Cartas al Editor

Sangrado de riesgo vital
en un recién nacido hijo de
madre tratada con rifampicina

Sr. Editor:

La rifampicina es uno de los firmacos de eleccién en el tra-
tamiento de la tuberculosis en gestantes, aunque ha sido asocia-
da a hemorragia en la madre y en el recién nacido!-3. La enfer-
medad hemorrigica del recién nacido o hemorragia dependiente
de vitamina K se clasifica en 3 formas: precoz, clasica y tardia. La
forma precoz se presenta en las primeras 24 h y estd relacionada
con el consumo materno de medicamentos que interfieren con el
almacenamiento o la funcién de la vitamina K.

Presentamos un caso de shock hipovolémico hemorragico en un
neonato hijo de madre afectada de tuberculosis, en tratamiento du-
rante la gestacion con rifampicina, isoniazida y etambutol. Recién
nacido de sexo femenino, fruto de una segunda gestacion, cuya ma-
dre fue diagnosticada de una pleuritis tuberculosa a las 13 semanas
de gestacion. Recibi6 tratamiento con isoniazida, rifampicina y etam-
butol (I + R + E) durante los primeros 2 meses, manteniendo doble
terapia con I+ R durante el resto del embarazo, con evolucion cli-
nica y radioldgica favorable. Los controles ecogrificos prenatales
fueron normales y las serologias a lies, HBsAg y VIH negativas, to-
xoplasma y rubéola inmunes. Parto eutdcico, no instrumentado, a
las 402 semanas. El test de Apgar (al minuto y a los 5 min) fue de
7/9. Se administré profilaxis con vitamina K intramuscular. En la ex-
ploracion fisica inicial, en sala de partos, destacaba un distrés respi-
ratorio leve y un caput succedaneum de pequeno tamano, por lo
que ingresé en observacion. Presenté deterioro clinico progresivo
con taquipnea, taquicardia, quejido e inestabilidad hemodinamica,
observando un aumento del tamano del caput (fig. 1), con acidosis
metabolica y anemia. Las pruebas de coagulacion demostraron alar-
gamiento del tiempo de Quick y TTPA (tabla 1). Para su estabiliza-
cioén clinica precisé tratamiento con expansores de volumen, bicar-
bonato, transfusién de hemoderivados (precisando un total de
plasma 40 ml/kg y concentrado de hematies 60 ml/kg), vitamina K y
soporte inotrépico con dopamina. La ecografia y TC cerebrales evi-
denciaron un gran hematoma subgaleal, sin presencia de fracturas ni
sangrado intracerebral. El estudio de hemostasia inicial mostré un
déficit grave de los factores del complejo protrombinico y vitamina
K dependientes (tabla 1). El EEG fue normal y la ecografia abdomi-
nal descart6 sangrado intraabdominal. El Mantoux fue negativo. La
evolucion de la paciente fue favorable con normalizacion de las
pruebas de coagulacion siendo dada de alta a los 14 dias.

La gravedad y precocidad de la hemorragia que presento este
neonato y la reversion de las anomalias de la coagulacion con el
tratamiento con vitamina K y plasma, sugirieron la posibilidad
de un déficit de vitamina K precoz asociado al tratamiento tu-
berculostitico recibido por la madre durante el embarazo.

En 1976 se publicaron 3 casos de recién nacidos expuestos a ri-
fampicina e isoniazida durante la gestacion que presentaron alte-
raciones de la hemostasia®. Posteriormente se han publicado otros

Figura 1. TC craneal: se observa importante aumento de
tejidos blandos extracraneales compatible con
bematoma subgaleal, sin signos de fractura ni
sangrado intracerebral.
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TABLA 1. Estudios hemostasia

. 6 h 14 d.ias Valores referencia
devida devida RN sano'®

TTPA (5) 90 s 40's 42,9 s (31,3-54,5)
T. protrombina (%) 13,5 123 70-120

FII (U/ml) 0,11 0,48 (0,26-0,70)
FV (U/ml) 0,21 0,72 (0,34-1,08)
F VII (U/ml) 0,08 0,66 (0,28-1,04)
F VIII (U/ml) 1,01 1,30 1,00 (0,50-1,78)
F IX (U/mD 0,04 0,64 0,53 (0,15-0,91)
F X (U/ml) 0,08 0,40 (0,12-0,68)
F XI (U/ml) 0,78 0,58 0,38 (0,10-0,66)
F XII (U/mD) 0,33 0,38 0,53 (0,13-0,93)
Fibrinégeno (g/1) 1 2,1 2,83 (1,67-3,99)

Todos los datos se expresan como medias seguidas de los limites superior
e inferior medidos en 95% de una poblacion normal. Se destacan en negrita
valores patologicos.

casos de hemorragia en pacientes tratados con rifampicina que a
su vez estaban afectados de patologias que favorecen el déficit de
vitamina K35, También hay estudios en animales en los que se
ha descrito una hipoprotrombinemia con la exposicion a rifampi-
cina, relacionada con la dosis y el tiempo de administracion, y
que revertia con la administracion de vitamina K59, Ta ficha téc-
nica de la rifampicina y distintos textos consultados reflejan este
posible efecto indeseado”®. Se han propuesto posibles mecanis-
mos como son la induccién de enzimas microsomales hepaticas,
que podria favorecer la degradacién oxidativa de la vitamina K o
la inhibicion de la enzima epoxido vitamina K reductasa’.

Para reducir el riesgo de sangrado, hay autores que propo-
nen la administracion de vitamina K al final de la gestacion en
mujeres tratadas con tuberculostiticos”, lo que contrasta con el
hecho de no haber advertencias al respecto en las guias clinicas
para el tratamiento de la tuberculosis %1% El paso transplacen-
tario de vitamina K es muy escaso por lo que es dudosa su efi-
cacia. Las indicaciones para las que estd aprobada actualmente
la vitamina K son la hipoprotrombinemia grave y la profilaxis y
tratamiento de la enfermedad hemorragica del recién nacido.

Hemos considerado de interés este caso debido a su grave-
dad, con potencial riesgo vital para el recién nacido, en una
época en la que estamos observando un incremento en el ni-
mero de gestantes afectadas de tuberculosis en nuestro medio.
Como conclusion, creemos aconsejable la evaluacion del es-
tado de coagulacion de los recién nacidos hijos de madres tra-
tadas con rifampicina, a la vez que su vigilancia clinica inicial
para la deteccién precoz de posibles signos de hemorragia,
que como en este caso pueden ser de riesgo vital.
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