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RESUMEN

La hemorragia pulmonar (HP) en recién nacidos (RN) es una
complicacion grave que puede causar la muerte. Objetivo:
analizar el efecto del tratamiento con antihemorragicos (acido
tranexamico [AT], eptacog alfa [EA] o &cido aminocaproico
[AA]) en RN con HP, atendidos en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales. Material y métodos: estudio de una
cohorte retrospectiva de 43 neonatos con HP atendidos
entre los afos 2020 y 2024. Todos recibieron alguno de
los tres farmacos (solos o en combinacién), ademas del
tratamiento convencional. El éxito del tratamiento se evalué
con la supervivencia, control del sangrado, requerimiento
de hemocomponentes y en la recuperacién de niveles de
hemoglobinay plaquetas. Resultados: se evaluaron 43 RN,
86% pretérmino. En 35 (81%) pacientes se administré un sélo
farmaco (AT: n=8, EA:n=19, AA: n=8) y en ocho (18.6%)
dos farmacos. Fallecieron nueve pacientes, por lo que la su-
pervivencia fue del 79%. Posterior al inicio de los farmacos,
en todos se redujo el requerimiento de transfusiones, pero al
final del seguimiento ocho (18.6%) pacientes tenian anemia
y cinco (11.6%) trombocitopenia. No hubo diferencia por
tipo de farmaco Conclusion: al parecer, el uso de farmacos
antihemorragicos en RN con HP tiene un efecto benéfico; sin
embargo, se requiere de mas investigacion para determinar

ABSTRACT

Pulmonary hemorrhage (PH) in newborns is a serious
complication that can cause death. Objective: to evaluate
the impact of antihemorrhagic therapy—tranexamic acid (TA),
eptacog alfa (EA), or aminocaproic acid (AA)—on newborns
diagnosed with PH and treated in a Neonatal Intensive Care
Unit. Material and methods: a retrospective cohort study
was conducted involving 43 newborns diagnosed with PH
between 2020 and 2024. All patients received one or more
of the three antihemorrhagic agents, in addition to standard
supportive care. Treatment outcomes were assessed based
on survival, bleeding control, transfusion requirements,
and recovery of hemoglobin and platelet levels. Results:
of the 43 newborns included, 86% were preterm. A single
antihemorrhagic agent was administered to 35 patients (TA:
n = 8; EA: n = 19; AA: n = 8), while eight patients (18.6%)
received a combination of two drugs. The overall survival rate
was 79%, with nine deaths observed. Following initiation of
antihemorrhagic therapy, transfusion requirements decreased
across all cases. However, by the end of follow-up, eight
patients (18.6%) remained anemic and five (11.6%) had
thrombocytopenia. No differences in outcomes were observed
among the three drugs used. Conclusion: antihemorrhagic
therapy may offer clinical benefits in the management of PH
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su eficacia y seguridad, particularmente para conocer las
diferencias entre EA, AT o AA.

Palabras clave: hemorragia pulmonar, recién nacido, su-
pervivencia, transfusion sanguinea.

Abreviaturas:

AA = 4cido aminocaproico

AT = 4cido tranexdmico

EA = eptacog alfa

HP = hemorragia pulmonar

HPR = hemorragia pulmonar refractaria

RN = recién nacidos

TC = tratamiento convencional

UCIN = unidad de cuidados intensivos neonatales

INTRODUCCION

La hemorragia pulmonar (HP) es una complicacion
que en recién nacidos (RN) tiene una incidencia de
1-12 por 1,000 nacidos vivos, pero en los casos graves,
la mortalidad llega a ser de 30-60%. Esta condicién se
manifiesta como deterioro subito cardio-respiratorio, en
la cual se incrementan los requerimientos de oxigeno
y necesidad de soporte ventilatorio. Lo anterior, en
conjunto con la identificacién de sangrado espontaneo
en traquea o tubo endotraqueal, asociado a disminu-
ci6n del hematocrito y alteraciones radioldgicas, deben
hacer sospechar el diagnéstico.!

El manejo habitual de los pacientes con HP consis-
te en mantener la via aérea permeable, con adecuada
saturacién de oxigeno, administracién de vitamina
Ky transfusién de hemocomponentes,?y en algunas
ocasiones se utiliza epinefrina intratraqueal.? Pero
en los pacientes que presentan HP importante y de
dificil control se ha sugerido el uso de medicamen-
tos antihemorragicos, dentro de los que se incluyen
a eptacog alfa (EA) que es el factor de coagulacién
VIIa,*? el 4cido tranexdmico (AT) que es un antifi-
brinolitico,® asi como el 4cido aminocaproico (AA),
analogo del amino4cido lisina, que ayuda a controlar
la hemostasia cuando existe fibrindlisis.” Estos tres
farmacos han mostrado su utilidad en algunos esce-
narios clinicos en neonatos.

La presente investigacion analiza el efecto del tra-
tamiento con AT, EA y AA en RN con HP refractaria
(HPR) sobre el control del sangrado, la reduccién de
transfusiones sanguineas y la supervivencia.

in newborns. Nevertheless, further studies are needed to
establish the efficacy and safety of these agents, particularly
to clarify potential differences between EA, TA, and AA.

Keywords: pulmonary hemorrhage, newborn, survival, blood
transfusion.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio corresponde a una cohorte re-
trospectiva de 43 neonatos con HPR atendidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)
del Hospital Espaiiol -hospital privado-, en el periodo
de enero del 2020 a mayo del 2024.

Los criterios de inclusién fueron: RN a término o
pretérmino al momento de iniciar el tratamiento con
AT, EA 0 AA, con diagnéstico de HP de acuerdo con los
siguientes criterios: 1. Evidencia clinica de deterioro
cardio-respiratorio (frecuencia cardiaca < 100 o > 140
X min, taquipnea o apnea; hipotension arterial), sibito
incremento del requerimiento de oxigeno (> 10% FiO,)
o de soporte ventilatorio, hemorragia espontdnea en
traquea (salida de sangre por via aérea o en aspira-
cion del tubo endotraqueal). 2. Descenso stubito de la
Hb y hematocrito (< 6 g/dL + < 20%Hb 0 <9 g/dLL + <
30%Hb). 3. En radiografias: opacidades heterogéneas
en pulmones, unilateral o bilateral, acompanadas de
broncograma aéreo.” Se excluyeron los neonatos con
hemofilia, déficit de vitamina K o con alteraciones de
alguno de los factores de la coagulacién.

Se consideré HPR cuando los RN no mejoraron o
empeoraron dentro de las 24 horas en que se estable-
cieron medidas de apoyo respiratorio y transfusién
de hemocomponentes (iniciados con Hb < 11-12 g/dL,,
segln la edad del neonato).®

Del expediente clinico se registr6 la edad gesta-
cional, peso y talla al nacimiento; el sexo y factores
de riesgo asociados a HP (ventilacion mecanica,
surfactante exégeno, sindrome de distrés respirato-
rio, sepsis, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
enterocolitis necrosante, displasia broncopulmonar,
atelectasia, coagulacién intravascular diseminada,
hipertensién pulmonar). Sobre los tres farmacos en
estudio, se obtuvo el esquema de dosificacién, en
cuanto a cantidad, frecuencia y tiempos de admi-
nistracion.

Las variables de resultado del efecto del trata-
miento fueron: supervivencia al evento hemorragico,
numero de transfusiones recibidas antes y después del
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uso de los antihemorragicos, asi como los valores de Hb
y plaquetas al final del evento.

Analisis estadistico

No se realizé calculo de tamafio de muestra, por lo que
la seleccién de pacientes fue por conveniencia. Para
la estadistica descriptiva, las variables categoricas se
presentan con frecuencias y porcentajes; y las variables
numéricas con mediana y rango intercuartilico (RIC),
dada que no hubo distribucion normal. La comparacion
pre y postratamiento se analiz6 con prueba de rangos
signados de Wilcoxon; mientras que para la compara-
cién entre grupos se utilizé Kruskal-Wallis la prueba
exacta de Fisher. La significancia estadistica se esta-
blecié con p < 0.05. Los datos recolectados se integraron
en una base electrénica (Excel®) y analizados con el
programa SPSS versién 22%; las gréficas se realizaron
con el programa PRISM versién 10%.

Aspectos éticos

El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios esta-
blecidos en la Declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial y con lo establecido en la Ley General
de Salud, asi como las normas del Comité Cientifico y
de Etica del Hospital Espafiol.

RESULTADOS

Se estudiaron 43 RN, de los cuales 27 (62.8%) fueron
varones. Del total, 37 fueron pretérmino (86%), la
mediana de peso al nacer fue de 1,400 g y de edad
gestacional 32 semanas. En relacién con los criterios
diagnésticos para HP, todos tuvieron hemoptisis o
sangrado por canula orotraqueal, descenso en niveles
de hemoglobina y hematocrito, y en el 86% presencia
de imagenes radiolégicas (Tabla 1).

Cada paciente, tras el diagndstico de HP, se ma-
nejé con liquidos intravenosos y administracion de
hemocomponentes, pero ante la falta de respuesta
o evidencia de deterioro clinico se inicidé el uso de
farmacos antihemorragicos. La decisién de utilizar
AT, EA o AA fue a criterio del médico tratante y la
gravedad del paciente; en la Tabla 2 se describe la
frecuencia del uso de cada farmaco, observando que
la mayoria recibié AA s6lo (n = 19) o en combinacion
(n=38).

La supervivencia de los episodios de HP ocu-
rrié en 34 pacientes (79%, IC95% 70-90%). De los
nueve fallecidos, la mayoria recibi6 EA, pero esta

54

frecuencia no fue significativamente diferente con
respecto a los otros manejos. En los supervivientes,
ocho (23.5%) continuaron con anemia al final del
tratamiento y cinco (14.7%) con plaquetopenia, pero
sin haber diferencias significativas entre los grupos
de tratamiento.

En las Figuras 1 y 2 se muestran los cambios en
los requerimientos de transfusion de plasma y paquete
globular, de acuerdo con el tipo de tratamiento recibido.
Se muestra que en todos los pacientes hubo reduccién
en el namero de transfusiones, posterior al inicio de
los farmacos antihemorragicos. En particular, aquéllos
que recibieron tratamientos combinados fueron los que
menor reduccién presentaron. En general, el nimero de
transfusiones pasod, de dos a tres antes del tratamiento,
a no requerir después de iniciar los farmacos.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de
los 43 pacientes estudiados.

Datos n (%)
Sexo

Masculino 27 (62.8)

Femenino 16 (37.2)
Al nacimiento

Peso en gramos, mediana [min.-max.] 1,400 [592-2,995]
Semanas de gestacion, 32 [30-35]
mediana [min.-max.]

Pretérmino 37 (86.0)
Asistencia ventilatoria 35(81.4)
Uso surfactante 27 (62.8)
Diagndsticos

Sepsis temprana 34 (79.1)

Sindrome de distrés respiratorio 15 (34.8)

Hipertensién pulmonar 2(4.7)

Broncodisplasia 3(7.0)

Atelectasia 1(2.3)

Enterocolitis necrosante (ECN)* 3(7.0)

Reflujo gastroesofagico 3(7.0)
Caracteristicas de la hemorragia pulmonar
Criterios

Sangrado por cénula orotraqueal 43(100.0)

Hemoglobina < 6 g/dL 43 (100.0)

Imagen Rx compatible 37 (86.0)
Momento de presentacién

1 hora de vida 24 (55.8)

1y 72 horas 14 (32.6)

> 72 horas 5(11.6)

“ECNIIA=2,ECNIIIB=1.
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Tabla 2: Comparacion de datos clinicos, antes del inicio del tratamiento antihemorrégico, por tipo de farmaco administrado.

DVE de inicio del

Tratamiento sangrado**
A. Eptacog alfa 19 3[2]

B. Acido tranexémico 8 2[2]

C. Acido aminocaproico 8 1[2]
A+B 4 1[0]
A+C 4 21[5]

p* 0.468

Dias del sangrado al inicio Plaquetas x
del tratamiento** 10°% /dL**
413 223[116]
45 (5] 2.5[6]
213[109]
2[4] 218 [86]
3[5] 240[192]
0.803 0.38

DVE = dias de vida extrauterina.

* Kruskal-Wallis. **Los datos se presentan como: mediana y [rango intercuartilico].
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Figura 1: NUumero de transfusiones de concentrado eritrocitario
pre y postratamiento. Las cajas sefialan en rango intercuartilico
Q1-Q3, y la linea horizontal dentro de la caja corresponde a la
mediana. En todas las comparaciones pre y post segun el trata-

miento, p < 0.01, mediante la prueba Wilcoxon.
AA = acido aminocaproico. AT = acido tranexamico. EA = eptacog alfa.

DISCUSION

Los principales hallazgos en este estudio son que la
mortalidad asociada a la HP en neonatos fue relativa-
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Figura 2: Nimero de transfusiones de aféresis plaquetaria (AFP)
pre y postratamiento. Las cajas sefialan en rango intercuartilico
Q1-Q3; y la linea horizontal dentro de la caja corresponde a la
mediana. Con excepcidn de la comparacion EA + AT pre y pos-
tratamiento, en el resto p < 0.01, mediante la prueba de Wilcoxon.
AA = &cido aminocaproico. AT = 4cido tranexamico. EA = eptacog alfa.

mente baja (20.9%); ademads, que con el tratamiento
administrado se logré reducir el requerimiento de
transfusiones de componentes sanguineos y que al
final del seguimiento pocos pacientes tenian anemia o
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plaquetopenia. Sin embargo, no se pudo determinar si
alguno de los tres fArmacos estudiados proporcionaba
un mayor beneficio, lo cual es consecuencia del disefio
del estudio, pero principalmente por el limitado nimero
de pacientes evaluados.

Rodriguez JM refiere que, en pacientes con hemo-
rragia masiva secundaria a trauma, con el uso de AT
existe mejor control de sangrado que con AA, recomen-
dando su administracién precoz (< 3 horas), dado que su
administracién tardia se asocia a mayor mortalidad.®
Con respecto al tiempo, en nuestros pacientes se ob-
servo mejor control del sangrado y normalizacién de
la hemoglobina, hematocrito, plaquetas y tiempos de
coagulacién con la administracion de los farmacos poco
después del inicio del sangrado.

Por otro lado, en el estudio CRASH-2 (Clinical
Randomization of an Antifibrinolytic in Significant
Haemorrhage-2) se informé que el AT y AA redujeron
el riesgo de muerte en trauma obstétrico.? En nuestro
estudio el porcentaje de mortalidad en paciente que
recibieron tanto AT como AA fue de 12.5%; sin em-
bargo, la mortalidad fue del 50% en los casos donde se
emplearon en conjunto ambos medicamentos, pero se
aclara que estos ultimos fueron pacientes mas graves.

En pacientes RN con HP, Welde y colaboradores
recomiendan iniciar con la administracién de tres dosis
de EA.! En nuestro estudio, las dosis fueron adminis-
tradas cada 24 horas, pero cuando se decidié utilizar un
segundo farmaco fue indicado el mismo dia, con algunas
horas de diferencia. En el grupo que estudiamos, en el
80% de los pacientes se observ) considerable mejoria
clinica y radioldgica.

En el Compassionate-Use Programme'® se re-
port6é que en 1,100 pacientes con hemorragia grave
refractaria (75% hemofilia congénita, 14% hemofilia
adquirida y 11% déficit FVII) hubo adecuado control
posterior al uso de EA. En comparacion, en el grupo de
pacientes que estudiamos, ninguno tenia alteraciones
de la coagulacién o deficiencia congénita en factores
de coagulacién, por lo que es muy probable que los
resultados hayan sido méas favorables, con baja tasa
de complicaciones: 18.6% anemia, 11.6% plaquetope-
nia y 9.3% alteracién en los tiempos de coagulacién
y dimero D.

En una revisién sobre el uso de EA se comenta un
estudio realizado en la Universidad de Iowa, con 328 pa-
cientes de UCIN sometidos a cirugia cardiaca; 15 fueron
tratados con la administracién de EA por hemorragia
refractaria y en sus resultados mostraron un buen con-
trol.* En otro estudio, Cosar y colaboradores trataron 21
pacientes con HP en quienes utilizaron EA, reportando
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que hubo control de la hemorragia en las primeras dos
horas; ademéas de incremento en hemoglobina y menor
necesidad de transfusién de hemocomponentes.” En
nuestra serie, en el 84% que se administré EA en la
primera hora de la deteccion de la hemorragia, se ob-
servo control del sangrado en menos de 60 minutos de
la primera dosis, pero 75% requirié mas de una dosis.

Con respecto al manejo con el AT, en la University
Hospitals Sussex!! recomiendan administrarlo, lo cual
esta descrito en su diagrama para el control de la he-
morragia grave del RN. Por su parte, Raykateeraroj
y colaboradores también sugieren su utilidad para
reducir las pérdidas sanguineas durante la cirugia de
cardiopatia congénita.'?> En el presente estudio, con
este farmaco también hubo efecto benéfico, sobre todo
cuando la administracidén ocurri6 en las primeras horas
del diagnéstico de HP.

Para disponer de un contexto de los resultados de
este estudio, debemos reconocer sus debilidades, como
el disefio retrospectivo y que la administracién de cada
uno de los farmacos fue a discrecién de los médicos
tratantes. Pero como fortalezas sefialamos que se pudo
determinar adecuadamente la repercusién en cuanto
los exdmenes de laboratorio y las modificaciones de los
sangrados, antes y posterior a la prescripcién de los
farmacos; ademas que no hubo pérdida de informacién
y que el seguimiento de cada paciente -en el periodo
agudo- fue completo.

Por tltimo, para determinar la eficacia y seguridad
del uso de cualquiera de los tres farmacos se requiere
la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados, pero
dado los hallazgos presentados, nuestra postura es
recomendar el uso de estos medicamentos como medi-
das potencialmente utiles en el control de un sangrado
grave que ponga en riesgo la vida del neonato.

CONCLUSIONES

Al parecer, el uso de farmacos antihemorragicos en
RN con HP tienen un efecto benéfico para disminuir el
sangrado y la necesidad de requerimientos transfusio-
nales; sin embargo, se requiere de ensayos clinicos para
determinar su eficacia y seguridad, particularmente
para evaluar si hay diferencia entre usar EA, AT o AA.
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