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Resumen. En el presente trabajo, se estudio el efecto de la administra-
cién de Vitamina K (VK] a 70 recién nacidos sanos, a fin conocer el efecto de
la administracién de esta vitamina por via oral, sobre los factores II, VII, IX
y X. Para determinar la actividad plasmatica de los factores en estudio y de
la Proteina Inducida por Ausencia de VK del factor Il (PIVKA 11}, se extrajeron
muestras de sangre venosa en los neonatos, previa a la administracién de
VK al momento de nacer y después de 48 horas. La poblacion se distribuyo
al azar en dos grupos: A: Alimentados con leche materna y maternizada
{(alimentacion mixta) y B: alimentados con leche materna exclusivamente.
Estos grupos fueron a su vez subdivididos en 2 subgrupos: I recibi6é 2 mg
de VK1 por via oral y Il (control), no recibié VK. La actividad basal de los
factores analizados fue similar en todos los grupos, con valores que variaron
entre 25% y 40% ; después de 48 horas se observé un aumento significativo
en todos los factores estudiados con disminucién de PIVKA I, en los nifios
que recibieron VK por via oral o a través de la leche maternizada. Los
resultados sugieren que la administracién de VK por via oral es efectiva,
puesto que produce un aumento adecuado de los factores dependientes de
-esta vitamina, para evitar el riesgo de Enfermedad Hemorragica del Recién
Nacido, con la ventaja de ser menos traumatica y riesgosa para el nifio que
la administracion intramuscular.
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Effect of vitamin K administration on the activity of factors II,
VII, IX and X in healthy newborns.
Invest Clin 36(2): 83-93, 1995.

Abstract. The study was designed to know the effect of oral vitamin K
(VK) treatment, on clotting factors II-VII-IX-X and the protein induced by VK
absence from factor II (PIVCA II) on full term infants. Seventy healthy
newborns were studied and each was randomly placed in one of two groups:
Group A, newborns that received human milk and milk formula (mixed
feeding) and group B, newborns that were exclusively breast fed. These
groups were also divided in two subgroups: I received 2mg of VK1 orally and
II (control) did not receive VK. Clotting activity of the coagulation factors and
PIVCA 1l was determined from blood plasma obtained inmediately after birth
and 48 hours after VK administration. Basal activity of the factors analyzed
was similar in all groups with values ranging from 25% to 40%. After 48
hours a significant increase in all factors studied and a decrease of PIVKA
Il was observed in those children who received oral VK. The results suggest
that oral VK effectively increases VK dependent factors and prevents the risk
of hemorrhagic disease in the newborn, with the advantage of being less
traumatic and less risky to the infant than intramuscular VK.

Recibido: 6-3-95 . Aceptado: 23-5-95.

INTRODUCCION de produccién de menaquinona in-
testinal y por el alto requerimiento
de esta vitamina, debido al rapido
crecimiento tisular (45). El alto indi-
ce de esta enfermedad originé que
en 1961, el Comite de Nutricién de
la Academia Americana de Pedia-
tria, recomendara el uso rutinario
de VK en neonatos a fin de prevenir
la citada enfermedad (5).

Eluso de la VK en la prevencion
de la EHRN ha generado discusio-
nes y controversias (26, 30, 37, 41,
40). En tal sentido, algunos autores
sugieren que no se justifica su ad-
ministracién, por cuanto la produc-
cién de la proteina precursora de los
factores dependientes de esta vita-
mina es reducida (12, 26), en oposi-
cion a los reportes de otros investi-

La Enfermedad Hemorragica del
Recién Nacido (EHRN), fue descrita
por primera vez por Towsend en
1894, como una causa de morbi-
mortalidad infantil (44). Esta enfer-
medad es provocada por deficit de
Vitamina K (VK), lo que ocasiona un
defecto en la gammacarboxilacion
de los residuos de acido glutamico
de los factores I, VII, IX y X, sinteti-
zados en el higado. De esta forma los
factores son inactivos y no partici-
pan en el fenémeno de la coagula-
cion (9, 13, 19, 21, 42, 43, 45). El
déficit de VK en el neonato es origi-
nado por su pobre transporte a tra-
vés de la placenta, por la ausencia
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gadores que consideran necesario
su uso en todo recién nacido (39).

Dentro del contexto de discusio-
nes en torno al uso de VK, a partir
de 1983, varios investigadores lla-
maron la atencion acerca de la re-
aparicion de la EHRN, como conse-
cuencia no solamente del abandono
de la administracion profilactica de
esta vitamina, sino tambien del
cambio de la alimentaciéon infantil,
va que a partir de esta fecha se
generalizo el uso exclusivo de leche
materna durante los primeros dias
de vida del nifio (28, 32, 33).

Recientemente se ha descrito la
aparicién de tumores malignos en
ninos que habian recibido VK por
via intramuscular al momento del
nacimiento (15,16). Sin embargo,
otros autores que analizaron un nir-
mero importante de nifos que ha-
bian sido tratados de la misma ma-
nera, evidenciaron la inocuidad de
esta practica y destacaron la impor-
tancia de continuar con esta medida
profilactica {11, 20, 29).

En razon de los planteamientos
antes mencionados, el objetivo fun-
damental del presente trabajo fue
conocer el efecto de la administra-
cién de VK por via oral o a través de
leche maternizada, sobre la activi-
dad de los factores de la coagulacion
11, VI, IX y X en neonatos sanos.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 70 neonatos sa-
nos, a término, nacidos de parto
eutocico. La edad gestacional fue
evaluada de acuerdo al tiltimo perio-

do menstrual y cuando éste no se
pudo conocer se utilizo el analisis de
Dubowitz {10). Se defini6é como ade-
cuado a su edad gestacional segun
la curva de Lubchenco (24) y tam-
bien se conocid el Apgar de cada

neonato al momento del nacimiento.

Aquellos ninos con antecedentes fa-
miliares de enfermedades hemorra-
gicas o cuyas madres presentaron
sangrado excesivo durante el traba-
jo de parto u otra complicacién en la
gestacién, no fueron incluidos en el
estudio. A cada nifno se le extrajo
una muestra de sangre venosa ob-
tenida por puncién femoral en la
primera hora del nacimiento y se
coloco al azar en uno de los siguien-
tes grupos:

Grupo A: recibié alimentaciéon
mixta (leche materna mas 2 onzas
de leche maternizada cada 3 horas,
mientras permanecieron en el servi-
cio de pediatria). Grupo B: que fue
alimentado exclusivamente con le-
che materna.

Estos grupos fueron a su vez
subdivididos en 2 subgrupos: 1) se
indicé 2 mg de VK1 (Menadiona) por
via oral; 2} (control} que no recibi6
VK. En el subgrupo 1 la administra-
cién de la VK se cumpli6 1 hora
después del parto.

Después de 48 horas del naci-
miento, se extrajo una segunda
muestra sanguinea en las mismas
condiciones.

Este estudio fue realizado con la
aprobacion del jefe de servicio de
pediatria del Hospital Materno In-
fantil Dr Raul Leoni de la ciudad de
Maracaibo, Venezuela y el consenti-
miento de la madre.
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La sangre fue recogida en tubos
plasticos, con citrato de sodio al
3,8%, guardando una relacion de
9:1 y se mantuvieron en hielo hasta
su centrifugacion a 3400 x g, duran-
te 20 minutos a 5 °C . E] plasma se
guardo6 en alicuotas a -70 °C, hasta
su procesamiento.

La actividad del factor 1l se de-
termind de acuerdo al meétodo de
Owen (34); el método de Nemerson
fue utilizado para la determinacion
del factor VII (31) y para el factor X
se usd el método de Hougie (18)
adicionando veneno de la vibora de
Rusell. La actividad del factor IX se
cuantificé por la técnica de Rapa-
port (35). En todos estos procedi-
mientos se utilizaron plasmas defi-
cientes comerciales (Diagnostica
Stago). La determinacion de PIVKA
II fue realizada usando veneno de
Echis Carinatus, segiun la técnica
descrita por Corrigan y Earnest (6).

Los resultados se expresaron en
promedios de actividad + error es-
tandar y el estudio estadistico utili-
zado incluyoé el calculo de prob-
abilidad mediante el analisis de va-
riancia y la prueba de la t de stu-
dent.

RESULTADOS

En la Tabla I se puede observar
que todos los nifios con alimenta-
cion mixta, presentaron aumento
del factor II después de 48 horas del
nacimiento, independientemente
del tratamiento recibido. En cambio
en los niflos alimentados con leche

materna, solo se produjo aumento
de este factor en aquellos nifios que
habian recibido VK.

Para los factores VII, IX y X se
notdé un aumento significativo solo
en los recién nacidos que recibieron
VK . independientemente de la ali-
mentacion recibida, como se mues-
tra en las Tablas II, Il y IV,

En la Tabla V se muestra la dis-
minucion que experimentoé la PIVKA
1, luego de 48 horas del nacimiento
en los ninos que recibieron VK; al
compararse entre ellos, solo el grupo
alimentado con leche materna ex-
clusivamente, mostré una diferen-
cia significativa (p <0,01}.

DISCUSION

La EHRN sigue siendo motivo de
preocupacion entre los pediatras,
por la alta frecuencia de morbimor-
talidad que se ha reportado en la
poblacion infantil de los paises occi-
dentales, que es quizas mas alta en
los paises en vias de desarrollo (41);
en Venezuela no existen datos pre-
cisos al respecto.

La presente investigacion revela
que la actividad basal de los factores
de coagulacion analizados II,VII, IX
v X (25% a 40%) en neonatos sanos,
fue semejante a la encontrada por
otros autores (2} en una poblacion
infantil con las mismas caracteristi-
cas; a pesar de que algunos de ellos
realizaron los estudios en muestras
de sangre tomadas del cordén um-
bilical y no de sangre obtenida por
puncién venosa como en este traba-
jo. Después de 48 horas del naci-
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TABLA 1

EFECTO DE LA VITAMINA K SOBRE LA ACTIVIDAD PLASMATICA
DEL FACTOR II EN EL RECIEN NACIDO SANO

Grupo A Grupo B
{Alimentacién Mixta) (Alimentacion Materna}
Actividad de Factor II (%) Actividad de Factor 1 (%)
Basal 48 horas Basal 48 horas
Vitamina K P P
Via oral 362+2,1 487+ 26 <0,01 333+ 05 40,3+2,8 <0,05
(18) (10)
Sin 33,4 + 3,1 427+ 26 <005 33,0+ 0,2 336+0,3 NS
Vitamina K (10} (10}
P NS NS NS <0,05

Los valores entre paréntesis representan numero de casos.
Los resultados son expresados en promedio 1 error estandar.

TABLA It

EFECTO DE LA VITAMINA K SOBRE LA ACTIVIDAD PLASMATICA
DEL FACTOR VII EN EL NEONATO SANO

Grupo A Grupo B
{Alimentacion Mixta) {Alimentacién Materna)
Actividad de Factor VII (%} Actividad de factor VII (%)
asal 48 horas Basal 48 horas

Vitamina K p p
Via oral 41,2+40 590+49 <005 40,0+08 49,9+25 <0,01

(10) (10
Sin 41,6%5,9 O}O + 946 NS 40,4+ 1,2 40,8+ 3,3 NS
Vitamina K {12} (10)

p NS NS NS <0,05

Los valores entre paréntesis representan ntimero de casos.
Los resultados son expresados en promedio 1 error estandar,
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TABLA III

EFECTO DE LA VITAMINA K SOBRE LA ACTIVIDAD PLASMATICA
DEL FACTOR IX EN EL RECIEN NACIDO SANO

Grupo A Grupo B
{Alimentacién Mixta) {Alimentacidon Materna)
Actividad de Factor IX (%) Actividad de Factor IX (%)
Basal 48 horas Basal 48 horas
Vitamina K P p
Via oral 27,5+ 2,2 445+ 4,5 <0,01 268+29 364+2,1 <0,05
(22) {10
Sin 26,2+4,5 38,3+4,9 NS 264+ 1,2 288+2.7 NS
Vitamina K (10} (10}
D NS NS NS <0,05

Los valores entre paréntesis representan mimero de casos.
Los resultados son expresados en promedio + error estandar.

TABLA IV

EFECTO DE LA VITAMINA K SOBRE LA ACTIVIDAD PLASMATICA DEL
FACTOR X EN EL NEONATO SANO

Grupo A Grupo B
(Alimentaciéon Mixta) {Alimentacién Materna)
Actividad de factor X (%) Actividad de Factor X (%)
Basal 48 horas Basal 48 horas

Vitamina K P p
Via oral 388+40 499+5,1 <0,05 33,7+1,5 43,6+ 3,0 <0,01

(17) (10)
Sin 37,6+ 6,1 41,2+ 4,1 NS 346 +09 368+009 NS
Vitamina K {10} {10
P NS NS NS <0,05

Los valores entre paréntesis representan namero de casos.
Los resultados son expresados en promedio + error estandar.
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TABLAV

PIVKA II (TIEMPO EN SEGUNDOS) EN NEONATOS SANOS
TRATADOS CON VITAMINA K

Grupo A Grupo B
(Alimentacion Mixta) (Alimentacién Materna)
Basal 48 horas Basal 48 horas

Vitamina K P | Y
Via oral 35,6+ 1,7 23,1+ 0,6 <0,01 38,2+18 31,4+1,1 <0,01

(14) (10)
Sin 36,0+2,1 26,9 +2,1 <0,01 382+0,2 37,0+1,3 NS |
Vitamina K (10} (10)
p NS NS NS <0,01

Los valores entre paréntesis representan numero de casos.
Los resultados son expresados en promedio + error estandar.

miento, hubo un aumento significa-
tivo de la actividad de todos estos
factores en los niftos que recibieron
VK, tanto por via oral como a través
de la leche maternizada. Se ha se-
fnalado que la determinacion de las
proteinas inducidas por ausencia de
VK (PIVKA), es el parametro mas
adecuado para conocer la necesidad
de administracion de esta vitamina.
Algunos autores han reportado la
ausencia de estas proteinas (12, 26),
mientras que otros (39) han encon-
trado disminucién progresiva de
PIVKA II en ninos tratados con VK1,
hallazgos que coinciden con los re-
sultados del presente trabajo.

La disminucién en los valores de
PIVKA en neonatos puede ser expli-
cada por la accion ejercida por la VK,
la cual alcanza niveles plasmaticos
importantes después de su adminis-
tracion. Al respecto, se ha mencio-
nado que después de la administra-

cion de 2 mg de VK por via oral, se
alcanzan concentraciones de VK en
plasma de 108 pg/L siendo este va-
lor mayor o similar cuando se indica
1 mg por via intramuscular (17, 32,
38); mientras que en la leche mater-
nizada se consiguen valores que os-
cilan entre 54 a 105 pg/L (8) yen la
leche humana solo 3 pg/L (3, 47).
Esta baja cantidad de VK en la leche
maternay la falta de administracion
de VK al momento de nacer, se ha
responsabilizado de la reaparicion
de EHRN, existiendo casos tan gra-
ves como la hemorragia intracraneal
que se puede presentar hasta 60
dias después del nacimiento, en ni-
nos alimentados exclusivamente
con leche materna (4, 21, 22, 23, 28,
36, 46).

De igual forma algunos autores
(4, 27) han reportado un aumento
de la incidencia de Enfermedad He-
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morragica Tardia en recién nacidos
a quienes se administré una dosis
tnica de VK por via oral; por este
motivo, se recomendd la administra-
cién repetida por esta via (25); sin
embargo, es dificil conocer con ex-
actitud si se cumplen a cabalidad
estas indicaciones. Croucher y col.
(7) reportaron que en menos del 40%
de un grupo de ninos en quienes se
indicé 0,5 mg de VK en 4 dosis, se
cumplieron las recomendaciones
dadas, por lo que corrieron el riesgo
de sufrir EHRN en su forma tardia.

Como se menciond anterior-
mente en este estudio se encontrd
que todos los neonatos elevaron la
actividad de los factores dependien-
tes de VK, 48 horas después del
nacimiento, excepto los ninos ali-
mentados con leche materna que no
recibieron esta vitamina; el aumen-
to que experimentaron los factores
analizados, en los nifios alimenta-
dos solo con leche materna y que
ademas recibieron VK por via oral,
aungue significativo, fue menor que
el observado en ninos del grupo con
alimentacion mixta y en quienes
tambien se administré esta vitami-
na por la misma via; sin embargo,
estos valores se encontraron en los
niveles minimos aceptables para
que se desarrolle una funciéon he-
mostatica adecuada. Este plantea-
miento es relevante, si se toman en
cuenta dos aspectos: que la leche
materna se ha considerado como el
alimento ideal del recién nacido por
las multiples ventajas que esta rep-
resenta para el nino, y se evitan las
consecuencias que a la larga puede

acarrear la leche maternizada (14).
El segundo aspecto lo constituye el
hecho de que la administraciéon de
VK por via intramuscular, segun
Golding y col. {15, 16), se ha relacio-
nado con la aparicién de cancer in-
fantil, no asi en aquellos que no
recibieron VK o que recibieron esta
por via oral.

La Academia Americana de Pe-
diatria (1) realizé6 en 1993 un anali-
sis sobre los reportes de Golding y
col (15, 16}, y menciona que las
razones expuestas no son suficien-
tes para relacionar la administra-
cion de VK intramuscular con la
aparicion de neoplasias infantiles,
mientras que la EHRN tiene una alta
morbimortalidad la cual es incues-
tionable y concluy6é recomendando
la administracion de esta vitamina
en neonatos al momento del naci-
miento.

Todos estos planteamientos, si-
guen generando controversias sobre
la via de administracion de VK en el
recién nacido, sin embargo, la ma-
yoria de los autores recomiendan
que ésta debe ser indicada al mo-
mento del nacimiento. Los resulta-
dos aqui presentados sugieren que
la administracion de 2 mg de VK por
via oral, produce un aumento ade-
cuado de los factores dependientes
de esta vitamina para evitar el riesgo
de EHRN. Ademas, la utilizacion de
la via oral es menos riesgosa y de
menor costo que la via parenteral.
Sin embargo, es importante realizar
el seguimiento de estos nifios hasta
60 dias de nacidos, a fin de conocer
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si esta via es tan efectiva como la via
intramuscular.
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