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Introduccion

La enfermedad hemorragica del recién nacido (EHRN) se define como una coagulopatia
adquirida secundaria a una deficiencia en los factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K (factores II, VII, IX 'y X).

El diagndstico se establece por la aparicién de sangrado en el recién nacido, tiempo de
protrombina prolongado, con recuento plaquetario y niveles plasmaticos de fibrindgeno
normales. La ausencia de colonizacion intestinal bacteriana al nacer determina falta de
produccion de vitamina K . Al agotarse las reservas de vitamina K aparecen
manifestaciones clinicas producto de su deficiencia. Se reconoce una tres formas de
presentacion clinica: precoz, clasicay tardia.

Manifestaciones clinicas

La forma de presentacion precoz aparece en las primeras 24 horas. La administracion a
la madre de Fenobarbital, Fenitoina, Warfarina, Rifampicina o Isoniacida constituye el
principal factor de riesgo. (1)

Esta forma es poco frecuente. Se manifiesta por sangrado a nivel intracraneano, vasos
umbilicales, gastrointestinal y/o intraabdominal. Se previene evitando la administracion
a la madre de los farmacos antes descriptos. Existe discusion sobre el beneficio de la
administracion de vitamina K durante el embarazo .

La forma clasica se presenta entre el segundo y séptimo dia de vida del recién nacido.
Son factores de riesgo: no recibir profilaxis, lactancia materna exclusiva y la escasa
presencia de bacterias en el intestino. Los sitios de sangrado suelen ser gastrointestinal,
cutaneo y sitios puncion.

La forma tardia se desarrolla entre la segunda semana y los tres meses de vida. El sitio
de sangrado maés frecuente es la hemorragia intracraneana con una alta incidencia de
secuelas a largo plazo y mortalidad. (2)

Diagnostico

El diagnostico se establece por la presencia de sangrado en un recién nacido que
generalmente tiene aspecto de nifio sano y con Tiempo de Protrombina (TP) y Tiempo
de tromboplastina Activado (KPTT) aumentados. Otro hecho importante para el
diagnostico es la respuesta positiva a la administracion de vitamina K. (3)

Via de administracion

La eficacia de la administracién de vitamina K para prevenir la EHRN ha sido
demostrada por meta analisis y ensayos clinicos lo que impulsé a que en 1961 la
Academia Americana de Pediatria recomendara la administracién de 1 mg de vitamina
K intramuscular a los recién nacidos.



La publicacion en 1992 de una posible asociacion entre la administracion de vitamina K
intramuscular y la aparicion de leucemia en la infancia llevé a que en muchos paises,
incluido Uruguay; se optara por la administracion de vitamina K via oral. (4)

Luego de aplicar esta practica en muchos paises se observd un aumento de los casos de
hemorragia en el recién nacido. En Gran Bretafia e Irlanda la enfermedad se presenta
exclusivamente en recién nacidos que reciben alimentacion exclusiva a pecho o que no
recibieron vitamina K o se utiliz6 la via oral. (5)

Posteriormente se confirmé que la administracion de vitamina K intramuscular en el
recién nacido es segura y no se asocia con ningun tipo de cancer. (6)

Debido a estas circunstancias es importante la respuesta a algunas interrogantes con la
evidencia cientifica actual:

1) ¢La vitamina K via oral es capaz de prevenir la EHRN clésica o tardia?

Todos los estudios que se realizaron con vitamina K via oral no demostraron resultados
clinicos significativos, sino que midieron resultados bioguimicos. Estudios que
analizaron el Tiempo de Protrombina hallaron resultados a favor de la vitamina K via
oral (7) y estudios que miden el nivel de Proteinas Inducidas por Ausencia de Vitamina
K (PIVKA) tuvieron resultados a favor de la administracion via oral o no concluyentes.
(8,9)

2) ¢Existe una diferencia significativa entre la via oral y la via intramuscular de
administracion para prevenir la EHRN clasica y tardia?

No existen estudios cientificos que hayan comparado resultados clinicos entre la via
oral e intramuscular. Los estudios realizados comparan resultados bioquimicos. No se
conoce la importancia clinica de estas variables ni su relacion exacta con el estado de la
coagulacion o riesgo de sangrados en el recién nacido. No se observaron diferencias en
los valores de PIVKA (10, 11) o en la actividad combinada de factores 1l, VII, X entre
las dos vias. Un ensayo mostré menores niveles plasmaticos de vitamina K a los 15 dias
de vida cuando se utilizé la via oral (12), y cuando se combinaron sus resultados con un
segundo estudio (13) esta diferencia se mantuvo hasta el mes de vida.

3) ¢Las dosis orales multiples de vitamina K administradas después del nacimiento,
son capaces de reducir significativamente la incidencia de EHRN clasica y
tardia?

No existen estudios que hayan medido resultados clinicos y como en puntos anteriores
se refieren a resultados bioquimicos con las limitaciones enunciadas.

Un estudio demostro que tres dosis via oral determinaba mayores niveles de Vitamina K
plasmatica a las dos semanas y tres meses, pero ese mismo estudio no mostré
diferencias significativas al mes de vida. (14)

Posteriormente el estudio de niveles de PIVKA y factores de la coagulacion 11, VII, X a
los 2 meses no mostro diferencia entre 3 dosis via oral y una dosis intramuscular. (15)

Cuadro 1. Comparacién costo-beneficio de la via oral e intramuscular de
Vitamina K para prevenir EHRN.



Via oral

Via intramuscular

Absorcién

Erratica, la presentacion
miscelar no demostré mejor
absorcion.

No  existe riesgo  de
malabsorcion.

Cumplimiento

Requiere la colaboracion
familiar con posibilidad de falla
de cumplimiento.

No precisa de cumplimiento
familiar.

Evidencia gue | No se estudiaron resultados | Existe evidencia de su
soporte su Uso clinicos. utilidad en prevenir EHRN
Eficacia No se demostro efecto en la | Previene la forma clasica y

prevencion de la forma tardia.

tardia.

NUmero de dosis

Se requieren 3 dosis minimo de

Una sola dosis de 1 mg.

2 mg.
Efectos Vomitos, regurgitacion, mayor | Dolor, hematoma, hemorragia
secundarios efecto hemolitico. o infeccion en el sitio de
puncion.
Costo Mayor. Menor.

Conclusiones.

Solo los ensayos basados en resultados clinicos demostraron eficacia de la via
intramuscular como profilaxis de la EHRN; no existe ningin ensayo similar que evalle
la eficacia del uso de la via oral. Existe evidencia suficiente que apoya la eficacia de una
dosis Unica de vitamina K via intramuscular para prevenir la EHRN. Con respecto a la
medida de resultados de laboratorio tanto la via oral como la intramuscular
demostraron una mejora de los indices bioquimicos del estado de coagulacion durante la
primera semana de vida, sin hallarse diferencias significativas entre ambas. Sin
embargo, no hay evidencia de que esto se traduzca en diferencias en el estado de
coagulacion del recién nacido. (3, 16-18)

RECOMENDACIONES

En funcion de la evidencia cientifica disponible, en Uruguay se recomienda realizar la
profilaxis de la EHRN con la administracion de una unica dosis de vitamina K
intramuscular al nacimiento o en las primeras 6 horas de vida.

Se utilizara fitomenadiona para uso intramuscular a la dosis de 1 mg i/m independiente
de la edad gestacional. En prematuros extremos puede optarse por la via intravenosa
lenta.
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