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RESUMEN

El sistema de la hemostasia en el recién nacido, asi como sus componentes
proteicos, han sido poco estudiados, esto por lo dificil de justificar la toma de
muestras sanguineos en el recién nacido sano. A pesar de esto, se tienen ya los
valores normales de la mayoria de estas proteinas, y de forma general se
encuentran disminuidas en relacion con los adultos, y puede ser en cantidad o

funcionalmente.

Los componentes de este sistema son el sistema vascular, las plaquetas, el
sistema de coagulacion y el sistema fibrinolitico, estos dos ultimos con sus

sistemas inhibitorios.

De estos, es el sistema fibrinolitico el menos conocido, y en especial un reciente
sistema fibrinolitico conocido como Inhibidor de la Fibrinolisis Activado por
Trombina (TAFI). Por lo que se realiza una revision bibliografica sobre este
sistema a nivel general, incluyendo adultos, nifios y recién nacidos con la finalidad
de conocer sobre este sistema principalmente en el recién nacido y poder definir
la relacion con el resto de las proteinas del sistema de la hemostasia.

Se definen y describen las caracteristicas del TAFI, asi como los reportes de su
comportamiento en diversas patologias, pero principalmente las posibles
implicaciones terapeuticas de esta proteina.

Comentando al final la importancia y justificacién de su estudio en el recién
nacido.



INTRODUCCION.

La hemostasia incluye los sistemas que favorecen la generacién del coagulo
para ocluir un vaso dafado y permitir su reparacion y posteriormente la
recanalizacion del mismo. Es una combinacion de equilibrio entre diferentes
sistemas bioldgicos, el de la coagulacion (que al polimerizarse el fibrinégeno en
fibrina, forma los productos de degradacion del fibrinégeno y los productos de
degradacion de la fibrina) y el de la fibrinolisis (que al actuar la plasmina degrada
a la fibrina y produce los dimeros D). Ambos sistemas tienen reguladores
negativos o complejas reacciones de inhibicion. El sistema de la coagulacion es
inhibido principalmente por el efecto de la proteina C activada sobre los factores V
y VIII. El sistema de fibrinolisis, entre otros, es inhibido por el TAFI (inhibidor de la
fibrinolisis activada por la trombina). Ambos mecanismos comparten como
caracteristicas comunes el ser sistemas de inhibicion y ser activados por el
complejo trombina-trombomodulina.

Las proteinas de la hemostasia, la coagulacion, fibrinolisis y sus respectivos
subsistemas inhibitorios, no han sido suficientemente explorados en su actividad

funcional en el periodo neonatal.

En el recién nacido, las proteinas de la hemostasia, la coagulacion, fibrinolisis y
sus respectivos subsistemas inhibitorios, muestran diferencias significativas en la

concentracion de las proteinas y su actividad funcional respecto a otras edades.

La edad gestacional es la variable independiente con mayor peso sobre las
proteinas globales de la hemostasia. Sin embargo, las enfermedades maternas,
relacionadas o no con la gestacion, asi como la patologia propia del periodo
neonatal, se agregan como variables determinantes en modificar la respuesta

hemostatica en una amplia gama de posibilidades.



La fibrinolisis ha llamado la atencion por ser la menos conocida en esta etapa
de la vida. Con la reciente descripcion del TAF| y su papel en la fibrinolisis, se ha
caracterizado en diversas condiciones de salud y enfermedad en el adulto. Para el
caso del neonato, sano o enfermo, no existe informacién publicada acerca de su
estudio en términos de concentracion, funcion e interaccion con el resto de los

sistemas de la hemostasia.

De ahi la importancia de conocer las concentraciones plasmaticas del TAF| en

el recién nacido , y su impacto en la respuesta fibrinolitica neonatal.



SISTEMA DE LA HEMOSTASIA.

El sistema de la hemostasia, tiene como funciones principales mantener dentro
de los vasos sanguineos a la sangre en estado liquido, en caso de que ocurra
dafio alguno en el e ndotelio vascular, impedir que se fugue la sangre, ocluir el
vasodafoy cumplir con un eficiente sistema de reparacion del endotelio, para
recanalizar posteriormente el vaso afectado y mantener nuevamente una funcion
circulatoria normal. '

El sistema de la hemostasia cuenta con diversos componentes elementales: el
sistema vascular, las p laquetas, el sistema de la coagulacion, que a su vez se
divide en proteinas procoagulantes e inhibidores naturales de la coagulacion y el
sistema de la fibrinolisis, con un subsistema activador y otro inhibidor (figura 1).
! iError! Marcador no definido.

Figura1 Representacion global de |la hemostasia.

Aungue existen nuevas propuestas y avances en el conocimiento de la manera
en que ocurre y se autorregulan los diferentes componentes de la coagulacién y la
fibrinolisis, no se tiene actualizada la informacion si estos mismos mecanismos,

pero con actividad distinta, operan en la vida fetal y el periodo neonatal. '



SISTEMA DE LA COAGULACION.

Aceptando que no existen diferencias a lo largo de las etapas de la vida, el
concepto tradicional sefiala que al ocurrir el dafio endotelial ocurre la exposicion
de cargas electronegativas, que permiten la activacion de la fase de contacto,
tradicionalmente se consideré la participacion del FXII, en la actualidad este paso
no es mas que la reminiscencia de un paso ancestral de comunicacion con otros
sistemas biologicos, pues el FXIl no es un elemento indispensable ni necesario
para iniciar la coagulacion. Asi se conduce la generacion de una activacion
secuencial de proteinas inactivas o cimbdgenos a proteina activas o factores de la
coagulacién activados (figura 2). ®

Figura2 Fase de contacto.

Esta reaccion en cadena llevara a que la protrombina sea activada
generando a la trombina, que es una enzima que tiene la funcion de desdoblar la
molécula de fibrinégeno y formar la fibrina. Tradicionalmente, se mantenian
separadas la via extrinseca de la via intrinseca. Mientras que ahora se han
identificado un grupo de reacciones bioquimicas que permiten el enlace de una
via con la otra.

La interaccion con diversas matrices solidas, por ejemplo la superficie
plaquetaria o la superficie celular con factor tisular, lleva a la formacién del
complejo factor tisular-FVlla, que a su vez participa en la formacion del complejo
Xa-Va, que actian sobre la protrombina y generan la trombina (figura 3). '*
Figura 3 Activacion via FVIL.



Simultaneamente a la activacion de las proteinas de la coagulacion, se activan

también los inhibidores naturales, que presentados por la proteina C, la proteina
s (libre y total) y la antitrombina I1]. "iEer! Marcador no definido.
Cuando un vaso sanguineo es dafado, se activan diversos mecanismos
biolégicos orientados a s uprimir la p érdida de sangre, ocluir el vaso afectado,
permitir la reparacion del endotelio dafiado y finalmente disolver el coagulo para
lograr la recanalizacion del vaso inicialmente afectado. El depésito de fibrina
ocurre como evento final de la activacion de la coagulacion y es el resultado de
la conversion de protrombina a trombina, la cual cataliza la conversion del
fibrinégeno soluble a fibrina, el mayor componente proteico del coagulo. 2

La remocion de la fibrina ocurre con la activacion de la cascada fibrinolitica. El
plasminogeno se convierte en la enzima plasmina, la cual cataliza la digestion de
la fibrina.

La regulacion de la funcion de las cascadas se da por el endotelio, las plaquetas
y las proteinas plasmaticas q ue regulan la coagulacion vy fibrinolisis. Una pieza
clave es la trombomodulina, una proteina de la membrana celular. La via definida
como trombina-trombomodulina y TAFI crea una conexion directa entre la
cascada de coagulacién y la de fibrinolisis (figura 4). "4
Figura 4.

Interaccion entre los mecanismos de la coagulacion via proteina C activada
y fibrinolisis, via TAFI.



MECANISMO DE LA FIBRINOLISIS.

El plasminogeno es convertido a plasmina por accién del tPA y el uPA de
doble cadena, aunque también es afectado por la fase de contacto de la
coagulacion (FXlla, kalikreina) o por medicamentos como la estreptokinasa o
tpA exdgeno (figura). Estos activadores son secretados a partir de una cadena
sencilla (sc-tPA and sc-uPA) desde las células endoteliales y epitelio renal,
monocitos/macrofagos. Ambos son inhibidos por el PAI-1, mientras que la
plasmina es inhibida por a-2-antiplasmina y a-2-macroglobulina °

Una vez que se genera la plasmina, es convertida de sencilla a doble cadena
de tPA y uPA, asi es rapidamente inhibida a menos que permanezca unida a la
fibrina o a los receptores celulares (figura 4). .

Figura5. Mecanismos regulatorios de la fibrinolisis.

La plasmina inicialmente rompe las regiones C-terminal de las cadenas a y J3,
dentro del dominio D del fibrinégeno. El fibrinopéptido B (FPB) de la region N-
terminal de la cadena [} también es liberada generando el fragmento X.
Posteriormente la plasmina rompe las 3 cadenas polipeptidicas que conectan los
dominios D y E, generando los fragmentos Y, D y E (figura 6) .

El fibrinbgeno también puede ser polimerizado por la trombina y formar fibrina.
Cuando se degradan los enlaces cruzados de la fibrina, la plasmina inicialmente
rompe las regiones C-terminal de las cadenas o y 8 dentro del dominio D.

Este mecanismo conduce a la interpretacién clinica en aquellos pacientes que
muestran aumento de las concentraciones plasmaéticas de los dimeros D, que es
la activacion de la fibrinolisis. Es decir, en condiciones habituales la presencia
de dimeros D es significado que se activo la fibrinolisis en presencia de un

coagulo organizado. En ciertas circunstancias fisiolégicas, periodo neonatal,



estado gravido puerperal, y en enfermedades, enfermedad hepatica cronica,
falla renal crénica, los dimeros D aumentan sin existir activacion previa de la
coagulacion.

Por el contrario, los fragmentos de degradacion de la fibrina y el fibrinogeno se
traduce como la existencia de actividad de la coagulacion (figura 6). .
Figura 6. Mecanismos regulatorios de la fibrinolisis.



CAMBIOS EN PERIODO NEONATAL.

Los cambios normales en las proteinas o componentes de la coagulacion y
fibrinolisis en el periodo neonatal, pueden deberse a disminucién en su
concentracion plasmatica (protrombina FVII, FIX, FX) o disminucion en su
funcion (plaquetas, fibrinogeno). Contrario a lo que podria creerse, el sistema
hemostatico del recién nacido es eficaz pues habitualmente no se presentan
complicaciones hemorragicas espontaneas. Sin embargo, al ser comparado con
el adulto, se refleja la profunda influencia de la edad gestacional y edad
postnatal en la concentracion y funcionalidad de los componentes de la
hemostasia. La mayor parte de las proteinas relacionadas, aumentan su
concentracién plasmatica, dependiendo de la edad gestacional. *

A pesar de las dificultades en la obtencion de la muestra sanguinea y el
reducido volumen de plasma disponible para medir los diferentes componentes
hemostaticos, asociado a lo complicado que resulta obtener muestras de
prematuros sanos al momento del nacimiento, se tienen reportados los valores
de las concentraciones de la mayor parte de las proteinas de la coagulacion y
fase de contacto durante la vida fetal. Es importante insistir sobre la amplia
variabilidad en los resultados reportados en la determinacion de los tiempos de
protrombina (TP), tromboplastina parcial (TTPa) y tiempo de trombina (TT),
debido a que en condiciones normales las proteinas procoagulantes, tanto de la
via intrinseca como la via extrinseca estan notoriamente disminuidas en la vida
intrauterina y la neonatal, como es el caso de aquellas relacionadas con la
vitamina K (factor I, VII, IX y X) o bien como el fibrinégeno que a pesar de tener
concentraciones similares al adulto, su actividad funcional esta disminuida
(cuadro 1). Por otro lado, las concentraciones de fibrindgeno, FV y FVIII se

reportan similares a los valores del adulto. *



Cuadro 1

Valores normales de las proteinas y pruebas de la hemostasia en el recién

nacido de acuerdo a su edad gestacional

Prueba Nacidos Nacidos A Adulto
Pretérmino término
Fibrinogeno (mg/dL) 240-300 240  250-400
Protrombina (Ul/dL) 0.35-0.45 0.45-0.52 0.60-1.20
Proteina C (Ul/mL) 0.23 (0.20-0.27) 0.28 (0.20-0.49) 0.96 (0.64-
1.10)
Proteina S total (%) 30.5 (20-34) 38.0 (20-35) 60-100
Proteina S libre (%) 24.0 (14-32) 24.0 (6-63) 60-100
Antitrombina lll (%) 24.9 (17.3-33.1) 41.7 (10.3-88.1) 60-100
Dimeros D (ug/L) 500 (500-2000) 500 (0-2000) < 500
Plasminogeno (%) 41 (32.9-43.8) 56 (38.3-77.7) 75-128
Alfa-2-antiplasmina 71.6 (62-81.3) 82 (25.1-110) 88-114
(%)
PAI-1 (mg/dL) 40 (23.6-77.8) 37.9 (25-115) 10-110
Factor tisular (pg/mL) 183.94 + 103.63 136.4 +65.0
TFPI (ng/mL) 30.8 £10.1 55.7 £21.6

Los inhibidores de la coagulacion (cuadro 2), permiten la regulacion fisioldgica

mediante un mecanismo eficaz para localizar y detener la extension del coagulo,

asi como inhibir la formacioén de mas fibrina. Es insuficiente la informacién aun,

pero los reportes sefialan amplia variabilidad en sus resultados, pues al igual

que los factores procoagulantes, algunos inhibidores muestran valores muy



bajos al nacer. Con menor precision se tienen informacion acerca de las
concentraciones y comportamiento funcional de las proteinas que intervienen en
la fibrinolisis, asi como de los productos generados durante la actividad funcional

de este subsistema de la hemostasia *

Cuadro 2.
Valores normales de las proteinas y pruebas de la hemostasia en el recién
nacido de acuerdo al peso al nacer >

Prueba < 2500 2500-3000 >3000
Edad gestacional 35.3(34.6-36.0) 38.6(38.0-39.5) 39.3(38.6-39.6)
(semanas)
Proteina C (Ul/mL) 0.23 (0.19-0.27)  0.26 (0.22-0.30)  0.29 (0.26-0.32)

Proteina S total (%)
Proteina S libre (%)
Dimeros D (ug/L)
Antitrombina Il (%)
Alfa-2-antiplasmina (%)
PAI-1 (%)

30.7 (26.3-35.0)
24 (18.1-29.9)
888
29.3 (22.9-35.7)
71.3 (63.3-79.4)
43.3 (31.2-55.5)

36.0 (31.4-40.6)
26.6 (20.4-32.8)
656
44.2 (37.4-50.9)
75.8 (67.2-84.3)
35.3 (22.4-48.2)

37.4 (34.2-40.6)
26.6 (22.3-30.9)
1068
39.9 (35.2-44.6)
78.0 (72.0-83.5)
47.1 (38.1-56.1)

La concentracion de trombina encontrada en neonatos de término es 50%

menor que en el plasma del adulto sano. La concentracion de un tercer inhibidor
de la trombina, que es la a2-macroglobulina («2M), se encuentra elevada al
momento del nacimiento y hasta el fin de la infancia, siendo el mayor inhibidor
de trombina durante la vida fetal®

La concentracion de proteina C esta disminuida al nacimiento con niveles
usualmente menores a los reportados en adultos heterocigotos deficientes. El

significado fisioloégico de la proteina C fetal ain no es claro, pues el valor



promedio de proteina C antigenica en recién nacidos a término, es del 41.3 %
planteando, que dado que la antitrombina Il y la proteina C se sintetizan en el
higado, su nivel guarda relacion con el grado de madurez hepatica. >

En cuanto a la proteina S se reportan bajos niveles al nacimiento. Asi los
valores promedio de proteina S en el recién nacido a término corresponden al
45% de la cifra total del adulto, pero en éste un 60% circula unido a la proteina
ligadora del complemento C4bp (proteina fijadora de C4); en el recién nacido
este porcentaje es menor, porque tiene una cantidad mas baja de proteina
C4bp, lo que da lugar a un incremento relativo de la funcionalidad de la proteina
8.3

En la literatura se reportan concentracién de plasmindgeno en el recién nacido
a término, equivalentes al 50% de la encontrada en el adulto sano, presentando
una hipoplasminogenemia aproximadamente hasta los 6 meses de edad.
Anteriormente se pensaba que el plasminégeno en el recién nacido podria ser
disfuncional; sin e mbargo, ahora s abemos que la generacion de plasmina e s
dependiente de la concentracion de plasminégeno y no indicativo de disfuncién
del plasminégeno neonatal. *

Los niveles en plasma del activador del plasminégeno (t-PA) e inhibidor d el
activador del plasminégeno (PAI-1), son mas altos en neonatos de término
comparado con neonatos prematuros. Se tiene documentado que los niveles de
PAI-1 y t-PA, estan significativamente aumentados por encima del valor del
adulto, ademés de existir una actividad moderadamente mayor de PAI-1 en
nifos de término comparado con neonatos prematuros. Estos resultados indican
una capacidad fibrinolitica diferente al compararse nifos de diferentes e dades
gestacionales. Si bien, las elevadas concentraciones de dimeros D pueden ser
indicativo de un aumento global en los procesos de hemostasia y fibrinolisis al
nacimiento, por la coincidencia del aumento en los dimeros D y con niveles

reducidos de PAI-1. Se han encontrando niveles de a2-antiplasmina alrededor



del 80% del valor del adulto, algunos otros reportes indican concentraciones
similares al adulto’®



ALTERACIONES TROMBOEMBOLICAS EN EL RECIEN NACIDO

La prevalencia de la enfermedad tromboembolica en el recién nacido, se
desconoce debido a la ausencia de procesos de evaluacion rutinaria y obligada
en todo neonato con riesgo de desarrollarla. ?

No existe evidencia o consenso internacional, acerca del diagndstico,
intervenciones y evolucion a largo plazo de la enfermedad tromboembodlica
neonatal.

Los inhibidores de la coagulacion se encuentran disminuidos al nacimiento. Asi
como los inhibidores de la coagulacion dependientes de vitamina K, como la
proteina S y proteina C maduran con la edad gestacional y adquieren las
concentraciones similares al adulto, hacia el afio de edad. *

Debido al trauma del nacimiento, habitualmente los valores extremos de
dimeros D, son mas elevados en el neonato que en otras edades.

Dentro de lo factores de riesgo importante se describen, la presencia de
catéteres intravasculares, hijo de madre con sindrome antifosfolipidos,
antecedentes maternos de trombosis, antecedentes familiares de trombofilia
hereditaria.

Dentro de las manifestaciones secundarias a esta patologia en el neonato se
encuentran infarto no hemorragico, edema y congestién de extremidades, en
caso de trombosis de vasos renales; tumefaccion abdominal, hematuria y
trombocitopenia inexplicable, descompensacion cardiopulmonar subita en
pacientes con trombosis previa, disfuncién del catéter intravascular, quilotorax.
Para el diagnostico es importante tomar en cuenta el cuadro clinico, los factores
de riesgo mencionados previamente, y de contar, es ideal el registro de
imagenologia de la oclusién vascular: angiografia, ultrasonido dopler,
ecocardiografia, angiografia de linea vascular, gammagrama pulmonar.

Los estudios de laboratorio son de gran importancia: principalmente la
elevacion de dimeros D (>400microgramos/ml) y su aumento progresivo. No

17



tiene utilidad diagndstica el empleo de los tiempos de coagulacion, y el
determinar las pruebas e speciales de hemostasia, sélo es bajo indicacion del
servicio de hematologia, es asi que los v alores anormales, no son elementos
para asegurar la deficiencia de la proteina especifica, ya que se encuentran
alteradas por efectodelaedad al nacer y por el evento agudo de trombosis.
Unicamente se determina para establecer la condicion basal. **

En la mayoria de los casos, le identificacion de la etiologia de la trombosis se
efectiia hacia el afio de edad. Y es recomendable efectuar en la madre los
estudios de autoinmunidad trombofilica.

En cuanto a la terapia fibrinolitica no hay informacién suficiente que p ermita
elegir el tipo de agente trombolitico mas favorable para ser empleado en recién
nacidos. Se ha incluido el empleo de estreptoquinasa, uroquinasa y el activador
del plasminogeno tisular (r-t-PA) . 34

De vital importancia es la terapia en la trombosis de catéter intravascular. Ya
que todo catéter en posiciéon central o grandes vasos que permanezca por mas
de 10 dias, debe ser retirado previa evaluacion ecocardiografica para determinar
la presencia de trombo intracavitario en la punta del catéter.

Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de complicaciones hemorragicas, se
opta por esquemas de dosis mas bajas de fibrinoliticos , agregando heparina de
bajo peso molecular.



PAPEL DEL TAFI EN LA HEMOSTASIA.

El (TAFI) o Inhibidor de la Fibrinolisis Activado por Trombina, también llamado
procarboxipetidasa B del plasma, procarboxipetidasa U, procarboxipeptidasa R,
es una proteina plasmatica de 60 kDA que circula en el plasma en
concentraciones de 75 nM®. Es un zimégeno que es activado a una enzima tipo
carboxipeptidasa B mediante una ruptura del aminoacido arginina o lisina (92),
reaccion que es catalizada por la trombina 87  Es sintetizado en el higado como
un pro peptido constituido de 423 aminoacidos. Esta enzima (TAFI) cataliza la
ruptura en los residuos arginina y lisina de la region carboxiterminal de la fibrina,
como consecuencia de esto la retroalimentacion positiva sobre la activacion del
plasminégeno es eliminada y el proceso de fibrinolisis suprimido ®.

El sistema fibrinolitico es iniciado después de la formacion de fibrina, cuando
ambos, el plasminégeno y el tPA se unen a la superficie de fibrina (figura 7). La
union es mediada por interacciones especificas de residuos de carbono terminal
de lisina de la fibrina. La union del plasminogeno y el tPA en la superficie de
fibrina resulta de la formacion de un complejo terciario y un incremento en la

eficiencia catalitica de formacion de plasmina. *



MECANISMOS REGULATORIOS DEL TAFI

La plasmina parte la fibrina y por eso genera nuevos residuos de lisina de
carbono terminal que estimulan la formacion de plasmina. EI TAFI inhibe la
fibrinolisis por la remocion de esos residuos de carbono terminal de lisina de la
fibrina y por eso limita la formacién de mas plasmina. La activacion del TAFI en
plasma durante el sangrado resulta en remocion de la lisina del carbono terminal
para digerir parcialmente la fibrina, con una concomitante disminucién en la
unién del plasminogeno y retardo en la lisis del coagulo *'*

Figura 7. Mecanismos regulatorios del TAFI.

La activacion del TAFI por la trombina implica que el sistema de coagulacion
tiene un rol en la regulaciéon de la fibrinolisis y que algunas alteraciones en la
generacion de trombina pueden provocar un incremento en el rango de lisis del
coagulo. Se ha visto que concentraciones altas de trombina son necesarias tanto
para la inhibicion de lalisis d el coagulo como para la activacion del TAFI; en
contraste, pequenas cantidades de trombina son necesarias para la formacion
de fibrina y la activacion plaquetaria ®

La trombomodulina mostré una mejoria en la activacion del TAFI por la
trombina. La trombomodulina corrige la lisis prematura del coagulo en las
deficiencias de factor VIII, IX y Xl en vivo, lo que indica que esta incrementa la
activacion del TAFI por las concentraciones bajas de trombina formadas bajo
estas deficiencias. La trombomodulina también acelera la activacion de la
proteina C por la trombina. La activacion del TAFI fue estimulada ante bajas
concentraciones de trombomodulina, y cuando la activacion del TAFI disminuyo,
las concentraciones de trombomodulina eran altas. Esto sugiere que la
trombomodulina es un antifibrinolitico a bajas concentraciones y profibrinolitico a
altas concentraciones.

La proteina S , la cual sirve como un cofactor enzimatico para activar la

proteina C, también juega un papel en la activacion del TAFI y la regulacion de la
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fibrinolisis. La deplecion de proteina S en plasma o la inhibicion de proteina S
provoca un incremento del TAFI activado.
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CAMBIOS DEL TAFI EN DIVERSAS ENFERMEDADES.

Una disminucion del rango de activacion del TAFI contribuye a la severidad
de desérdenes de sangrado, un incremento en el rango de activacion leve del
TAFI favorece desordenes tromboticos®
Van Tilnurg reportd que un incremento de antigenos en plasma de TAFI se
asocié con menor riesgo de trombosis venosa®

El TAFl se encuentra alterado en varias enfermedades tromboticas vy

hemorragicas, como la angina de pecho estable y enfermedad coronaria. '" En
enfermedades inflamatorias, el incremento en los niveles de TAFI durante la
inflamacion contribuye al estado protrombotico y antifibrinolitico que es
caracteristico de la coagulacién intravascular diseminada'"-'
Disminucion de su actividad (no de sus niveles plasmaticos) hasta del 60 %, se
ha detectado en pacientes con leucemia promielocitica aguda. Esta reduccion de
la actividad es ocasionada por la accion de la plasmina y contribuye a la
severidad de la diatesis hemorragica '*'>

El papel del TAFI en enfermedades trombdticas se menciona en el estudio de
trombofilia por el FV de Leiden donde se reportd que los niveles elevados de
TAFI por arriba de la percentil 90 (>122U/dl) con respecto aquellos con cifras
bajo la percentil 90 (OR, 1.7, 95 IC, 1.1-2.5) presentan un incremento en el
riesgo de trombosis venosa profunda 2 veces mas. Esto puede ser explicado
por la induccién de un estado hipofibrinolitico por el incremento de los niveles de
TAF1. 1415,

La activacion del TAFI por la trombina generada por la via intrinseca de la
coagulacion puede proveer una explicacion para las anormalidades de sangrado
en los pacientes con deficiencia del factor XI. Un defecto de activacion leve del
TAFI puede contribuir a la severidad de desordenes de sangrado en deficiencias
de factor VIl y IX. Ya que estos pacientes tienen una reduccion de la formacion

de trombina por la via extrinseca de la coagulacion por concentraciones bajas de
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factor tisular y una reduccion secundaria de la generacion de trombina por la via

intrinseca. "®'7:1®
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CAMBIOS DEL TAFI DURANTE LA GESTACION.

Se ha demostrado un incremento en los niveles séricos de TAFI en las
mujeres con incremento de la edad, pero no en los hombres. Asi como se ha
reportado incremento en los niveles séricos relacionado con el uso de
anticonceptivos orales.

El embarazo es un estado protrombético e hipofibrinolitico. La actividad
fibrinolitica total reflejado por la actividad de la lisis de la euglobulina esta
reducida; ademas existe aumento en el depésito de la fibrina por aumento de los
dimeros D durante todo el embarazo. Tanto los niveles de plasminégeno como
de fibrindgeno aumentan en el plasma un 50-60% hacia el tercer trimestre,
acompanado del aumento del PAI-1 hasta tres veces mas que sus valores fuera
de la gestacion. Mientras que el PAI-2 aumentd hasta 25 veces su valor al inicio
del embarazo. Hay aumento moderado en los valores de uPA y tPA. En la
primera hora posparto tanto las concentraciones de PAI-1  como PAI-2
disminuyen para retornar a los valores normales hacia el tercero a quinto dia
posparto!’®?  En la preeclampsia, los cambios en la hemostasia son mas
evidentes. Hay aumento notorio del PAI-1, con deposito de fibrina en los
capilares glomerulares y arterias espirales, con menor expresion del PAI-2
placentario, que correlaciona clinicamente con el retardo en el crecimiento
intrauterino (Hajjar, 2003b). %'

Los antigenos de TAFI se encuentran disminuidos en estas pacientes
comparados con mujeres embarazadas normales, se deben principalmente a
una disminucion en la sintesis y especialmente a la pérdida proteica por la
proteinuria. Por lo que se especula que la disminucion de los niveles de TAFI
pueden prevenir serias complicaciones tromboticas en mujeres embarazadas.
232425
Figura 8 Diferencias en TAFI en embarazos no complicados, mujeres con

preeclamspia y aquellas con retardo en el crecimiento intrauterino.
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Se ha investigado la relacién de los niveles de dimeros D con niveles de TAFI,
al medir las concentraciones de dimeros D y TAFl en mujeres durante el
embarazo y al momento del nacimiento. Se confirmé el incremento gradual de
dimeros D, asi como el nivel de TAFI también incremento de forma moderada,
pero no presentdo una correlacion inversa con los niveles de dimeros D
observada. Por lo que se concluyd que el incremento de los dimeros D
secundario a la respuesta incrementada fibrinolitica no era mediada por el TAFI.
26

Si bien los valores de TAF| se representan en porcentaje de antigenos del
TAFI, siendo los valores normales de 40 a 250%, este valor es solo en
personas adultas, sin contar con cifras en recién nacidos. Solo se han
determinado los niveles de TAF! en plasma de cordon umbilical, donde se han
reportado cifras de 4.20 ug/mL (3.80-6.40) y que comparativamente con las
cifras determinadas en la madre (10.5 ug/mL) son significativamente mas bajos,
aproximadamente en un 50%, esto determinado inmediatamente posterior al
nacimiento. %
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CONCLUSIONES.

La evidencia actual sugieren la importancia del TAFI como una conexion entre la
coagulacion y la cascada fibrinolitica.

Sin embargo la informacion actual del TAF| es solo en adultos, practicamente
nula en recién nacidos. De hecho se conocen los valores normales en adultos y a
nivel de cordon umbilical.

A nivel neonatal no se conocen los valores normales, el porcentaje de
funcionalidad ni la relacidén con el resto de las proteinas de la coagulacion en el
neonato sano.

Dentro de las implicaciones a futuro es su uso como agente trombolitico, ya que
se piensa que al usar inhibidor del TAFI de forma simultanea con un trombolitico ,
favorece usar una menor dosis de éste con la misma eficacia. Es asi que en el
neonato con alteraciones hemorragicas, donde se deben usar dosis menores de
fibrinoliticos, el inhibidor del TAF| podria ser una opcién terapéutica.

Asi como en algunas deficiencias de factores de coagulacion (VIII y IX) hay
reduccion en la formacion de trombina, lo cual provoca defecto de activacion del
TAFI y de forma secundaria alteraciones hemorragicas por lo que su uso puede
considerarse también en estas patologias.

Otro punto importante es que se especula que su accién no solo se limita a la
inhibicién de la fibrinolisis, sino que tenga relacion con otros sistemas como
bradicininas y el complemento, puntos que deberan investigarse.

Es por esto la importancia de conocer inicialmente las cifras normales en recién
nacidos y posteriormente las variaciones con patologias maternas y del propio
neonato, para poder establecer su posible aplicacion en la evaluacion del sistema

fibrinolitico neonatal.
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Figura 1

Representacion global de la hemostasia.
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FIGURA 2
Fase de contacto.
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Figura 3

Activacion via FVII.
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Figura 4.
Interaccion entre los mecanismos de la coagulacion via proteina C activada

y fibrinolisis, via TAFI.
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FIGURA 5

Mecanismos regulatorios de Ia fibrinolisis.
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Figura 6.

Mecanismos regulatorios de la fibrinolisis.
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Figura 7.
Mecanismos regulatorios del TAFI
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Figura 8
Diferencias en TAFI en embarazos no complicados, mujeres con

preeclampsia y aquellas con retardo en el crecimiento intrauterino
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