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Resumen

Objetivo: Presentar cinco nifios entre 4 y 8 semanas
de vida, con la forma tardia de la Enfermedad
Hemorragica por deficiencias de vitamina K.

Metodologia: Se describen cinco bebés con sangra-
do intracraneal espontaneo, anemia, prolongacion de
los tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina,
y rapida correccidon de dichos parametros con la
suplementacion de vitamina K y sangre total. En to-
dos ellos se realizaron pruebas seriadas de coagula-
cién, neuroimagen cerebral y manejo intensivo de la
hipertencidon endocraneana (HTEC).

Resultados: El sangrado intracraneal se localizd en
el parenquima cerebral (4/5), subaracnoideo (3/5),
subdural (2/5). Clinicamente presentaron: estado de
coma (4/5), HTEC (5/5), convulsiones (3/5) y sangra-
do de piel (2/5). Dos bebés fallecieron.

Conclusiones

La forma tardia de la deficiencia de vitamina K, en
recién nacidos se caracteriza por hemorragia
intracraneal espontanea y puede ser la Gnica manifes-
tacion. En estos casos, la sospecha clinica es la clave
del éxito, ya que la enfermedad responde rapidamen-
te a las primeras dosis de vitamina K y plasma fresco.
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Summary

Objective: We presented five children between 4 to
8 weeks with the Late Hemorrhagic Disease by Vitamin
K deficiency.

Methods: We describet five babies with spontaneous
intracranial hemorrhage, anemia, prolongated the
parameters of coagulation, and rapid correction when
their received vitamin K an blood.

Results: Intracraniai bleeding were localized in ce-
rebral parenchyma (4/5), subarachnoid space (3/5)
and subdural space (2/5). Clinically presented; coma
(4/5), endocranial hypertensive (5/5), seizures (3/
5) and skin bleeding (2/5). Two babies were dead.

Conclusion: The late form of Vitamin K Deficiency in
neonates is characterized particulary by intracranial
bleeding, and may be only sign. In these cases clinical
suspicion is the key to success because the illness
quickly respond to first doses the vitamin X and fresh
plasma.
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Introduccion

El término enfermedad hemorragica del recién naci-
do (EHR) fue introducido en 1894 por Towsend cuan-
do reportd cincuenta nifios con sangrado durante
los dos primeros meses de vida‘. En 1929, Dam
descubrid la vitamina K en modelos animales, y en
adelante, los conocimientos fueron mayores, hasta
que en 1961, el Comité de Nutricion de la Academia
Americana concluyd que la Enfermedad Hemorragica
del Recién Nacido (EHR) era por deficiencia de la
vitamina K, y entonces se dieron las primeras reco-
mendaciones para su tratamiento y prevencion®,

En los afios siguientes se fueron identificando tres
formas de EHR: precoz, clasica y tardia® (ver tabla
1). Y aunque Townsend se refirid basicamente a ni-
fios con la forma clasica, también incluyo nifios has-
ta de dos meses de edad; Fue en 1966, cuando
Goldman y Deposito reportaron especificamente cin-
co pacientes con enfermedad hemorragica que ocu-
rrié después del periodo neonatal®, posteriormente
se fueron haciendo reportes de la ocurrencia de esta
forma tardia en todo el mundo, y al parecer mas del
Oriente®,

Antes del uso preventivo de la vitamina K, la forma
clasica (bebés sanos con lactancia materna exclusiva),
era la mas frecuente, con gran impacto en la
morbimortalidad perinatal.

En la actualidad, felizmente eso ha cambiado, sin em-
bargo periddicamente se contintan haciendo reportes
de la forma tardia, que al parecer ocurre por otros
mecanismaos.




Objetivo

Presentar cinco casos de recién nacidos con hemorra-
gia cerebral como forma de presentacion tardia de la
deficiencia de vitamina K, y revisar la literatura.

Pacientes

Durante los afios 1990 y 2001 hemos identificado cin-
co casos de hemorragia cerebral espontanea, en ni-
fios de 4 a 8 semanas de vida, asociados con anorma-
lidades severas de los pardmetros de la coaqulacion, y
que respondieron rapidamente al tratamiento con vi-
tamina K y plasma.

Paciente 1: Mujer, de 25 dias de vida, con 2 dias
de enfermedad que inicid con irritabilidad y fie-
bre, al segundo dia se agregé pobre succién, vé-
mitas, y gran decaimiento. La madre era tercigesta,
tuvo parto normal, y la lactancia era con leche
materna exclusiva. La nifia se encontraba en mal
estado, hipoactiva, hiporrefiexica, con la fontanela
abombada, y en 6 horas evoluciond al estupor,
fontanela muy tensa, con zonas de sangrado en
las venopunturas, anisocoria y ptosis palpebral iz-
quierda. La ecografia cerebral mostré imagenes
de hemorragia subaracnoidea y hematoma
frontoparietal izquierdos. Los Tiempos de
protombina (TP) y Tiempo parcial de
tromboplastina {(TTP) se encontraron muy prolon-
gados, ademas anemia y la numeracion plaquetaria
fue normal. La nifia recibié vitamina K y plasma
con lo cual los TP y TTP se normalizaron en & ho-
ras, ademas se instald manejo médico para con-
trolar Ia hipertension endocraneana. Salié de alta
a los 15 dias con secuelas mayores,

Paciente 2: Mujer, de 34 dias, con 2 dias de enferme-
dad, inicialmente con irritabilidad y pobre succion, al
segundo dia se agregd, hipoactividad y convulsion par-
cial. La madre primigesta, tuvo parto normal y alimen-
taba a la nifia con leche materna exclusiva. Al examen
se encontraba en mal estado, con equimosis en fa ro-
dilla derecha, hemiparesia izquierda y la fontanela
abombada. Los TP y TTP estaban muy prolongados,
con anemia severa y plaguetas normales. La ecografia
cerebral demostrd imagenes de hematoma subdural y
parietal derechos. La nifia mejoro con vitamina K, trans-
fusion de sangre total, medicacion anticonvulsivante y
antiedema. Salidé de alta a los 10 dias con secuelas
menores.

Paciente 3: Mujer de 29 dias de vida, llegd con 12
horas de enfermedad, que inici6 con irritabilidad, po-
bre succién, rapidamente evolucioné con gran
hipoactividad y convulsiones parciales. La madre era
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segundigesta, tuvo parto domiciliario y alimentaba a
la nifia con leche materna exclusiva. Al examen se
enconhtraba en coma, con anisocoria, sin esfuerzo res-
piratorio e hiporreflexica. Los TTP y TP estaban muy
prolongados, con anemia y las plaguetas normales,
Los TC cerebral mostré hematoma parietal y herniacion
uncal. Se inicio tratamiento con vitamina K y sangre
total y manejo de la hipertension endocraneana. A las
4 horas mejoraron los parametros de la coagulacion
con la vitamina K y sangre total, pero la hipertension
endocraneana evoluciond desfavorablemente y la nifia
fallecio.

Paciente 4: Mujer de 1 mes 2 dias de vida, con 15
horas de enfermedad, que inicié con vomitos
alimentarios en 4 oportunidades, continud con irri-
tabilidad que progresa a la somnolencia en las ulti-
mas 3 horas, luego pobre succién y convulsiones.
La nifia nacio en buenas condiciones parto vaginal,
domiciliario, sin asistencia médica. En lo sucesivo
fue alimentada con leche materna exclusiva. Liego
al haspital en malas condiciones, en estado de coma,
con anisocoria y reaccion lenta al estimulo lumino-
so0, y la fontanela anterior muy tensa. Los analisis
demostraron anemia severa con plaquetas norma-
les, y los TP y TTP muy prolongados. La TC mostré
hemarragia subaracnoidea, a nivel peritoneal,
mesenfalico y de la cisterna cuadrigeminal, ademas
de edema cerebral. Se le administré vitamina K y
plasma, mejorando los tiempos de coagulacion en 8
horas, ademas se corrigié la hipertension
endocraneana con hiperventilacién v antiedema.
Posteriormente presentd diabetes insipida tratada
con vasopresina y carbamazepina. Salié de alta en
45 dias con secuelas mayores.

Paciente 5: Varon de 2 meses de edad, con un tiem-
po de enfermedad de 3 dias de evolucién, quien
bruscamente presenté equimosis del ojo derecho y
vomitos alimentarios. Posteriormente compromiso
del estado general, se torna hipoactivo, con llanto
débil y pobre succion. Nacid en buenas condiciones
de parto vaginal, domiciliario, sin asistencia médica.
Era alimentado con lactancia materna exclusiva. In-
gresé al hospital en mal estado, hipoactivo, Hanto
débil, palido, con equimosis palpebral izquierda vy 1a
fontanela anterior tensa. En la tomografia cerebral
se observ) sangrado a nivel interhemisférico poste-
rior y a nivel del tentorio, hematoma subdural y zo-
nas hemorragicas parenquimales fronto parietales
izquierdas. Los analisis mostraron anemia severa sin
trombaocitopenia, los TP y TTP prolongados. Se le
administré vitamina K, y presentd normalizacion de
los tiempos de coagulacién en las primeras 12 ho-
ras. Sin embargo el nific evoluciond con hipertension
endocraneana descompensada y fallecio a los 7 dias.




* tomado de Lane y Hathawhay (5)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con la forma tardia de la EHR,
Hospital Nacional Cayetano Heredia (1999 — 2001)

Discusion

Hace algunos afios se demostraron algunos hechos
importantes, primero que los recién nacidos normales
nacen con bajos niveles de vitamina K, segundo, que
la leche materna no contiene el suplemento adecuado
de la misma; y tercero, que en el tracto digestivo los
lactobacilos son incapaces de la sintesis de esta vita-
mina, a diferencia de la capacidad que tienen la flora
anaerobia y las bacterias gramnegativas como la
Eschericha coli,®®. Frente a ello se indico la recomen-
dacidn universal de suplementacién con esta vitami-
na, dados los altos riesgos de sangrado.

Sin embargo, no esta claramente establecido el riesgo
de EHR en los nifios no protegidos.

Asi pues, dependiendo de la metodologia se han des-
crito riesgos que varian entre el 25% al 78% de los
recién nacidos® %, Y para la forma tardia de la enfer-
medad se han referido incidencias variables {por 100
000 nacidos) de 4.4 en el Reino Unido, de 7.2 en Ale-
mania, y de 10.2 en Japdn, sosteniendo la hipdtesis
de mayor frecuencia en las zonas orientales como al-
gunos auteres lo han observado(®,

Los cinco pacientes incluidos en esta publicacién per-
tenecen a la forma tardia de la EHR {ver tabla 2). En la
primera paciente, el factor de confusién fue la fiebre
{38.2°C), la cual se explica por el propio sangrado, en
esta nifa la extensidén del dafio cerebral fue la causa
de su condicion clinica y el grado de sus secuelas. La
segunda paciente, es una bebé que se presentd con




anemia severa probablemente a expensas de las le-
siones de la piel, ya que el sangrado cerebral apesar
de ubicarse en dos espacios, fue pequefic en ambos
de manera que la nifia salid con secuelas menores. En
la tercera, cuarta y quinto paciente fueron los Gnicos
que tenemos seguridad que no recibieron vitamina K
al nacer, en ellos el sagrado cerebral fue masivo, ocu-
rriendo la muerte en dos de ellos por hipertension
endocraneana descompensada a pesar que se contro-
16 el trastorno hemaorragico. La cuarta nifia quedd con
secuelas severas y en el curso mediato presentd dia-
betes insipida probablemente por lesion hipotalamica.

Debemos enfatizar que cuando los recién nacidos de
este grupo étareo, presentan sintomas agudos y de-
sarrollan signos neurolégicos, primerc pensamos en
un proceso infeccioso o traumatico, sin embargo cuan-
do se suman los trastornos de la coagulacion y una
évidencia de sangrado cerebral por neuroimagen, sélo
hay tres posibilidades diagnosticas a tener en cuenta:
la forma tardia de la EHR, la deficiencia congénita del
factor XIII y alguna enfermedad hepatica subyacen-
tel'9, Si bien en este grupo de nifios no se ha podido
medir los niveles de las proteinas dependientes de la
vitamina K, consideramos que la normalizacién de las
parametros de la coagulacion inmediatamente después
del tratamiento suplementario es criterio suficiente para
hacer el diagnéstico, como ha sido descrito por algu-
nos autores®, De otro lado, ningln paciente presen-
td enfermedad hepatica subyacente.

En 1984, Wun Tsong Chaou y colaboradores, en
Taiwan‘®, publicaron una serie de 32 nifios con hemo-
rragia intracraneal por deficiencia de vitamina K, la
mayoria entre los 10 y 40 dias de vida, eran bebés a
término, de madres sanas, con lactancia materna ex-
clusiva, que se presentaban agudamente con hemo-
rragia cerebral extensa, y con alteraciones de la coa-
gulacién. Experiencia que resulta similar a la descrita
en nuestros pacientes, salvo la mayor frecuencia del
sexo femenino que se ha observado en este pequerio
grupo que reportamos.

Asimismo, Lane y Hathaway en 1985%}, en una revi-
sion teodrica, describieron dos grupos de esta forma
clinica tardia, el primer grupo, ocurre en nifios de 3 a
12 semanas, que generalmente se presentan con he-
marragia intracraneal (50% a 100%)%®, la cual pue-
de ser cerebral, cerebelosa, subaracnoidea, subdural,
epidural e intraventricular®5®, y con colapso vascular,
variedad a la cual corresponde los pacientes de esta
presentacién, son los mas frecuentes y habitualmente
son de causa desconocida. Un segundo grupo, varia-
ble, habitualmente secundario a enfermedades
sistémicas (hasta de un afio de edad), como
Hirschsprung, fibrosis quistica, diarrea cronica, enfer-
medad celiaca, tratamiento antibidtico, deficiencia de
alfa-1-antitripsina, atresia de vias biliares, exposicion

Hemorragia cerebral en recién nacidos como forma tardia de la deficiencia de vitaming k

prolongada a la warfarina y colestasis, en todos ellos
se entiende por interferencia con el metabolismo de la
vitamina K&8,

En recientes publicaciones, se ha destacado como sin-
toma inicial el sangrado umbilical después de la se-
gunda semana de vida®®, sintoma a tener en cuenta,
ya que con frecuencia asumimos que sélo puede tra-
tarse de un granuloma residual. Otro aspecto intere-
sante, es el relacionado con la lactancia, como hemos
sefialade anteriormente la leche materna tiene bajas
concentraciones de vitamina K, sin embargo periédi-
camente se ha ido reportando algunos pacientes con
EHR alimentados con ieche artificial, poniendo en duda
la relacion con |a hipdtesis de baja concentracion, como
unica explicacion. En fin, probablemente haya varios
factores no identificados con el metabolismo de esta
vitamina, discusion que escapa a propésito de esta
presentacién.

Esta es la primera descripcion de la forma tardia de la
EHR en nuestro medio, la que fue posible de identifi-
car por la alta sospecha clinica y la disposicion de re-
cursos de laboratorio y de imagen que permitieron
definir la extension de las lesiones cerebrales.

Pensamos que estas facilidades se pueden encontrar
en la mayoria de nuestros hospitales generales y por
tanto es necesario tenerla en cuenta en las emergen-
cias, ya que es susceptible de corregir con el trata-
miento especifico con vitamina K y plasma, y el mane-
jo adecuado de la hipertension endocraneana. Final-
mente la hipdtesis obligada es que este problema ocu-
rre mas frecuentemente en nuestro pais, porque exis-
ten condiciones que lo facilitan como la baja cobertura
de salud materno perinatal en las zonas periféricas y
rurales, la existencia de factores culturales, geografi-
cos ¥ la pobreza extrema que dificultan el acceso a la
salud.

Sélo queda insistir en alguna recomendaciones: mante-
ner la prevencidén con Vitamina K parenteral a todos
los recién nacidos, mantener la vigilancia de los sinto-
mas hematoldgicos, y finalmente tener en cuenta esta
emergencia que requiere actuar con rapidez.

Conclusiones

La deficiencia de la vitamina K en recién nacidos pue-
de manifestarse clinicamente en forma temprana ¢
tardia y la hemorragia cerebral puede ser la dnica
manifestacion de la forma tardia, tanto sea de locali-
zacion parenquimal, subaracnoidea, subdural, 6
intraventricular.

En estos casos, la sospecha clinica es la clave del éxi-
to, ya que la enfermedad responde rapidamente a las
primeras dosis de vitamina K y/fo plasma fresca.
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