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Resumen

Introduccion: La determinacion del grupo sanguineo ABO/RhD y la prueba directa de Coombs (PDC) al nacimiento son
una préctica recomendada, pero existe variabilidad en su implementacion universal. Se presentan los resultados de la
determinacidn al nacimiento del grupo ABO/RhD y la PDC en una cohorte institucional. Métodos: Se incluyeron los recién
nacidos entre 2017 y 2020 en un hospital de atencion a embarazos de alto riesgo. Se determind el grupo ABO/RhD y se
realizé la PDC en muestras de corddn umbilical o en las primeras 24 horas de vida. Se registraron las variables demogra-
ficas, maternas y neonatales. Se estimd la asociacion entre las variables mediante la razon de probabilidad (OR). Resultados: Se
incluyeron 8721 binomios. La PDC fue positiva en 239 recién nacidos (2.7%), siendo las variables asociadas a la PDC
positiva la edad materna > 40 afios (OR: 1.5; IC95%: 1.0-2.3), el nacimiento por via cesdrea (1.4; 1.1-2.0), la madre del grupo
O (6.4; 3.8-11.8), la prematuridad (3.6; 2.6-5.0); el peso al nacer < 2500 g (2.1; 1.6-2.8); el neonato del grupo A (15.7; 10.7-23.1)
o del grupo B (176; 11.4-272), la hemoglobina al nacer < 13.5 g/dl (4.5; 2.8-71) y la reticulocitosis > 9% (1.9; 1.2 a 3.1).
Discusion: La frecuencia de PDC positiva neonatal es del 2.7%, con asociacion significativa la incompatibilidad materna/
neonatal al grupo ABO y RhD, con impacto significativo en diversas variables neonatales. Estos resultados apoyan la politica
de implementacion universal al nacimiento de la determinacion de ABO/RhD y PDC.

Palabras clave: Prueba directa de Coombs. Incompatibilidad de grupo sanguineo. Enfermedad hemolitica del feto y del
recién nacido. Incompatibilidad ABO. Incompatibilidad RhD. Tamizaje neonatal.

Neonatal screening of ABO/RhD blood group and direct antiglobulin Coombs test.
Experience of a single institution

Abstract

Background: Evaluating the ABO/RhD blood group and the direct antiglobulin Coombs test (DAT) at birth is recommended good
practice, but there is variability in its universal implementation. This study aims to show the comparative results in various variables of
clinical impact during the hospital stay of neonates with positive DAT compared with those with negative DAT based on the systema-
tic detection of the ABO/RhD group and DAT at birth. Methods: Newboms between 2017 and 2020 in a high-risk pregnancy care
hospital were included. The ABO/RhD and DAT group was determined in umbilical cord samples or the first 24 hours of life. Demogra-
phic, maternal, and neonatal variables were recorded. The association between the variables was estimated using the odds ratio (OR).
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Results: 8721 pairs were included. The DAT was positive in 239 newborns (2.7%), with the variables associated with positive PDC
being maternal age > 40 years (OR: 15; 95%Cl: 1.0 to 2.3), birth by cesarean section (14; 1.1-2.0), mother group O (6.4; 3.8-11.8),
prematurity (3.6; 2.6-5.0), birth weight < 2500 g (2.1; 1.6-2.8), newborn group A (15.7; 10.7-23.1) and group B (176; 11.4-272), hemog-
lobin at birth < 13.5 gldl (4.5; 2.8-71) and reticulocytosis > 9% (1.9; 1.2 to 3.1). Discussion: The frequency of neonatal positive PDC
was 2.7%, with a significant association with maternal/neonatal incompatibility to the ABO and RhD group, with a substantial impact
on various neonatal variables. These results support the policy of universal implementation at the birth of the ABO/RhD and DAT deter-

mination.

Keywords: Direct Coombs test. Blood group incompatibility. Hemolytic disease of newborn. ABO incompatibility. Rh

incompatibility. Neonatal screening.

Introduccion

La determinacidn del grupo sanguineo ABO/RhD y la
prueba directa de Coombs (PDC) o prueba directa de
la antiglobulina en el recién nacido, en una muestra de
sangre obtenida del corddn umbilical o en las primeras
horas de vida, es una practica clinica recomendada por
organizaciones profesionales’? y autoridades regulato-
rias nacionales®; sin embargo, no esté incorporada sis-
tematicamente en la atencion habitual del recién nacido*.

La PDC detecta inmunoglobulinas (IgG o IgM), com-
plemento 0 ambos, adheridos a la membrana del eri-
trocito neonatal. En su caso, identifica los anticuerpos
antieritrocitarios maternos del isotipo 1gG que cruzan la
placenta y se adhieren al hematie acelerando su des-
truccion, como ocurre en la enfermedad hemolitica del
feto y del recién nacido (EHFRN)'. La positividad de la
PDC se ha reportado en el 2.4-8.3% de los neonatos®6
y supone una utilidad diagnostica para la EHFRNE, el
desarrollo de hiperbilirrubinemia neonatal” o diversas
intervenciones como la fototerapia®. El tamizaje al naci-
miento con la determinacion del grupo ABO/RhD y la
PDC se ha evaluado para establecer el riesgo de
EHFRN e implementar intervenciones tempranas y tra-
tamiento oportuno, y prevenir complicaciones como la
anemia o la ictericia que requieren fototerapia® o exan-
guinotransfusion. En los neonatos con > 35 semanas
de gestacion, la PDC positiva es predictor de hiperbili-
rrubinemia extrema'®, con mayor impacto en la carga
de la enfermedad al prolongar su estancia hospitalaria,
mas las complicaciones intrahospitalarias, mayor fre-
cuencia de readmision al hospital y aumento en el costo
para la atencion a la salud'-'2,

El objetivo de este estudio es presentar los resulta-
dos comparativos en diversas variables de impacto
clinico durante la estancia hospitalaria de neonatos
con PDC positiva comparados con aquellos con PDC
negativa, a partir de la deteccion sistemética del grupo
ABO/RhD vy la realizacion de la PDC al nacimiento.

Método

Estudio de cohorte abierta en el que se incluyeron
todos los recién nacidos vivos atendidos en nuestra
institucién en el periodo de septiembre de 2017 a diciem-
bre de 2020, independientemente de la edad gestacional,
la morbilidad neonatal y el peso al nacimiento. La prac-
tica institucional establece que a todo recién nacido vivo
se le efectue la toma de muestra de sangre de corddn
umbilical o en las primeras 24 horas de vida'®, para la
determinacion de grupo sanguineo ABO y RhD, asi
como que se le realice la PDC, independientemente del
grupo sanguineo materno.

La toma de muestra de sangre de cordén umbilical
se efectud posterior al doble pinzado de este y a las
maniobras de reanimacién neonatal. Se efectud el
corte cerca de la pinza del extremo materno, para que
el extremo del recién nacido fuera el mas largo; se
efectud la ligadura y corte del cordén umbilical, y en el
fragmento que se desprendié se efectud la puncion
venosa con jeringa, recolectando 250-400 ul en tubos
con EDTA K3. EI grupo sanguineo ABO/RhD se deter-
mino con la técnica de aglutinacion en tubo y en colum-
nas de perlas de vidrio, empleando hemoclasificadores
comerciales. La PDC se realiz6 con la metodologia de
fase solida empleando un reactivo de origen policlonal
anti-lgG-C3d. En los casos de PDC positiva se efectua-
ron titulaciones con diluciones geométricas progresivas
(1:2, 1:4, 1:8, sucesivamente). El titulo de la PDC se
definié hasta el dltimo tubo donde se observo la reac-
cion de aglutinacién. El grupo sanguineo A o B del
recién nacido presenta menor cantidad de sitios antigé-
nicos, pero con el empleo de los reactivos hemoclasi-
ficadores de origen policlonal/monoclonal comerciales
actuales no existen diferencias en la efectividad de la
reaccion de la hemaglutinacion, lo que previene la
confusién en la identificacion del grupo sanguineo O
del grupo sanguineo A o B débil del recién nacido'.
Debido a que no ha sido sistematizada la gestiéon de
la prueba del eluido en nuestra practica institucional,
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para fines del presente reporte no se presentan los
resultados de estas pruebas. Se incluyeron todos bino-
mios madre-hijo en que se obtuvieron los resultados
de la determinacién del grupo ABO/RhD materno, asi
como el reporte del grupo sanguineo ABO/RhD y de la
PDC en el recién nacido.

Se registraron las variables edad materna (afios),
numero de gestaciones estratificadas en primera,
segunda y tercera 0 mas gestaciones, via de nacimiento
(parto vaginal o cesarea), edad gestacional (semanas
de gestacion), si nacié prematuro (< 34 semanas), pre-
maturo tardio (34.1 a 36.6 semanas) o término y postér-
mino (= 37 semanas), peso al nacimiento estratificado
en < 2500 g, de 2501 a 3500 g y > 3501, tiempo de
estancia hospitalaria estratificada en < 7 o bien > 8 dias,
presencia de ictericia, y en los casos en que se toma-
ron muestras de sangre para la determinacién de bili-
rrubinas séricas totales (BfT en mg/dL), en su caso se
aplicé el criterio de hiperbilirrubinemia neonatal en
aquellos con > 12.8 mg/dL" y finalmente la variable de
ingreso a fototerapia.

Se definio la incompatibilidad ABO con riesgo poten-
cial de EHFRN los casos de madre O con hijo A, B o AB,
madre A con hijo B, y madre B con hijo A. Se considerd
la ausencia de riesgo de EHFRN por incompatibilidad
ABO en los casos de binomio que presentaron el
mismo grupo sanguineo ABO, asi como en los casos
de madre AB con hijos O, A o B. Se definieron como
incompatibilidad al RhD los casos de madre RhD nega-
tivo e hijo RhD positivo.

Se presenta la descripcion de las variables en los
estratos de grupo de PDC positiva y negativa. Los
resultados de la PDC se expresan como diferencia de
frecuencias y asociacion de variables (odds ratio [OR]
con intervalo de confianza del 95% [IC95%)]) para cada
variable de andlisis.

Resultados

Se incluyeron 8802 binomios madre-hijo y se elimi-
naron 81 (0.92%), 62 por falta de determinacién del
grupo sanguineo ABO y RhD, y 19 adicionales en los
que no se pudo verificar la informacién (madre grupo
O, hijo AB, dos hermanos gemelares, un gemelo dis-
cordante y otro neonato producto unico); finalmente, se
evaluaron las variables maternas de grupo ABO/RhD
y PDC en 8721 binomios. La PDC positiva se identifico
en 239 neonatos (2.7%). Respecto a la distribucién de
las variables maternas en los grupos de neonatos con
PDC positiva y PDC negativa (Tabla 1), en la variable
de estrato de edad materna, como grupo de

comparacion a la edad de 18-39 afios, la PDC positiva
se asocid significativamente en el grupo de neonatos
de edad materna > 40 afios (11.3%; X?:4.2; p = 0.04;
OR: 1.5; 1C95%: 1.0-2.3). No se observaron diferencias
significativas en las variables de mediana de edad
gestacional (36.5 vs. 37.5 semanas); en la frecuencia
del nimero de gestaciones, 3327 (34.2%) fueron aten-
didas en primera gestacion, 2269 (26.0%) en segunda
gestacion y 3125 (35.8%) en tercera gestacion o mas.
Considerando como control las mujeres con > 3 gesta-
ciones, no hubo diferencias en las frecuencias respecto
al grupo de primera gestacion o de dos gestaciones.
La via de nacimiento mediante cesarea ocurrié en el
67.9% de todos los casos; la PDC positiva ocurrié en
181 neonatos obtenidos por cesarea (75.7%), contra 58
casos (24.3%) de los nacidos por via vaginal, con aso-
ciacion significativa respecto a la PDC positiva y la via
del nacimiento (X2 6.8; p = 0.01; OR = 1.4; 1C95%:
1.1-2.0), con mayor posibilidad de obtener PDC positiva
en los nacidos por via cesarea comparados con via
vaginal. Respecto al grupo ABO materno, se comparo
como grupo de referencia el no O (29.3% de la mues-
tra); la mayoria de los neonatos con PDC positiva fue-
ron de madres grupo O (224 casos), comparadas con
las del grupo sanguineo diferente del O (15 casos). Los
neonatos hijos de madre O comparados con aquellos
con madre no O se asocian significativamente a mos-
trar PDC positiva (X2 > 7.0; p < 0.01; OR: 6.4; IC95%:
3.8-10.8). De la misma manera se documentaron dife-
rencias significativas en la PDC positiva en los hijos de
madre del grupo O comparados con los de madres del
grupo A (X2 > 6.0; p < 0.01; OR: 6.1; IC95% 3.3-11.3)
y también del grupo B (X2 > 7.0; p < 0.01; OR: 6.1;
IC95%: 2.2-16.4). No se identificaron del grupo sangui-
neo AB en el grupo 1, por lo que no se aplicé analisis
adicional.

Respecto al grupo RhD materno, hubo mayor frecuen-
cia en el grupo RhD positivo, con 8421 (96.6%), y en
este mismo grupo se presentaron la mayoria de neona-
tos con PDC positiva (223 casos, 93.3%), contra 16
casos (6.7%) del grupo RhD negativo. La frecuencia
poblacional de RhD negativo materno fue del 3.4 % en
toda la muestra. La posibilidad de tener PDC positiva se
asocio significativamente en las mujeres con grupo RhD
positivo (X2: 7.8; p < 0.05; OR: 2.0; IC95%: 1.2-3.4).

En la evaluacion de las variables clinicas de los neo-
natos y el resultado de la PDC (Tabla 2), en la distri-
bucion de frecuencias de acuerdo con su condicién de
sexo se reportaron 4396 (50.4%) casos del sexo mas-
culino contra 4325 (49.6%) del femenino, sin observar
asociacion estadistica. El proceder de embarazos
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Tabla 1. Variables maternas en la asociacion con los neonatos con positividad en la prueba directa de Coombs
Variable (n/%)

Positiva (n/%)

(239/2.7)

Edad materna (afios/amplitud) 29 (14 a 49)
< 18 afios (695/8.0) 17 (7.1%)
> 40 afios (674/7.7) 27 (11.3)
18 a 39 afios (7 352/84.3)* 195 (81.6)

Edad gestacional (semanas/amplitud) 36.5 (29.0-41.1)

Primera gestacion (3327/34.2) 105 (43.9)
Segunda gestacion (2269/26.0) 55 (23.0)
Tres o mas gestaciones (3125/35.8)* 79 (33.1)
Nacimiento via ceséarea (5925/67.9) 181 (75.7)
Nacimiento via vaginal (2796/32.1)* 58 (24.3)
Grupo materno 0 (6163/70.7)* 224 (93.7)
Grupo materno no 0 (2558/29.3) 15 (6.2 )
Grupo materno A (1820/20.9 ) 11 (4.6)
Grupo materno B (649/7.4) 4(1.7)
Grupo materno A, B (88/1.0 ) 0
Madre RhD negativo (300/3.4) 16 (6.7)
Madre RhD positivo (8421/96.6) 223 (93.3)

NA: no aplica; NS: no significativa.
*Variable de comparacion.

"Prueba de X2y valor de p.

*0dds ratio e intervalo de confianza del 95%.

mdltiples fue similar en ambos grupos de estudio
(8.8 vs. 9.0%). Respecto a la evaluacion neonatal
mediante el puntaje de Apgar, se reportaron 755 (8.7%)
con Apgar < 5 al primer minuto y 54 casos con Apgar
< 5 al minuto 5 (0.6%), sin asociacion significativa res-
pecto al resultado de la PDC.

En cuanto a la distribucion de frecuencias de acuerdo
con el estrato de edad gestacional, en el grupo confor-
mado por prematuros se reportaron 773 casos (8.9%),
en el de prematuros tardios 1491 casos (17.1%) y en el
grupo de término y postérmino 6457 casos (74.0%).
Considerando como grupo de comparacion a los naci-
dos a término o postérmino, la PDC positiva ocurrié
con mayor asociacion que en los nacidos pretérmino
(22.6 vs. 55.4%) y los prematuros tardios (23.0 y
54.4%), con asociacion estadistica (X% > 7.0; p = 0.1;
OR: 3.6; IC95%: 2.6 2 5.0; y X% > 7; p = 0.01; OR: 1.8;
IC95%: 1.3-2.5, respectivamente).

Prueba directa de Coombs (n = 8721)

Significancia estadistica™

Negativa (n/%)

(8482/97.3)

29 (13 a 47) NS

678 (7.9%)

647 (7.6) 4.2/0.04 1.5 (1.0-2.3)

7157 (84.4)

37.5 (25.4-42.0) NS

3222 (38.0) NS

2214 (26.1) NS

3046 (32.3 )

5744 (67.7) 6.8/0.01 1.4 (1.1-2.0)

2738 (18.0)

5939 (70.0) >7.0/< 0.01 6.4 (3.8-10.8)

2543 (30.0 )

1809 (21.3 ) > 6.0/< 0.01 6.1 (3.3-11.3)
645 (7.6) >7.0/< 0.01 6.1 (2.2-16.4)
88(1.0) NA
284 (3.3) 7.8/< 0.05 2.0 (1.2-3.4)

8198 (96.7)

En la variable de peso al nacer, considerando como
grupo de comparacion los neonatos con 2501 a 3500 g
(64.4% de la muestra), aquellos con peso al nacer de
2500 g 0 menos fueron 2248 (25.8%) y de 3501 g 0 mas
fueron 854 (9.8%). La PDC positiva ocurrié con mayor
frecuencia al compararse con los recién nacidos con
peso al nacer de 2500 g o menos (OR: 2.1; 1C95%:
1.6-2.8).

Respecto a la presencia de incompatibilidad ABO
con EHFRN potencial, se observé en el 13% de todos
los casos; la PDC positiva ocurrié en 201 (84.1%) neo-
natos con incompatibilidad ABO con EHFRN potencial,
contra 38 casos (15.9%) con ausencia de incompatibi-
lidad (Tabla 2). La asociacién de PDC positiva en neo-
natos con presencia de incompatibilidad ABO con
EHFRN potencial fue estadisticamente significativa
(OR: 41.3; 1C95%: 29.0-58.9). La ausencia de incom-
patibilidad RhD ocurrié en 8479 (97.2%) casos, la PDC
positiva ocurrié en 225 casos (94.1%) con ausencia de
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Tabla 2. Variables clinicas de los recién nacidos en su asociacion
Variable (n/%)

Positiva (n/%)

(239/2.7)

Masculino (4396/50.4) 115 (48.1)
Femenino (4325/49.6)* 124 (51.9)
Producto anico (7934/91.0) 218 (91.2)
Producto mdltiple (787/9.0) 21 (8.8)

Apgar 1 min > 5 (7966/91.3) 210 (87.9)
Apgar 1 min <5 (755/8.7) 29 (12.1)
Apgar 5 min > 5 (8667/99.4) 237 (99.2)
Apgar 5 min < 5 (54/0.6) 2 (0.8)

Prematuro (773/8.9) 54 (22.6 )
Prematuro tardio (1491/17.1) 55 (23.0)
Término o postérmino (6457/74.0)* 130 (54.4 )
Peso < 2500 g (2248/25.8) 99 (41.4)
Peso 2501 a 3500 g (5619/64.4)" 120 (50.2)
Peso > 3501 g (854/9.8) 20 (8.4)

Con EHFRN potencial (1162/13.3) 201 (84.1)
Sin EHFRN potencial (7559/86.7)* 38 (15.9)
Con incompatibilidad RhD (242/2.8) 14 (5.9)

Sin incompatibilidad RhD (8479/97.2)* 225 (94.1)
Estancia > 8 dias (1199/13.8) 32(13.4)
Estancia < 7 dias (7522/86.2)* 207 (86.6)
Con hiperbilirrubinemia (562/17.3) 32 (17.1)
Sin hiperbilirrubinemia (2685/82.7)% 155 (82.9)
Con fototerapia (728/22.4) 46 (24.6)
Sin fototerapia (2519/77.6)¢ 141 (75.4)

Prueba directa de Coombs (n/%)

Significancia estadistica™

Negativa (n/%)

(8482/97.3)
4281 (50.5 ) NS
4201 (49.5 )
7716 (91.0 ) NS

766 (9.0)

7756 (91.4) NS

726 (8.6)

8430 (99.4) NS

52 (0.6)

719 (8.5) > 7/0.01 3.6 (2.6-5.0)
1436 (16.9) > 7/0.01 1.8 (1.3-2.5)
6327 (74.6) -

2149 (25.3 ) > 7/0.01 2.1 (1.6-2.8)
5499 (64.8)

834 (9.8) NS
961 (11.3) 41.3 (29.0-58.9)
7521 (88.7)

228 (2.7) 2.2(1.2-3.9)
8254 (97.3)

1167 (13.8) NS
7315 (86.2 )

530 (17.3) NS
2530 (82.7)

682 (22.3) NS
2378 (77.7)

EHFRN: enfermedad hemolitica del feto y recién nacido potencial por incompatibilidad ABO.

*Variable de comparacion.
"Prueba de X? y valor de p.
*0dds ratio e intervalo de confianza del 95%.

$Neonatos valorados para hiperbilirrubinemia neonatal n = 3247, 37.2% de la muestra, 187 con PDC positiva y 3060 con PDC negativa.

Neonatos valorados para ingreso a fototerapia n = 3247, 37.2% de la muestra.

incompatibilidad RhD, contra 14 casos (5.9%) con
incompatibilidad RhD presente. La probabilidad de
tener PDC positiva en neonatos con incompatibilidad
RhD fue estadisticamente significativa (OR: 2.2; IC95%:
1.2-3.9).

Respecto a las medidas de impacto clinico, no se
observaron diferencias en la variable dias de estancia
hospitalaria (< 7 dias o > 8 dias) asociadas a la presencia

de PDC positiva. Se evaluaron 3247 neonatos para hiper-
bilirrubinemia neonatal, documentandose en 562 (17.3%).
No se observé asociacion estadistica respecto a la PDC
positiva y los estratos de hiperbilirrubinemia neonatal. Se
evaluaron para su ingreso a fototerapia, sin ameritar tra-
tamiento el 77.6% de todos los casos; la PDC positiva
ocurrio en 141 (75.4%) neonatos que no ameritaron
fototerapia, contra 46 (24.6%) que si la ameritaron. No
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se observé asociacion estadistica respecto a la PDC
positiva y los estratos de ingreso a fototerapia (Tabla 2).

Respecto a las variables hematolégicas neonatales
(Tabla 3), la distribucion de frecuencias de acuerdo con
su condicion de grupo ABO neonatal fue 6105 (70.0%)
casos para el grupo O, 1873 (21.5%) para el grupo A,
652 casos (7.5%) para el grupo B y 91 (1.0%) para el
grupo A,B. En cuanto al riesgo de presentar PDC posi-
tiva respecto al grupo sanguineo neonatal A compa-
rado con el grupo O, con asociacion estadisticamente
significativa (OR: 15.7; 1C95%: 10.7-23.1), asi como res-
pecto al grupo sanguineo B (OR: 17.6; IC95%: 11.4-27.2),
no se observo asociacion estadistica con el grupo san-
guineo A,B. La condicion RhD positivo se presento en
el 97.5% de los casos. La PDC positiva ocurrié en
228 casos con RhD positivo (95.4%) contra 11 con RhD
negativo (4.6%). Los neonatos con RhD negativo mos-
traron mayor ocurrencia de PDC positiva (4.6 vs. 2.5%),
con asociacion limitrofe (OR: 1.9; 1C95%: 1.02-3.55).
Se evaluaron las concentraciones de hemoglobina
(Hb), cuenta de reticulocitos y valores de bilirrubinas
totales en 3189 recién nacidos. Los valores promedios
de Hb fueron de 16.0 g/dL (IC95%: 7.6-23.2) y 17.3 g/
dL para los neonatos con PDC positiva y negativa,
respectivamente. La distribucién de frecuencias de
acuerdo con los estratos de Hb se presenté en el grupo
de Hb > 15 g/dL con 2782 casos (87.2%), en el grupo
de 13.5 a 14.9 g/dL 274 casos (8.6%) y en el grupo de
< 13.5 g/dL en 133 casos (4.2%). Los neonatos con
PDC positiva, considerando como grupo control aque-
llos con Hb > 15 g/dL, tuvieron mayor asociacion limi-
trofe con valores de Hb de 13.5 a 14.9 g/dL (OR: 1.8;
IC95%: 1.1-2.9), y mas evidente en los neonatos con
valores de Hb < 13.5 g/dL (OR: 4.5; 1C95%: 2.8-7.1).
Respecto a los estratos de reticulocitos, el estrato (>
6%, se presentd en 844 (26.5%) casos, con PDC en el
35% con asociacion limitrofe (OR: 1.5; 1C95%: 1.1-2.1).
Cuando se considero el estrato de reticulocitos > 9%
(2283 casos, 6.9%), la PDC positiva ocurrié en el 12.4%
de los neonatos, que fue el doble de la frecuencia de
los neonatos con PDC negativa (6.7%), con asociacion
limitrofe (OR: 1.9; 1C95%: 1.2-3.1), respecto al estrato
de cuenta de reticulocitos > 6%. No hubo diferencia en
la distribucidn de los valores de bilirrubinas totales bajo
efecto de la PDC (Tabla 3).

Discusion
La incompatibilidad ABO entre la madre y el recién

nacido se ha reportado en el 6.9% de los nacimientos
en Estados Unidos de América y hasta en el 34% de

los nacimientos en la India'®. Considerando la etnicidad
asiatica, afroamericana, hispanica y caucasica, la pre-
valencia de incompatibilidad materno-neonatal para
ABO (O/A, O/B) es del 15%, el 17%, el 12% y el 4%;
asi mismo, tuvieron PDC el 6%, el 5%, el 5% y el 4%,
respectivamente'’. Este Ultimo reporte concuerda con
nuestro estudio, en el que se encontrd en el 13%
incompatibilidad ABO con EHFRN potencial. Ademas,
la mayor frecuencia de incompatibilidad en nuestro
estudio se reportd de acuerdo con los binomios O/A y
O/B, que también se reportd con similar distribucion en
estudios previos'®®.

La PDC positiva en los casos de binomio ABO com-
patible se ha reportado en el 0.4% de los neonatos?®,
mientras que para la incompatibilidad ABO los casos de
madre O e hijo A varian del 32.5% al 46.1%, y los de
madre O e hijo B varian del 6.6% al 53% de la poblacion
evaluada®®?'. Estas diferencias se relacionan con las
politicas institucionales y la intencion clinica de la toma
de la muestra, asi como con la frecuencia poblacional
de los grupos ABO.

La incidencia de PDC positiva en recién nacidos en
nuestro estudio fue del 2.7%, que se incluye en la
amplitud en las frecuencias reportadas, que van desde
2.3%%?, 2.59%'%, 4.4%° hasta 7.9%'2. Cerca del 20% de
los casos de ictericia neonatal de origen hemolitico
estan relacionados con incompatibilidad ABO y en
menor medida con aloinmunizacién materna al RhD.
Adicionalmente, la incompatibilidad ABO entre madre
e hijo es la causa mas comun de PDC positiva en
recién nacidos. Casi la mitad de los recién nacidos
requieren tratamiento, pero por lo general la fototerapia
es suficiente. En raras ocasiones es necesaria la trans-
fusion de eritrocitos o la exanguinotransfusién, como
en casos graves de incompatibilidad ABO o aloinmu-
nizacion materna®.

La PDC es la piedra angular del diagndstico de la
EHFRN de origen inmunitario del recién nacido. Sin
embargo, debido a la diferencia en la estrategia de
estudio, se ha reportado evidencia contradictoria en la
utilidad clinica de la PDC, por ser un predictor débil de
hiperbilirrubinemia grave® y con frecuencia variable
entre los neonatos readmitidos por ictericia', por lo
que se ha cuestionado por no constituirse como pilar
del diagndstico de la EHFRN. A diferencia de lo repor-
tados por otros autores®, no observamos asociacion
entre el titulo de la PDC y la presencia de hemolisis; el
91.5% de los casos con PDC e incompatibilidad ABO
con EHFRN potencial tienen una PDC positiva, compa-
rado con el 72.5% de los casos sin EHFRN potencial.
Las diferencias en la frecuencia de PDC y su impacto
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Tabla 3. Variables de laboratorio en los recién nacidos y resultado de la prueba directa de Coombs

Variable neonatal (n/%)

(239/2.7)
Grupo O (6 105/70.0)* 33(13.8)
Grupo A (1873/21.5) 148 (61.9)
Grupo B (652/7.5) 57 (23.8)
Grupo A, B (91/1.0) 1(0.4)
RhD positivo (8 501/97.5)* 228 (95.4)
RhD negativo (220/2.5) 11 (4.6)
Hemoglobina (3189/36.5)" 16.0 (7.6-23.2)
Hemoglobina > 15 (2782/87.2)" 136 (73.5)
Hemoglobina 13.5 a 14.9 (274/8.6) 24 (13.0)
Hemoglobina < 13.5 (133/4.2) 25 (13.5)
Cuenta de reticulocitos (3189/5.2)" 5.7 (0.9-15.9)
Reticulocitos > 6% (844/26.5) 65 (35.1)
Reticulocitos < 6% (2345/73.5)* 120 (64.9)
Reticulocitos > 9% (223/6.9) 23 (12.4)
Reticulocitos < 9 (2996/93.1)* 162 (87.6)
Bilirrubinas totales (mg/dl)" 9.6 (3.3-23.5)

*Variable de comparacion.
Walores promedio y amplitud.
¢0dds ratio e intervalo de confianza del 95%.

clinico es dependiente de la ocurrencia de los grupos
Ay B en la poblacion evaluada. En los sitios donde
hay mayor frecuencia del grupo B se observa mayor
asociacion de incompatibilidad de madre O con hijo B®.
La capacidad diagndstica de la PDC es mayor que su
utilidad en el tamizaje, y aumenta cuando se emplea
en neonatos con ictericia clinicamente significativa.
Una PDC negativa no descarta la EHFRN. Cuando
la sospecha clinica es alta, se debe realizar el eluido
después de una PDC negativa®®. Cuando hay incom-
patibilidad de RhD, el 60% de los casos tienen PDC
con titulo < 1:4. En un neonato con una prueba positiva
de PDC y que exprese datos clinicos y de laboratorio
de hemolisis que hagan sospechar EHFRN, la realiza-
cién de la prueba de eluido puede ser util para confir-
mar la especificidad del anticuerpo antieritrocitario
involucrado®®2%. Es una buena préctica la realizacion
simultanea de la PDC y el eluido en caso de incompa-
tibilidad ABO, aunque solo se realiza en alrededor del
76% de las instituciones'®. Al agregar la prueba de

Prueba directa de Coombs (n/%)

Positiva (n/%)

Asociacion*

Negativa (n/%)
(8482/97.3)

6072 (71.6)

1725 (20.3) 15.7 (10.7-23.1)

595 (7.0) 17.6 (11.4-27.2)

90 (1.0) NA

8273 (97.5) 1.91 (1.02-3.55)

209 (2.5)
17.3 (5.7-26.2) =
2646 (88.1)

250 (8.3) 1.8 (1.1-2.9)

108 (3.6) 4.5(2.8-1.1)

5.2 (0.2-17.8)

779 (25.9) 1.5 (1.1-2.1)

2225 (74.1)

200 (6.7) 1.9 (1.2-3.1)

2804 (93.2)
9.4 (0.3-26.9)

eluido en los casos con PDC negativa, en el 9.5%%° al
12.7%?" de los casos se identifica un anticuerpo antie-
ritrocitario 1gG presente en la superficie de esos eritro-
citos. Sin embargo, por no estar sistematizada en
nuestra institucion la gestiéon de la prueba de eluido y
no haberse realizado en todos los recién nacidos, no
se presentan los resultados.

Debido a que el 17.6% de los binomios con incom-
patibilidad ABO y EHFRN potencial presentaron reacti-
vidad a la PDC, la deteccion sistematica del grupo ABO/
RhD al nacimiento pudiera ser considerada una inter-
vencion efectiva para estratificar el riesgo neonatal e
iniciar el seguimiento especifico de ictericia neonatal®.
Sin embargo, la diferencia en la consistencia de las
medidas de impacto se debe a la variabilidad de las
estrategias clinicas existentes, como el momento de la
toma de muestra de sangre, en cordén umbilical, al dia
de vida o al momento de toma de muestras del tami-
zaje, si es universal o solo a los hijos de las madres
del grupo O, las politicas de egreso de los binomios
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de bajo riesgo perinatal, la plataforma analitica
empleada en aglutinacién en tubo o en medio sdlido'®,
la identificacién de la especificidad mediante el eluido
de los casos con PDC positiva, su incorporacién como
prueba de identificacion de riesgo para hiperbilirrubi-
nemia neonatal®® y la tasa de reingreso hospitalario,
las politicas de atencion hospitalaria de los casos con
PDC positiva y su seguimiento en la primera semana
de vida, y la comparacion con otros métodos de tami-
zaje de ictericia como la medicién transcutanea®’;
estas son algunas de las variables que complican
la evaluacion real sobre el costo-beneficio de la
determinaciéon de la PDC y el grupo ABO/RhD al
nacimiento.

Por otro lado, existen otras variables que tienen aso-
ciacion estadistica, pero estan relacionadas con el
riesgo perinatal de la poblacion que se atiende, y de
ahi que los neonatos nacidos pretérmino o cercanos
a término presentan mayor incidencia de PDC positiva
(OR: 3.6; 1C95%: 2.6-5.0; y OR: 1.8; 1C95%: 1.3-2.5),
o los nacidos con peso < 2500 g (OR: 2.1; IC95%:
1.6-2.8).

En conclusion, siendo la determinaciéon del grupo
ABO/RhD y la PDC una practica recomendada por
organizaciones internacionales y nacionales®®!, se
aportan evidencias a partir de la deteccion sistematica
neonatal del grupo ABO/RhD y la PDC, donde la posi-
tivad de esta ultima muestra tener impacto en diversas
variables neonatales, como la EHFRN potencial. Sin
embargo, existen algunas limitantes que deben consi-
derarse, como la variabilidad en las politicas hospita-
larias y que los datos clinicos y de laboratorio
empleados en otras edades para evaluar actividad
hemolitica son poco especificos en la etapa neonatal,
restando su utilidad clinica, y es una tema actual la
verificacion en el contexto clinico de la utilidad de los
marcadores subrogados o secundarios de hemdlisis,
como es la positividad y el titulo de la PDC, particular-
mente en los recién nacidos prematuros tardios®.
Finalmente, se deben considerar los sesgos del pre-
sente reporte, como son el haberse restringido al
periodo de estancia hospitalaria, que impide un tiempo
de evaluacion homogéneo, y el alto riesgo perinatal de
la poblacién institucional atendida, por lo que debera
evaluarse su validez externa en otros contextos espe-
cificos de atencion hospitalaria.
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