Trombosis y hemorragia consultas frecuentes en pediatria

Thrombosis and bleeding: common consultations

in the paediatric population

Trastornos hemorragicos en el recién nacido

Bleeding complications in newborns
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El sistema hemostatico en el recién nacido (RN) es
un sistema dinamico y en desarrollo, diferente, tanto
cuali como cuantitativamente, con respecto al siste-
ma hemostatico del adulto.

Los factores de coagulacion comienzan a sintetizar-
se en el utero aproximadamente a las 10 semanas de
edad gestacional, estas proteinas de coagulacion no
atraviesan la placenta. Las concentraciones fisiolo-
gicas de las proteinas de coagulacidon se van incre-
mentando gradualmente durante el desarrollo. Los
recién nacidos prematuros tiene concentraciones
menores comparadas con los recién nacidos de tér-
mino. A fines de la década del 80 la Dra. M. Andrew
y sus colegas canadienses, estudiaron recién nacidos
de término y pretérmino sanos y determinaron los
primeros rangos de referencia del sistema de coa-
gulacion. Estudios mas recientes del Dr. Monagle y
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sus colegas (2006) demostraron que los valores de
referencia de las pruebas de coagulacion en los neo-
natos varian segun los diferentes analizadores y los
diferentes reactivos. El subcomité de Hemostasia
Perinatal y Pediatrico de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha recomenda-
do la creacion de rangos de referencia pediatrica en
cada centro, aunque esto es dificil de implementar
por diversos motivos (costos, tiempo, ética).

Los niveles plasmaticos de los factores V, VIII, XIII
y VWF son iguales o mayores que los de un adulto.
En el neonato los factores de coagulacion vitami-
na K dependientes (II, VII, IX, X y proteinas C y
S) y los factores de contacto (XI, XII, prekalicreina
y quininégeno de alto peso molecular) tiene con-
centraciones equivalentes al 50% de los valores
del adulto. Los niveles de fibrindgeno son superio-
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res pero con menor capacidad funcional, conocido
como “fibrindgeno fetal” (mayor contenido de acido
sialico), responsable de la disfuncion en la polime-
rizacion de la fibrina comparado con el fibrinogeno
del adulto.

La capacidad de generar trombina en el RN estd
disminuida a expensas de las concentraciones re-
ducidas de los factores procoagulantes. Como con-
trapartida, también esta disminuida la inhibicion de
la formacion de trombina. La funcion de los inhibi-
dores fisiologicos en el recién nacido esta a cargo
fundamentalmente de la a-macroglobulina, ya que
la antitrombina III se encuentra disminuida al igual
que la proteina C y la proteina S. Los niveles de pro-
teina S libre son similares a los del adulto, ya que los
niveles de C4b son muy bajos en el RN.

La capacidad fibrinolitica neonatal es baja debido
a las concentraciones bajas de plasminogeno y su
diferente patron de glicosilacion responsable de su
menor eficiencia en conversion a plasmina.

Los precursores hematopoyéticos se encuentran en
el saco vitelino, desde alli migran al principal 6rga-
no hematopoyético fetal (el higado) a la sexta sema-
na de gestacion. Entre la semana 16-18 comienza la
migracion de los precursores a la médula 6sea. Las
primeras plaquetas aparecen en la circulacion fetal
entre la 5- 6 semana. En el recién nacido las plaque-
tas son similares a las del adulto, tanto en tamario,
ultraestructura y numero, pero las plaquetas neona-
tales son hiporreactivas.
Para la correcta interpretacion de los estudios de
coagulacion en nifios pretérmino y recién nacidos
es esencial el conocimiento de la evolucion del sis-
tema hemostatico. Los desordenes de sangrado en
el recién nacido se pueden clasificar en: trastornos
plaquetarios, trastornos de factores de coagulacion
y defectos combinados.

Cuadro clinico

La presentacion de signos de sangrado en el recién
nacido es causa de preocupacion tanto en los padres
como de los médicos tratantes y es a menudo un de-
safio diagnodstico. El sangrado en un neonato sano
es raro, pero en un RN enfermo es serio y puede
ser incluso fatal. La presentacion clinica puede ser:
cefalohematoma, sangrado intracerebral, sangrado
por cordon umbilical, sangrado por venopunturas,
sangrado mucocutdneo o gastrointestinal. La causa
del sangrado puede ser congénita o adquirida.
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Trastornos plaquetarios

La trombocitopenia tiene una baja incidencia en
el recién nacido sano (0,7-0,9%). Por el contrario,
en la unidades de cuidado intensivo neonatal es un
hallazgo frecuente, especialmente comun en nifios
prematuros o de extremo bajo peso para la edad
gestacional (50%). La trombocitopenia neonatal se
define como el recuento plaquetario inferior a 150 x
10°/1, y se considera grave por debajo de 50 x 10%/1.
Segun distintos estudios se han hallado valores de
plaquetas inferiores a 150 x 10%1 en el 53% de los
nifios pequefios para la edad gestacional, pero so6lo
el 8% tuvieron trombocitopenia grave (inferiores a
50 x 10°/L).

Existen diferentes maneras de clasificar la tromboci-
topenia neonatal. Un enfoque préctico para la inter-
pretacion de la misma es tener en cuenta el tiempo
de aparicion, definiéndose como trombocitopenia
precoz o temprana a la que aparece antes de las 72 hs
de vida y tardia a la que aparece después de las 72 hs.

Trombocitopenias tempranas

Hipoxia fetal cronica

Es la causa mas frecuente de trombocitopenia pre-
coz. Secundaria a insuficiencia placentaria por cau-
sas como la hipertension materna, diabetes materna
o nifos pequefios para la edad gestacional. Usual-
mente es leve a moderada y evoluciona espontanea-
mente en 7-10 dias. La causa seria una produccion
reducida de plaquetas.

Trombocitopenia aloinmune fetal/neonatal

Se considera en la actualidad la causa mas comun
de trombocitopenia grave en el recién nacido, con
una prevalencia estimada de 1/800 a 1/1000 nacidos
vivos. Se produce por la aloinmunizaciéon materna
frente a antigenos plaquetarios fetales heredados del
padre y diferentes a los maternos. Se considera el
proceso equivalente a la enfermedad hemolitica del
recién nacido por incompatibilidad Rh(D), pero, a
diferencia de aquélla, aproximadamente el 30% de
los casos aparecen en la primera gestacion. Los sig-
nos clinicos pueden ser: petequias, cefalohematoma
0 hemorragia intracraneana segun la severidad de
la plaquetopenia. El diagnostico exige excluir otras
causas de trombocitopenia neonatal: infecciones vi-
rales o bacterianas, coagulopatia por consumo, tras-
tornos de la megacariocitopoyesis, hemangioma vy,
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particularmente, autoinmunidad materna (purpura
trombocitopénica autoinmune, lupus). Para confir-
mar el diagnostico se debe demostrar la presencia
de un aloanticuerpo plaquetario especifico en el sue-
ro materno o, en su defecto, poner en evidencia la
existencia de una incompatibilidad antigénica ma-
ternofetal. Los anticuerpos de especificidad HPA-1a
son responsables de entre el 75 y el 85% de los casos
diagnosticados clinicamente. El diagnostico de esta
enfermedad continua siendo un reto, ya que los an-
ticuerpos responsables son todavia indetectables en
un numero significativo de casos.

Ante la sospecha clinica firme de trombocitopenia
neonatal aloinmune, debe instituirse el tratamiento
de acuerdo al recuento plaquetario. Los casos que
cursan con trombocitopenia extrema (< 20 x 10%1) y
diatesis hemorragica grave deben recibir una trans-
fusion de plaquetas de donante unico con fenotipo
HPA compatible con la madre. Se recomienda ade-
mas que el donante sea ABO y Rh(D) compatible
y, si se ignora la especificidad involucrada, HPA-
la y HPA-5b negativo. La transfusion de plaquetas
maternas representa una opcion frente a la falta de
disponibilidad de plaquetas compatibles, deben ser
previamente lavadas e irradiadas. El uso concomi-

tante de IgG endovenosa en dosis altas (1g/kg/d por
dos dias) es recomendado en caso de falta de res-
puesta a la transfusion de plaquetas procedentes de
banco; también es el tratamiento de eleccion en los
casos menos graves de trombocitopenia. Es una en-
fermedad autolimitada, y el recuento plaquetario se
normaliza entre 1 a 4 semanas.

Trombocitopenia autoinmune neonatal
Comunmente ocurre en nifios de madres con diag-
nostico de PTI pero también puede aparecer en
nifios de madres con diagnostico de otras enferme-
dades autoinmunes, tales como lupus o tiroiditis au-
toinmune. La trombocitopenia es leve a moderada.
Aproximadamente el 10% de los nifios de madres
con diagnoéstico de PTI tienen recuento plaquetario
inferior a 50 x 10%/L. La frecuencia de hemorragia
intracraneana neonatal es menor al 1%.

Trombocitopenias hereditarias

Se caracterizan por una alteracion en el desarrollo de
los progenitores hematopoyéticos que causa una dis-
minucion en la produccion plaquetaria en el feto y en
el neonato. Suelen estar asociadas a otras anomalias
congénitas, que nos orientan en el diagndstico.

Plaquetas pequeias

Plaquetas normales

Plaquetas grandes

Wiskott-Aldrich
Trombocitopenia ligada a X

Trombocitopenia con ausencia de radio
Trombocitopenia amegacariocitica congénita

Bernard- Soulier
MYH9
Sindrome plaquetas grises

Trombocitopenias tardias

En mas del 80% de los casos son secundarias a en-
teritis necrotizante o sepsis. Una vez descartadas es-
tas dos entidades se pueden considerar otras causas
como infecciones virales, trombosis, enfermedades
metabolicas o farmacos.

Respecto a los procesos infecciosos la trombocito-
penia varia de acuerdo al germen implicado: en la
sepsis fungica neonatal alcanza el 80% de los casos,
en la secundaria a Gram negativos llega al 70% y
en la secundaria a Gram positivos es menor al 50%.

Trastornos de los factores de coagulacion

Desordenes hereditarios

En recién nacidos con enfermedades hemorragicas
hereditarias, los factores de riesgo incluyen: desco-
nocer su condicion de portador, formas severas de

déficit, uso de forceps o vacuum, parto prematuro,
historia familiar negativa. La hemorragia intracra-
neal es la complicacion més frecuente y grave, por
las secuelas (déficit neurologico) y por el riesgo de
muerte.

El riesgo de hemorragia intracraneal en nifios con
trastornos hemostaticos hereditarios se ha reportado
entre 15.5% hasta 50% segtn diferentes estudios.

Hemofilia: tanto la hemofilia A (déficit de F VIII)
como la hemofilia B (déficit de factor IX) son un
desorden hereditario ligado a X. La incidencia es
de 1/5000 para FVIII y 1/20.000 para factor IX. Se
clasifica seglin las concentraciones plasmaticas en
severa (< 1%), moderada (1-5%) o leve (>5-40%).

El sangrado puede presentarse luego de procedi-
mientos (circuncision o venopunturas) o incluso
hemorragia intracerebral (HIC). Los neonatos con
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hemofilia tienen un riesgo aumentado de HIC hasta
44 veces mas que en un RN sano. El diagndstico de
hemofilia, cuando existe el antecedente familiar, es
sencillo y se realiza en el primer mes de vida. En
todo recién nacido con sangrado excesivo o inex-
plicado, que tenga valores de TTPA prolongado se
debe realizar el dosaje de factores.

Se debe recordar que los niveles fisiologicos de
factor IX en el RN son del 50% comparado con el
adulto, pudiendo dificultar el diagnostico de severi-
dad. En el caso de los dosajes de factor VIII también
pueden estar aumentados por el estrés del parto. Se
recomienda repetir los niveles de factor VIII y espe-
cialmente de factor IX, entre los 6 meses y el afio de
vida, sobre todo para determinar correctamente el
grado de severidad.

El tratamiento debe ser realizado con concentrados
de factor VIII, preferentemente recombinantes.

Enfermedad de von Willebrand: es el desorden he-
reditario mas frecuente. Solo las formas graves como
el vW tipo 3 o algunas formas de vW tipo 2 pueden
manifestarse en el neonato con sintomas de sangra-
do. En el RN las concentraciones de factor von Wi-
llebrand estan normales o aumentadas, ésta es la ra-
z6n por la que los tipos 1 6 2 no presentan signos de
sangrado hasta etapas mas tardias de la vida.

Otros desordenes hereditarios de déficit de facto-
res: las deficiencias raras de factor representan del
3 al 5% de todos los desdrdenes de coagulacion,
con una incidencia de 1:500.000 a 1: 2.000.000.
Los déficit de factores V, VII, XI, XII, protrombina
y fibrindgeno en sus formas severas pueden causar
sangrado neonatal.

El déficit de fibrindgeno puede presentarse en el
neonato como sangrado por cordon umbilical,
post-circuncision, hemorragia intracraneal o sangra-
do mucocutaneo.

El déficit de factor XIII, estabilizador de la fibrina,
se pude manifestar en el periodo neonatal como san-
grado en cordon umbilical (50-70% de los casos),
HIC o sangrado prolongado luego de punturas.

Desordenes adquiridos
Déficit de Vitamina K

Los RN de término y los prematuros tienen bajo ni-
vel inicial de almacenamiento de vitamina K que,
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sumado a las bajas concentraciones de vitamina K
en la leche materna, los hace mas susceptibles a
complicaciones hemorragicas. Clasicamente co-
nocida como “enfermedad hemorragica del recién
nacido” se clasifica segun el tiempo de aparicion:
temprana, clésica y tardia. La forma temprana apa-
rece en las primeras 24 hs de vida, generalmente
asociada a medicacion materna (anticonvulsivantes,
anticoagulantes orales, tuberculostaticos). Frecuen-
temente es severa y se asocia a cefalohematoma o
hemorragia intracraneal.

La forma clasica aparece en la primera semana de
vida, las manifestaciones clinicas son mas leves,
sangrado mucocutdneo, gastrointestinal, sangrado
luego de procedimientos invasivos. Se previene me-
diante la administracion profilactica de vitamina K.
La forma tardia se manifiesta entre la segunda y la
octava semana de vida. Su incidencia se estima 4.4-
7.2/100.000 nacimientos. Alto riesgo de hemorragia
intracraneana. Se presenta en niflos con lactancia
materna exclusiva, enfermedades que condicionan
baja absorcion de vitamina K (enfermedad hepatica,
pancreatica, antibioticos).

La forma maés efectiva para prevenir la aparicion de
esta enfermedad es la administracion de vitamina K
inmediatamente después del nacimiento. La via de
administracion puede ser oral o intramuscular, sien-
do ambeas eficaces. La forma disponible es la fitome-
nadiona (K1) que puede ser administrada en forma
intramuscular, intravenosa, subcutanea u oral. La
respuesta al tratamiento es rapida, pero puede llevar
horas; por lo tanto si el sangrado es importante, se
debe contemplar el uso de complejo protrombinico
para la correccion inmediata.

Defectos combinados

Coagulacion intravascular diseminada (CID)

Se caracteriza por consumo de los factores procoa-
gulantes, anticoagulantes, fibrinoliticos y de pla-
quetas. En neonatos se presenta como secundaria a
sepsis, asfixia severa, distrés respiratorio, enteritis
necrotizante, disfuncion hepatica y tumores vascu-
lares.

La fisiopatologia es un mecanismo complejo ca-
racterizado por la liberacion de citoquinas proinfla-
matorias (IL6 - TNF a) que producen la activacion
del sistema de coagulacion y dafio endotelial, oca-
sionando trombosis microvascular, con disfuncion
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organica y consumo de plaquetas y de factores de
coagulacion.

La combinacion de trombocitopenia, hipofibrino-
genenia, TP Y TTPA prolongados, PDF y dimero
D aumentado es fuertemente sugestiva de CID. El
manejo apropiado de la enfermedad de base a menu-
do corrige la coagulopatia. El uso de plasma fresco
congelado se debe reservar para la correccion del
sangrado y no para corregir valores de laboratorio.
Asfixia: la asfixia perinatal se asocia a trombocito-
penia moderada. También se han reportado niveles
bajos de fibrindgeno y presencia de dimero D. Re-
cientemente se ha implementado el uso de la hipo-
termia terapéutica para prevenir el dafio neuroldgico
en RN con eventos hipoxico-isquémicos. A pesar de
la evidencia de mayor trombocitopenia y cambios
en el sistema de coagulacion, no se ha demostrado
un incremento de sangrado en estos pacientes. Se re-
comienda realizar seguimiento del recuento plaque-
tario, estudio de coagulacion y registro de sangrado
en pacientes sometidos a hipotermia terapéutica.
Fallo hepatico: impacto significativo en el sistema
hemostatico neonatal. Las causas mas frecuentes de
fallo hepatico en el RN son hemocromatosis e infec-
ciones virales congénitas.

En resumen, el diagndstico de los trastornos hemo-
rragicos en el recién nacido es complejo dada las ca-
racteristicas evolutivas del sistema hemostatico. El
diagndstico y manejo terapéutico de estos pacientes
es un desafio.
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