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I N T R O D U C C I Ó N .

£| síndrome de Coagulación tntrava^

cular Diseminada (CID) es un trastorno

adquirido que se presenta frecuentemente

en múltiples procesos patológicos en la

edad pediátrica (1-5); se asocia con ma-

yor frecuencia a choque séptico causado

principa i mente por bacterias <jrain negátj,

vas (2), choque hipovotémtco (3), infec-

ciones gastrointestinales severas con de

sequilibrio hídroelectrolftico y acido -

base (4)/ así como infecciones virales

(5)* cáncer (6), síndrome urémSco-hemoK

tico (7)» púrpura fulminante (S), heman-

gtoma gigante (9), síndrome de desfibra"

nación (10), y existe evidencia anatomo-

pato lógica de trombos de fibrina encontra

dos en neonatos que no tuvieron ninguna -

de estas enfermedades (i i).

El término de CID fue descrito desde

hace más de 10 años por Rodriguez-Erdraan

(12) para referióse a la formación de trom
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bina intravascular y \a acelerada conver-

sión de fibrinogeno plasmático en fibrina;

ésto, a su vez, activa el sistema fibrino-

Iftico con producción de p!asmina y I¡sis

de los depósitos locales de fibrina, lo -

que resulta en acumulación de los Productos

de Degradación de Fibrinogeno y Fibrina (PDF

) que pasan a la circulación. Existe además,

un consumo de otros factores de i a coagula-

ción como son el fibrinogeno, las plaquetas,

y los factores II, V y VIH. (13).

La CID tiene en nuestro país una ele-

vada tasa de mortalidad en la infancia;

Briones en el Hospital Infantil de México

(14) reporta una mortalidad del 81,4$; Gajr

cía (15) en el centro Hospitalario "20 de

Noviembre* del ISSSTE reporta 65$; en el -

Hospital de Pediatría del Centro Médico Na-

cional, Izquierdo y colaboradores (16) se-

ñalan 57%; y en el Hospital General del Ce,n

tro Médico "La Raza* del IMSS, Gaytán y co-

laboradores (17) señalan una mortalidad del

50^. Esta elevada mortalidad en nuestro me

dio es debida al deficiente estado nutriciona

de nuestros pacientes y a la severidad de los
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procesos Infecciosos que presentan tos pa»

c¡entes pediátricos en nuestros hospitales

(18).

TíA DE OBI1



ANTECEDENTES C i ENT 8 F¡COS.

El feto humano y el recién nacido son

particularmente susceptibles de tendencias

hemorrágicas y trombóticas. Esta aparente

paradoja depende de deficiencias fisiológj,

cas de función plaquetaria y de factores -

procoagulantes combinada con una deficien-

cia de factores ant¡coagulantes (31). Cora

prender los problemas peculiares de la heroo

rragía en el recién nacido depende de cono-

cer el desarrollo de los diversos mecanismos

homeostaticos durante fa vida fetal.

La hemostasia normal se sostiene por -

un equilibrio entre pared vascular, plaquetas

y algunos factores plasmáticos que estimulan

6 dificultan la formación de fibrina (31,32).

La concentración plasmática de fíbrt-

nogeno en e! recien nacido normal de más

de 32 semanas de gestación se halla dentro v

de limites normales para el adulto (33)»
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Las desviaciones estándar mayores a conse-

cuencia más bien de valores altos, se seña

tan en recién nacidos de menos de 32 sema-

nas de gestación (33*34)- Jensen y col, "•**?

en un estudáo de prematuros de 28 a 32 sem

de gestación, no observaron un solo valor

de fibrinogeno menor de 160 mgrs por lOOml

(33). Los dates de Se11 corresponden tam-

bién a esta observación (34). El peso mo-

lecular, la composición de aminoácidos y -

las propiedades inmunológicas del fibrino-

geno son similares en el adulto y en el re

c ien nacido (31).

Comparados con el adulto, los factores

de coagulación dependientes de vitamina K

-11/ VII, IX y X- están disminuidos en el

recién nacido de término y más todavía en

el peeien nacido de pretermino (35). tos

valores pQra factor V suelen hallarse en el

recien nacido dentro de los limites normad-

les para el adulto (33,34). De los factores

de coagulación descubiertos más recientemen

te, el factor Fietcher (6 precai ¡ere ína) tañí

bíén esta disminuido en el recien nacido
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tas deficiencias antes citadas probable»

mente expliquen la prolongación del tiempo -

de protombína (TP) y del tiempo de trombopla^

tina parcial (TTP) en recien nacidos de tér-

mino y prematuros. La disminución del TP de

pende de ía disminución fisiológica de facto

res \\f Vil y X; mientras que la prolongación

del TTP de disminuciones fisiológicas en los

factores tempranos de contacto del mecanismo

intrínseco (factores XI y XII) ademes de redu

ce ion de factores II y IX (13/21,32).

Los valores de píasmínógeno en recien na

cfdos de término y prematuros son MUY INFERIR

RES A LOS VALORES NORMALES DEL ADULTO, que no

se alcanzan hasta los seis meses de eóaé (37,

33). Los valores del activador del plasminó

geno están aumentados (37) y en el recien n¡|

cido hay acortamiento del tiempo de I¡sis de

euglobulinas (37*38). Los valores de antiplajs

mina son normales (37). Cuando se evita la

fibrinolisis in vítro, los Productos de Degra_

dación de la Fibrina (PDF) suelen ser norma-

íes en recien nacidos de término (37)»



La antitrombi na III, la antiproteasa -

más potente del plasma, está netamente dis-

minuida en los recién nacidos de término y

prematuros; los valores del adulto se alcaji

zan a los seis meses de edad (39)» Otras ar*

típroteasas que se presentan normalmente m

cluyendo X y XI ant¡activadas, también están

disminuidas en el recien nacido (39)-

Se ha supuesto en el recien nacido la

existencia de un estado de hipercoagubiIidad

(39)- Este estado puede guardar reíacidn -

con disminuciones fisiológicas en ef recien

naci do de: pI asm i nógeno, ant i tromb i na 111/

factores X y XI antiactivados (31).

EN TODOS LOS RECIÉN NACIDOS DE TERMINO

0 PREMATUROS, EL NUMERO DE PLAQUETAS MENOR

DE 150,000 por mm3, VALOR DE FIBR1N0GEN0 IJN

FERIOR t>E 150 mgrs por 100 ral Y VALORES DE -

FACTOR V INFERIOR DEL 50% SON NETAMENTE ANO£

MALES Y REQU8EREN ESTUDIO PARA DETERMINAR LA

CAUSA (3f)e Estos parámetros de coagulación

son mucho más específicos y de fiar que Sas

ra!n@eéon@s <leg tietñp© de pr»©t©mbln©ff ti©

é® tr©iib©pla©tins parcial y tnamp® de tr@a



bina en el recién nacido (13*31,32).

Además los valores de fíbrinogeno y pía

quetas pueden disminuir en algunos procesos

infecciosos (20,40); por lo que en el recien

nacido infectado podemos encontrar estas al**

terae iones sin cursar con CID, por lo que es

indispensable la CUANTIFICACÍON DEL FACTOR V

PARA EL DIAGNOSTICO D£ LA CID EN ÉL RECIÉN

NACIDO,

Debido a (as alteraciones fisiológicas

del sistema f tbrinol ftico en el recien nacj,

do» la cuantificación de los Productos de D¿

gradación de la Fibrina (PDF) no es muy <¡til

a esta edad para el diagnóstico de la CID; -

habiéndose encontrado en estudios anatomo/p*

to169ieos revisados (29) que de 26 casos con

trombos de fibrina intravasculares y heroorra

gias muítivisceral es, en 7 casos (26,9%) la

cuantificación de PDf fue negativa.
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H I P Ó T E S I S .

" EN EL RECIÉN NACIDO CON FACTORES CAUS.A

U S O SOSPtCHÁ CLÍNICA Dfc CID, LA DETERMINA,

CION DEL FACTOR V MENOR DEL 50 % CONFIRMA

EL DIAGNOSTICO. "
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MATERIAL Y MÉTODOS.

Se estudiaron 00 recien nacidos con

edades comprendidas desde 2 a 28 días de

vida; 33 (55%) de! sexo femenino y 2? (45%)

del sexo masculino, que ingresaron a los

servicios de: Tepapía Intensiva Pediátrica

y de Terapia Intensiva Neonatal del Hospi-

tal Genera! del Centro Médico "La Raza" del

IMSS, en el periodo comprendido de Agosto a

Octubre de 1982.

Los diagnósticos de ingreso más fre-

cuentes fueron: septicemia 39 casos

gastroenteritis aguda 37 casos (6\%), ^

quílibrio hidroelectro!itico y acido base

en 34 casos (56^), choque hipovol étnico y/ó

mixto en 25 casos (4\%), insuficiencia res-

piratoria en 25 casos (41$) y con m&FYQ.s,,fr€5

cuencta se encontró: gastroenteritis de la£

ga evolución, infección de vías urinarias,

neumonías, policítemia, neumatosís, etc.



De los 60 recien nacidos; 32 (53*

cursaban con algún grado de prematurez de

28 a 35 semanas con una media de 33 sem.

De los 32 prematuros, 24 (75%) con peso ade

cuado a edad gestacsonal, 8 (25$) con peso

bajo de acuerdo a edad gestacional. En los

recién nacidos de término (28 casos); 15 (

53.5y6) recien nacidos eutróficos; 11 (39-2

%) recien nacidos hipotróficos y 2( 7eí%)

roacrosómicos. El peso al nacímineto va-

rió de 925 gramos a 4.3 Kg,con una media

de 2.250Kg.

Se consideró que todos los recién

nacidos presentaban factores causales de

CID (procesos infecciosos, insuficiencia

respíratoria,desequi1 ibrío hidroelectro-

íitíco y acido base, etc);se les reali-

zaron las siguientes pruebas de coagula-

ción; tiempo de protombina, tiempo de

trotnboplastina, cuenta de plaquetas,

cuantificacion de fibrinógeno, cuantifi-

cacíón de los productos de degradación -

de la fibrina por la técnica de! esta-
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filococo y cuantifícación del factor V.

Las muestras para las prubas de-

coagulación, productos de degradación

de la fibrina(PDF) y cuantificacion -

del factor V se obtubierón mediante -

punción venosa con jeringa desechable

y se procesaron en el Laboratorio de-

Análisis Clfnicos, en el Servicio de-

Hematológfa del Hospital General del-

Centro Médico * La Raza" del IMSS.

Las técnicas empleadas fueron -

ías siguientes: cuantificaciÓn de pla-

quetas por el método de Brecher y Croa

kite (24)/ tiempo de protombina por el

método de Guick (25), cuantificaciÓn

de fíbrinógeno por el método de Claus-

(26),tieropo de tromboplastína parcial-

(TTP), por método de Rapaport; y la —

determinación de los productos de degra,

dación de la fibrina (PDF) por !a prue-

ba de aglutinación por estafilococo
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mediante el método de Hawiger (27)/ y la

cuantíf¡cae ion directa del factor V.

De acuerdo a las técnicas empledas,

se consideraron los siguientes valores co

mo normales:

Tiempo de Protorobina (TP): + 70 % .

Tiempo de Tromboplastina parcial: - 45 seg.

CuantifícaciÓn de fibrínogeno:100-200 mgrs%

* de plaquetas; 150,000-400,000 / mm3.

" de PDF (estafilococo): 0-10.5 mcgrs/ml»

* del factor V: mayor del 50 % .

NOTA: A todos los recién nacidos de ambos

grupos se les aplicó I mgr. de vitamina K

(IM 6 IV) previo a la determinación de TP

y TTPB (Tiempo tromboplastina parcial)»

De acuerdo a los resultados obtenidos

de las pruebas de coagulación se formaron

2 grupos:

GRUPO I• Con diagnóstico de CID» (20 casos)

ClftUPO I i: Grupo control, (40 casos).



El grupo (¡I, formado por 26 paciera

tes con estudio anatomopatológico de CID

y determinación de PDF, pero sin contar

con cuantif¡cacíÓn del factor V.
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R E S U L T A D O S .

La tabla I resume los resultados ob-

tenidos en las pruebas de coagulación del

grupo I (20 casos con diagnóstico de CID)

y los hallazgos anatoraopatológicos encon-

trados.

Los casos I,2,3,4,5 mostraron una ev¿

dencia excelente de coagufopatia por consu-

mo severa, incluyendo disminución de las

p f aquetas, d i sm ¡nuc i ón de I f i br i nogeno; -

alargamiento del TP y del TTP, con FACTOR

V BAJO v CUANTtFICACtON DE PDF tyENOR 5.28

mcars/mi; dos pacientes con estudio anatoe

mopatológico que confirmo el diagnóstico -

de CID» (microtrorobos de fibrina dentro de

los vasos).

Los 20 pacientes del grupo í, TODOS

MOSTRARON DETERMINACIÓN DEL FACTOR V MENOR

D£L 50 %, y los casos del 6 al 20 mostra-

ron determinación de PDF de 10.5 mcgrs/ml

ó mayor»
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La cuantificación de plaquetas fue

menor de 100,000 por mm3 en M casos (85

%) y mayor de-150,000 por mm3 en los ca-

sos 6,8 y i9 (3 casos,!5%) eJ'prínero con

confirmación anatomopatológica de CID (m¿

crotrombos de fibrina dentro de ios yasos

y hemorragias multivisceraíes difusas).

La cuantificación deí fibrínogeno -

menor de 200 mgrs en í6 casos (80$) y nojn

mal en 4 casos (2Q%), los casos 13,15,17

y 18; e! primero con confirmación anatomo**

patológica de CID y con determinaciones de

TP y TTP dentro de limites normales.

Las determinaciones de" TP y TTP es-

tuvieron alargadas en 19 casos (95%); S£

(amenté dentro I-imites normales en el ca_

so I3# ya comentado.

La mortalidad fue del 45%. (9 casos).

Los 4 estudios anatomopatoiógicos del

grupo i, mostraron presencia de mícrotrom

bos de fibrina en: pulmones, ríñones y su,

prarrenales en todos los casos, 3 de e!Ios
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en tubo digestivo, 2 en hígado y I en C£
rebro; y presencia de hemorragias multi-

viscerales principalmente en pulmones (4

casos), ríñones, suprarrenales (3 casos)

y menos frecuentes en timo, testículos,

bazo, etc.

El tratamiento fue realizado para co

rregir la causa desencadenante (proceso -

infeccioso, alteraciones hidroelectroí it¿

cas y acido base, etc); además de hepari-

nización en 15 casos, exsanguíneotrasfu-

sión en 4 casos y reposición de factores

(plasma fresco, plaquetas,etc) en 16 casos,

£1 grupo IJ 6 grupo control (40 pa-

cientes), MOSTRÓ EN TODOS LOS CASOS DETE£

MI NACIÓN DEL FACTOR V MAYOR DEL 50% y re

sultados diversos en las otras pruebas de

coagulación (ver gráfica I); realizándose

3 estudios anatomopatologicos sin eviden-

cia de CID, fallecieron por diversas cau-

sas (septicemia, enterocolitis necrozante,

i nsuf¡c¡ene i a resp i rator í a severa,etc).
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En la gráfica I, se resumen los re-

sultados de los 3 grupos (!,U,lll) gra-

ficandoI os de acuerdo a resultados de la

x" (medía) y 2 ES» (Error estándar).

En el cuadro I se muestran los f*esuj_

tados estadísticos obtenidos de tos grupos

1 y II; encontrando que únicamente el :

FACTOR V con una t de 4.20 y una p menor

de Q.Qfll tiene valor estadísticamente sía-

n íficativo.



19.

TABLA

«
Casos

Corroa 1

|s?Grupo !:

TP TTP
%m seg :

+70 !-45 ;

Diagnóstico

V ; PDF
% mcg

/mi

+50 -ÍO

de Cl

, Fib.
mgr
$

D. ;

* IPX3-"
mm3.

15*400

I . -
2.-
3.-
4.-
5.-

V.
#

4!
36
34
36
42

60
+120

56
62
95

35
36
25
30
42

0
5
0
5
5

87
98
93
64
87

70
85
64
65
90

v.
#

V.

6.-
7.-
8.-
9.-
10.-
II.-
12.-
13.-
14.-
Í5--
í 6í -
17.-
18.-
19.-
20.-

41
37
26
31
45
44
17
70
36
29
28

- 44
52
28
26

+120
109

+120
+ 120

76
+ 120
+120

45
62
no
76
60 *
94
no
55

33
42
15
27
15
48
5
12
24
25
¡9
35 •
32
I

13

10
24
42
10
10
ÍO
21
10
2!
21
42=
21
21
42
10

190
87
72
135
149
182
46
222
130
279
84

-228
215
70
Í39

173
68
164
40
98
69
60
84
62
55

- 92
85
150
85

#
#
#
#
V.
v.

V»
Vé

' V.
V-
V,
V.

VIVIÓ,
Falleció sin autopsiaB
Tal lee¡ó, diagnóstico anatomopatoló-
gico de CID.
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Cuadro I_i Resaltadoslestadis.ticos;

FACTOR Vs t = 4.20
x N 25.7

^ 86>6

ESTAFILOCOCO

FIERINOGENO:

t = 1,3!
xl - 16.62
x2-— 4.70

t =- 0.78
xl - 132.85
x2 = 191.45

Tiempo de Protpmbina; t — 1.79
xi = 37.1
x2 « 62.4

Tiempo de Tromboplastina Pareia!;

PI

t
xl
x2

aauetas:

- t de
= med í a
= media

t
xl
x2

t
xl
x2

- 0.96
= 89.1
- 65.1

i.84
= 86.05
- 219.07

stv¿derit.
del
de l

grupo 1.
grupo I I .
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C O M E P T V B i p ? j

Se encontré el FACTOR V MENOR DEL 50

% EN EL 100 % DE LOS CASOS DEL GRUPO ¡

(20 casos con diagnóstico de CID) con 4

estudios anatomopatológicos confirmando el

diagnóstico. En el Grupo II Ó control se

encontró MAYOR DEL 50$ EN EL 100 % DE LOS

CASOS con 3 estudios anatoraopatológicos sin

evidencia de CID.

En relación a la cuantifícación de

PDF en el grupo I existió un 25% de falsos

negativos, i o que apoya lo encontrado en

el grupo III en que se encontró; un 26.<ffi

de falsos negativos en los

patológicos revisados (29).

En relación----< a] hallazgo de

topen ia y disminución del fíbrinogeno en

ambos grupos hay que considerar que pudie

se ser secundar¡a a procesos i nfecc i osos

graves (20,40) condicionantes wper se" de

estos cambios, sin existir necesariamente

C|0a

5
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Además en relación con la cuantifíca,

ción de tiempo de protombína (TP) y del -

tiempo de tromboplastina parcial (TTP) es

importante considerar las deficiencias fi-

siológicas presentes en la etapa neonatal

(13,21,32); por lo que la prolongación de

estos tiempos puede presentarse en los re

cien nacidos sin que exista CIO,



C O N C L U S I O N E S .

I),- Niveles de factor V superiores a

50% deben considerarse normales.

2).~ Niveles de factor V menores de 50$

deben de considerarse como un índice

de seguridad del I00& dé aue ex

CID en UÍ} paciente con f̂ ^̂ r*e.<| de-

sencadenantes y pruebas coagulación

.alteradas,

3),- Es necesario efectuar pruebas de coa

3uíacíó*n completas, CON CUANTIFICAC!ON

DEL FACTOR V en todos los recien na-

cidos con factores causales de CIO,

SIN ESPERAR SINTOMATOLOGiA CUMCÁ

para real izar oportunamente el diacj

nóstico.

4).- La cuantificación de productos de de

gradación de ía fibrina presenta un:

2$% OE FALSOS N|EGATJ1QS_.J.N .ELJRECjej

NACIDO CON CID^



25-

R E S U M E N ,

La cuantificeciÓn de! factor V ofre

ce un índice de seguridad casí de! 100$

en el diagnóstico de coagulación intr&vas^

cular diseminada (CID) en el recien nacido,

con factores desencadenantes. Se encontró

en todos ¡os casos (20 casos) con diagnós-

tico de CID niveles inferiores al 50$ y en

todos los casos del grupo control (40 pscie£

tes) niveles mayores del 50%, Encontrando

una importancia estadísticamente signifíc£

ti va con una p - 0.001.

Encontrando que existe aproximadamente

un 2$% de falsas negativas en la determina
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