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SINTESIS DEL PROYECTO

Con el objeto de evaluar el sistema fibrinolitico e inhibidores de la coagulacién en el
periodo neonatal se realizo un estudio prospectivo, descriptive v transversal en muestras
de recién nacidos que cumplieron con los criterios de seleccidn para ser aceptados en
el presente estudio. Las muestras se recolectaron de sangre piacentaria, puncionando a
nivel de los vasos umbilicales. Para el andlisis los neonatos se agruparon de acuerdo a su
edad gestacional (pretérmino v té&rmino) y por peso. En total se estudiaron 57 neonatos
(4 de pretérmino y 53 de término) evaluando Proteina C, Proteina S total y hbre,
Antitrombina I, Productos de degradacidn de la fibrina y fibrindgeno, a2-antipiasmina,
Plasmindgeno, inhitidor del activador tisular del plasminégeno, Dimeros D, plaguetas y

volumen plaguetario medio.



INTRODUCCION

El sistema de hemostdtico mantiene {a integridad vascular kmitando {a hemorraga y
remodelando el vaso dafiado una vez que los mecanismos de reparacién tisular han
cesado. Este sistema esta formado por dos subsistemas, coagulacidn y fibrinolisis los
cuales funcionan equilibradamente manteniendo 1a sangre fluida. Contrario a lo que podria
creerse el sistema de hemostatico del recién nacido es eficaz pues no presentan
complicaciones hemaorragicas espontaneas (8, 2). Pero al ser comparado con el adulto
reflejan la profunda nfiuencia de la edad gestacional y edad postnatal en la concentracion
y funcionahidad de los componentes de la hemostasia {1,5,9,11). Sin embargo se tiene un
pobre conocimiento del desarrollo de la hemostasia en el recién nacdo, algunos autores
atribuyen este retraso a la dificuitad en fa obtencidn de fas muestras sanguineas come a
los pequefios vollimenes de plasma disponible para realizar los ensayos.

Aunque el gran avance tecnolégico de los Ultimos afos nos permite contar con micro
técnicas, encontramos escasos reportes sobre el sistema hemostatice en esta etapa de ia
vida. En este estudio se evallo la concentracién de Proteina C. Proteina S libre vy total,
Antitrombina 111, Plasmindgeno, o2-Antiplasmina, Productos de degradacién de la fibra y
fionnégeno, inhibidor del activador tisular del plasmindgeno, Dimeros D, plaquetas vy
volumen plaquetarno medio en una poblacion de neonatos agrupados por edad gestacional
{pretérrmino v términa}. Encontrandose diferencias significativas entre estos dos grupos de

neonatos.



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

Descripir las concentraciones de los inhibidores de la coagulacidn y

sistema fibrinolitico en los recién nacidos

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Contrastar ios valores de las proteinas de 1a fibrinolisis e inhibidores
de ia coagulacidn de acuerdo sexo, via de nacimiento, edad
gestacional y peso al nacer.

+ Comparar los resultados de las concentraciones de las proteinas del
sistema fibrinalitico & inhitidores de la coagulacion entre grupos de
pretérmino y termine

« Comparar las concentraciones de las proteinas del sistema
fibrinclitico e inhibidores de {a coagulacion en los ngonatos con los

valores normales en el adulto



MECANISMOS HEMOSTATICOS

GENERALIDADES

El sistema de hemostético mantiene fa integridad vascular Imitando la hemorragia
y remodelando el vaso dafiado una vez que los mecanismaos de reparacian tisular
han cesado. El sistema de hemostético esta formado por dos subsistemas
coagulacion y fibnnolists, los cuales funcionan armodnicamente involucrando
cétulas hematicas circulantes. factores de la fase fluda de 1a hemostasia, factores
fibrincliticos v los reguladores del sistema Normalmente, el sistema esta en
reposo pero se activa rapidamentie ante una agresidn vascular mediante

respuestas altarmente especificas.

HEMOSTASIA

La hemostasia es un sistema fisioldgico que detiene |z salida de sangre. al sellar
provisionalmente el sitic de dafio vascular e iniciar posteriormente los mecanismos
de reparacion. El primer evento es |a contraccidn vascular e inmediatamente se
produce el coagulo plaquetario que requiere de una malla de fibrna para
estabilizarse, Los tres mecanismos SsSon necesarios para una hemostasia
adecuada y cualguier alteracidn de ellos predispone a la hemorraglia Desde ¢l
punto de vista practico la hemostasia se divide en dos fases la hemostasia
primaria (interaccidn vaso sanguinec-plaquetas) es el cierre Inmediato de la lesion
vascular por vasoconstriccion, adhesion y agregacion plaquetaria, siendo solo
temporal ya que la hemorragia puede seguir si el coagulo plagquetario fiable no se
refuerza con una red de fibrina Al fendomeno de formacidn de fibrina se le llama
hemostasia secundaria y su funcidon es mantener ei  tapon hemostético.
{18,17,23.24)

FASES DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

Cuando ocurre una lesién endotelial se desencadenan una sene de mecanismos
cuya finalldad es obstruir la lesidén con un tapon hemaostatico, nicialmente
generado por plaguetas y posteriormente estabilizado por el polimero de fibrina

durante el proceso de coagulacion, Dichos mecanismos se ordenan en [as
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siguientes fases:1) Adhesion plaquetaria al subendotelio expuesto por &l dafo
vascuiar; 2)Agregacion plaquetaria primaria al activarse el complejo glucoreceptor
iib/lila permitiendo Ja unién entre las plaquetas, posteriormentie ocurre la
3)liberacién de compuestos intraplaguetarios que provocan, 4)Agregasion
secundania de nuevas plagquetas al tapén hemostatico, 5) Consclidacién y

retraccion del coagulo.(16,23)

HEMOSTASIA SECUNDARIA

La hemostasia secundaria es un procesc que Involucra miltiples enzimas.
cofactores y superficies celulares que intervienen en Ia formacién dei codgulo
insoiuble Las caracteristicas de los factores de la coagulacion se describen en €
cuadro No 1. La formacion de este coagulo insoluble de fibrina proviene de la
conversion de una proteina plasmatica soluble, el fibrindgeno La conversion es

catalizada por la trombina [a cual a su vez precede de la protrombina.

Cuadro No. 1

Caracteristicas de los factores de coagulacion (18)

Factor sintesis PM {Kd) Caracteristicas de
la proteina
Fibrinégeno  FI Higado 340 Dimérica
Protrombina  FII Higado 72 Dependiente de vitamina K
Factor tisular FIII Teydo extravascular 37 Proteina transmembranal
FV Higado 330 Cofactor de Fxa
FvII Higado 50 Dependiente de vitamina X
FvIIl Higado/Céiulas endoteliales 330 Cofactor del FIXa
FIX Higado 55 Dependiente de vitamina K
FX Higado 55 Dependiente de vitamina K
FX1 Higado 260 Homodimero
FXil Higado 80 Una sola cadena
FXIII Higado 320 Tetramérica
Precalicreina Higado 120 Monamérica

QAPM Higado 100 Monomeérica




FORMACION DEL COAGULO DE FIBRINA

La principat funcidn hemostética de |a formacion det cogulo de fibrina es proveer
un apoyo estructural para la formacion del trombo 1in vivo, lo gue requiere de Ia
conversion del fibrindgeno a fibrina. El fibrindgenc es un dimero donde cada
monomero esta constituido por 3 cadenas distintas' aA. BBy v. De acuerdo a Ia
estructura terciaria del fibrindgeno pademos considerar la existencia de 3 dominic
Et nédulo central constituye el dominio correspondiente a los extremos amino-
terminales (dominio E} y a los laterales se encuentran los dominios
correspondientes a los extremos carboxi-terminales (dominio D). En la conversidn
de fibrindgeno a fibrina primero, se liberan dos fibrinopéptidos A (FPA) y dos B
(FPB) mediante {a accidn de la trombina . formandose mondmeros de fibrina La
segunda etapa es la polimenzacion de Ios mondmeros Que se agregan
espontaneamente formando fibrillas de fibrina. La tercera etapa es la formacién

de polimeros resistentes, paso que requiere del FXIII y caicio,

FIBRINOLISIS

Aunque  opuestos aparentemente, fibrinclisis y coagulacién son procesos
estrechamente relacionados que regulan la formacién y degradacién de la fibrina
La fibninolisis ¢ disolucion de los codgulos de fibrina es uno de los mecanismos
mas importantes al prevenir el depdsito de fibrina en la vasculatura e impedir la
obstruccion al flujo sanguineo  La enzima central en el mecamsmo fibnnolitico es

la plasmina, denvada de un zimégeno plasmatico . el plasminégeno.



La molécula de plasminégeno es una glicoproteina de 92 Kd contiene 791
aminoacidos. Dentro de su estructura posee 5 kringles {o regiones estructurales),
el modulo catalitico y una secuencia aminoterminal de 67 aminoécidos con un
acido gtutdmico en posicion aminoterminal. El plasmindgeno nativo tiene un &cido
glutdmico como grupo aminoterminal por o gue se le denomina Glu-
plasmindgsno, el cual se trasformando a Lis-plasminégeno  por accion de Ig
plasmina cambiando su aminoterminal por una Lisina

En ta moiécula det plasmindgeno, la particulandad de los Kringles es \a de poseer
estructuras especificas llamadas sitios de fyacion a la lisina encontrandolos en el
kringles 1 y otro en el kringle 4. Estas estructuras permiten al plasmindgeno fiiarse
a los residuos lisina en posicion carboxi-terminal de la fibnna o de proteinas de la
membrana celular.
La molécula de t-PA (Activador tisular del plasminégeno). es una glicoproteina de
masa molecular de 70 Kd producida por las células endoteliales. Esta molécula
esta constituida por un médulo finger que reacciona con una secuencia peptidica
de la cadena alfa de la fibrina y permite su fijacién a la superficie del coagulo. dos
madulos kringle, de los cuales el kringles 2 reconoce residuos de lisina presentes
en la superficie de la fibrina y un modulo catalitico
Por lo cual al formarse un coagulo en el espacio intravascular el plasminégeno vy
el t-PA se fijan a la superficie de la fibrina, El plasmindgeno se fija por interaccién
de los modelos kringle, y el -PA por interaccion del modulo finger.
La transformacidn del plasmindgeno en plasmina es el resultado de una hidrélisis
peptidica, la plasmina es de este modo formada directamente en la superficie de

la fibrina, degradandola mediante hidrélisis peptidicas



MECANISMOS DE CONTROL DEL SISTEMA

DE COAGULACION

Al lesionarse un vaso inmediatamente se forma el coagulo de fibrina
Normalmente el coagulo no se extiende a lo largoe del lumen del vaso ni tampoco
lo ocluye. La formacion del coagulo ocurre y se mantiene sélo donde y cuando es
necesario Con el tiempo, el coagulo se reemplaza por tejido conectivo El
plasma contiene agentes gque inhiben ia actvidad de algunos factores
hemostaticos y de ias enzimas fibrinoliticas. Por cuestiones practicas sclo se

mencionaran {os Inhibidores evaluados en el presente estudio.

Regulacion sobre la actividad y funcion de la trombina.

La trombina es una enzima (“serpina’). que actla scbre multiples substratos
Principalmente sobre el fibrindgeno para formar la fibrina. factor Xl que estabiliza
el polimero de la fibnna, activa factores V, VIl y XI, ademas de participar en la
fibrinolisis y en la activacién plaquetaria como inductor de iz agregacion
plaguetaria, Por otra parie La Antitrombina 1t (AT-N) es el inhibidor mas
Importante de la trombina. La AT Hll, es una giicoproteina, cuya accién scbre |a
trombina, depende de la unidn de su sitio activo (arginina-393) sobre el sitio serina
de |z trombina, Asi se forma el complgjo trombina-antitrombina Il (TAT). que as
Inactivo e ireversible, aunque también inhibe a las factores Xlla. Xla. Xa [Xa.
calicreina y plasmina . La hepanna acelera e efecto anticcagulante de la AT-HI

El Cofactor Il de la heparinz es una inhibe selectivamente a la trombina fermando
un complejo con ella. Al igual que la AT-I, su actividad aumenta en presencia de

heparina, sin embarge no Inhibe a otros factores activadoes

Sistema de la proteina C/proteina S.

La proteina C (PC) es una proteasa de sintesis hepatica, pertenece al grupo de
las proteinas dependientes para su carboxilacién de la vitamina K Posee 2
cadenas, una pesada donde se encuentra el sitio aclivo y una liviana. La trombina

es el activador de {a PC por medioc de un cofactor situado en la superficie
-10-



endotelial denommado trombomodulina (Tm) con el cual forma un complejo. ta
Tm endotelial unida a la trombina activa la proteina C {(PCa) esta se une a su
cofactor, la proteina S (PS), que le permite unirse a las superficies celulares
inhibiendo a los FVa y VIlla; Inhibe [a actividad procoagulante de las plaquetas e
Incrementa la actividad fibrinolitica at inhibir al inhibidor del t-PA.

La proteina S (PS) es el cofactor necesario para la accién de la PCa, es una
glicoproteina vitamino-K dependiente de una sola cadena polipeptidica. La PS se
encuentra en &l plasma bajo dos formas: una forma libre y una forma unida a la
proteina del sistema del compiemento *la proteina de unién C4” (C4bp). sin
embargo solo la forma libre es activa como cofactor de la PCa, favoreciendo su

fyacion a los fosfolipidos plaguetarios

Cuadro No.2
Caracteristicas de algunas proteinas reguladoras del sistema de la coagulacion
Inhibidores Caracteristicas Pesa Sintesis Accidn Tipo de *
O o .- SO -\ L1 -
Antitrombina II1 Glicoproteina 58 Kd Higado Fila, FXIla, Serpina
FXla, FIXa, FXa
Proteina C glicoproteina 62 Kd Higado Fva, FVIIla Serpina
Vit.K dependiente
Proteina S Glicoproteina 70 Kd Higado Unidn a PCa Cofactor
Vit.K dependiente
Cofactor 11 Glicoproteina 66 Kd Higado Trombina Serpina
Heparina

*Los nhibidores de la coagulacion también pueden dividirse de acuerdo a la presencia de
ciertos dominios sobre sus moléculas como los inhibidores tipo Kunitz y los inhibidores tipa
“Serpina” que neutralizan la actividad de los factores de coagulacion que son proteasas de
serina.

"Proteasa de serina” enzima gue en su sitio activo catalitico tiene un residuo aminoacido
de serina necesario para su actividad proteolitica,

INHIBIDORES FIBRINOLITICOS

Inhibicién de la plasmina El nhibidar especifico de la plasmina es la o2-
antiplasmina, proteina monomeérica de masa molecular de 70 Kd, que forma con la

plasmina un complejo La inhibicion de la plasmina liberada durante el proceso
11 .



fibrinalitico hacia el plasma constituye un mecanismo de control eficaz que Impide

la degradacion excesiva del coagulo hemostatico.

Regulacién de ia actividad de! t-PA (Activador tisular del plasmindgeno) La
regulacion de la actividad del t-PA es uno de los principales mecanismos de
control de la fibrinolisis. La regulacidan a este nivel es debida no solamente a la
escasa actividad enzimatica del t-PA en ausencia de fibrma, sino tamign a la
presencia en la circulacidn de un inhibidor especifico, el Inhibidor del activar del
plasminogeno tipo | (PAI-]). El t-PA forma un complejo con el PAI-l. esto implica
que al formarse la fibrina en el espacic intravascular, se da un fendmeno de

competencia entre la fibrina y el PAI-[ por 1z fijacién del t-PA



SISTEMA HEMOSTATICO EN EL RECIEN NACIDO

Aungue el conocimiento del desarrolfio del sistema hemostatico en el recién nacido
no es bien conocide, se sabe que algunas proteinas son sintetizadas desde la vida
fetal temprana como la protrombina presente a partir de la 14 o 15 semana o
como el fibrindgeno encontrado desde la 5 semana, Brandalise concluye gque la
evolucion de los niveles de los factores de coagulacion que se sintetizan en el en
el higado guards una retacidn con la maduracién de este drgano (18) no
encontrandose paso de los factores de la coagulacidon de la madre hacia el
producto, a través de la placenta (1,9), por lo que los niveles encontrados en el
producto  dependen de su capacidad de sintesis, siendo medibles
cuantitativamente a partir de las 10 semanas de edad gestacional {1.16) Si bien
el sistema hemostatico del recién nacido es eficaz  ya que no experimentan
complicaciones hemorragicas esponianeas (8,12), son mas vuinerables a sufnr
serias complicaciones hemostaticas por algun defecto congénite o adgundo

comparado con los nifics v adultos (1)

Los estudios reportados indican que el recién nacido presenta cambios Unicos
reflejo de la profunda influencia de la edad gestacional y edad postnatal en la
funcronalidad y concentracion de los compenentes de la hemostasia (1,2,2.10.13).
ncrementandose graduaimente después del nacimiento Por lo cual contar con
rangos de la poblacion er cuestion permitiria un correcto diagnéstico y oportuno
tratamiento de complicaciones hemostéaticas (1,2).

Sin embargoe, las dificultades en la obtencion de la muestra sanguinea y el
reducido volumen de plasma disponible para medir los diferentes componentes
hemostaticos. como lo indican algungs adtores han contribuido a retardar la
comprension de! desarrolio del sistema hemostatico en el recién nacido. {1) asi
como o complicado que resulta obtener muestras de prematuros completamente
sancs al memento del nacimiento (3).

Aunque el gran avance tecnologico de los ultimos afios nos permite contar con

micro técnicas, encontramos escasos reportes en la literatura que nos

B



proporcionen un mayor entendimiento def sistema hemostético en esta etapa de la

vida,

HEMOSTASIA

Los valores de las concentraciones de algunas proteinas de la ceagulacion

durante la vida fetal estan fundamentados en escasos reportados en la iteratura

Cuadro No.3
Factores de coagulacidn en fetos, recién nacidos y aduito (4)
Feto semanas Fetos semanas Feto semanas R. nacidos Adulto
Parametro 15-23 24-28 30-38 {n=60) {n=40)
(n=20) _(n=20) (n=22)
PT 325 (19-45) 327 (16-44) 22.6 (16-30)  16.7 (12.0-23.5) 135(11.4-14.0)
TTPa 168 8 (83-250  154.0(87-210) 104 8 (76-128) 44,3 (35-52} 33.0 (25-39)
11 34.2 (25-44) 26.2(24-28)  21.4(17.0-23.3) 20,4 (15.2-25-0)  14.0{12-16)

Factores

I(g/n) 085 (0.57-1.50) 1.12 (0.65-1.65) 1.35 (1.25-1.65) 1.68(0.95-245) 30 (178-45)
ITa(%) 16.% (10-24) 19.9 (11-30) 279 (15-50) 43.5 (27-64) 98 7 (70-125)
VIIa (%) 27.4 (17-37) 33.8 (18-48) 453 (31-62) 52.5 {28-78) 101.3 (68-130)
Xa(%) 10.1(6-14) 9.9 (5-15) 12.3 (5-24) 31.8 (15-50)  104.8 (70-142)
Xa(%) 20.5 {14-29) 24,9(16-35) 28.0(16-26) 39.6 (21-65) 99.2 (75-125)
va(%) 321(21-44) 36.8 (25-50) 48.9 (23-70) 89.9 (50-140)  99.8 (65-140)
VIla(%)  34.5 (18-50) 355 (20-52) 0.1 (27-78) 94 3 (38-150)  101.8(55-170)
X1a(%) 13.2 {8-19) 12,1 (6-22) 14.8 (6-26) 37.2 (13-62)  100.2 (79-135)
XT1a(%) 14.9 (6-25) 22.7 (6-40) 25.8 (11-50) 69.8 {25-105)  101.4 (65-144)
preC (%) 12 8 (6-19) 15.4 (8-26) 18.1 (8-28) 354 (21-53)  99.8 (65-135)
QAPM(%)  15.4 (10-22) 19.3 (10-26) 236 (12-34) 38.9 (28-53) 988 (68-135)
*p<.05
+p < .01



Las pruebas de laboratorio de rastreo (TP, TTPa vy TT)}, muestran una gran variabilidad.
Esta variabilidad depende entre otras cosas de la edad gestacional, sin embargo existen

diferencias cuando se comparan neonatos con edad gestacional similar,

Con respecto ala concentracion en plasma de los factores de contacto {FXI. FXIL.
precalicreina {Prec) y quinindgenc de alto peso molecular (QAPM), similar a los
Vitamina-K dependientes se encuentras disminuidos al momento del nacimiento.
aumentando gradualmente hasta valores aproximadamente a los del adulto alos 6
meses de vida (1,3) Mentras que las concentraciones de fibrindgeno. FV y FVIII
se reportan similares o ligeramente aumentados a los valores del adulto {3.1) Ver
cuadro No.4
Cuadro No. 4
Valores de nhipidores de la coagulacidn en recigén nacidos de pretérmino y

término Durante los primeros 6 meses de vida

TERMINO

TInhibidor T D1 Dias T Dla3c | Dias0  Diz18¢  ADULTO
AT III (U/ml) 0.6 0.6 0.78 0.97* .04 * 1,05
a2M (U/mL) 1.39 1.48 1.50 1.76 1.91 0.86
Prateina C (U/mL) 0.35 0.42 0.43 0.54 0.59 0.96
Proteine S {U/mL) €.36 0.50 0.63 0.86 * 0.87* 0.92

PRETERMINOC (30-36 semanas)
Inhibidor Dia 1 Dia 5 Dia 30 Dia 90 Dia 180 ADULTO
AT III {U/ml) 0.38+ 0.56 0.5% 0.83 0.90 1.05
a2M (UfmL) 1.10+ 1.25 1.38 1.80 2.08 0.86
Proteina C(UfmL)  0.28+  0.31 0.37+ 0.45 + 0.57 0.96
Prateina S (U/mi)  0.26+ 0.37 0.57 0.76 + 0.82 0.52
Estos valores representan los promedios encontrados (25)

*  Valares que no muestran diferencia con respecto al aduito.
+ Valores gue muestran diferencia con 1os valores del recién nacido a términe.
AT 11, Antitrombina III; «2M, ¢2- macragiobulina.

-15-



La concentracidn de trombina encontrada en neonatos de termino es 50% menor
que en el plasma def adulto sano (4,6,13), sus inhibidores: antitrombina Wi (AT 11l
y heparina cofactor Il, se encuentran disminwdos al nacimiento (4). siendo similar
a los adulios heterocigotos quienes desarrollan complicaciones tromboticas
espontaneas (1) La concentracién de AT Iil y HCH son aproximadamente el 50%
del valor del aduito (7). La concentracion de un 3er inhibidor de la trombina la o2-
macroglobulina (¢2M), en cambio se encuentra elevado al momentc del
nacimierto y hasta el fin de la infancia (1), siendo el mayor inhibidor de Trombina
durante la vida fetal (B)

La concentracion de proteina C esta disminuida al nacimiento {2) con niveles
usualmente menores que los repartados en adultos heterocigotos deficientes (1.6).
se reporta que la proteina C existe en una forma fetal al nacimiento (1), El
significado fisiolégico de la Proteina C fetal aun no es claro. Abad y col.. midieron
la cartidad de proteina C antigénica en recién nacidos a término encontrando un
premedio de 41.38% planteando, que dade que la antitrombina i y ta proteina C
se sintetizan en el higado, su nivel guarda relacion con el grado de madurez de

este organo (16)

En cuanto a la proteina S se reportan bajos niveles al nacimiento(14). Gilabert y
col, Encontraron que ia concentracion de proteina S en el recién nacido a término
corresponde al 45% de 1a ofra total det adulto, pero en éste un 60% circula unido
a [a proteina ligadora de! complemento C4bp, en &l recién nacido este porcentae
€8 menor, porque tiene una cantidad mas baja de proteina C4bp. lo que da lugar

a un incremento relativo de la funcionalidad de la proteina S. (16)



SISTEMA FIBRINOLITICO

En la literatura se reportan concentracion de plasmindgenc en el recién nacido a
término, equivalente al 50% de la encontrada en el adulto sano (1,2.13).
presentando una hipoplasminogenemiz (10) aproximadamente hasta los 6 meses
de edad (20). Ver tabla 3. Anteriormente se pensaba que el plasmindgeno en el
recién nacido podria ser disfuncionatl, Commgan y col , Concluyen que la generacién
de plasmina es dependiente de ia concentracion de plasminégeno y no indicativo
de plasmindgeno disfuncional en el recién nacdo Martin Ries vy col. (810)
mencionan diferencias en la cantdad de dcido sidlico y manosa en el
plasmindgeno def recién nacido. como una disminucicn en su actividad enzimatica

y una menor unién a células receptoras del plasmindgeno fetal (1,9.10)

Cuadre Ne 5
Valores de los componentes dei sistema fibrinolitico en recién nacidos de termino

y pretérmino durante los primeros 6 meses de vida

TERMINO
Sistema fibrinolitico Dia 1 Dia 5 Dia 30 Dia 90 Dial80 Adultg
Plasmindgeno {(U/mL)  1.85 2.17 1.98 2.48 3.24 3.36
t-PA (ng/mL) 9.60 B.60* 4,10* 2.10% 2.80 4.90
a 2AP (UfmL) 0.98 1.00* 1.00* 1.08%* 111 1.02
PAL (UfmL) 6.40 2.30% 3.4* 7.20 8.10 3.6
PRETERMINO (30-36 SEMANAS)

Sistema fibrinolitico Dia 1 Dia 5 Dia 30 Dia 90 bDia 180 Adulto
Plasmindgeno (U/mL)  1.70+ 1.91+ 1.81 2.3 275+ 3.3
t-PA (ng/mi) 8.48 3.97% 4.13%  3.31%*  3.48% 496
a2AP(U/mL} 0.78 0.81+ 0.89+ 1.06% 1.15 1.02
PAI-I (U/ml) 5.40%+ 2.50 % 4.30* 4.80%+ 4.9*+ 360
Estos valores representan los promedios de [0s valores encontrados (25)

« Valores que no muestras diferencias frente a los det adulto
+ Valores que muestran diferencia a los del recién nacidos a término.
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-PA, Activador tisular del plasminogeno; o2AP, o2-antiplasmina, PAL-Linhibidor del
activador del plasminogeno.

Los niveles en plasma del activador del plasminogeno (t-PA) e inhibidores del
activador dei plasmindgeno {PAI-l), segun estudios de Asledt indican que son mas
altos en neonatos de termino comparado con neonatos prematuros. reflejo de una
maduracidn en la sintesis de proteinas (7). Sean encontrando niveles de a2-
antiplasmina alrededor del 80% de! valor del adulto (14,11}, alguncs otros reportes

indican concentraciones similares a las def adulto {20.11).

Maureen Andrew reporta gue los niveles de PAI-1 y t-PA. estén significativamente
aumentados por encima del valor del adulto (1) Par ofra parte estudios
realizados por Astedt v Lindoff indican una actividad mederadamente mayor de
PAl-1 en nifios de termino comparado con neonatos prematuros. Estos resultados
indican una capacidad fibrinclitica diferente al compararse niflos de diferentes

edades gestacionales (7)

St bien. elevadas concentracidn de dimeros D puede ser indicative de un global
aumento en fos procesos de hemostasia y fibrinolisis (5.18). a la vez elevados
dimeros D y reducidos niveles de PAl-1 indican una elevada actividad fibrinolitica
en el neonatc al momento del nacimiento (5).

Respecta a los productos de degradacion de fibrina-fibrindgeno (PDF). liberados
del fibrindgeno o de la fibrina por el efecto de la plasmina, constituyendo
fragmentos de diferente tamano (X, Y, D. E). Un aumento en los niveles séricos de
los PDF, es causado por una activacién primaria del sistema fibrinolitico como en

pacientes con enfermedades hepéticas, (16)

De manera global. si bien es cierto que en la etapa neonatal hay disminucién de
las proteinas procoagulantes también hay disminucion correspondiente de sus
inhibidores. para el caso de la fibrinclisis, es méas complicado adn, pues aunqus
algunas proteinas activadoras o profibrincliticas estan en valores subnormaies,

otras estan normales o inclusive disminuidas
- 18-



FASES EN EL ESTUDIO DE LA HEMOSTASIA.

El contro|l metodoldgice de las vaniables que intervienen en la eficacia y eficiencia
de las pruebas de hemcstasia al momentc de realizar un estudio permite
proporcionar al clinico un resultado de laboratorio con alcances vy limitaciones
conocidos v controladas Estas variables se dividen de acuerdo al momento en

gue se efectla el procedimiento técnico

FASES DE ESTUDIO DE LA HEMOSTASIA

FASES DE VARIABLES QUE INTERVIENEN
ESTUDIO
Preanatitica Paciente

Toma de muestra
Formato de estudios de laboratornio

Analitica Reactivos
Material
Equipo

Evaluacion interna y externa de calidad
Postanalitica Confrontacion de las fases preanaliticas y
analiticas

1)} FASE PREANALITICA. En la etapa del estudio en el que se incluye las
condiciones del paciente, sohcitudes de laborateric, asi como la muestra

sanguinea que influyen directamente sobre los resultados finales del estudio.

ajPaciente Incluyen el correcte registro de los datos generales del paciente
nombre completo, edad. sexo. diagndstico(s), medicamentos gue recibe. Ultima
dosis de medicamentos anticoagulantes, inhibidores de fibrinolisis o fibrinoliticos
Se recomienda que el paciente tenga un ayuno de cuando menos 8 horas en é!
momento de {a toma de muestra sanguinea,

Stio de puncién vascular. Se debe elegir una vena de facil acceso, La puncién

debera ser impia y de pnimera intencién La ligadura del brazo no debera de
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exceder de un minuto. El paciente debera estar tranquilo y calmado. Se debe de
registrar cuidadosamente e! tipo de medicamento que recibe el paciente ya que
extste una gran lista de farmacos que potencialmente pueden afectar el resultado

de laboratono.

b)Muestra sanguinea las muestras de sangre deberan ser obtsrudas de tal
manera que se preserve la integrndad de los factores de coagulacion

Recoteccion de la muestra Los tubos de ensayo para la recoleccion de la muestra
deberan de ser de vidno siliconizado o pléastico.

El anticoagulante de eleccidn es cifrato de sodio del 3.2 al 3 8% conservando Ia
relacién sangre/anticoagulante 8.1.La presencia de hemélisis en la muestra puede
alterar tos resultados obtenidos al liberar sustancias tromboplasticas al medio

Manejo de la muestra. La muestra puede permanecer a temperatura ambiente
hasta una hora después de haberse recolectado, perc no mas de 4 horas y
separando el plasma conservandolo entre 4-8 grados centigrados St no se
procesara la muestra en este lapso de tiempo deberd congelarse de inmediato a —
26G°C.

FUENTES DE ERROR MAS COMUNES FUENTES DE VARIACION DE

EN LA FASE PREANALITICA RESULTADOS MAS COMUNES
Flebotomia traumatica Plasma iciérico
Ligadura prolongada Plasma lipémico

Seleccidn  inapropiada  del tubo con Plasma hemolizado
anticoagulante

Muestra sanguinea hemolizada

Muestra sanguinea coagulada

Interferencia con farmacos

Retrass en (2 entrega de muestras al

laboratoric

Tubos erréneamente etiquetados.

c)Formato de estudio de laboratorio. Se denomina a las caracteristicas de ia
documentacion wmnpresa que proporciona (@ informacién necesaria para la

organizacion y manejo administrativo del paciente, asi como de los datos
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refevantes gue se deben de facilitar al laboratorio clinico para ser consideradas en

el tipo de estudios, técnicos y procedimientos particulares para cada paciente.

2) FASE ANALITICA. Es |la etapa que considera a las variables relacionadas con
el procedimiento técnico en si mismo que afectan los resultados finales del estudio

del paciente.

a)Material. Se incluye pipetas. puntas de pipetas automaticas, tubos, celdas o
pozos de reaccién De preferencia deberan utilizarse y desecharse, si esto no

fuera posible asegurarse de contar con tas medidas necesarias para su fimpieza

b}Equipo. Se debe de seguir ias instrucciones del fabricante en cuanto a
calibracion. mantenimiento y funcionalided de los equipos del laboratorio de
coagulacion como son coaguldmetros, espectrofotdmetros, agregémetros. pipetas
automatizadas. potencidmetros, incubaderas etc

Es fundamental tener por escritc el programa preventivo de mantemimiento del
equipo, separado en las funciones que debe desarrollar el usuario y las

actividades de la compania que prestan ios servicios

¢) Reactivos. Los reactivos que se emplean en los estudios de hemostasia son de
dos tipos' quimicos y biologicos. Los primeros siguen las normas universales de
preparacion y establlizacion, Los segundcs siguen noSrmas especificas, por lo
tanto debera atenderse los sefialamientos del fabricante para su 6ptimo uso y

conservacion

Viglancia del aspecto fisico. temperatura de almacenamiento y fecha de
caducidad de los reactivos El pH y la fuerza idnica son controlados a través de los

reactivos quimices, gue Incluyen ef agua para la hidratacién de los reactivos

FUENTES DE ERROR MAS COMUNES EN LA ETAPA ANALITICA
* Errores de transcripcion

* Falia en el seguimiento de las instrucciones en el uso de los reactivos y/o
=21 -



equipo
* Falla en la adicidn de reactivos y/o plasma
* Faila en la calibracion de equipo v pipetas.

* Errores en diluciones, célculos y métodos

D} Evaluacion interna de la calidad.

Esta basado en el uso de una hoja de control de registro diario (gréfica de Levey-
Jennings) para obtener el controf grafico de la desviacion estandar (DE) y calcular
el coeficiente de variacion (CV) de cada tipe de estudio que se realiza a través de

un calibrador.

E) Evaluacidn externa de fa calidad,
Consiste en la evaiuacién de la precisién de los métodos empleados en los
diferentes laboratorios. por medic def envio de muestras controladas de un Centro

de Referencia

3) FASE POST-ANALITICA.

Es la confrontacién de todas las fases de anélisis y tiene |a finalidad de garantizar
la calidad de los resultados los cuales deben ser confiables, oportuncs y que
representen el estado real del paciente. Debe ser realizado por el quimico

encargado del area y el médico tratante.

~J
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METODOS DE LABORATORIO E INTRUMENTACION EN LA EVALUACION
DE LA HEMOSTASIA

Dentro del estudio de los problemas clinicos de hemorragla y trombosis. se han
incorporade un gran ndmerc ¢de pruebas que permiten evaluar directa o
indirectamente la funcidn hemostdtica. E! corrscio entendimiento de dichas
pruebas acluara positivamente en la evaluacion de los pacientes al convertirse en

una herramienta Util en el apoyo diagnostico, seguimiento terapéutico y prondstico.

Entre los métodos de instrumentacidn mas reconocidos se encuentran los
coaguiométricos, Cromogénicos. inmunoenzimaticos, aglutinacidon y

nefelométricos.
METODOS COAGULOMETRICOS.

Estos metodaos miden el tiempo gue tarda en formarse un coagulo. Se utiizan tres
tipos de instrumenios en coagulometria

a} Fibrométricos. los cuales se basan en la interrupcion eléctrica al haber
cambios en ta fiuidez del plasma a través de un sensor mecanico,

b) Coaguldmetros foto-dpticos: que poseen un sensor foto-Optico que es
sensible a los cambios de luz que se filtran al detectarse la formacion del
coaguio.

¢) Coagulometros nefelométricos. Al igual que los foto-Gpticos mide la luz

filtrada pero en un anguio de 70 grados

TIEMPO DE PROTROMBINA (TP). Esta prueba valora ta via extrinseca. Mide la
actividad det factor X por el complejo factor Vila/FT, asi como las reacciones
restantes en (a via comun. Por tanto, la prueba mide a los factores | 1|, V, Vil y X'
En esta prueba se agrega al plasma una concentracién de tromboplastina tisular
{disponibie comercialmente; necesana para activar 1a via extrinseca. Después de
incubar se agrega Calcio y se mide el tlempe requerido para que se forme un

coagulo
.23



TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL(TTP) El TTP es fa prusba de
eleccion para evaluar fa via intrinseca La prueba mude a todos los factores con
excepcon del VI v el XIl En esta prusba se incuba una sustancia actwadora
como caolin. celite o acido elagico. con plasma para activar los factores de
contacto La activacidn del factor de contacto se continia con la adicion de
fosfolipido sutituto de las plagustas y calcio

TIEMPC DE TROMBINA (TT) Es el tempo que tarda un plasma citratade en
coagular, al agregarle frombma en condiciones Optimas de temperatura. pH vy

fuerza 16nica Explora la conversidn y funcion del fibrindgeno (23)

CUANTIFICACION DE FACTORES

Esta prueba permite conocer que factor o factores estén afectados, asi como su
concentracién plasmatica

Se basan en la determinacion de los tiempos de coagulacién de una serie de
diluctones de un plasma de referencia (pool) a los que se ha afadido sustrato
deficiente del factor en estudio y la tromboplasting correspondiente Estas
diluciones serviran para realizar una curva estandar en la que se interpolan los

resultados del problema trabajado en las mismas condiciones

CROMOGENICOS

A diferencia de los métodos coagulométricos la reaccion se mide per la liberacién
de un compuesto colondo que se mide fotométricamente: en una reaccion de
punto final o cinética

Se mide iz actividad del factor a estudiar enzimaticamente, haciéndolo actuar
sobre un substrato cromogénico. Los substratos cromogémcos son péptidos
sintéticos que contienen la estructura prnmarna de la molécula del substrato

original y gque tiene unido una molécula de pararitroanilina en el sihio en el cual
.34



actUa la enzima que se explora. Cuando se produce la reaccidn enzimatica se
libera la paranitroanilina (compleje aromatico colerido), el color se mide a 450 nm
de fongitud de onda

Los métodes cramogénicos estudian la funcidn de las enzimas de la hemaostasia
aunados a métodos cuantitativos nos permiten valorar si la alteracion es debida a

disfuncidn o disminucién en fa produccion de las proteinas de la coagulacion

ENSAYOS INMUNOQENZIMATICOS.

Utilizan un anticuerpo monoclonal especifico contra la proteina en estudio, fado
en la fase sdlida, este anticuerpe se une a la proteina en estudio v posterior a elio
s& agrega un segundo anticuerpo con la misma espedcificidad conjugado con una
enzima (que puede ser la peroxidasa de rabano) al que posteriormente se le
agrega un substrato especifico (como el tetrametilbenciding) produciendo un
producto colondo que es medido espectrofotométricamente. Este método no
valora la funcién si ne la concentracién,

AGLUTININACION

Existen dos tipos de aglutinacién. El métode inmunologico que utiliza particulas de
latex cubiertas con un anticuerpo monoclonal especifico contra la proteina en
estudio que al ponerse en contacto con el plasma ¢ suero {que contiene antigens)
se formara una red de aglutinacion Esta reaccidn puede titularse para hacer el
método semicuantitative Este método se usa ampliamente en la determinacion
de dimeros D-D y productos de degradacion del sistema fibrindgeno-fibrina El
segundc metodo que es no inmunologico como por ejemple el estudio del
cofactor de la ristocetina en este se emplez plaquetas humanas rigidas (con
formaldehido}, se agrega Ristocetina y el suero o plasma problema {que contiene
el Factor de von Wiliebrand) La Ristocetina actia como cofactor del Von
Willebrand que se ume a la glicoproteina ib de la membrana plaquetana
aglutinancolas Se mide el tiempo que se tarda en observarse este fendmeno en

una sene de diluciones ¢ se mude la ultima dilucion en donde persiste la
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aglutinacion. En cualquier caso se necesita de una curva estandar para interpretar

los resultados del problema

CONTADOR ELECTRONICCO DE PARTICULAS,

CUENTA DE PLAQUETAS (CP) Es la cuantificacidon de plaquetas circulantes.
empleando métodos manuales (Cuenta de frotis de sangre perifénica. cuenta en
camara de Neubauer) o métodos automatizados (contador electronico de

particulas). que utliza el principio de impedancia.
MORFOLOGIA PLAQUETARIA
Se puede identificar la forma y estructura plaquetaria mediante métodos
convencionales de microscopia de luz o microscopia electrénica.
VOLUMEN PLAQUETARIO.
Se determina cuaniitativamente durante el examen del frotis de sangre

periféica o bien de manera reproducible mediante el mismo principio de

impedarcia que el contador electrdnico



METODOLOGIA
LUGAR Y DURACION
Instituto Nacional de Perinatologia
16 de Junio de 1998
18 de Febrero de 1999
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
En relacion a la muestra Transversal
Enrelacion al tipo de analisis  Descriptivo
En relacion a la temporalidad  prospectivo
UNIVERSO
Estuvo formado por todos los recién nacidos vivos en el Instituto Nacional de
Perinatotogia

UNIDADES DE OBSERVACION

Son todos los recién nacidos vives entre 33.0 y 416 semanas de edad

gestacional

METODO CE MUESTRA

Seleccion consecutiva de casos que aplican los criterios de seleccion
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VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLES DEMQGRAFICAS
Edad gestacional

Via de nacimiento

Peso al nacer

Sexo

PRUEBAS PLAQUETARIAS
Cuenta de plaquetas

Volumen plaquetario medio

INHIBIDORES DE LA COAGULACION
Proteina C

Proteinas $ total

Proteina S libre

Antitrombina lli

FIBRINOLISIS

Plasmindgeno

Dimeros D

Productos de degradacion de la fibrina

Productas de degradacion del fibnnogeno,

INHIBIDORES DE LA FIBRINA
a2-antiplasmina
PAI-I

DEFINICIO DE VARIABLES
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Edad gestacional

Peso al nacer

Recién nacidec de

pretérrno

Recién nacido

a termino

Via de nacimiento

Es la contabilidad del periodo gestacional & partir de la
fecha de la ditima menstruzcion, expresadc en
semanas,

Es ia cuantificacidon del peso corporal, registrado al
nacimiento, expresado en gramos.

Se refiere al neonato con edad gestacional caiculada
por la fecha de dltima menstruaciéon o el metodo de
Capurro de 33.1 a 36 6 semanas

Se refiere al neonato con edad gestacional calculada
por la fecha de ultima menstruacion o el método de
Capurro de 37.0 a 41.6 semanas

Es el sitio de salida del preducto de la concepcion al
término de la gestacion, pudiendo ser por via vaginal ¢

mediante operacién cesarea

PRUEBAS PLAQUETARIAS

Cuenta de plaquetas

Volumen

plaquetario medio

Es la cuantficacién de plaguetas en una muestra de
sangre iotal, anticoagulada, mediante un contador
electronicc de  particulas, se expresada en

unidades de miles por milimetro cubico.

Es la expresién matemética del promedio de  lecturas
gratificados en histograma, del volumen

plaguetario, expresado en fentolitros.
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INHIBIDORES DE LA COAGULACION

Proteina C

Proteina S tofal

Proteina S libre

Antitrombina Il

Es la proteina zimogena circulante que tene Ja funcion de
inhibir la actividad procoagulante de las plaquetas, del FVIII
y FV, expresada en unidades Internacionales (Ul).

Es el cofactor necesario para ja accidn de la proteina € es
vitamina K dependiente, se cuantfica por técnica de
microELISA y mide todas las fracciones de la proteina Se
expresa en % de concentracion

Es el cofactor necesario para la accidn de [a proteina C es
vitamina K dependiente, se cuantifica por técnica de
microELISA y mide Unicamente la fraccidon no unida a

prateina. se expresa en % de concentracion

Es el intubidor natural de las proteinas de la coagutacdn
denominado cofactor de la heparina se expresa en

unidades porcentuales.

FIBRINOLISIS

Piasminégeno

Dimeros D

Producto

de degradacion
de la Fibrina

Es la proteina inactiva ¢ zimégeane circulante de la
plasmina, se expresa en unidades porcentuales.
Son los productos de 1a ruptura de la fibrina por

efectc de [a plasmina Se expresa en ng/mL.

Son los productos inespecificos liberados durante

ia degradacion de la fibrina por efecto de la plasmina. se

expresa en ng/mL.



Productos Son los producios inespecificos liberados durante la
de degradacion degradacion del fibrindgeno por efecto de la plasmuna. se

del Fibrindgeno expresa en ng/mL.

INHIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS

a-2-antiplasmina Es el inhibidor natural de la plasmina circulante se
expresa en unidades porcentuales.
PAI-I. Es el inhibidor del activador tisular del plasmindgeno, se

expresa en ng/mL

“a
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RECOLECCION DE DATOS

En la unidad tecoquirtrgica se identificaron a las madres que consecutivamente
ingresaron a la sala y que posteriormente sus hijos pedrian servir para su inclusion
en el estudio.

En la sala de tococirugia, se aplicaron los criterios de seleccion en ¢l estudio A los
gue fueron aceptados se procedid a la captura de los datos demograficos en una
hoja de recoleccion de datos, se asigné su ndmero de caso y posteriormente se
procedid a la toma de muestra de sangre placentaria, puncionando a nivel de los
vasos umbilicales, aspirando con sistema de tubos al vacio. Se recolectd un tubo
de 0.5 con EDTA y 2 tubos con citrato de sodio al 3.8% (2.5miftubo), con volumen
final de extraccion de 5.5-6mi.

Las muestras se enviaron al laboratorio de hematologia perinatal. debidamente
rotuladas y con adecuado transporte de conservacion de temperatura,

La sangre se separd medante centrifugacién y del plasma sobrenadante. se
obtuvieron alicuotas y fueron congeladas hasta su procesamiento Las pruebas

que se realizaron se indican en la tabla No. 5

TablaNco 5
Pruebas realizadas en el estudio
PRUEBA s o JECNICA e
PRUEBAS PLAQUETARIAS

Cuenta de plaquetas Contador electrdnico de particulas
volumen plagquetario medio Contador electrénico de particulas

INHIBIDORES DE LA COAGULACION
Proteina C ELISA
Proteing S total ELISA
Proteina 5 libre ELISA
Antitrombina 111 Cromaogenico

FIBRINOLISIS
Plasminégeno Cromogénico
Dimeros D Inmunoldgico
Productes de degradacién fibrina ELISA
Productos de degradacion Fibrindgeno ELISA
INHIBIDORES DE LA FIBRINQLISIS

a-2-antiplasmina Cromogénico
PAI-I Cromogénico
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PRUEBA PILOTO

La fase técnica fue valorada previamente con muestras de plasma adulto, sin
embargo, para identificar posibles problemas en el proceso de a fase preanalitica
y analitica en el estudio de recien nacidos, se recolectaren los primeros diez casos
que sirvieron para validar la recoleccion de datos y manejo de las muestras de

sangre.

PLAN DE ANALISIS
Estadistica descriptiva.
Se obtuvieron para las variables con escala de medicién cuantitativa de intervalo o
razén los valores promedios, desvio estandar y en su caso intervalo de confianza
del 95 %.
Para las variables nominales se obtuvieron las medidas de frecuencia (taza.
razén)
Andlisis estadistico,
Ya que el objetvo se centrd en describr los cambios en dos muestras
independientes, con distnbucidn no normal. Los valores del sistema fibrinolitico e
inhibidores de {a coagufacidn se agruparon por grupos de termino y pretérming vy
sea aplico la prueba de la U de Mann Whitney, para eslablecer la independencia
de dos grupos de valores con distribucion no gaussiana.
Los grupos fueron estratificados de acuerdo a su grupoe de edad gestacional
(téermino y pretérming), asi como por descripcion nominal de grupo de peso (
<2500, 2500-3500 y > 3500 g), describiendo los valores de las variables
dependientes y las nominales no modificables (sexo) y edad gestacional junto a
las vanables dependientes
Con la intencién de conocer el peso especifico de cada una de las vanables
Independientes (género. peso y edad gestacional ), con respecto a las variables
dependientes. se wtilizd ei analisis de regresidn de pasos sucesivos, para cada
una de las variables dependientes
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ASPECTOETICO

Investigacion sin riesgo

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES

No fue necesario por no existir riesgo alguno sobre los participantes, debido a que

se recolectaron muestras de sangre placentaria
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RESULTADOS

Se estudiaron en total 57 recién nacidos, de los cuales 53 fueron recién nacidos a
término y 4 pretérmino. La edad gesiacional promedio en |08 recién nacidos a

término fue de 38.2 + 1.1 semanasy de los pretérmino 34 2 + 1.6 semanas

El peso de los recién nacidos de término fue de 3047 + 384 g. y de los recién

nacidos pretérmino de 2035 213 g

La distribucidn del género fue de 27 casos masculinos de los cuales 25 nacidos a
término y 2 de pretérmino, 30 casos femeninos de los recién nacidos de los

cuales 28 nacidos a términc y dos de pretérmino

En cuanto a la via de nacimiento 37 casos nacieron por cesarea de los cuales 34
fueron a termino y 3 de pretermino, 20 nacimientos por parto de los cuales 19

fueron de término y 1 de pretérmino (Cuadro No. 6).

Cuadro No. 6
DATOS GENERALES DE LA MUESTRA

VARIABLE TERMING PRETERMINQ

(n=53) {n=4)
Edad gestacional 392 £ 11 342 + 1.6
(semanas)™
Peso (g)* 3047 £ 348 2035 + 213
Sexo masculino n 25 2
Sexo femenino n 28 P
Cesareas n 34 3
Partcs n 19 1

*Promedie v dessiacidn estingar



El nomero promedio de plaguetas fue de 229 + 85 mil x mm3 en los recien
nacidos a termuino y 180 £ 101 103/mm3 en (os pretérmino, no encontrandose una
diferencia significativa al comparar los dos grupos de neonatos. Como tampaeco se
encontro diferencta significativa en los valores del Volumen plaguetario medio en
los nifios de término fue de 7.1 £ 1 5 fentolitros v en los prematuros de 6.9+ 0.6

fentolitros (Cuadro No. 7).

Cuadro No.7
VALORES DE LAS PLAQUETAS Y VOLUMEN PLAQUETARIO
MEDIO EN RECIEN NACIDOS DE TERMINO Y PRETERMINO

PRUEBA TERMINO PRETERMINO p-
{(n=33) {n=4)
Plaquetas (10° /mm*}
X 229 180 NS
VPM (fL)
X 71 69 NS

Valor p, calculade con U de Mann Whitney
X = promedic

VPM = Volumen pfaquetario med:o

En refacién a los valores de las proteinas del sistema fibrinolitico e inhibidores de
la coagulzcion. tos promedios y desviacion estandar se muestran en la Cuadro
No 8

En cuanto a la Proteina C se encontré en los nacidos a término un valor de 0.29 #
0.08 (U/ ml) y de 0.23 + 008 en Ios nacidos a pretérmino encontrandose al
comparar estos dos grupes una diferencia significativa de p=0.047

Respecto a la Proteina S Total los valores encontrados fuercn de 368+ 97 enfos
nacidos a término y de 28.5 £ 6.85 en los nacidos a pretérmino encontrandose una

diferencia significativa entre estos dos grupos de p=0.033



En cuantoc ala Proteina S libre se obtuvo valores de 26.5 £13.6 en los nacidos a
termino y de 23.5 2 8.06 no encontrandose diferencia significativa al comparar

estos dos grupos

Respecto al ultimo de los inhibidores de la coagulacion evaluados en este estudic
La Antitrombina i se encontraron valores de 41.55 + 14.22% en {os nacidos a
término y 25.07 + 6.68% en los nacidos a pretérmino  encontréndose una

diferencia significativa de p=0 08 al compararse estos dos grupos.

Con refacion al Plasmindgenc se obtuvieron valores de 57.14 £ 2 55% en fos
nacidos a términe y 397 + 4.72% en los nacidos a pretémino encontrandose

también una diferencia significativa de p=0.001 entre ambos grupos.

En cuanto a fas Dimercs D se encontraron valores de 1339.6 = 4833.5 ng/mL en
los nacidos a termino y 625 + 946 4ng/ml en los nacidos a pretérmino. no

encontrandose una diferencia significativa entre ambos grupos.

Productos de degradacién del fibrindgeno ( 587.09 + 1121.18ng/mi de término y

310 £ 311.65ng/ml pretérmino, sin diferencia significativa.)

En relacidn a los productos de degradacion de fibrina fue de 2076.29 =
3636.71ng/ml de término y 1561 £ 1379.63 ng/mL pretérmino, sin diferencia

significativa,

Respecio al  «2-AP se encontraron valores de 7683 + 18.7% en los nacides a
término y 7165 = 8 19% en los nacidos a pretérmino, no encontrdndose una
diferenciz significativa entre ambaos grupos de neonatos

Y por ultimo en el PAI-| los valores encontrados fueron de 41.61 £ 30.21 ng/mlL en
los nacidos a término y 44.86 + 28,92 ng/ml en los nacidos & pretérmino. no

encontrandose una diferencia significativa entre ambos grupos de neonatos
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Con ia intencion de conocer el peso especifico de cada una de las variables
independientes (género, peso y edad gestcional), con respecto a las varoables
dependientes, se utiiizd el andlisis de regresion de pasoso sucesivos. para cada

una de las variables dependientes. {cuadro No. 9).

Se pudo cbservar que las variables dependientes que se tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con fas variables independientes fuercn las
siguientes. Los valores de proteina S total (p 0.02), antitrombina [l (p 0.04) v
plasmindgeno ( p 0.001) , se asociaron significativamente con |a edad gestacional
{p 0 02), La direccidn de esta asociacion fue directamente proporcional, es decir. a
mayor edad gestacional se observaron aumentos consecuentes en los valores

plasmaticos de estas proteinas.

Finalmente los valores plasmaticos promedio de la proteina C, aumeniaron en

relacidn directamente proporcional con el peso al nacer (p 0.02).

En cuanto a la concentracidn de las proteinas del sistema fibrinolitico e
inhibidores de la coagulacién, en los recien nacidos estudiados, subdivididos en
tres grupos de acuerdo al peso. <2500, entre 2500-3500 g y mayor de 3500 g.
Para el caso de la proteina C, a pesar de haber diferencia en la mediana de los
valores obtenidos en cada grupo, la dispersidn de los mismos hace que no exista
diferencia entre sus resultados globales. Situacion similar es la proteina 8 total,

proteina S libre y antitrombina HI

Para el sistema de la fibrinolisis, hay diferencia estadistica en los valores de
plasmindgeno, mismos gue aumentan conforme auments el peso corporal del
necnato (p 0.0003). Se repite la situacion de diferencias en las medias de los
valores, con amplitud en los extremos, que wnpiden establecer la presencia de
diferencia estadisticamente significativa en los casos de dimeros D, producics de
degradacién de fibrinaffibnndgeno, AZAP, PAl-l Adicionalmente, este hecho
también se observé en la cuenta de plaguetas y el volumen plaguetario medio

(cuadro 10Q).,
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Cuadro No.8
VALORES DE LAS PROTEINAS DEL SISTEMA FIBRINOLITICO E
INHIBIDORES DE LA COAGULACION EN RECIEN NACIDOS
DE TERMINO Y PRETERMINO

PRUEBA RN TERMING RN PRETERMING VALOR DE p*
(n 33) (n4)

Proteina C {U/mL) 0.29 0.23 0047

Proteina S tota! (%) 368 285 0.033
Proteina S libre (%) 285 235 NS

Antitrombina 1) {%) 417 250 0.008

Plasmindgeno (%) 57.1 38.7 0.001
Dineros mg/dl 13396 625 NS
PDFg (ng/mi} 587.1 310 NS
PDFb (ng/mi) 2076.2 15617 NS
a2-AP (%) 766 716 NS
PATl {ng/ml} 416 449 NS

(Pramedio)
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ANALISIS DE REGRESION

Cuadro No. @
Vanable dependiente Variable F t P
independiente
Proteina C Peso 5.3 2.3 0.g2
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
Proteina S Total Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG 5.7 2.3 002
Proteina S fibre Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
Antitrombina (Il Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG 44 2.1 0.04
Plasmindgeno Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG 121 3.4 0 01
Dimeros D FPeso NS NS NS
Sexg N3 NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
PDFg Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
PDFb Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG N3 NS NS
2-antiplasmina Pesc NS NS N3
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
PAl I Pesa NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
Plaguetas Peso NS NS NS
Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS
Volumen plaguetario Peso NS NS N3
medio Sexo NS NS NS
Via NS NS NS
EG NS NS NS

Variables independientes, peso, sexo, via y edad gestacional
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VALORES DE LAS PROTEINAS DEL SISTEMA FIBRINOLITICO
E INHIBIDORES DE LA COCAGULACION POR GRUPOS DE PESO
Cuadro No, 10

PRUEBA Grupo 1 Grupo Il Grupo Il Valor de p*
(<2300 &) (2500-3500) (> 3500) B
Casos {(n) 8 44 3
Edad gestacional (semanas) 36.3 391 304
{35.3-37 3) (38 6-39.5) (38.1-40.6)
Proteina C (Ul/mL) 023 028 Q36 NS
(semanas) (0.17-0 30) (0.25-0 30) (0.27-0 43)
Proteina S total (%) 328 38 286 NS
{semanas) (26-39 6) (35-400 (20-37 1)
Proteina S libre (%) 24 62 276 18 NS
{semanas) (15.2-339) {235-317) (6.1-29.8)
Armtitrombina 1 {%) 33 41 43
{semanas) (22 - 44) (37 - 45) (37 - 45) NS
Plasmindgeno {%) 43 58 52 0.0003
(semanas) {36 - 49) (55 - 50) (44 - 60)
Dimeros D (ng/mL} 825 1431 600 NS
(semanas) {0 - 4000} {0 -3000} (0 - 5000}
PDFg (ng/mL) 322 729 236 NS
(semanas) (0 -1277) (313 -11127) (0 - 1444)
PDFb  {ng/mL) 1287 2314 831 NS
(semanas) (0-3802) (1242 -3386) (0-4012)
aZ-antiplasmina (%) 79 78 70 NS
(semanas) (57 - 83) (72 - 83) (54 - 85)
PAIT  (ng/ml) 36 43 3 NS
(semanas} {11 -61) {33-53) (33-67)
Plaguetas 103/mm3 187 234 219 NS
(semanas) (126 - 249) (207 - 260) (142 - 297)
VPM {FL) 74 69 8 NS
{semanas}) (6.4 -8) (6.5-7.4) (8.7 - 9.3}

Valor de p, calculada con U de Mann Whitney

Valores promedio y amplitud.

PDFq. productos de degradacién del fibnnégeno,

PDFb. productos de degradacion de la fibnna
PAI inhibidor del activador del plasminageno,
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DISCUSION

La concentracién de proteinas del sistema hemostatico del recién nacido presenta
diferencias y similitudes al compararse con ! aduito {1,2,3,10). Los componentes
del sistema hemostatico son sintetizados en la vida fetal temprana y no atraviesan
la placenta (1,2). Los estudios realizados indican que el recién nacido presenta
cambios Unicos reflejo de la profunda influencia de |a edad gestacional y edad
postnatal de 1os componentes de la hemostasia (1,2,9,10.13).

£l conocimiento del desarrollo normal del sistema de coagulacidon humano es
esencial para Investigar prablemas trombdticos y hemorragias en el recién nacido
Contar con rangos de la poblacidn en cuestion permitiria un correcto  diagndstico
y oportuno tratamiento de complicaciones hemostaticas. El problema aumenta paor
la dificuliad de obtener adecuadas muestras sanguineas, el tamafio pequerio de
las muestras sanguineas que puede ser tomada y la necesidad del uso de micro
tecnicas para realizar mlltiples estudios.

Tabla 11
Comparacién de los resultados encontrados en la poblacién neonatal

estudiada y los valores reportados en el adulto

[Prueba | Termino (n=53)!  pretérmino {n=4) Adulto*
X X valores
Prateina C (U/mL) 0.29 023 156 i
Proteina $ total (%) 36.8 285 65-110
Proteina S libre (%) 265 235 ﬁ 30-60
Antitrombina IIT (%) 4175 25.07 | 80120
Plasmindgenc (%) 57.14 39.7 75-128
Dimeros D {ng/my.) 1339.62 625 20-400
Productos de degradacién de 13 2076.29 1561.75 J
fibrina (ng/mL) f } |
Preductos de degradacidn del 587.09 310 I‘
fibrindgena {ng/ml.} J f
PAI 1 ] 41.61 44.86 | 10-100
w2-Antiplasmina 76.53 71.65 { 88-114
| ;
X = promedio *(4)
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En la literatura encontramos que Abad y col {1), midieron la cantidad de Proteina
C en recién nacidos de término, encontrando un promedio de 41.38% y plantearon
que dado que [a Proteina C, asi como una gran parte de las proteinas de la
coaguiacidn se sintetizan en et higado su nivel guarda relacién con el grado de
madurez de éste 6rganc  En nuestros resultados encontramos niveles mas bajos
de Proteina C y al comparar ambos grupos de neonatos encontramos una
diferencia significativa obteniendo valores mas bajos de Proteina C en los

neonatos nacidos a pretermino

En la Proteina S total, se encontraron valores bajos con relacién a adulto asi
como lo una diferencia significativa al comparar ambos grupos de neonatos io cual
se relaciona con et grado de madurez del higade en esta etapa de la vida reporta
la literatura revisada. Gilabert y col Encontraron que ia concentracion de Proteina
S en el recién nacido a término corresponde al 45% de la cifra total del aduito,
pero que mientras en este  un 60% circula unida a la proteina ligadora del
compiemento (C4bp), en el recién nacido este porcentgje es menor porque tiene
una cantidad mas baja de proteina C4bp, 10 que da lugar a un incremento relativo
de la funcionalidad al estar en forma libre. {16) En nuestros resultados al comparar
los valores de Proteina S libre entre los dos grupos de neonatos no se encontrd
una diferencia significativa ni tampoco se encontré un % de diferencia importante
al compararse con los valores reporiados en el aduito o cual corretaciona con lo
descrito por Gilabert y col.(16)

Los valores de plasmindgenc encontrados son valores bajos con respecto a los
del adulto, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura (1,9,13), en los
cuales mostraron que la hipoplasminogenemia es debida a una sintesis reducida y
no a la activacién y consumo de la proteina, Nosotros encontramos una diferencia

significativa en los valores de plasminogeno entre los dos grupos de neonatos en
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estudio encontrando valores mas bajos en los nifios prematuros que en los

nacidos a término y en nifios de bajo peso para su edad gestacional.

La Antitrombina Il (AT lll} es una glicoproteina de sintesis hepdtica ne vitamine K
dependiente {16), reportdndose concentraciones de AT Hll aproximadamente al
50% del valor de adulto sanc en la literatura En este estudio se encontraron
valores mas bajos de AT lll en nifios de pretérmine comparado con los nacidos a
término con una diferencia significativa siendo ambos menores que los valores

registrados en el aduito, debido a la madurez hepatica propia del recién nacido

Respecto a los Dimeros D no se encontraron  diferencia significativa al
compararse los dos grupos de neonatos pero si se encontraron mas elevados al.
comparar los con los del adulto en los dos grupos de necnatas estudiados, o cual
se explica por los cambios ocurndos durante el nacimiento por un aumento giobal

en la actividad del sistema de coagulacidn y fibrinolitico,

Asi mismo también se encontrd aumento en la concentracion en las productos de
degradacién de la fibrina v del fibrindgeno, al compararlos que se pusden
refacionar con el fenémeno fisioldgico antes mencionado, siendo indicativos de un

aumento en l2 actividad fibrinolitica,

Los resultados muestran niveles de PAI elevados con respecto a los valores en el
adulto. Los incrementos  del PAI-l en recién nacidos en el primer dia de vida
podrian estar explicados por la liberacion del PAI-l del endotelioc prontamente
despues del nacimiento.

En los demas parametros evealuados no se encontré diferencia significativa al

comparar las dos poblaciones de neonatos {plaquetas, VPM),
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