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Resumen El mecanismo hemostatico del recién 
nacido no se desarrolla totalmente hasta los 6 meses 
de edad. En el momento del nacimiento pueden 
observarse alteraciones de la función plaquetar así 
como defecto de síntesis de algunos de los factores e 
inhibidores de la coagulación y alteraciones 
mofeculares de algunas proteínas de la hemostasia. 
El papel del sistema fibrinolítico es menos conocido. 
En un estudio llevado a cabo en 100 recién nacidos 
sanos hemos observado un marcado aumento de la 
actividad fibrinotítica, fundamentalmente en relación 
con un aumento de actlvadores (t- PA) y descenso de 
inhibidores, sin fibrinolisis sistémica. Estos resultados 
sugieren que el sistema fibrinolifico del recién nacido 
está en equilibrio con el de coagulaciDn, facilitando la 
integridad del sistema hemostático. 

Summary Amessment of the hemostatic system in 
premature and newborn infants. 

When the newborn is compared to older children 
and adults, several differences in the coagulation 
and fbrinolytic systems have been descnbed; near- 
adult values are achieved for most components by 6 
rnonths of life. The newborfl has an impaired platelet 
aggregaiion, reduced synthesis of clotting factors 
and inhibitors and molecular abnormalities in some 
proteins of blood coagulation. The roie of fibrinolysis 
is, however, less well known. We have performed a 
study to ascess the fibrinolytic activity in 100 heaifhy 
newboms and we have found a marked increase of 
the fibrinolytic activity, mainly related to an 
enhancement of plasminogen activators (t-PA) and 
reduction of fibrinolysis inhibitors, without systemic 

fibrinolysis. These results would suggest that the 
fibrinolytic system in the newborn is in equilibrium 
with the clotting system in order to preserve 
physiological hemostasis. 

Introducción 
El  mecanismo hemostático del recién nacido (rn) 

es inmad~iro y no se dmrol la totalmente hasta los 
6 meses de edad, existiendo diferencias respecto ill 
adulta en las concentraciones de los diversos 
componentes, en s u  metabolismo, en los procesos de 
síntesis y en la capacidad global de los sistemas de 
La coagulación y fibriilolisis de generar y resular Los 
enzimas claves trombina y plasmina. A pesar de 
ello, en e l  r n  sano parece existlr un adecuado 
equilibsio hemosrático sin tendencia trombática ni 
hemorrágica, si bien mínimas alrerac~ones en la 
concentración de ciei.tas proteínas o la lmencia de 
ciertos estímulos patolúgicos podrían inclinal' l a  
balanza hacia el  desarrollo de trombosis o 
hemorragia, como se observa en e l  rn enfermo, 
donde son fecuentes dichas complicaciones. 

Aunque se conocen con cierta psecisián loc aspectos 
relacionados con la hemoscisia primaria y coagulación, 
son muy escasos los estudios concernientes a las 
modificaciones de los diversos parámetros 
fibrinolitim en e l  recien nacido a término sano. 

Plaquetas 
Las plaqneas aparecen en  la cirtnlación fetal mny 

precomente, h d a  la 11" s e m a  de gestarión (11, y 
alcanzan niveles de 14D0001ul en e l  momento del 
nacimiento, tanto en e l  rn sano a término (37-41 
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mnarw & dad  p-) mmo pmtkmina $27- 
96 alj de &d gmtdonaIJ 0.43. En euantb a 
su f u n d d h d ,  Irt adhes;Pidad p&mt?tr es nsmial 
C& pera se ha dbjeriwdo una agepihn. pktquetas 
disrisinuiela en respwsta B Is estimulaci6n con 
a d d n a ,  c&gmo, adenstn &&to y mmbim 
(5&, esczuido a l d a  de farma parxicuLar la 
~ u t s t a  a admmkina, lo que pod& ssu m relddn 
con um disdirrneth del n w m  dé m p t o m  a- 
&*1m m la m e m b  &iIerap m* Ppoi a m  
lada, se ha desnita un aumenta de fa-r 4 p 1 . 4 ~  
B-trambeglobulim y &-o B:, todo& dlm 
marcadwea de wcim&n p laqwr ,  la p e  $ria 
@ d r  un estade de rehct&e$ait mspoaslb1e de 
b d i &  t o b d  m el rn (8.). 

Bn contraste, la agrmacidn en respuesta a la 
r&ocetina at4 m e n d  pudiendo mpliosw p a  
aumento ien La caneentrscl6n del Eactor von 
Wi11ebrand (B), A pesst de la d~mi¿3n en la Euncii4Yi 
plquetsr, el tiempo de hemormgia es normal a 
Mqm niiis cam que eb el adul&i, becho que puede 
e r  de%8o el aurrcnro en 1s ~ a r r a c I B h  de dicho 
&a e a $isminuuQ^n de s;eIxIdiId fhica 
(102. Las anomztlfas ebsemadm en la fimcI4n 
p l a q ~ a r m h m d p r i m e r n i t % d e u í &  

camu1ac3dn SgnauíMra 
L-as c~ncent~rgclwes & d u m  y mlatiwtis de los 

campmmtes &j astema de la c~agulaciih en el rn 
~ C l e l a s & l ~ ~ g d e p r Y K t a i m m & I a . e h t a d  
@anal -O de la & po-~(i, 11-1s). 
protdnaa de Ia c~9agukián na cruzan la batrera 
~ h e w i a  de lit maxlte al fm (16-1Qa sin@ qxe a t a  
&meti&   ente^ por el &m,,- de 
41% ya dmnw d pimex tt5mm del edmw (1, 
113, de forma qm Iw cmnponmtes del iirstems 
htrmo?~&tla fecal ermkzan a m e c e r  en h l@-11' 

ambasqwus & &t'tre.&.l m q p b a s ~  ($? Líq 15,, 
1$, 22), '&tpt pmdm shtmim :a p d r  Qte: Ea 
sema&a de edad ,esr5cIw<kr y sus vaIatg$ sqn. 
mpjaQw iim del -&& M& la 15' sgqws 0). Eo 

& 1%: 50, h t &  y :d. 1ZQ:ga$i~&@i~ la 
e$a~n& ,dé Lin "&b~n'i&e;nb8 fetal" di8Ljnm :del 
addtw. Es$: fiwgmo. eaagda ..A lBwxama m 
la adici&n de im &xcw de a m h i n ? ~ .  [simpa de 

p t c r l q&J  mbnr E& spg &&mL 
fpagor a rga  elr"mcica tiegdttiva e~ cmmatggfsff& 
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i&mlm Eu $el aduIto ll. 331. x , -* 
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sanguíneas obtenidas [te abortm o W r c  fmal muc-mi iiivel estrucnirul en el fibrin6genn &tal y a las que se 
q u t :  casi tiidas las proteíri~s dr la cougiil~~:ií>ii están ha ;itribuiclo su menor cnaaulubili&l. <:lú~icurnenrc se 
&mentes ea Itr C ~ ~ U ~ & B D  en bajas c ince~t rs~ona  
a n r e ~ d e q u r d f e ~ p u a d a s a ~ r ) u i & C 2 , 1 1 ,  
La. Aunque: exisutan dihemias meadfsticmwn~e 
&g~iFiatixiis e & a n o ? I d & m  del rrifupfenrm y 
deel recien m t i d ~  a drmina, est@ difqencrits m 
pqueBwp fmparete &srítus&o&aend 
s & m  de cwpdacián en@ la V y 47' m a n a  
H n a l r n h i a B '  
h niveles de Bbdm5gm~ en f;I pmm s x ~ n  

h&ri~e~ a l~ del id& nacido a &&ma pem en 

Lm d a u i m  una dr&h en !.a glucoa.ihi&n en 
mLwi& wn mayar pmparci6n d~ &ida s s l i e ~  
di-cba maliieuSa (24-26)* mmo hemos podido 
&mmac en un d o  prre~fo ~fJitado por nnem 
gmpn aok 1s a ~ l i h d a  de fib.ein6Fno en m- 
o b t W  de carddn umbiüd, gn el qque S den& 
wm dtemcián de la prop&& he.martmbIgUdo 
d i m  en =lrtn& m m a m n m  de &e @n. Sm 
m-, g d. denmmmm rnientememe 
la exisrmia $r+ mncen'%r%done~ de iacfde si&IirO y 
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hacasn semejantes al fibri&@no del ad~dto así como 
un incremeaito en las ficciones de bajo peso 
mdentlar m m o r  apacidad mguiance (28). Otm 
autom han observado admismo una variación en la 
compición de midcidos (29) o en eL nhero  de 
residuas alahina en Ia porción &=a-cerrninal de las 
cadena a (30). Pdr p te ,  el d p i n  de W n a  
fetal es m8s transparente y menas resistente, 
habiendg~ comprobado que la cadena a no participa 
en la bmw& de fibrina airamenúe m a b i W a  128Y. 

En 1962, Aballi 01) demuestra que las fadores 
viaminwk dependientes (11, VII, lX y a L 3 n  
disminuidos en el momento del nacimiento, 
o s c h d o  entre un 20-6096. Se ha visto que estos 
factores siguen un modelo de desarrollo dependiephi 
&e la edad gmtacional, sin que ocurran grmdew 
mndificarlones a parrir de la 30" se= (1, 4, 11, 
124 20, 2 1, 32). Sus valores en el recih nacido a 
t&mino son ap-amenre del 45% en relacián 
ron el adulto, como hemas objecivadp en un t&fo 
de nue3tro grupo eh una serie de 150 rn (33) y 
discretamente infetiores, en torno al 4096, en el 
prematuro 0. 3, 14, 15, 19, S, 55). Mientras que 
el fartor TfIX alcanza nides en el rango del adulto 
hacia el S' día de edad, 1~ restantes k t o ~ s  no se 
n d i a u  has@ el 3s 6 48 mes de Yida I14,15). 

La niapc parte de esnidios previos m$i@ren que 
el deficit de &&ores vitmzim-k dependientes .es el 
resultado de una disminutián en la síntesis de las 
proteínas precursoras par paree de un hígado 
inmaduro (36-39). Sin embatgo, algunos autores 
han objetivado la presencia de pfotrarnbina 
aarhoxilada (PIVKA ID en el rn y sugieren que un% 
alterrcióu en la gamma-cetboxilacici6n, en relación 
con una disminución de vira& k., contribuida al 
d4&ir de la actividad coagulante observado (40-42). 
En cuafito al factor V, sus niveles se enluentian en el 
mgo idferi~r de los valares del adulto, rmw en el mien 
naádaarf.nsioscomoenelprana~ur~(2,11,21). 

Estudios del complejo del factor VIII-VW 
denmescan que el Eaccor vom 'W~lltobrand antigenico 
y la actividad cotaictor de la ristoceúna m n o d e s  
o est6n awnmdos m el recib naddo pretérmim y 
a t&rminó f9, 43-45). Por otra parte, se ha 
demostrado Inn wistencia en la cirrulación &tal de 
nultimetws del lelctor von .VPUeba de muy dto 
peso molecular semejantes a las detectados en 
paientes can pfirpm tmmbbka tmbositsp6oiea 
y ausehtes en el adulto sano $451. Estudíw 
inrnunol~icos B funcionales del factor VíII descara 

la exisrencia de una mal4cula dishncional (113, 
siehdo sus vaI0re.s indistinguibles de las rlel adulto 
(& 4, 14, 151, aunque con una amplia dispesión en 
los isultadas y &wia&cin hacia los valores altos (44). 

Las k c t ~ r e ~  del sistema de contacto (XI, XII, 
precñlic~eina y Id.ain@eno de alto peso mo4ecular) 
e& disminuidos y cienen un desarmiio dependiente 
de la edad gestacioml, rnwrando niveles en torno al 
3~0% en el casa de la precalirreina y en t m o  al 5654; en 
el -0 del kinin6geno dedto peso md- mienuas 
que lasi fadmec Xf y Y1 alcanzan valores dd 44% en 
el reciért mdo e tmino  siendo algo ideúsres en el 
pmwturo @O%) 0, 3,4, 21, 47). Alponos autores 
titmbi&n h encontrado alterau!.ones mdeeulam en ei 
facror XiI y pfecaiirreíha, 10 que sugiere que puedan 
existir molknlm &funudes (47,48). 

La concentración del kininógeoo se nomaIita en 
el primer mes de vida (49), pero los restantes 
factores muestran un incmmenco m& gradual, 
altanzando niyelgs en e1 rango del adulto a los 6 
meses de &d (14,15,41). 

Finalmente, no se observan dif+tencias 
signifmtivas en la concentración del factcrt XUI en 
rel& con el adulto. 

Las almaciones obsemadas en 1% ktores de la 
cbagulatibn condicirsnan una alteraeidn en la 
trombinofannación que se refleja especialmente en 
una prolongación del tkmpo de rramboplastina 
parcial acrivada, que no se nomializa b los 6 meses 
de edad (14, 15, 31, 581. Parad6jiwente la sangre 
mal del d é n  mido cmguia m& riipidamente que 
la sangre mal del aduito (1,4,19,51,52). 

Inhibiit&iores de la coagulaci6n 
Los inhibidores de la coagulación estdn 

mardamente disdnidus y presientan un aumento 
e d u d  con hedad gemcionai, li d h a  de lo que 
sutede en el adulto, dicho descen~ no cenlieva un 
aumento en La fncidehua de episod:~~ tm&&icas, lo 
que estaría relacionado con una disminución 
pxopc>~~ional de factozes de coagulauón Ciahla II). 
Los nivtil'ts de ATIU en, el rn prerttmlno son del 

30% y aumentan h t a  un 6096 en la situaci6n a 
~&r&ne (3, 51, 53). Un m ~ m o  acelerado de la 
ATIII junco con una disminución en su sintesis a 
n i d  he@tica podrlan contribuir a LOS bajos n i d e  
obserydos, cuya normaLimi& time lugar ea el 3' 
m de vida (5.4). Algunos autores sugieren la 
existencia de una ml&cula anómala sin actividad 
cofacto~ de hepwina, pero esras diferencias no han 
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sido confirmadas en otros trabajos (55-58). La 
diominucidn paralela de los k to re s  viramino-k 
dependientes puede ser un k t o r  determinanw en la 
ausencia de apukih  de complicaciones r~omb&ícas. 

Existe otro inhibidor en plasma cuya estrwtm es 
semejante a la de la ATIfI e inhibe la m b i n a  en 
pteswcia de dermi& sulfata. 3e tmta del &tm 
11 de la heparina y sus niveles se encuentran 
asimismo dísminuidorr hwca aprmimadaaente un 
50% de los enmcmdos en el adulto (59). 

B n t o  la pratefna C como la protefha S son 
vitamina-k dependientes y m canccntracioncs son 
semejantes a las de otrss proteinas cuya sintesis 
hepttica requiere el concnm de la vitamina k. La 
inrnadurex h&rit-a del rn &temina que S- valofps 
sean aprcixitnadamenee del 28% m el pmantm y del 
38% en el re& nacido a &mino (3,6Q-62). Mientcas 
que la proteiba S se n m & i  a los tres de edad, 
persisw valores marcadameore disminuidos de 
pmreina C a los 6 mem fl4,IS). Estudb s i r n f i m  
inmum16gim fund~& de la pm&a C deámm 
la &xten& de unama1t:cuía admda (ca). 

La pmeina S Wmla t&ente én SJ forma libre 
activ*, debido a la exlsmda de concentraciones 
minimas o indetectables de la protelna C4b ligadora 
de la prqrefha S en el m, al mntmrio del adulto, 
donde en un 60% circula unida a C4b. Esre 
mmanisma d r f a  menciax la vfa de la ~rorelna C. 
compenmd& en p& la baja mceatraci%n de otro; 
lahibidores (63-64). . - 

Otros eui;bidores como üL-antirripsina, cl-enterwa 
inhibido~ y a2-macroglsibulina, cuyo papel es 
secundario en h regulación de la generación de 
~ m b i n a  en d adulto, presentan niveles normaIes o 
aumeatadcs en el  momento del nacimient~. E1 
aumenta rnás pronunrjado corresponde a la $- 
macroglobulina, habiéndose sugerido que su papel 
coma inhíbidor de la trombina m m& imprranze m 
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el niño que en el adulto. Los niveles elev8doe; psrecen 
coinl>r:n"r, al inerits en prt<:, la baja <:r>riceiiiracii,ii 
<le ATIll y el riesgo cluc i:orillevaría de trombosis (65). 

FibrínvlMs 
El sistema fihrinolltico en el recién nacido 

c w z S  a mad'irse de uh modo global a iniciw 
del afio 1950, pero su toohacimiento no ba 
progtesado de forma paralela a como In, ha he& en 
el adulto en bs illtimos &os. Los grupm wmdiados 
h n  sido heter@neog. y la fuente de obtención de 
ias muestras ha sido variada, lo que no ha permitido 
una homogen&ad en los resultados obtenida. Por 
atto lado, fa metodología utiliicada ha sido, en 
genemi, poco sensible e inqecf6ca, permitiendo 
ran sólo una walaracibn global. 

El sistema fibrindftico mth rnnsutuido por un 
pmnzima, el phminá~eno, que, mediante la acu6n 
de los activadwes del plesfninógeno, ser$ 
rramformd m el d m a  activo plasmina, en-o 
de la degrdacián de la fibtina. h rrguip~ci6n de este 
sistema se Ueva a cabo por la accih de inhibidores del 
pkminógmo (gliqmxefna rica en histidk)? de los 
acti~adgteg (PH) o de l a p l ~ n r i  ~a,-mtipl&m)). 
1Qs luveíes $e psniingken~ at& disminuido3 (6 

697 situandme en ~ o m  d 4066 en d fn a t h i n o  y 
258 m el premamo. Esta hipop1asmioogenemia se 
h atribuido principalmente a una disminución de 
sfntesís a nivel hepdtico (66, 67). Sin embargo, 
algunos autores han descrito la existencia de 
anomalim estructurales en la moIÉcula del 
plaminágeno y una disminucibn de su actividad 
funcio~id en relacián a la conceetración mtigé-ni=, 
con aatmaliaUdn & las 6 meses de edad (JOj. 

Loa escasos trabajos realizados indica que la 
actividad fibriu~lftica se desarroila en la vida 
intmnterina die fatma pamlela al aist+eha de la 
cmguiaci&n, pudienda ser dme~tada en la 1P-11" 
semanB de edad gmtacionaí (1, 71) y pmistiendo 
artiva duranre toda la $esración. Dicha actividad 
juega, probablemente, un papel protector 
permitiendo un aclaramiento &pido de la fihrina 
inrravasrular depositada a nivt:l de los capilares, 
mantciiit:tido libre la circularióii feto-t>laceiitarin. 

En e1 m prethino y a t b i n o  &-te uti aumenm 
de aaividsd fibrinoliucjt global 166,67,72-743 que, 
sin embarga, es transitorio y se normaliza a las 4 
h- p w ~ i o ~  pudiendo mnstituif un m e d s m o  

pta T& %l de defensa contra estfmulas que induzcan la 
geae+aex&n de fibrina. Bsce aumento de actividad 
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fibrinolítica podría estar en relación con un aumento 
de activadores o una dismínución de inhibidores. 

N o  hay unanimidad en los escasos trabajos 
publicados sobre las concentraciones de los 
activadores fibrinolíticos. Mientras que algunos 
autores describen una disminución de activadores de 
tipo tisular (t-PA) (68) pata otros existiría aumento 
de dichos act~vadores en el rn (73,75,76). 

Por otro lado, aunque alg~inos trabajos sugieren 
la existencia de niveles aumentados del inhibidor 
del actrvador tisular del plasminógeno (PAI-1) en 
el neonato (13, 66, 67, 77), la mayor parte de 
estudios recientes describen una disminución del 
PAI-1 (72, 73, 75, 78). En nuestro grupo hemos 
analizado diversos parámetros fibrinolíticos en una 
amplia serie de  rn a término sanos, de peso 
adecuado para su edad gestacional, y, hemos 
encontrado un aumento de la actividad fibrinolítira 
global y del t-PA funcional (Pig. 1) junto con una 
disminución en la concentración de los inhibidores 

- 

91 

k 
PAI-1, a,-AP y GRH (Figs. 2 y 3). La 
disminución de PAI-1 favorecería una mayor 
disponibilidad del t-PA libre y un aumento de 
actividad fibrinolírica t-PA dependiente, como 
hemos podido demostrar recientemente (79, 80). 
En ese mismo trabajo encontramos que los niveles 
del PAI-2 estaban por debajo del l ímite de 
detección de la técnica, por lo que este inlitbidor 
no parece jugar un papel fisiopatológico relevante 
en el recién nacido, a diferencia de lo que ocurre en 
la circulación materna, donde experimenta un 
marcado incremento a lo largo de la gestación. 

Las concentraciones de a2-antiplasmina han 
variado en los diversos trabajos desdevalores normales 
(G6, 67, 70, 74, 81) a otros en que se han encontrado 
significativamente disminuidos (14, 15, 73, 76). 
Nosotros hemos hallado valores discretamente 
disminuidos, indicando una menor capacidad para la 
inhibición de la plasmina y ello favorecerfa el 
aumento de la actividad fibrinolítica. 
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Fie 3 A pesar de la existencia de dicha slurnento de 

actividad fibrinolícka no se observa aumento de 
PDF$IFb (4, 66, 67, 792 lo que indi~aríg que el 
sistema fibrinalítira de l  rri es un sistema 
funcicmnalmenre acti-vo sin que de ello se derlve 
fibrinogenalias ni Ebrinotrsis sietémica. 

h r e e  clata, por cons@iente, que el shtarna 
hemosvitini en el rn m 6 t h  totalmente desarmliado 
eh el marnento del nwimiento, ex is t ido  importantes 
diferen(:iw tata a nivd de la aagulacK,n como de la 
~ ~ i ~ i ~ s e n r d r i d n m e l ~ u f m A y r i s i d e e l l o ,  

c rn n parece exisrir ua .adecug$Ci gquilibrio hemo~t6tico -~ . . 
enrrv ambos sistemas, qi11: (*vira 1:i ap:iricií>ti <Ir 

Anaisla lnrnunoelectroforétim de la glicoproteina rica en histi- co,ri,,~lca,.,~iii~s h<:rnordgiras r rt>n i~,,íric.. dlna (curva, grupo de reckán nacidos y grupo conhol). 
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