laleche
de madres de recién nacidos
con ictericiay sin ella

Conictericia  Sinictericia p
n=114 n=165
Crematdcrito >6% (%) 34 16 <0,005*
Crematocrito, media+ EEM (%) 5240,3 3,840,2 <0,005

*Chi-cuadrado; OR=2,44; IC 95%: 1,4-4,3. # Prueba de Student
EEM: error estandar de la media

TaBLA 3
Modelo logistico.
Anélisis de la maxima probabilidad estimada

Variables Valor Desvio Valor p
estimado del  estandar aprox.
parametro X
Crematdcrito (%) -0,1671 0,041 0,005 <0,001
Frecuencia de mamadas 0,0821 0,127 0,510 ns
Pérdida de peso al alta (g) 0,0005 0,001 0,532 ns
Sexo masculino 0,5371 0,260 0,098 ns
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tad de la cantidad de grasa de la leche total.®
Asimismo, se mezclé cuidadosamente cada mues-
tra antes de llenar los tubos capilares, de modo que
la concentracion de grasa fuera homogénea y la
composicion de la alicuota resultara similar a la
obtenida por el neonato.*

En cuanto al nivel de 6% que nosotros tomamos
como punto de corte del crematdcrito para indicar
valores elevados de grasa, estd basado en el
hecho de que las muestras de leche obtenidas son
representativas de una leche “de transicién” entre
el calostro y la leche madura. Es, por lo tanto,
I6gico que esa leche tenga un nivel mas bajo de
grasa y que valores del crematdcrito mayores del
6% (que equivale a 3,7 g% de grasa medida con
métodos bioquimicos) sea considerado como un
alto contenido lipidico. A. O’'Donell y colaborado-
res hallaron que el valor medio de grasa en leches
de transicion era de 2,7 g%, cifra apreciablemente
menor que la que se encuentra en las leches
maduras.?

Una limitacién de nuestro estudio es la ausen-
cia de niveles de bilirrubina en estos recién naci-
dos. Esto se debi6 a que, en nuestra practica
diaria, en la gran mayoria de los bebés ictéricos no
tomamos muestras de sangre para determinar el
nivel de bilirrubinemia. La politica de la Divisién es
evaluar los niveles plasmaticos de bilirrubina en
recién nacidos sanos con ictericia, luego de las
primeras 24 horas de vida, sélo cuando la evalua-
cion clinica hace sospechar niveles iguales o supe-
riores a 15 mg/dl. Esta conducta es coherente con
la tendencia, difundida en los ultimos afios, sobre
la necesidad de evitar estudios innecesarios en
aquellos recién nacidos de término sanos, alimen-
tados a pecho y que presentan una ictericia no
patolégica.?” La evaluacion clinica sobre la presen-
cia o no de ictericia fue realizada en forma indepen-
diente por dos neonatélogos, ambos experimenta-
dos, quienes no conocian los resultados del
crematocrito, que fue realizado por la puericultora.

Las variables utilizadas para evaluar la relacion
entre el contenido de grasa y la presencia de
ictericia fueron: sexo masculino, frecuencia de
mamadas en las primeras 48 horas y pérdida de
peso al alta. Las mismas resultaron elegidas ya
gue sobre ellas existe mayor consenso acerca de
su asociacién con una frecuencia mas elevada de
ictericia.l>7?

Los informes sobre los posibles mecanismos de
la ictericia asociada a leche materna son contradic-
torios. Varios factores, tales como altos niveles de
los acidos grasos libres (AGL) en la leche,® alto
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contenido de grasa total,'” una elevada actividad
de la b-glucuronidasa en la leche de algunas ma-
dres®® y diferencias en la composicion de las sales
biliares de la leche,’? han sido comunicados por
diversos autores, pero no han podido ser confirma-
dos en estudios subsiguientes.21416-19

Estudios experimentales en ratas han demos-
trado que durante la tercera semana de vida la
ingestion de leche humana de madres de recién
nacidos con ictericia prolongada incrementa la
absorcidn de bilirrubina en el tracto gastrointestinal
de las ratas, a través de la circulacién entero-
hepéatica, posiblemente debido a una elevada con-
centracion de los AGNE de cadena larga en la
leche.?82% Aun cuando el crematdcrito no distingue
las diferentes fracciones de lipidos, se podria es-
pecular que el aumento en la grasa total estaria
relacionado con una cantidad mas alta de
triglicéridos, lo que a su vez incrementaria los AGL.
La alta concentraciéon de éstos en el tracto intesti-
nal podria aumentar la absorciéon de bilirrubina
(mediante un aumento de la circulacion enterohe-
patica) y provocar una elevacion en plasma de la
bilirrubina no conjugada.

Sin embargo, hasta el momento actual, el me-
canismo de esta relacion entre la alimentacion a
pecho y la ictericia temprana no esta claramente
dilucidado y nuevos estudios deberan efectuarse
para identificar en forma mas definida el rol de los
factores implicados. Ellos ayudaran a comprender
mejor este fendmeno, que en la inmensa mayoria
de las veces tiene caracteristicas fisiologicas y
que, por lo tanto, no implica patologia alguna.
Creemos que un adecuado conocimiento del mis-
mo disminuiria, en muchos neonatos, el empleo de
estudios y tratamientos innecesarios.

En resumen, nuestro estudio mostré6 que el
contenido de grasa mas elevado en la leche huma-
na, medida con el método del crematécrito, se
asocio con ictericia temprana en bebés a término y
sanos. Los niveles del crematécrito fueron mas
elevados en la leche de las madres cuyos recién
nacidos presentaron ictericia. Esta relacion fue
independiente de variables que habitualmente se
relacionan con ictericia, tales como sexo masculi-
no, frecuencia de succién durante los primeros dos
dias de vida y pérdida de peso al alta.
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