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INTRODUCC ION,

Ei sindrome de Coagulacién Intravas
cular Diseminada (CID) es un trastorno
adquirido que se presenta frecuentemente
en mdlfibles procesos patolégicos en la
edad pedidtrica (I~5); se asocia con ma-
yor frecuencia a choque séptico causado
principaimente por bacterias gram negatj
ves (2), éhoque hipovolémico (3), infec-
ciones gastéointestinales severas con de
sequil ibrio hidroelectrol ftico y acido -
base (4), asf come infecciones virales
(5), cancer (6), sfndrome urémico-hemol{
tico (7), pGrpura fulminante (8), heman-
gioma gigante (9), sindrome de desfibri-
nacién (10), y existe evidencia anatomo-
patolégica de trombos de fibrina encontra
dos en neonatos que no tuvieron ninguna -

de estas enfermedades (11)}.

El término de CiD Fué descrito desde
hace m&s de 10 afios por Redriguez~Erdman

(12) para referisse a ta fermacién de trom
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bina intravascular y la acelerada conver-
si6n de fibrinogeno piasmétiCOVen fibrina;
ésto, @ su vez, activa el sistéma Fibrino-
[ftico con produccién de plasmins y lisis

de los depositos loéales de Fibéina,_lo -
que resulta en aéumulaciSn de los Productos
de Degradacién de Fibrinégeno y Fibrina (PDF
) que pasan a la circulacién, Existe ademds,
un consumo de otros factores de ia coagula=-
cién como son el Fibrinogeno, las plaquetas,

y los factores 11, V y VIit, (13).

La CID tiene en nuestro pafs una ele-
vada tasa de mortalidad en la infancia; |
Briones en el HoSpital Infantil de México
(14) reporta una wortalidad del 81.4%; Gar
cfa (153) en el centro Hospitalario *20 de
Noviembre” del ISSSTE reporta 65%; en el =
Hospital de Pediatrfa de! Centro Médico Na-
cional, lzquierdo y colaboradores (16) se-
flalan 57%; y en el Hospital General del Cen
tro Médico "La Raza® del IMSS, Gaytén y co-
laboradores (17) sefalan una mortalidad del
50%. Esta elevada mortalidad en nuestro me
dio es debida al deficiente estado nutricional

de nuestros pacientes y a la severidad de los
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procesos anfecc;osos que presentan los pa=-

czentes pedlétrlcos en nuestros hospxtales'

(18)
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

£l feto humano y el recien nacido.son
particul armeste suscéptibles de tendencias
hemorrdgicas y trombéticas. Ests aparente
paradoja depende de deficiencias fisiolégi
cas de funcién plaquetaria y de'fectores -
procoagulantes combinada con una deficien~
cia de Factbres anticoagulantes (31). Com
prender los problemaé pecul iares de la hemgo
rragia en el recien nacido.depende de cono=
éer_ei desaﬁrollo-de_Ios_diversos.mecanismos

homecstaticos durante la vida fetal,

_ La hemostasia normal se sostiene por -
un equifibbio'éntre péred vascular, plaquetas
y algunos factores plasmfticos que estimulan

& dificultan la formacién de fibrina (31,32).

La concentrac:én plasmétsca de fibri=-
nogeno en el recien nacldo norma | de mds
de 32 semanas de gestacién se halla dentro

de limitesrﬁorma!es para el adulto.(33).

" TESS COW
FALLA DE ORIGEN |
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Las desviaciones estandar mayores a conse-
cuencia mds bien de valores altoé, se seﬁg_
lan en recien nacidos de menos de 32 sema-
naé de gestacién (33,34). Jensén y col, ==
en un estudio de prematuros de 28 a 32 sem
de gestacién; no observarén un sofo valor

de fibrinogeno menor de 160 mgrs por 100ml
(33). Los datos de Sell corréspénden tam-
bién a esta obsequci6n (34).- E! pesc mo-
lecular, la cbmpoéici&n de aminéacidos_y -
las propiedades inmunoldgicas del fibrino-
geno son similares en el adulto‘y en el re

cien nacido (31).

Comparados con el adulto, los factores
de coagulacién dependientes de vitamina K
={f, VIl, IX y X=- estan disminuidos en el
recien nacidoe de téréinp y més todavia en
el pecien nacido de pretermino (35). Los
valores para factor V suelen hallarse en el
recien nacido dentro de los !imites norma-
jes para el adulto (33,34).' De los factores
de coagulacidn descubiertos mds recientém@g '
te, el factor Fletcher (S precal icreina) tam

bién esta disminuido en el recien nacido (36).
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Las deficiencias antes citadas probable

mente expliquen la prolongacién del tiempo -

de protombina (TP) y del tiempo de tromboplas
tina parcial (TTP) en recien nacidos de tér=-

mino y prematuros. La disminucién del TP de

pende de la disminucién fisiolégica de facto

res 11, Yil ¥ X;-mientras que la prolongacién
del TTP de disminﬁciones Fisiol&gicas en los

_Factores.tempranos-de contacto del mecanismo
- intrinseco (factores Xi y XIl) ademds de redu
ccisn de factores 11 y IX (13,21,32).

Los valores de plasminégeno en recien na
cidoes de término y pPematuros son MUY INFERIQ
RES A LOS VALORES NORMALES DEL ADULTO, que no
se alqanzan hasta los seis meses de edad (37,
38). Los valores del activador del plasming
geno estdn aumentados (37) y en el recien na
cido hay acortamiento Gel tiempo de lisis de
euglobul inas (37,38). Los valores de antiplag
mina son normales-(37). Cuando se evita la |
fibrinolisis in vitro, los Proddctos de Degra
dacién de fa Fibrina (PDF) suelen ser norma=-

les en recien nacidos de término (37).
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La antitrombina I, la antiproteasa -
mds potente del plasma, estd netamente dis-
minuida en los recien nacidos de término y
prematuros; los valores del adultc se alcap
zan & los seis meses de edad (39). Otras an
tiproteasas que se presentan normalmente in
~cluyendo X y X! antjactivadas, también estan

disminuidas en el recien nacido (39).

Se ha supuesto en el recien nacido la
existencia de un estado de hipebcoagubilidad'
{39). Este estado puede gdardar relacién -
con disminuciones fisiolégicas en el recien
nacido de: ﬁlasminégeno, antitrombina I},
factores X y XI antiactivados (3I).

EN TODOS LOS RECIEN NACIDOS DE TERMINO
0 PREMATUROS, EL NUMERO DE PLAQUETAS MENOR
DE 150,000 por mm3, VALOR DE FIBRINOGENO IN
FERIOR DE 150 mgrs por 100 ml Y VALORES DE -
FACTOR V_INFERIOR DEL 50% SON NETAMENTE ANOR
MALES Y REQUIEREN ESTUDIO PARA DETERMINAR LA
CAUSA (3!). Estos paﬁémetros de coagulacién

son mucho mé&s especfificos y de fiar que las

determinsciones de: tiempo de protembina, tie

pe de tromboplaestina parcial v tiemso de trog



bina en el recien nacido (13,31,32),

Ademds fos valores de Ftbranogeno y pla
' quetas pueden disminuir en algunos procesos
infecciosos (20g40), por o que en el recien
7_7ﬁacidp infectado podemosrencontrar:estés al«-
teraciones sin cursar con'ClD;-pbr lo que es
indispensable la CUANTIFICACION DEL FACTOR V
_ PARA EL DIAGNOSTICO DE LA CID EN EL RECIEN
'NACIDO,

ngido a las alteraciones fisjolégicas
del sistema. fibrinolftico en el recien naci
do, la cuantificacién de los Productos de De
: graéac:én de la Flbrana (PDF) no es muy Gtil
a esta edad para el diagnéstico de la CID; -
~ habiendose éncontradb eh estudios anatomo/pa
-tolégtcos revisados (29) que de 26 casos con
trombos de ftbrlna :ntravascutares y hemorra
gias multiviscerales, en 7 casos (26,9%) la

cuantificacién de PDF fué negative.
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® EN EL RECIEN NACIDO CON FACTORES CAUSA
LES O SOSPECHA CLINICA DE CID, LA DETERMINA
CION DEL FACTOR V MENOR DEL 50 % CONFIRMA

‘EL DIAGNOSTICO, 7
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MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 60 recien nacidos con

edades comprendidas desde 2 a 28 dfas de
vida; 33 {55%) 36! sexo femenino y 27 (45%)
de! sexo mascul ino, que ingresaroh a los
servicios de: Tepapia Intensiva Pédiétrica
y de Terapia Intensiva Neonatal del Hospi~
tal Genera! del Centro Médico ”"La Raza” del
1KSS, en el periodo comprendido de Agosto a
Octubre de [982,

_ Los aiagnésficos de ingreso mds fre-
~cuentes fueron: septicemia 39 casos (65%),
gastroenteritis aguda 37 casos (61%), dese
quilibrio hidroeléctrolitico y acido base
en 34 casos {56%), choque hipovolemico y/é
mixto en-25 casos (4!%), insuficiencia res-
pinétoria enA25ﬁcasos*fdf%§my'66h“ménaswfng
cuencia se enébntré; géstroenteritisude lar
ga evolucién, EnFecciSn de vias urinarias,

neumonfas, policitemia, neumatosis, etc.

@};
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De los 60 pecien nacidos; 32 (53 3%)

cursaban con algln grado de prematurez de
28 a 35 semanas con una media de 33 sem.

De fos 32 prehaturos, 24 (75%) con peso,édg
cuado a edad gestacional, 8 (25%) con peso
bajo de adueréo a edad gestacional. En los
recien nacidos de término (28 casos); 15 (
53.5%) recien nacidos egtréficos;ll (39.2
%) recien nacidos hipotréficos y 2( 7.1%)
macros6micos, E! peso al nacimineto va-

rid de 925 gramos a 4.3 Kg,con una media

de 2.250Kg.

Se consideré que todos los recien
nacidos presentaban factores causales de
CID (procesos infecciosos, insuficiencia
respiratoria,desequilibrio hidroelectro~
litico y acido base, etc);se les reali-
zarén !as:siguientés pruebas de coagula-
cidn; tieﬁpo de protombina, tiempo de
tromboplastina, cuenta de plaquetas,
cuantificacién-de'Fibrinégeno, cuantifi=-
cacién de los productos de degrédacién =

de la fibrina por la técnica del esta-
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f r,»,sﬁ.i;l Dﬁ S éi?ag‘g

- filococo ¥ cuantlficac:én del factor V,

Las muestras para las prubas de-
coagulacidn,productos de degradacién
de la fibrina(PDF) y cuantificacién -
del factor V se obtubierén madiante -
puncién venosa con jeringa desechable
y se ﬁrocesarén en el lLaboratorio de-
Analisis C!Ihicos, en el Serv}cio.de_
Hematol6gfa del Hospital General del-
Centro Médico “ La Raza” del IMSS.

Las técnicas empleadas fuerén -
las siguientes: cuantificacién de pla-
quetas por el método de Brecher y Crog

kite {24}, ticmpo de protombina por el
método de Quick (253}, cuantificacién

de fibrinégeno por el método de Claus-
(26),tiempo de tromboplastina parcial~
(TTP), por método de Rapaport; y la ==
determinacién de los productos de degra
dacién de fa fibrina {PDF) por la prue-

ba de aglutinacién por estafilococo
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mediante el método de Hawiger (2?), y la

cuantificacién &irecta del factor V.

' De acuerdo a las técnicas émpledas,

se consideraron Ios slgutentes valores co

mo normales:

Tiempo de Protombina (TP}: +70%
-Tieﬁpo'dé Tromboplastina parcial: - 45 seg.

Cuantificacién de FibbinOgeno:!OO-ZOG mgrs%

" de plaquetas: 150,000-400,000 / mm3.

* de PDF (estafilococo): 0-10.5 mcgrs/ml,

7 de! factor V: mayor del 50 % .

NOTA: A todos los recien nacidos de ambos
grupos se les aplicé | mgr. de'vitémina K
(M & IV) previo a la detehminacién:de ™
y TTP. (Tiémpo trombopiastina7par¢ial);

De acuerdo a los Pesu!tados obtentdos
de Ias pruebas de coaguiac:én se Formaron
2 grupos: |
qugg_l Con d:agnést:co de CiD, (20 casos)
GRUPQ 11: Grupo control. (40 casos),

TESIS CON |

in aAlY
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’ El grupe Iil, formado por 26 pacien
tes con estudio anatomopatologaco de CID
y determnnac;én de PDF, pero sin ccntar

con cuantlf":cac;én del factor V

_ T‘ESS CGBJ
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RESULTADOS..

La tabla | pesume los resul tados ob-

tenidos en las pruebas de coagulacién del
grupo | (20 casos con diagnéstico de CID)_
y los hallazgos agatomopatblégicbs encon=-

trados,

Los casos 1,2,3,4,5 mostraron una evi’
dencia excelente de coagulopatia por consu-

mo severa, incluyendo disminucién de las

plaquetas, disminucién del fibrinogeno; =
alargamiento del TP y del TTP, con FACTOR

mcgrs/ml; dos pacientes con estudio anator
mopatolSgico que confirmo el diagnéstico -
de CID. (microtrombos de fibrina dentro de

. !os_vasos).

| Los 20 paC1entes dei grupo I, TODOS
| HOSTRARON GETERNINAC!OV DEL FACTOR Y MENOR
DEL 50 %, y.lochasos.def 6 al 20 mostra-

ron determinacién de PDF de 10.5 mcgrs/mi

™ mmsis CON
FALLA DE ORIGEY
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La cuanfifiqacién de plaquetas fué
.menor de I00;000 por ma3 en f? casés (85
%) y mayor de-lS0,0QOlpor mm3 en los ca~
56376,8.y i9 (3.casos,!5%}-el'primero con
confirmacién'anatomdpatolégica de CID (mji
crotrombos de fibrina dentro de los vasos

y hemorragias multiviscerales difusas).

La cuanfificaciénlael fibrinogeno -
menor de 200 mgrs en [6 casos (80%) y nop
maf en 4 casos_(20%),-ios casos 13,15,17
y 18; el primero con-conFirméciGn anatomo~.
patoldgica de CID y con determinaciones dé.

TP y TTP dentro de {imites normales.

Las déterminaéioneé.defTP y TTP es-
tuvieron alargadas en 19 casos (95%);
lamente déntro limites normales en el ca.
80 13, ya-.-éoment'adt_:). o TESIS C’O}g :

- | FALLA DF ORIGEN
La morta!:dad fué del 45%. (9 casos).

Los 4'estudlos'anatomopat0159|cosrde!"

Cgrupo |, mostraron presenc:a de n:cro»rom

bos de fibrina en: pu[mones, rlﬁones y su_"

prarrenales en todos los casos, 3 de ellos
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en tubo digestivo, 2 en-higadq y | en cg
rebro; y presencia de hemorragias multi=-

viscerales principalmente en pulmones (4
casos), rifones, suprarrenales (3 casos)
y menos frecuentes en timo, testiculos,

bazo, etc.

El tratamiento fué realizado para cg
rregir la causa desencadenante {process -
"infeccioso, alteraciones hidroelectroliti
cas y acido base, etc); sdem&s de hepari~
nizacién en lS-caéos; exsanguineotrasfu~
sién en 4 casos y repésicién de factores.
(plasmé fresco, blaquetas,etc) en |6 casos.

El grupo 11 6 grupo control (40 pa-
cientes), MOSTRO EN TODOS LOS CASOS DETER
MINACION DEL FACTOR V MAYOR DEL 50% y re
sultados diversos en las otras pruebas de
‘coagulacibén (ver grafica 1); realizandose
3 estudios anatomopatologicos sin eviden=
cia derClD,-Falleciehon'por diversas cau-

sas (septicemia, enterocolitis necrozante,

insuficiencia respiratoria severa,etc).
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En la grafica |, se resumen los re-

sultados de los 3 gruPos‘(l,Il,lll) gra-
ficandolos de acuerdo a resultados de la

% (media) y 2 ES. (Error estandar).

En el cuadro ! se muestran los resul

tados estadisticos obtenidos de los grupos

1 ¥ 11; encontrando que unicamente el :

FACTOR V con una t de 4.20 y una p menor

-« * *
-

nificativo.

T ol b
UoTESI Lun
{ Tk ﬁﬁﬁ?@ﬁg
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TABLA if%Grupo i Diggggstico de CID,

19.

e

. TP . TTP, V . POF | Fib.,Plaq.,
Casos ' % seg - %  mcg ! mgr  10x3

_Iml % om3,
Normal 470 .45 450 . -10. 152400
f.- 41 . 60 - 35 ° 0o - 8 70 #
2.- 36 +120 36 5 98 85 v,
3.~ 34 56 25 0 03 64 #
4.- 36 62 30 5 64 65 #
5.- 42 95 42 5 8 90 v,
6, 41 +120 33 10 190 173 ##
7.~ 37 109 42 24 - 87 68 #
8.~ 26 +120 15 42 72 164 #
G.- 31 +120 27 {10 135 40 #
10.- 45 76 15 10 149 08 #
It.,- 44 +120 48 10 182 69 v.
12,- 17 +120 5 21 46 60 v,
13,- 70 45 12 10 222 84 ##
14.- 36 62 24 21 130 62 v.
15.- 29 10 25 21 27 55 v,
[&i=- 28 76 19 42 84 62 v
17.=-s 44 « 60+ 35 « 21 228 . 92 v,
18,- 52 94 32 21 2i5 85 .
1I6,- 28 110 i 42 70 150 v,
- 85

20,- 26 55 13 10 139

== V{V[0,.
= Fallecid sin autopsia.

gico de CID,

Toas CON |

Falleci6, diagnéstico anatomopatolé-
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Cuadro |: Resultados: estadisticos:.

21.

FACTOR V: t = 4,20
' : - xi= 25,7
x2= 86,6
ESTAFILOCOCO: €. .= .31
i xI = 16.62
FIBRINOGENO: t = 0.78
xl = 132,85
x2 = 191.45
Tiempo de Protombina: t = 1.79
: xl = 37.1
~ | X2 = 62, 4
Tiempo de Tronbopiabtana rarc:a!-r
t = 0,96
xI = 89,1
X2 = 65,1
. Blaguetas: £ o= 1.84
' xl =. 86,05
x2 = 219.07
t = t de students -
Xl = media del grupo I.
k2 =

media del grupo |1,

TE5 CON !

| FALLA DE ORIGER |
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Se encontré el FACTO V_MENOR DEL 50

{20 casos con diagn6stico de C!D) con 4

estudios anatomopatolbgicos confirmando el
diagnéstico. En el Grupo Il 6 control se
encontro MAYOR DEL 50% EN EL 100 % DE LOS
. CASOS con 3 estudios ahatomopatolégicos sin

evidencia de CID.

En relacién a la cuantificacién de

PDF_en el grupc | existié un 25% de falsos

negatives, lo que apoya lo encontrado en

el grupo 11l en que se encontrd§ un 26,9%

de falsos negativos en los estudios anatomo

ggto!égicds-revisadosi(29);

En relacién-:al hallazgo de tromboc]
topenia ¥y dismiﬁucién def fibrinogeno en
émbos grupos hay que considerar que pudie
se ser secundaria a procesos infecciosos
graves (20,40) condicionantes "per se” de

estos cambios, sin existir necesariamente

CiD. -
TSI CON
FALLA DB ORIGEN

(LN NRE)




Ademds en refacién con la cuantifica
cidén de tiempo de protombina (TP) y‘del -
tiempo de tromboplastina parcial (TTP) es
importante censiderar las deficiencias fi=
siol8gicas presentes en la etapé-heonatal
(13,21,32);_por lo que la prolongacién de
estos tiempos puede presentarse en los rg

cien nacidos sin que exista CID,

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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2).-

3)3"

4).-

CoONCLUSIO NE S

Niveles de factor V superiores a

50% deben considerarse normales.

Niveles de factor V menores de 509 -

deben de considerarse como un Indice

de _seguridad g] ]QQ% gg gue g;;gtg .
CID en un ggg;gn;g con factares des=
gencadenantes y graebas=coaggiaci6n
alteradas.

Es necesario efectuar pruebas de cog
gulacién completas, CON CUANTIFICACION

DEL FACTOR V en todos los recien na-
cides con factores causales de CID,
SIN ESPERAR SINTOMATOLOG!A CLINICA
para real izar oportunamente e!‘diqg

nostico.

La cuantificacién de productos de de
gradacién de la fibrina presenta un:
NACIDO CON CID,
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RESUMEN,

La cuantificacién del factor V ofre
ce un fndice de seguridad casi de! 100%
en el diagnéstico de coagulacién intravas.
cular diseminada (CID) en el recien nacido,
con factores desencadenantes. Se encontré
en todos los casos (20 casos) con diagnés-
tico de CID niveles inferiores al 50% y en
todos los casos de! grupo contro!'(40 paciep
tes) niveles mayores del 50%. Encontrando
una importancia estadisticamente significa
tiva con una p -~ 0.001. |

Encontrando que existe aproximadamente
un 25% de falsas negativas en la determing
¢ién de productos de degradacién de la fi-
brina por la técnica del estafilococo en ~

e! recien nacido con CID.
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