Acta Pediatr Mex 2006;27(1):5-9

3
INV
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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de vitamina K impide la activacion de los factores I, Vi, IX y X de la coagulacién, lo que se manifiesta con
hemorragias en diversos sitios del organismo. Se realizé una investigacion para conocer la edad y sitios de manifestaciones de la
enfermedad en un hospital de tercer nivel.

Material y Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de egreso de enfermedad hemorragica de! recién
nacido y enfermedad hemorragica por deficiencia de vitamina K de 1989 a 2004, incluyendo aquellos con hemorragia, prolongacién del
tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina, con cuenta de plaquetas normal que se corrigieron con aplicacion de vitamina K.
Resultados: Se encontraron 34 casos; predominaron pacientes nacidos a término (94%); 20.5% de ellos manifesté enfermedad
hemorragica en las primeras 48 h; 20.5% entre tres y siete dias y 59% posteriormente. Los sitios mas frecuentes de hemorragia fueron
tubo digestivo con 14 casos (41%) seguido de cerebro con 13 casos (38%). Cinco pacientes fallecieron (15%).

Conclusiones: La enfermedad hemorragica por deficiencia de vitamina K fue infrecuente en los tltimos afios pero sus manifestaciones
pueden ser graves y fallecié uno de cada seis nifios.

Palabras clave: Enfermedad hemorragica, deficiencia de vitamina K, factores de coagulacion, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina.

ABSTRACT

Introduction: Vitamin K deficiency prevents activation of clotting factors 1, VI, IX and X, and is a cause of bleeding in different parts of
the body. This study was done to determine the age and the clinical manifestations of vitamin K deficiency of children in a third level
hospital.

Material and methods: Files of the patients with diagnosis of hemorrhagic disease of the newborn or bleeding caused by vitamin K
deficiency were analyzed in the period1989-2004, including those who fulfilied the inclusion criteria.

Results: We found 34 cases; most of them were term newborn (94%); 20% suffered bleeding in the first 48 h; 20% between three and
seven days and 60% at a later date; the most frequent bleeding organs were digestive tract (14 patients) and nervous system (13
patients). Five patients died (156%).

Conclusions: Bleeding owing to vitamin K deficiency is not very frequent, but it can be fatal; one of each six patients died.

Key words: Hemorrhagic disease, vitamin K deficiency, clotting factors, prothrombine time, thrombopiastin time.

aenfermedad hemorragica por deficienciade  a deficiencia de esa vitamina y a la actividad dismi-

vitamina K (antes llamada enfermedad
hemorrégica del recién nacido) se ha defini-
do como todo problema hemorrégico debido
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nuida de los factores II, VI, IX y X!, proteinas que son
sintetizadas y almacenadas en el higado hasta que son
activadas por la vitamina K. Esta facilita la
carboxilacién postranscripcional de esos factores 2 En
los individuos con deficiencia de vitamina K se produ-
cen estos factores, pero no tienen actividad detectable
en plasma *. La vitamina K proviene normalmente de
la dieta y de la sintesis bacteriana intestinal. La leche
humana contiene alrededor de 15 mcg/dL de vitami-
na Ky laleche de vaca alrededor de 60 mecg/dL *. Los
requerimientos normales de vitamiria K son de 5 a 15
mcg al dfa; los nifios alimentados con fé6rmula reciben
diariamente 25 a 50 mcg mientras que los alimentados
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exclusivamente con leche materna reciben menos can-
tidad °. El intestino no estd colonizado al nacer y por lo
tanto no hay produccién bacteriana de vitamina K. Al
agotarse las reservas de vitamina K obtenidas de la
madre a través de la placenta, pueden aparecer mani-
festaciones de su deficiencia.

McNinch y cols. informaron una tasa de 1.62 por
100,000 nacimientos con esta deficiencia en las Islas
Britanicas entre 1988 y 1990 ¢. Se han descrito tres ti-
pos de este padecimiento: temprano, en las primeras
48 horas; presentacion clésica, de los tres a los siete
dias; presentacién tardfa de ocho dias hasta seis me-
ses 7. Las manifestaciones clinicas son sangrados del
aparato digestivo, del cordén umbilical, del sistema
urinario, del sistema nervioso y de zonas con
traumatismos como venopunciones o procedimientos
quirdrgicos como la circuncisién ?. El sangrado del sis-
tema nervioso central por esta causa se presenta
después de la primera semana de vida®. Enla llamada
forma tardia se ha encontrado hemorragia intracraneal
en mas de la mitad de los casos °. En algunos estudios
europeos '? esta forma se ha atribuido a una alimenta-
cién exclusiva al seno materno.

Los prematuros son més susceptibles de presentar
la enfermedad ya que habitualmente sus niveles de fac-
tores de coagulacién son mas bajos que en nifios de
término. Otro grupo de riesgo es el de nifios con ma-
dres epilépticas bajo tratamiento con fenobarbital,
fenitofna o primidona, firmacos que interfieren con la
produccién de la vitamina K o que los factores de coa-
gulacién dependientes de la vitamina K sean bajos *'.
En estos casos las hemorragias generalmente ocurren
en el primer dia. También existe deficiencia de vitami-
na K con manifestaciones hemorragicas en casos de
gastroenteritis y en pacientes que reciben antibioticos
por via oral ">,

Eldiagnéstico diferencial debe hacerse con deficien-
cias congénitas de factores de coagulacién: hemofilias,
enfermedad de Von Willebrand; con hepatopatias,
trombocitopenias y coagulacion intravascular disemi-
nada.

Las pruebas de laboratorio que apoyan el diagnds-
tico de enfermedad hemorrégica del recién nacido por
deficiencia de vitamina K son el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de tromboplastina (TPT) pro-
longados, con cuenta plaquetaria normal. EI TP es una

prueba de la via extrinseca y evalda la activacién del
factor X por el factor VIl y los factores VI, X, V, Il y
fibrinégeno. E1 TPT evalua la via intrinseca y la activa-
cién del factor X por factores XII, XI, IX y VIII; también
evalta la via comun (factores X, V, Il y fibrinégeno) '.
La medicién de vitamina K en plasma es técnicamente
dificil ?, por lo que no es un estudio practico para el
diagnéstico.

Eltratamiento evidentemente es con vitamina K, que
mejora el TP y el TPT enun lapso de cuatro horas . Sila

“madre ha recibido fadrmacos cumarinicos, la hemorra-

gia puede no revertir inmediatamente con la vitamina
K ™. En estos casos el uso de plasma fresco puede ser
atil.

La enfermedad hemorragica cada vez es menos fre-
cuente debido al uso profildctico de vitamina K en el
recién nacido. La aplicacién parenteral de vitamina K
protege para todas las variedades; la via oral probable-
mente es menos eficaz para la variedad tardia ™. En
pacientes que reciben vitamina K oral, la enfermedad
hemorragica puede presentarse en forma mas tardia
que en los que no la reciben %, en especial los nifios
alimentados exclusivamente con seno materno %%,
Pellegrino y cols. * informaron el caso de un lactante
con enfermedad hemorragica secundaria a deficiencia
de vitamina K que fue alimentado con formula de soya
con bajo contenido de vitamina K.

El objeto de este trabajo fue conocer las caracteristi-
cas clinicas, las epidemiolégicas y la respuesta
terapéutica de los pacientes con enfermedad
hemorrégica por deficiencia de vitamina K en un hos-
pital de referencia.

MATERIALY METODO

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de “enfermedad hemorragica del recién
nacido” (CIE IX: 772.9, CIE X: P54.9) y “enfermedad
hemorragica por deficiencia de vitamina K” (CIE IX:
776.0, CIE X: P53) entre el 1° de enero de 1989 y el 31 de
diciembre del 2004.

Se incluyeron recién nacidos y lactantes hospitali-
zados que ademads del diagnéstico de egreso,
cumplieron con los siguientes criterios: 1) hemorragia
documentada; 2) TP mayor de 20 segundos o menor
del 65% del testigo; 3) TPT igual o mayor de 55 segun-
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formé como: “no coagulé” a los dos minutos y en 25
(74%) el tiempo de tromboplastina parcial, como “no
coagul6”.

Todos los pacientes recibieron dos tratamientos con
vitamina K; 12 pacientes requirieron plasma (35%); se
transfundié paquete eritrocitario en 11 (32%); en un
paciente (3%) se realizé exsanguinotransfusion indi-
cada por hiperbilirrubinemia. La mediana de
negativizacién de sangrado fue el segundo dia. Ocho
pacientes (23.5%) tuvieron convulsiones; 18, (53%) no
tuvieron secuelas. Cinco pacientes fallecieron (15%),
cuatro por hemorragia cerebral y otro por hemorragia
pulmonar.

DISCUSION

La frecuencia de la enfermedad hemorragica por defi-
ciencia de vitamina K observada en el Instituto Nacional
de Pediatria es baja, con promedio de dos casos anua-
les, probablemente debido a que los pacientes fueron
tratados inicialmente en su hospital de origen.

Aun cuando los prematuros tienen mayor riesgo !,
en lamuestra estudiada el grupo que predoming fue el
de nacidos a término, con 94%; quizé esto se deba a
que los nacidos pretérmino tienen patologias asocia-
das, frecuentemente estdn en ayuno y reciben
rutinariamente vitamina K durante la hospitalizacién
inicial.

En 14 pacientes (41%) la sintomatologia se inicié
después de la etapa neonatal. Por esta razon, se ha
modificado la designacion enfermedad hemorragica
del recién nacido (variedad tardia) y se ha propuesto
llamarle deficiencia de vitamina K. Nuestro paciente
de mayor edad tenia 63 dias; Aydimli y cols. ' publica-
ron un caso de 119 dias.

Més de dos terceras partes de los nifios nacieron en
un hospital, lo que hacia suponer que recibieron profi-
laxis adecuada; sin embargo, hay evidencia de que s6lo
dos pacientes recibieron vitamina K; no tenian otra
enfermedad ni factores de riesgo para deficiencia de
vitamina K. Morrice y cols. 7 publicaron el caso de un
nifio con enfermedad hemorrégica por deficiencia de
vitamina K a pesar de que recibi6 tratamiento profilac-
tico.

Ninguna de las madres de nuestros 34 pacientes
tomo medicamentos que representara un riesgo para

que hubiera deficiencia de vitamina K; tampoco reci-
bieron antibiéticos durante su embarazo. Ninguno de
los seis pacientes con hiperbilirrubinemia tuvo
hepatopatia; la hiperbilirrubinemia pudo haber sido
secundaria al metabolismo de la hemoglobina poste-
rior al sangrado. Uno de los factores de riesgo que
existieron fue la alimentacién exclusiva al seno mater-
no en 76% de los pacientes, incluyendo 12 de los 13
(92%) con hemorragia intracraneana. Esta complica-
cién ha sido informada por otros autores 189,

Elsitio en el que fue més frecuente lahemorragia fue
el tubo digestivo; el segundo sitio en frecuencia fue el
intracraneal. Dos de los pacientes con hemorragia
intracraneana corresponden a la presentacién clasica;
no tuvieron patologia asociada; uno nacié en su domi-
cilio y otro en un consultorio; no recibieron vitamina K;
ambos sufrieron convulsiones. Los restantes 12 corres-
pondieron al grupo de 21 pacientes con presentacién
tardia (57% de este grupo). Pooni y cols. ° estudiaron
42 pacientes con presentacién tardia y el 71% de ellos
tuvo hemorragia intracraneana; todos habian sido ali-
mentados exclusivamente al seno materno y no
recibieron vitamina K. Fajardo-Ochoa y cols.  publi-
caron un caso con hemorragia intracraneana.

El que este estudio se haya realizado en un hospital
de tercer nivel puede ser la razén de haber observado
un porcentaje elevado de pacientes con hemorragia
intracraneana. Por otra parte, muchos de los pacientes
con sangrados menores son tratados en forma adecua-
da en hospitales de segundo nivel de atencién y no son
referidos a un centro de tercer nivel.

En 12 de los pacientes no se corrigieron el TP ni el
TPT enla primeras 24 h, lo que contrasta coninformes
que sefialan que se corrigen en las primeras cuatro
horas . La mortalidad de 17% parece baja comparada
con lo informado por Bohr y cols. ¥ de 33% en pacien-
tes con presentacion tardia y 75% de hemorragia
cerebral y con el 24% que hallaron Chuansumirt y cols.
8 en una serie de 830 casos con 82% de afectacion
intracraneal.

Debe sefialarse que siempre es posible prevenir esta
patologia; por eso es muy importante sensibilizar al
médico frente a los neonatos. Es indiscutible la utili-
dad de la profilaxis con vitamina K en diferentes
esquemas para la prevencién de enfermedad
hemorragica 2%, La Norma Oficial Mexicana 007-5SA2-
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1993 sefiala la obligacion de aplicar 1 mg de vitamina
K a todo recién nacido *.

En conclusion, la enfermedad hemorragica por de-
ficiencia de vitamina K en los pacientes estudiados en
el Instituto Nacional de Pediatria es infrecuente. Pue-
de manifestarse en forma muy temprana o tardia hasta
los dos meses; predomina en nacidos a término. Los
sitios de hemorragia més frecuentes son el tubo diges-
tivoy el sistemanervioso. Fallece uno de cada seis nifios.
La profilaxis al nacer sigue siendo la piedra angular
para evitar esta patologia.
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