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Enfermedad hemolitica neonatal ABO: diagnéstico
y evaluacion de la gravedad por medio
de pruebas de laboratorio
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y Fundacion Hemodinamica de Sao paulo, Sao Paulo, Brasil

Los autores exponen los resultados que obtuvieron conun grupo de 147 recién nacidos (RN) con probabilidad
de incompatibilidad ABO, nacidos durante el periodo de un aiio, en el Hospital Universitario de la Universidad
de Sao Paulo (USP). Treinta y tres recién nacidos (22%) desarrollaron enfermedad hemolitica ABO (EH-ABO).
Se llevaron a cabo pruebas de Coombs directa y prueba de eluido con la sangre del cordén umbilical para el
diagnéstico dela EH-ABO. La prueba de eluidn presentéuna sensibilidad yun valor de prediccién negativa mds
alto que la prueba de Coombs directa, aunque su especificidad haya sido menor. Ambas pruebas demostraron
buena eficacia, v la prueba de eluido tuvo valor en lo que se refiere a la facilidad de ejecuciéon y valor de
prediccién negativa y se la consideré util para el diagnéstico precoz de la EH-ABO. Enfermedad hemolitica
neonatal ABO; incompatibilidad ABO; prueba-de Coombs; prueba de eluido.

INTRODUCCION definitivo.! ¢ En diversos estudios se ha encon-

- trado para esta prueba una sensibilidad alta pero
La gestacion heteroespecifica en cuanto al grupo  una especificidad muy baja, y eso hizo que los
sanguineo ABO ocurre en aproximadamente un autores creyeran que, con la prueba de eluido, se
15% de las gestaciones, aunque la enfermedad  pudiera diagnosticar con mayor precision la EH-
hemolitica ocurra solamente entre el 10y 20% de  ABO. Como algunos nifios que presentan isoin-
los recién nacidos ABO incompatibles.'? El diag- munizacién maternofetal de tipo ABO tienen una
nostico de laboratoriode la enfermedad hemoliti- evolucién inesperadamente mas grave, mientras
ca ABO (EH-ABO) es complejo. La prueba de  que otros no desarrollan manifestaciones clinicas
Coombs directa en los nifios afectados frecuente-  de hemolisis, seria deseable que las pruebas de
mente resulta negativa, presentando valores posi- laboratorio informasen cuales serian los recién
tivos solamente entre un 2 a 10% de todas las nacidos (RN) de riesgo € igualmente evitasen que
gestaciones ABO incompatibles, y suele ser falsa- los demds estuvieran, sin necesidad, hospitaliza-
mente negativa en el 709% de los casos.*? dos por largo tiempo.

La prueba de fluido llega a detectar cantidades El presente estudio tiene el objetivo de analizar
pequefias de anticuerpos; sin embargo, suele re- el diagndstico de la incompatibilidad ABO, por
sultar positivaen muchos nifios sin cuadro clinico  medio de pruebas de laboratorio y criterios clini-

cos, para comprobar si se pueden utilizar las

pruebas con la sangre del cordéon umbilical

Solicitud de sobretiros: Virginia Spinola Quintal, Rua Martinia- (Coombs directa y eluido) para el diagnc')stico y
no de Carvalho, 900751, 01321, Sao Paulo. SP. Brasil. evolucion de la gravedad de la EH-ABO.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio abarco 147 nifios nacidos en el Hospi-
tal Universitario de la Universidad de Sao Paulo,
desde mayo de 1987 hasta abril de 1988. Se estu-
diaron los nifios que pertenecian a los grupos
sanguineos A o Bcon madres del grupo 0,ademas
de nifos que tenian sangre del grupo B o AB con
madres del grupo A,y también nifios de sangre
del grupo A o AB con madres B. Los recién
nacidos eran normales al reconocimiento fisico y
no habian recibido medicamentos que pudieran
causar ictericia y/o hemolisis, y tampoco tenian
sefales clinicas de infeccion. Las madres habian
tenido gestaciones normales y no habian recibido
medicamentos que interfiriesen en el metabolis-
mo fetal y neonatal de |3 bilirrubina,

Se diagnostico la EH-ABO cuando se manifes-
taba ictericia clinica en las primeras 24 horas de
vida y/o niveles séricos elevados de bilirrubina
indirecta (= 15 mg/dL o 256.5 K“mol/L) en las
primeras 96 horas de vida y/0 presencia de nive-
les de hemoglobina < 14g/dL (140 g/L), hematé-
crito < 45%, recuento de reticulocitos > 5%, en
las primeras 96 horas de vida, y prueba de eluido
positiva,

Se obtuvo sangre del cordén umbilical en el
nacimiento para tipificacién sanguinea, y para la
prueba de Coombs directa, se utilizé antiglobuli-
na humana de largo espectro (Biotest®, Sao Pay-
10), y para la prueba de eluido cualitativa, seglin
técnica de Landsteiner,o 10 ge 144 citrato-phosp-
hate-dextrosa (CPD) como anticoagulante.

En los casos en que se desarrollé un cuadro
clinico compatible con |4 EH-ABO, se registra-
ron al momento en el que tuvo inicio la ictericia,
la concentracién maxima de bilirrubina indirecta
sérica, los niveles mgs bajos de hemoglobina y
hematocrito y el recuento mas elevado de reticy-
locitos, el tiempo de fototerapia y la necesidad de
exanguinotransfusion durante la permanencia en

el hospital. Los clculos de sensibilidad, especifi-
cidad y valores de prediccion se basaron en las
definiciones de Feinstein,!! y las probabilidades,
en el teorema de Bayes.'2

RESULTADOS

Se estudiaron 147 recién nacidos del grupo A, B o
AB (94 A, 45 B y 8 AB). Se excluyeron nifios
porque presentaban deficiencia de glucosa-6-fos-
fato-deshidrogenasa. Treinta y tres nifios des-
arrollaron la EH-ABO (22%), 30 del grupo A
(32%) y 3 del grupo B (6%).

Todos los recién nacidos con EH-ABO, salvo |
(n=32), presentaron en la prueba de eluido resul-
tado positivo, lo que corresponde a una sensibilj-
dad del 999, Sin embargo, 22 de los 112 recién
nacidos sin EH-ABO tam bién tuvieron resultado
positivo en dicha prueba. La sensibilidad de |a
prueba fue del 97% vy Ia especificidad del 80%. EJ
valor de prediccién negativa de la prueba de elyi-
do para ausencia de EH-ABO (valor de predic-
cién negativa) fue 99%, y el valor de prediccién de
la prueba para presencia de EH-ABO (valor de
prediccion positivo), 599, Para completar la eva-
luacién de la prueba se calcul6 su eficacia que
resulté en un 849, (Cuadro 1).

La prueba de Coombs directa resulté positiva
en 10 de los recién nacidos lo que correspondid
al 7% de las gestaciones con incompatibilidad
sanguinea, fue falso negativo en el 72% de los
nifos con EH-ABO Y positivo en solamente |
niio sin EH-ABO. Por consiguiente, la prueba
demostré una sensibilidad del 27% y una especifi-
cidad del 99%. El valor de prediccion negativa fue
de 82% vy el valor de prediccion positiva fue del
90%. La eficacia de la prueba de Coombs directa
resultd en un 829 (Cuadro 1),

En la mayoria de |os casos (94%), la ictericia
empezo antes de las 48 horas de vida, y en 67% de

Cuadro 1
RESULTADO DI LAS PRULBAS REALIZADAS EN 33 RN CON EH-ABO ENTRIE 145 RN CON
INCOM PATIBILIDAD MATERNOFETAL ABO

Toral Prucba + Falor Falor
prueba + /1] Sensibilidad — Especificidad Pred +  Preg- Ificacia
Num. (Niim) (Niim) (') ('c) ('¢) (') (')
Prucba de cluido 145 54 32 97 80 59 99 84
Prucba de Coombs directa 145 10 9 27 99 90 82 82

tr Positiva

- Negativa

ELE Enfermedad hemolitica
Pred: l’lullu.ll\n
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los RN ésta fue precoz, empezando ya en las
primeras 24 horas de vida. Solamente uno de los
casos en los que se diagnosticd clinicamente la
EH-ABO tuvo resultados negativos en las prue-
bas de Coombs directa y eluido. Diez nifios tuvie-
ron resultados positivos en las pruebas de Co-
ombs directa y prueba de eluido, y en 9 se
diagnosticé la EH-ABO; en el 70% de estos RN,
la bilirrubina indirecta llegd a niveles superiores a
los 12 mg/dL (205.2 umol/L), y 2 de ellos se
sometieron a la exanguinotransfusion, con nive-
les de indicacion de bilirrubina indirecta entre los
19 y los 20 mg/dL (324.9 y 342 umol/L).

De todos los RN con EH-ABO, 5 se sometieron
a la exanguinotransfusion (15% de los casos clini-
cos y 3.5% del total de RN con incompatibilidad
ABO). Dos de ellos tuvieron ambas pruebas posi-
tivas y en los demés solamente la prueba de eluido
resulto positiva. La edad del RN cuando se indico
la exanguinotransfusion era muy variada de 32
hasta 72 horas.

La fototerapia fue necesaria en 80% de los
casos clinicos, y el promedio de tiempo de dura-
cion fue de 72 horas.

DISCUSION

Este estudio examino un grupo de nifios con posi-
bilidad de isoinmunizacion maternofetal ABO
(ISMFABO) con objeto de analizar la utilidad de
las pruebas de laboratorio, realizadas con la san-
gre del cordon umbilical, para el diagndstico pre-
coz de la EH-ABO y la prevencién de su evolu-
cion.

La trayectoria de la enfermedad hemolitica Rh
es perfectamente previsible con base en la veloci-
dad de elevacion de los niveles de bilirrubina
sérica. La EH-ABO, por otra parte, mostrd un
comportamiento distinto. La necesidad de tera-
péutica no se puede prever con razonable preci-
sién si se considera solamente la evolucion de los
niveles de bilirrubinas. En nuestro estudio mas de
la mitad de los RN (67%) tuvieron ictericia pre-
coz, y en la gran mayoria de los casos (94%), la
ictericia habia empezado antes de las 48 horas de
vida, hecho que coincide con lo que se encuentra
en la literatura sobre el tema.!-5!314 Sinembargo,
el inicio precoz de la ictericia y la velocidad de
elevacion de los niveles de bilirrubina no han
pronosticado la extension y la gravedad de la
enfermedad. Una elevacién rapida y precozde los
niveles de bilirrubina puede resultar en valores
moderados, mientras que una elevacion lenta
puede llevar a indicar la exanguinotransfusion.

Se han sugerido otros indicadores para selec-
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cionar a los niflos que eventualmente necesitaran
una intervenciéon mas enérgica; asi se impediria
que la maternidad diera de alta prematuramente.
Con base en el conocimiento que se adquirio
hasta el presente, la mayoria de los nifios ABO
incompatibles tiene anticuerpos anti-A o anti-B
en sus células, y se pueden detectar por la prueba
de Coombs directa o por la prueba de eluido. En
este estudio, para las pruebas se colectd sangre
del cordéon umbilical, inmediatamente después
del nacimiento, pues algunos autores comproba-
ron que los eritrocitos, envueltos porlos anticuer-
pos ABO, se pueden remover rdpidamente del
sistema circulatorio, por medio del sistema reti-
culoendotelial, haciendo que la reaccién sea mas
floja."

Nuestros resultados confirman los datos que se
encuentran en la literatura relativo al hecho de
que la prueba de Coombs directa no es suficiente-
mente sensible para diagnosticar la enfermedad y
menos atin en cuanto a la prediccion de su grave-
dad. La reaccidn frecuentemente es negativa, o
como maximo, poco positiva. La ocurrencia de
falsos-negativos han sido tan frecuente en nifos
gravemente afectados como en niflos conictericia
ligera y moderada. Quizas esta reaccion floja se
deba a caracteristicas antigénicas de la membra-
na eritrocitaria del recién nacido, en lo que se
refiere a la disposicion de los receptores A o B de
la membrana.*?

Diversos estudios han intentado establecer
grupos de riesgo para isoinmunizacion materno-
fetal ABO basadosen la prueba de Coombs direc-
ta. Sin embargo, en el presente estudio ésta no se
muestra adecuada para tal finalidad: solamente el
7% de las gestaciones incompatibles presentaron
prueba de Coombs directa positiva y se obtuvie-
ron resultados falso-negativos en el 72% de los
casos clinicos. Ademds, la prueba tendra mas
probabilidad de ser negativa en las muestras co-
lectadas un dia después del nacimiento, indepen-
dientemente de la sensibilidad de la técnica.'

Romano y col.’ refieren que la cantidad mini-
ma de anticuerpos IgG anti-A (o anti-B) que
detecta la reaccion de Coombs directa es de 150
moléculas por célula. El hecho de que la reaccion
es floja o ausente nos hace concluir que la canti-
dad de moléculas es inferior al limite minimo de
la sensibilidad de la prueba. Es probable que la
cantidad de anticuerpos en el eritrocito no sea el
tinico factor que determina el grado de destruc-
cion eritrocitaria.” En algunas circunstancias, ba-
jas concentraciones de anticuerpos de clase IgG
poseen alto grado de actividad biologica, y pue-
den causar hemolisis significativa, mas que los
anticuerpos anti-D, y la ISMFABO puede cursar
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con formas clinicas graves.

En razon a las dificultades resultantes de la
deficiencia de la prueba de Coombs directa para
detectar la sensibilizacion de los nifios afectados,
utilizamos la prueba de eluido como medio alter-
nativo. La prueba de eluido que puede demostrar
la sensibilizacion eritrocitaria por un nitmero me-
nor de anticuerpos se convirtié en el método de
diagnostico mas factible para la EH-ABO, con
alta frecuencia de resultados positivos en las
pruebas, a causa de su extrema sensibilidad.” 1516

En el presente estudio, el material para prueba
fue recolectado utilizandose el CPD como anti-
coagulante, ya que, en unestudio anterior, obser-
vamos en las pruebas que el resultado positivo fue
significativamente superior cuando las muestras
se recolectaron con CPD, compardndose las
pruebas con EDTA (etileno diamino tetraacetato
de sodio).'”- 18

Hemos encontrado un porcentaje de un 22% de
casos clinicos entre el total de gestaciones incom-
patibles; en literatura hay relatos del 15al 209%.!-3
La prueba de Coombs directa identificé solamen-
te un 27% de los nifios heteroespecificos con EH-
ABO (sensibilidad del 27%). A pesar de esta baja
sensibilidad, la prueba fue altamente especifica
(especificidad del 99%) y su eficacia razonable
(82%). Utilizando el teorema de Bayes, la proba-
bilidad de presentar EH-ABO con resultado posi-
tivo en la prueba de Coombs directa fue del 90% y
la probabilidad de no desarrollar EH-ABO cuan-
do resulta negativa la prueba de Coombs directa

fue del 82%. Por otro lado, la prueba de eluido se
mostré muy sensible (97%) pero con especifici-
dad menor (80%). La probabilidad de que un RN
con resultado positivo presente EH-ABO fue del
59% yla probabilidad de no desarrollar EH-ABO
con resultado negativo fue del 99%.

Los resultados muestran que la prueba de Co-
ombs directa es mas especifica y presenta un valor
de prediccion positiva mayor si se lacompara a la
prueba de eluido, pero es mucho menos sensible
que ¢ésta y su valor de prediccion negativa tam-
bién es menor. Por otro lado, la prueba de eluido
es mds sensible que la de Coombs directa, pero su
mayor importancia esta en su valor de prediccion
negativa (99%).

La prueba de eluido es un método de diagnos-
tico sencillo y rapido para detectar la EH-ABO:
se puede realizar rutinariamente en la mayoria de
los laboratorios y bancos de sangre, y utilizarla
como prueba de sondeo en muestras de sangre de
cordon umbilical que se obtiene en todos los
partos.

Creemos que la prueba es ttil para la identifi-
cacion precoz de los nifios que necesitan observa-
ciébn més rigurosa o también como indicacion
mas precoz de fototerapia como sugieren algunos
autores, en los casos de resultados positivos.'? Se
puede utilizar la prueba igualmente para excluir
la EH-ABO del diagnéstico diferencial de los
nifios heteroespecificos que desarrollan ictericia y
cuyo resultado es negativo.

ABO HEMOLYTIC DISEASE: DIAGNOSIS AND EVALUATION
OF SEVERITY BY LABORATORY TESTS

We present the results obtained for a group of 147 newborns with probability of ABO incompatibility born at the
University Hospital, University of Sao Paulo, Brasil, over a period of one year. Thirty-three newborns developed
ABO hemolytic disease (ABO-HD). The direct Coombs test and the eluate test were performed on umbilical
cord blood for the diagnosis of ABO-HD. The sensitivity and negative predictive value of the eluate test were
than those of the direct Coombs test, but its specificity was lower. Both tests showed good efficacy, the eluate
test being valuable in terms of easy execution and negative predictive value and being considered useful for the
early diagnosis of ABO-HD. ABO hemolytic disease; eluate tests in; direct Coombs test in.
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LIBROS

Meneghello J, Fanta E, Paris E, Rosselot J, Meneghello, Pediatria. Cuarta edicion. Santiago de Chile: Publicacio-
nes Técnicas Mediterraneo, 1991, 1800 paginas en 2 tomos.

Desde la publicacion de la primera edicion en 1972, el libro "Pediatria” editado por el Dr. Julio Meneghello y
colaboradores, ha pasado a constituirse en el texto pediatrico por excelencia en la region de las Américas de
habla hispana. Nuevamente, gracias al poder de convocatoria del Dr. Meneghello se han reunido en este libro
especialistas de la mayor parte de los paises de América Latina (Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, Mexico, Paraguay, Pert, Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela), ademas de pediatras
distinguidos de Espara y Estados Unidos de Norteamérica Como era de esperarse también el mayor niimero
de contribuciones se generaron en el pais de origen de los editores, la Republica de Chile.

El libro cubre practicamente todo el espectro de la ciencia pediatrica, desde los capitulos iniciales titulados
"Pediatria integral, familia y comunidad"”, "Bases del diagndstico en pediatria”, “Pediatria del desarrollo"
“Nutricion y alimentacion”, “Reproduccion humana, embarazo y periodo neonatal”, hasta los capitulos que se
refieren a todos y cada uno de los 6rganos y sistemas corporales (Aparatos respiratorio, cardiovascular,
digestivo y urinario, sistemas endocrino y nervioso, etc), ademas de amplios capitulos dedicados a Enfermeda-
des infecciosas y parasitarias, Enfermedades del complejo inmunitario, Enfermedades de la sangre, Tumores y
Enfermedades genéticas y metabdlicas, entre otros. El libro concluye con tres apéndices: Terapéutica farma-
colégica en pediatria, FArmacos de uso comun en pediatria y Valores normales de laboratorio.

Consideramos que este libro continuara siendo la obra mas importante de su género producida en América
Latina ya que ademas de la solidez de su contenido y su amplitud que le permite abarcar la patologia pediatrica
in extenso, tiene la ventaja adicional de describir con detalle y en base a sélida experiencia las enfermedades,
sobre todo infecciosas, que aun son prevalentes en nuestra region, a diferencia de aquellas que se observan en
los paises desarrollados.

En este libro, por consiguiente, sera una fuente de referencia sumamente Util, no solamente para los pediatras
y médicos que atienden nifios, sino también para estudiantes de medicina, medicos residentes y todos aquellos
profesionistas relacionados con el cuidado de la salud en la infancia.

El Boletin Médico del Hospital Infantil de México, publicara comentarios elaborados por el Comité Editorial, de
los libros enviados por los autores o editoriales (se requiere el envio de dos ejemplares), al Departamento de
Ediciones Médicas del Hospital Infantil de México Federico Gomez, Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores, Deleg.
Cuauhtémoc, C.P. 06720, México, D.F., México.
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Hamartoma mesenquimatico en nifos. Aspectos clinicos,
de diagnéstico y tratamiento

Francisco Lobo-Sanahuja, Silvia Santamaria, Rosa Jiménez, Roxana Soto

Servicio de Oncologia, Servicio de Patologia, Servicio de Radiologia, Servicio de Cirugia
"Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa Rica.

Entre 1976 v 1988 fueron diagnosticados v tratados, en el Hospital Nacional de Nifios, 10 pacientes, 7 del sexo
masculino y 3 del femenino con hamartomas hepdticos de origen mesenquimatico. Las edades oscilaron desde
recién nacidos hasta los 30 meses. El diagnéstico se establecié en base a los hallazgos clinicos, exdmenes de
gabinete v biopsia del tumor. El cuadro clinico al ingreso fue de “distensién” abdominal en 10, circulacién
colateral en 6 v fiebre e hiporexia en 2, respectivamente. Los examenes de laboratorio no contribuyeron a
establecer el diagnéstico. Las radiografias simples de abdomen, el pielograma, el gamagrama hepdtico y el
ultrasonido, especialmente estos 2 ultimos, son los exdmenes de gabinete que mds orientan al diagnéstico y
localizacion.

En un caso se efectué reseccion parcial, con sangrado v muerte transoperatoria; en 9 se enucleé el
hamartoma, con sangrado operatorio controlable. El seguimiento longitudinal, a largo plazo, muestra una
sobrevida sin secuelas funcionales con este tipo de cirugia. Hamartoma mesenquimatico; higado; diagnéstico;

tratamiento.

INTRODUCCION

El hamartoma mesenquimatico del higado es una
tumoracion poco frecuente, no neoplasica, que se
origina del tracto portal, como resultado de un
desarrollo embrionario defectuoso del mesénqui-
ma del espacio porta.' En el Hospital Nacional de
Nifios de Costa Rica han sido estudiados y trata-
dos, en un periodo de 18 afios, 40 casos de tumo-
res hepaticos, de los cuales 19 eran malignos (10
carcinomas, 8 hepatoblastomas y un hemangio-
sarcoma) y 21 de tipo histoldgico benigno: 6 he-
mangiomas, 4 hemangioendo teliomas, un linfan-
gioma y 10 hamartomas mesenquimaticos, lo que
coloca a esta malformacién en el primer lugar, en
nuestro medio, como tumor abdominal benigno
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de origen hepdtico. Por ser una lesion poco co-
mun, de la cual sélo se han reportado 158 casos en
la literatura mundial hasta 1990>° y de estos, 14
en la literatura médica mexicana,*® se considerd
de interés establecer las caracteristicas clinicas,
los elementos de diagnodstico utiles, los aspectos
histologicos, el tratamiento y evoluciéon en este
grupo de 10 casos estudiados y tratados en una
sola institucion, algunos de los cuales habian sido
reportados en forma breve.’

MATERIAL Y METODOS

En el Servicio de Oncologia y Servicio de Patolo-
gia, del Hospital Nacional de Nifios, se revisaron
los expedientes de los pacientes con diagndstico
de tumor hepético, tratados en el periodo com-
prendido entre enero de 1976 a enero de 1988. De
los 40 casos revisados, 11 tenian el diagndstico de
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