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Enfermedad hemolitica por incompatibilidad ABO
y desarrollo de ictericia grave en recién nacidos de
término: factores predictivos precoces

ABO hemolytic disease and developing of significant
hyperbilirubinemia in term newborns: early predictive factors

Dra. Maria del C. Covas*, Dra. Maria S. Medina*, Dra. Silvia Ventura®,
Lic. Dora Gamero**, Dr. Antonio Giuliano*, Dra. Maria E. Esandi* y

Dr. Ernesto Alda*

RESUMEN

Introduccién. El alta hospitalaria precoz ha incre-
mentado el riesgo de desarrollar ictericia grave en
recién nacidos de término (RNT) con enfermedad
hemolitica por incompatibilidad ABO.

Objetivos. a) Identificar factores que permitan pre-
decir el desarrollo de ictericia grave (que requiere
fototerapia), en la primera semana de vida; b) ana-
lizar la capacidad predictiva de la bilirrubina indi-
recta (BI) determinada entre las 24 y 36 h para
predecir el desarrollo de ictericia grave entre el 2°y
el 7° dias de vida.

Material y métodos. Posterior al consentimiento
informado, se realizaron determinaciones de labo-
ratorio entre las 24 y 36 h, 3°, 4°-5° y 6°-7° dias de
vida. La capacidad predictiva de la BI entre las 24
y 36 h se evalué mediante el andlisis de la curva de
eficacia diagnodstica (ROC) y la determinacién de
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo (VPP) y negativo (VPN) de distintos valores
limite de BI.

Resultados. Ciento setentay dos (172) de 1.263RNT
(13,6%) presentaron incompatibilidad ABO. Se in-
cluyeron 126 nifios, de los cuales 28 (22%) presenta-
ron ictericia grave. Estos tiltimos presentaron valo-
res de BI entre las 24 y 36 h mds elevados que
aquellos RNT que no desarrollaron ictericia grave.
Se excluyeron 46 nifios (33 sin consentimiento, 11
controles incompletos y 2 por razones clinicas). Un
valor de BI 28,75 mg% entrelas 24 y 36 h fue el punto
de corte que presenté la menor tasa de clasificacién
incorrecta: sensibilidad 78%, especificidad 83%, VPP
45% y VPN 95%.

Conclusiones. La BI entre las 24 y 36 h de vida,
contribuiria a identificar a los recién nacidos a tér-
mino con incompatibilidad ABO que presentan un
riesgo mayor de presentar ictericia grave entre el 2°
y el 7° dias de vida.

Palabras clave: ictericia neonatal, incompatibilidad
ABO, alta precoz.

SUMMARY

Early hospital discharge has increased the risk of
severe jaundice in term neonates with ABO incom-
patibility and hemolytic disease.

Aims. a) To identify predictive factors of severe
hyperbilirubinemia (requiring phototherapy) in
the first week of life; b) to determine the serum
unconjugated bilirubin (UB) level cutoff at 24-

36 hours that better predicts severe hyperbi-
lirubinemia.

Method. After parental consent was obtained, lab
tests were measured at 24-36 hours, 3, 4-5t, -7t
days of life. Predictive capacity of the serum UB
level was assessed through the ROC curve analysis
and estimation of the sensitivity, specificity and
positive and negative predictive values of different
serum UB level cut-offs.

Results. ABO incompatibility was identified in 172
(13.6%) of 1.263 healthy term newborns; 126 babies
were included, 28 of them (22%) developed severe
hyperbilirubinemia; 46 were excluded (33 did not
grant consent, 11 were lost to follow up and 2
received NICU's care). These last had higher UB
level at 24-36 hours than those that did not develop
the condition during the first week of life. A serum
UB value of 8.75 mg% at 24-36 hours showed the
best performance: sensitivity 78%, specificity 83%,
positive predicted value 45% and negative 95%.
Conclusions. Serum UB at 24-36 hours of life might
contribute to identify those term newborns with
ABO incompatibility that have the highest risk of
developing severe jaundice.

Key words: neonatal jaundice, ABO incompatibility,
early discharge.

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica ABO del
feto y el recién nacido es una patologia
inmunolégica producida por isoanticuer-
pos. Estos anticuerpos (anti-A y anti-B)
sonnaturalesy estdn presentes en el suero
de casi todas las personas del grupo O; su
presencia se produce naturalmente, por
estimulaciéon con sustancias contenidas
en alimentos o bacterias; esto explicaria la
posibilidad de que el primer hijo (grupo A
o B) estuviera afectado.

Laenfermedad hemolitica ABO tiende
a ocurrir en madres con altos niveles de
anticuerpos (IgG), inicos capaces de atra-



vesar la placenta, pero su determinacién directa es
dificil. Tanto la prueba de Coombs cuanto la detec-
cién de anticuerpos por otros métodos tienen esca-
so valor predictivo para la hemdlisis.!

La tendencia actual a dar el alta hospitalaria
precoz por razones médicas, sociales y econémi-
cas, haincrementado la morbilidad en recién naci-
dos de término debido al desarrollo de enfermeda-
des que, dada la brevedad de la internacién con-
junta, no logran ser identificadas de manera opor-
tuna. Seha demostrado quelosreciénnacidos cuya
alta hospitalaria se otorga antes de las 72 h del
parto presentan un riesgo de readmisién mayor,
comparado con los que se externan después, y la
ictericia es la causa comunicada mds frecuente de
readmisién en el periodo neonatal precoz.® %1% A
esto se agrega el hecho de que un nimero elevado
de recién nacidos (>10%) no serian controlados
despusés del tercer difa de vida.!' Por otra parte, un
estudio mostré que el 0,36% de los recién nacidos
sanos de término con ictericia leve y alta después
de las 72 h de vida, también pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia moderada y grave.”

Estos factores contribuirian a explicar la reapari-
cién de casos de ictericia nuclear (kernicterus) en los
ultimos afios, que tanto han preocupado a la comu-
nidad médica y ptiblico en general: en Estados
Unidos, se comunicaron 22 casos entre 1991y 1995."2

Como respuesta al incremento en los casos de
esta enfermedad se ha buscado el modo de identi-
ficar, de manera precoz, a aquellos grupos de re-
cién nacidos con riesgo mds elevado de presentar
esta patologia. Diversos estudios han investigado
el valor de la bilirrubina obtenida en el primer dia
de vida, como factor predictivo del desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave por enfermedad hemo-
litica ABO, en recién nacidos de término."*'° Sarici
y col.”” establecieron la utilidad de la determina-
cién debilirrubina total en las primeras 6 h de vida,
para predecir el desarrollo de ictericia grave en los
primeros cinco dfas de vida. Esta informacién per-
mitirfa iniciar fototerapia en forma precoz y preve-
nir riesgos de tratamientos mds complejos (exan-
guinotransfusiones) y la aparicién de kernicterus.
Sobre la base de los resultados de este estudio, los
autores elaboraron un nomograma que diferencia
tres zonas de acuerdo al riesgo de desarrollo de
hiperbilirrubinemia grave que requiere tratamien-
to (alto, moderado y bajo riesgo) (Figura 1).

En el Servicio de Neonatologia del Hospital
Privado del Sur (HPS) se decidi6 adoptar el nomo-
grama de Sarici para sistematizar el control y ma-
nejo dela hiperbilirrubinemia en recién nacidos de
término con incompatibilidad ABO. Teniendo en
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cuenta la escasa informacién disponible sobre la
frecuencia y manejo de este cuadro en nuestro pafs,
se realizé un estudio cuyo propésito fue describir
su incidencia en una poblacién de recién nacidos a
término e identificar factores que permitan prede-
cir, de manera precoz, aquellos recién nacidos con
mayor riesgo de desarrollar ictericia grave. Esta
informacién permitiria un seguimiento mds estric-
to de estos casos y, eventualmente, la indicaciéon
del tratamiento de manera mds oportuna, redu-
ciendo asi el riesgo de aparicién de complicaciones
graves (kernicterus).

OBJETIVOS

Primarios

e Identificar factores que permitan predecir, de
manera precoz, el desarrollo de ictericia grave
en la primera semana de vida de recién nacidos
con incompatibilidad ABO.

¢ Analizar la capacidad predictiva de los valores
de bilirrubina indirecta determinada entre las
24 y 36 h de vida e identificar el punto de corte
conel que selogralamenor tasa de clasificacién
incorrecta de desarrollar ictericia grave.

Secundarios

® Describir la incidencia anual de incompatibili-
dad ABO en la poblacién de recién nacidos a
término asistidos en el Servicio de Neonatolo-
gia del HPS.

FiGUurA 1. Nomograma de riesgo para desarrollar ictericia
grave (>P90°)
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Fuente: Tomado de Sarici SU, Yurdakok M, Serdar MA, et al.
(cita 17).

Nota aclaratoria: En el nomograma se definen las zonas de
riesgo para desarrollar ictericia: ZRE significa zona de riesgo
elevado, ubicdndose por arriba del P90*°; ZIAR es la zona
intermedia alta, entre los P60 y 90*°; ZIBR representa la
zona intermedia baja, entre los P60**°y 35"° y ZRB o zona de
bajo riesgo para los <P35°.
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e Comparar la evolucién de la bilirrubina en los
primeros 6 dias de vida, entre los recién naci-
dos con incompatibilidad ABO que requirie-
ron tratamiento con fototerapia y los que no lo
requirieron.

POBLACION Y METODOS
Disefio

Estudio de cohorte prospectivo.
Poblacién

Criterios de elegibilidad: Recién nacidos de térmi-
no (= 37 semanas de gestacioén) nacidos en el Hospi-
tal Privado del Sur de Bahia Blanca, enun periodode
12 meses consecutivos (20/03/2005-19/03/2006).

Criterio de inclusion: Recién nacidos con grupo
sanguineo A o B de madre O Rh positivo o negativo.

Criterios de exclusion: a) Madre Rh negativa sen-
sibilizada; b) recién nacidos cuyos padres no otor-
garon el consentimiento informado.

Criterio de eliminacion: a) Recién nacido que re-
quiri6 internacién en las primeras 72 h de vida,
excepto por ictericia; b) recién nacido en quien no
fue posible completar el algoritmo de seguimiento
de manera apropiada.

METODOLOGIA

Se solicité el consentimiento informado a los
padres de todos aquellos recién nacidos de término
que cumplieron el criterio de inclusién.

Entre las 24-36 h se realiz6 titulacién de agluti-
ninas A o B (con mercaptoetanol y sin él) en la
madre y determinaciones del hematécrito, prueba
de Coombs directa, bilirrubina total y fraccionada,
esferocitos y reticulocitos en todos los recién naci-
dosincluidos. La determinacién de la bilirrubina y
el hematdcrito se repitieron entre las 48-60 h, 72 y
126 h y en el 6°-7° dias segtin algoritmo de segui-
miento de la incompatibilidad ABO adoptada por
el servicio (Figura 2). Se consideré que un nifio
presentaba ictericia grave, cuando en alguna delas
determinaciones requirié tratamiento con fotote-
rapia, al presentar valores de bilirrubina total en la
zona de alto riesgo del nomograma de Sarici'”
(>P90?°). De acuerdo a las horas de nacido, se
establecieron diferentes puntos de corte.

Cuando la bilirrubina total superé los 20 mg%,
se trat6 al recién nacido con doble fuente de fotote-
rapia (superior e inferior). El tratamiento se realiz6
en internacién conjunta con su madre.

Como variables independientes se considera-
ron, ademads de las determinaciones de laboratorio,
los siguientes antecedentes perinatales: gestacion,
abortos previos, incompatibilidad ABO previa con
requerimiento de fototerapia, tipo de parto, sexo,

peso de nacimiento y al alta hospitalaria (determi-
nados por balanza de bdscula con pesas corredi-
zas), edad gestacional (por fecha de tltima mens-
truacion corroborada por el método de Capurro),
puntuacién de Apgar, alimentacién en la primera
semana (lactancia materna exclusiva, suplementa-
cion artificial o mixta).

Se determinaron en el recién nacido: grupo
sanguineo, Rh, prueba de Coombs directa, hema-
tocrito, reticulocitos, esferocitos, bilirrubina total y
directa. No se realizaron la prueba de elusién de
anticuerpos en el recién nacido, ni la investigacion
de anticuerpos irregulares con panel selector en el
suero materno.

Para el dosaje de bilirrubina directa y total, se
utiliz6 un sistema birreactivo, por reaccién de pun-
to final, con muestras de suero o plasma, mediante
un analizador automadtico de quimica clinica. Para
determinar bilirrubina directa, la muestra fue solu-
bilizada en medio dcidoy labilirrubina medida por
la formacién de azobilirrubina con dicloroanilina
diazotada. El color formado fue proporcional a la
concentracién de bilirrubina directa de la muestra.
Exactitud del método utilizado: el error sistematico
proporcional medio, obtenidoaunvalorde 1,4, fue
0,01 mg/dl (0,7%). El sistema utilizado permite
dosar concentraciones de bilirrubina directa hasta
12 mg/ dl, minimizando la necesidad de dilucién
de muestras con concentraciones elevadas. La bili-
rrubina indirecta fue separada de la albimina y
solubilizada por accién de un acelerador. Las
bilirrubinas directa e indirecta fueron medidas por
la formacién de azobilirrubina con dicloroanilina
diazotada. El color formado fue proporcional a la
concentracién de bilirrubina total de la muestra.
Exactitud del método utilizado: el error sistemético
proporcional medio, obtenido a un valor de 1,4,
fue 0,02mg/d1(1,2%). El sistema utilizado permi-
te dosar concentraciones de bilirrubina total hasta
30 mg/ dl sin necesidad de diluir las muestras.

La prueba de antiglobulina indirecta para la
titulaciéon de aglutininas A o B se realiz6 de la
siguiente manera: los hematies fueron suspendi-
dos en solucién salina y enfrentados con el suero
que contenia los anticuerpos. Seincubé a 37 °C para
favorecer la reaccién ag-ac; se efectuaron los lava-
dos y se adicioné el reactivo de Coombs, evaludn-
dose posteriormente la aglutinacién. Con este pro-
cedimiento se detectaron anticuerpos IgM e IgG.
Para distinguirlos se realizd, paralelamente, el mis-
mo procedimiento, pero tratando una alicuota del
suero con 2-mercaptoetanol diluido 1/100 para
neutralizar la IgM, de manera de titular solamente
los anticuerpos IgG, que son los que atraviesan
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FI1GURrA 2. Algoritmo de seguimiento de la incompatibilidad ABO en recién nacidos de término

Entre 24-36 h de vida
Hto. reticulocitos, esferocitos
Coombs directa

24h=11mg% 24h7-10,9 mg % 24h<7mg%
30h=12mg % 30h 8-11,9 mg % 30h<8mg%
36 h=13mg % 36 h9-129 mg % 36h<9mg%
I Fototerapia Control con Bien 24 h I Contrf)l entre l.as 72y126h
con Bi (pesquisa neonatal)

Entre 48-60 h de vida
Bi Hto

48h=14mg % 48 h 10-13,9 mg %

543 =15mg 7% 54h 11-14,9 mg %
60 Zimg % 60 h 12-15,9 mg %
Fototerapia I I Control con Bien 24 h I

J

Control entre 72-126 h de vida
con Bi (pesquisa neonatal)

Fototerapia I I Control con Bi en 24 h I I Control clinico al 7° dia I

| I I

72h=17mg % 72h 13-16,9 mg % 72h<13mg %
90h =18 mg % 90 h 14-17,9 mg % 90h<14mg %
96 h=185mg % 96 h 15-18,4 mg % 96h<15mg %
102h=19mg % 102 h 16-18,9 mg % 102 h <16 mg %
108 h = 20 mg % 108 h 27-19,9 mg % 108 h <17 mg %
126 h = 20 mg % 126 h 18-19,9 mg % 126 h <18 mg %

Control 6°-7° dias

e Todo RN con valor superior a 20 mg ingresa en fototerapia
(cualquiera sea su edad posnatal).

e Todo RN con valor de Bi estable en dos controles sucesivos, serd
controlado clinicamente en 48 h.

e Todo RN con valor de Bi inferior en 1 mg con respecto al inmediato

anterior, finaliza el seguimiento por laboratorio y se controlard

Bi: Bilirrubina total. clinicamente segun criterio médico.

Hto: hematdcrito.
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placenta y producen la enfermedad hemolitica. Se
procedié a informar anticuerpos totales sin trata-
miento con 2-mercaptoetanol y anticuerpos IgG
con 2-mercaptoetanol. Se utilizé suero de la madre
del recién nacido, el cual se enfrenté con un pool de
glébulos A o B segtin el grupo del nifio. El titulo en
ambos casos seinformé como lamayor dilucién del
suero que presentd aglutinacion.

Métodos de analisis de datos

La frecuencia de incompatibilidad ABO en re-
cién nacidos de término se estimé por medio de la
incidencia acumulada. Los factores predictivos de
ictericia grave se identificaron por medio del ana-
lisis bifactorial (prueba de la Ji al cuadrado [x?] en
el caso de variables categéricas y de comparacion
de las medianas en el caso de las variables cuanti-
tativas) y multifactorial, incluyendo sélo aquellas
variables que en el andlisis bifactorial presentaron
un valor P < 0,10.

La capacidad de la bilirrubina indirecta (BI),
determinada entre las 24-36 h de vida, para prede-
cir el desarrollo de ictericia grave y requerimiento
de fototerapia entre el 2°y 7° dias de vida, se evalud
por medio del andlisis de la curva de eficacia diag-
néstica (Receiver Operating Characteristic: ROC). Se
excluyeron de este andlisis, los recién nacidos que
recibieron fototerapia entre las 24 y 36 h debido a
valores elevados de bilirrubina. A partir de las

FiGura 3. Descripcion de la poblacion de estudio

coordenadas de la curva, se estimé el valor de
bilirrubina indirecta que permite discriminar, de
manera mds precisa, a aquellos neonatos que desa-
rrollardn ictericia grave en la primera semana de
vida, de aquellos que no lo haran. Se estimaron
también el indice de Youden (sensibilidad + espe-
cificidad — 1) y el cociente de probabilidades diag-
nostico (Diagnostic Odds Ratio: DOR) correspon-
diente a los distintos valores de bilirrubina indirec-
ta.'® Estos pardmetros permiten describir la preci-
sién de una prueba diagndstica en una tinica medi-
da. En el caso del indice de Youden, una prueba
presenta menor capacidad para discriminar entre
aquellos que presentan el cuadro y los que no lo
presentan, cuando se aproxima a 0. Por el contra-
rio, el DOR se calcula como el cociente de las
razones de verosimilitud positiva y negativa y su
valor se ubica en el intervalo de 0 a infinito. Cuanto
mayor es el DOR, mayor es la capacidad de la
prueba para discriminar entre los que presentan el
cuadro de aquellos que no lo presentan. El valor de
bilirrubina a las 24-36 h de vida con los indices de
Youden y DOR mds altos, permitieron identificar
de manera mds precisa a los recién nacidos que
desarrollaron ictericia grave de aquellos que no la
presentaron. En el caso del DOR, se estimaron los
IC al 95% por medio del método propuesto por
Armitage y Berry.”” Para este calculo se emple6 la
calculadora estadistica desarrollada por Herbert.?’

Recién nacidos = 37 semanas
n =1.263

n=172

( Incompatib

ilidad ABO
(13,6%)

RN excluidos
n=235

T
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n=137

RN con seguimiento W
incompleto n =11 J

RN con seguimiento
completo n=126

v

Ictericia grave
n =28 (22%)

v

[ Sin ictericia grave }

n=98




RESULTADOS
Descripcion de la poblacién de estudio

Se asistieron 1.263 recién nacidos de término, de
los cuales 172 (13,6%) presentaron incompatibili-
dad ABO (O-A 0 O-B). De los 172 nifios con incom-
patibilidad, 35 debieron excluirse; en 33 casos sus
padres no otorgaron el consentimiento informado
y 2 presentaron patologia en las primeras 72 h de
vida (un recién nacido con cardiopatia congénita
gravey otro con dificultad respiratoria transitoria).
De los 137 nifios incluidos, 11 presentaron un se-
guimiento incompleto (residencia en localidades
alejadas). De los 126 nifios que completaron el
seguimiento, 28 (22%) presentaron ictericia grave
(Figura 3).

Factores asociados al desarrollo de ictericia grave

Dentro de las caracteristicas perinatales, sélo el
antecedente de aborto previo y de incompatibili-
dad ABO que requirié fototerapia en embarazo
previo, presentaron una asociacién estadisticamen-
te significativa con el desarrollo de ictericia grave
en el andlisis bifactorial. En el caso de los pardme-
tros bioquimicos, la concentracién media de esfe-
rocitos y bilirrubina indirecta fue mayor en los re-
cién nacidos que desarrollaron este cuadro que en
aquellos que no lo hicieron, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo, sélo la
bilirrubina indirecta mostré estar relacionada con el
desarrollo de ictericia grave en la primera semana
de vida, en el andlisis multifactorial (Tabla 1).

FiGura 4. Curva ROC: Sensibilidad y especificidad de la
bilirrubina indirecta a las 24-36 h para detectar a los
neonatos que presentaron ictericia grave entre el 2°y 7° dias
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Capacidad predictiva de la bilirrubina
indirecta a las 24-36 h

El drea bajo la curva de eficacia diagnoéstica
(ROCQ) paralabilirrubina indirecta fue 0,84 (IC95%
[0,75-0,93]). Por medio de este andlisis, pudo esta-
blecerse que un valor de Bl alas 24-36 h = 6,55 mg %
fue el que presenté mayor sensibilidad para iden-
tificar a los nifios que desarrollaron ictericia grave
entre el 2°y el 7° dias (Figura 4). La sensibilidad y el
valor predictivo negativo fueron del 100%, pero la
especificidad del 42% y el valor predictivo positivo
24%. El valor de BI que demostré un mejor balance
entre la sensibilidad y la especificidad fue 8,75 mg
%, con los resultados mds elevados del DOR e
indice de Youden (Tabla 2).

Evolucién de los valores de bilirrubina en
la primera semana de vida

Los valores de BI difirieron en el grupo que
desarrollé ictericia grave respecto de aquel que no
lo hizo. En todos los casos, las diferencias fueron
estadisticamente significativas (Tabla 3).

Ningtn recién nacido presenté una prueba de
Coombs directa positiva. Asimismo, ningdn nifio
requirié exanguinotransfusién ante aumentos de
la bilirrubina sérica, a pesar del tratamiento con
fototerapia.

DISCUSION

El diagnéstico y seguimiento de laictericia neo-
natal ha sidoy es motivo de preocupacién en todos
los centros que asisten recién nacidos.?! Este estu-
dio aporto evidencia ttil sobre la relacién entre la
bilirrubina indirecta determinada a las 24-36 h de
vida y la aparicién de ictericia grave en la primera
semana de vida, en recién nacidos con incompati-
bilidad ABO. Este parametro bioquimico permiti-
riaidentificar alos recién nacidos con mayor riesgo
de desarrollar este cuadro e intervenir de manera
mads oportuna. Estos resultados poseen mayor rele-
vancia, en un escenario en el que prevalecen las
altas institucionales cada vez mds precoces, y ante
la preocupacién renovada por el incremento de
encefalopatia por hiperbilirrubinemia (kernicterus)
evidenciado en el plano internacional.*2¢

Este cuadro es la causa mds frecuente de hemo-
lisis neonatal y consecuentes ictericia y anemia
evolutiva. En este estudio se observé que 14 de 100
neonatos de término presentaron incompatibili-
dad ABO. Esta frecuencia, asi como el grupo que
desarrollé ictericia grave en la primera semana de
vida, fueron similares a las comunicadas por Sarici
y col.” en un estudio realizado en Turquia, aunque
algo superiores a las referidas por otros autores.?”*
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TaBLA 1. Relacién entre distintas caracteristicas perinatales y pardmetros bioquimicos con el desarrollo de ictericia grave en la

primera semana de vida

Variables Ictericia Analisis bifactorial Analisis multifactorial
independientes grave OR crudo OR ajustado
(categdricas) (n=28) [IC 95%] Valor P [IC 95%] Valor P
Caracteristicas perinatales
Sexo
Hombres 21% (13/61) 0,90 No se incluye
Mujeres 23% (15/65) [0,38-2,09] NS-0,8
Gestacion
Primigesta 23% (14/61) 1,02 No se incluye
No primigesta 22% (14/65) [0,44-2,37] NS-0,9
Terminacién embarazo
Parto vaginal 22% (11/51) 1,06 No se incluye
Cesérea 23% (17/75) [0,45-2,51] NS-0,9
Puntuaciéon Apgar
Apgar <7 al 1° 40% (2/5) 2,43 No se incluye
Apgar=7al1° 22% (26/120) [0,40-15,3] NS-0,3 (#)
Aborto previo
st 46% (6/13) 3,85 4,43
NO 18% (20/110) [1,17-12,7] 0,03 [0,83-23] 0,08
Antecedente de incompatibilidad
ABO que requiri6 fototerapia
st 67% (4/6) 8,00 6,16
NO 20% (24/120) [1,3-46,2] 0,02 (#) [0,36-105] 0,21
Variables Ictericia grave No ictericia Anilisis Analisis multifactorial (**)
independientes (n=28) grave bifactorial (*) OR ajustado
(numéricas) (n=98) Valor P IC 95% Valor P
Caracteristicas perinatales
Edad gestacional (semanas)
mediana (RI) 39 (2) 39 (2) NS-0,9 No se incluye
Peso al nacimiento en g
mediana (RI) 3.335 + 667 3.385 x 470 NS-0,9 No se incluye
Peso al alta institucional en g
mediana (RI) 2.995 + 657 3.100 = 480 NS-0,7 No se incluye
Pardmetros bioquimicos a las 24-36 h de vida
Hematdcrito inicial
mediana (RI) 57% (9,5) 54% (9) 0,22 No se incluye
Reticulocitos mediana (RI) 3% (5,6) 2,1% (1,9) 0,52 No se incluye
Esferocitos 1,46
mediana (RI) 1,75% (2,45) 0,8% (0,6) <0,001 [0,84-2,55] 0,18
Aglutininas A o B (sin
mercaptoetanol) mediana (RI) 512 (944) 128 (448) 0,25 No se incluye
IgG (con mercaptoetanol)
mediana (RI) 24 (120) 16 (56) 0,90 No se incluye
Bilirrubina indirecta (mg %) 2,16
mediana (RI) 11,3 (3,9) 6,9 (2,7) <0,001 [1,51-3,08] <0,001
Bilirrubina directa (mg %)
mediana (RI) 0,50 (0,30) 0,50 (0,30) 0,64 No se incluye

Nota: RI= Rango intercuartilo. (*) Se empled la prueba de comparacion de mediana; (**) se empled la prueba de regresion logistica miiltiple;

(#): dado que mds de una celda tenia un valor esperado menor a 5, se empleé la Prueba exacta de Fisher.



Distintas razones étnicas y geograficas pueden ser
las causas de estas diferencias.?? En una poblacion
estudiada en el Hospital Italiano de Buenos Aires,
en 1981, Ceriani y col.*® describen una prevalencia
de incompatibilidad ABO del 11% (589/5.346); de
estos nifios, 4,6% (27/589) presentaron enferme-
dad hemolitica, definida por titulacién materna
elevada de anti-A o anti-B, y reticulocitos > 4,5%.

De todas las caracteristicas perinatales y para-
metros bioquimicos considerados, el valor de la Bl
entre las 24 y 36 h fue el tinico que mostré estar
relacionado conla aparicién deictericia grave enla
primera semana de vida. El drea bajo la curva de
eficacia diagnéstica (ROC) presenté un valor cerca-
no a 1, que permitié diferenciar adecuadamente a
los neonatos que desarrollardnictericia grave entre
el 2° y 7° dias, de aquellos que no lo hardn. De
acuerdo a los resultados del DOR e indice de
Youden, podria considerarse como valor umbral,
un limite de Bl de 8,75 mg %. Este valor de corte
permitirfaidentificar aproximadamente 8-9 de cada
10 recién nacidos que desarrollardn ictericia grave
entre el 2° y 7° dias, mientras que s6lo 1-2 nifios
clasificados como de alto riesgo, no desarrollarian
la enfermedad (tasa de falsos positivos de 17%). En
términos prdcticos, podria posponerse el alta o
monitorear los valores de bilirrubina indirecta en
los dias subsiguientes, en todo recién nacido con
incompatibilidad ABO, conun valor de Bl entre las
24y 36 higual o mayor a 8,75 mg %. Por otra parte,
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se encontré que un valor de Bl mayor oigual a 6,55
mg % posee la mayor sensibilidad, por lo cual
podria considerarse que el hallazgo de un valor
menor a éste, prdcticamente elimina la probabili-
dad de que el recién nacido desarrolle ictericia
grave entre el 2° y el 7° dias. La utilidad de la BI
entre las 24 y 36 h como factor predictor del desa-
rrollo de ictericia grave, coincide con lo comunica-
do por otros autores.’*"”

Debe tenerse en cuenta que estos valores de
corte serfan adin menores en nifios que presentan
otros factores de riesgo para ictericia grave, como
los descritos previamente (antecedente de haber
tenido un hijo con incompatibilidad ABO que re-
quiri6 fototerapia o aborto previo). En estos casos,
la probabilidad preprueba seria mayor, por lo que
el seguimiento deberia ser mds exhaustivo.

Con relacién a otros pardmetros bioquimicos,
se encontré que los valores relativos de reticuloci-
tos y esferocitos, como representacion de formas
inmaduras de la serie roja ante una hemolisis pre-
sente, mostraron diferencias (estadisticamente sig-
nificativas s6lo conlos esferocitos) entre los grupos
que requirieron tratamiento y no lo requirieron;
estos hallazgos coinciden con lo informado por
Sarici y col.”” Estos autores consideran que el au-
mento de reticulocitos y esferocitos enel primer dia
de vida, junto a una prueba de Coombs directa
positiva y el antecedente de hermano con ictericia
por incompatibilidad ABO que requirié fototera-

TasLa 2. Identificacion del punto de corte con menor tasa de clasificacion incorrecta para ictericia grave que requirio fototerapia

Bilirrubina indirecta S E VPP VPN RVP RVN DOR (IC 95%) Y
al 2° dia (mg%)

2 100% 1% 16% 2% 1,01 0,00 NE 0,01

4,95 100% 16% 18% 39% 1,20 0,00 NE 0,16

6,15 100% 33% 21% 78% 1,48 0,00 NE 0,33

6,55 100% 42% 24% 100% 1,72 0,00 NE 0,42

6,65 94% 42% 24% 100% 1,62 0,13 12,6 [1,6-99,1] 0,38

6,95 89% 51% 25% 96% 1,81 0,22 8,3 [1,8-38,2] 0,40

7,25 89% 60% 29% 97% 2,23 0,18 12,1 [2,6-55,5] 0,49

8,4 78% 79% 40% 95% 3,63 0,28 12,8 [3,8-43,0] 0,56

8,75 78% 83% 45% 95% 4,48 0,27 16,7 [4,88-56,9] 0,60

8,85 72% 85% 48% 94% 4,90 0,33 15,0 [4,6-48,8] 0,58

9 67% 86% 46% 93% 4,67 0,39 12,0 [3,8-37,2] 0,52

9,55 44% 89% 42% 90% 3,96 0,63 6,3 [2,1-19,4] 0,33

10,35 33% 93% 46% 88% 4,67 0,72 6,5[1,8-22,6] 0,26

Nota: S= Sensibilidad; E= Especificidad; VPP= Valor predictivo positivo; VPN= Valor predictivo negativo;
RVP= Razén de verosimilitud positiva; RVN= Razén de verosimilitud negativa; DOR= OR diagnéstico; IY= indice de Youden;
NE= No evaluable (en estos casos, el DOR no pudo estimarse ya que uno de los valores de la tabla de 2 x 2 era 0).
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pia, constituirfan factores indicativos de un mayor
riesgo para el desarrollo de enfermedad hemolitica
grave. No se encontré relaciéon entre determinacio-
nes de anticuerpos maternosisoinmunitarios (aglu-
tininas A o B con mercaptoetanol y sin él) y grave-
dad de enfermedad hemolitica por incompatibili-
dad ABO, como describen otros autores.’* Tam-
poco la Coombs directa resulté ttil en la clinica
evolutiva (en el presente estudio, en ningtn caso
esta prueba fue positiva). Una explicacién de este
hallazgo podria ser la existencia de pocas molécu-
las de IgG anti-A o anti-B unidas a los eritrocitos
(menos de 200 moléculas por eritrocito); con un
método mds sensible (autoanalizador o elusién de
anticuerpos en los glébulos rojos del recién nacido)
seria positiva en los casos de incompatibilidad
ABO, pues los potenciadores de baja fuerza iénica
utilizados pueden detectar niveles de 8-85 molécu-
las de IgG en la membrana eritrocitaria.*®

Aligual queenlasseries de Seidman,*Bhutani'®
y Sarici'” se observaron marcadas diferencias en los
valores de bilirrubina en los primeros 5 dias de
vida, entre los recién nacidos que desarrollaron
ictericia grave y aquellos que no la presentaron.
Estos resultados podrian ser de gran utilidad cuan-
do se debe tomar la decisién de continuar con
control clinico evolutivo o indicar tratamiento con
fototerapia.

Al momento de extrapolar estos resultados a
otras poblaciones debe tenerse en cuenta que los
datos analiticos considerados en la presente in-
vestigacion fueron realizados en un centro deter-
minado (Laboratorio del HPS-Bahia Blanca), en el
que lamedicién de los distintos pardmetros bioqui-
micos estd adecuadamente estandarizada. Por este
motivo, deben considerarse las caracteristicas de
cada contexto antes de extrapolar estos resultados
a otras instituciones.

CONCLUSIONES

La bilirrubina indirecta entre las 24 y 36 h de
vida constituirfa un pardmetro bioquimico de uti-
lidad para identificar a aquellos nifios con incom-
patibilidad ABO y mayor riesgo de desarrollar
ictericia grave en la primera semana de vida. En

TaBLa 3. Bilirrubina indirecta (mediana, rango
intercuartilico) en los primeros 7 dias de vida

24-36 h 3~ dia 4°dia 6° dia
11,3 (3,9) 14,3 (2,4) 17,6 (3,5) 20,4 (3,0)
Sin ictericia grave 6,9 (2,7) 11,2 (2,3) 11,0 (6,2) 13,7 (3,9)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Ictericia grave

recién nacidos con incompatibilidad ABO, la evo-
lucién de este pardmetro es marcadamente dife-
rente en los que desarrollan este cuadro respecto
delos que nolo hacen, informacién que contribui-
ria a decidir de manera més apropiada la indica-
cién de fototerapia.
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