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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 funcién plaquetar asi
como defecto de sintesis de algunos de los factores e
inhibidores de la coagulacion y alteraciones
moleculares de algunas proteinas de la hemostasia.
El papel del sistema fibrinolitico es menos conocido.
En un estudio llevado a cabo en 100 recién nacidos
sanos hemos observado un marcado aumento de la
actividad fibrinolitica, fundamentalmente en relacion
con un aumento de activadores (t- PA) y descenso de
inhibidores, sin fibrinolisis sistémica. Estos resultados
sugieren que el sistema fibrinolitico del recién nacido
esta en equilibrio con el de coagulacién, facilitando la
integridad del sistema hemostatico.

Summary Assessment 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 fibrinolytic systems have been described; near-
adult values are achieved for most components by 6
months of life. The newborn has an impaired platelet
aggregation, reduced synthesis of clotting factors
and inhibitors and molecular abnormalities in some
proteins of blood coagulation. The role of fibrinolysis
is, however, less well known. We have performed a
study to assess the fibrinolytic activity in 100 healthy
newborns 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.

Introduccion

El mecanismo hemostitico del recién nacido (rn)
es inmaduro y no se desarrolla totalmente hasta los
6 meses de edad, existiendo diferencias respecto al
adulto en las concentraciones de los diversos
componentes, en su metabolismo, en los procesos de
sintesis y en la capacidad global de los sistemas de
la coagulacion y fibrinolisis de generar y regular los
enzimas claves trombina y plasmina. A pesar de
ello, en el rn sano parece existir un adecuado
equilibrio hemostacico sin tendencia crombdética ni
hemorrdgica, si bien minimas alteraciones en la
concentracién de ciertas proteinas o la presencia de
ciertos estimulos patolégicos podrian inclinar la
balanza hacia el desarrollo de trombosis o
hemorragia, como se observa en el rn enfermo,
donde son fecuentes dichas complicaciones.

Aunque se conocen con cierta precision los aspectos
relacionados con la hemostasia primaria y coagulacién,
son muy escasos los estudios concerniences a las
modificaciones de los diversos pardmecros
fibrinoliticos en el recién nacido a término sano.

Plaguetas

Las plaquetas aparecen en la circulacion fetal muy
precozmente, hacia la 11* semana de gestacion (1), y
alcanzan niveles de 150000/ul en el momenco del
nacimiento, tanto en el rn sano a término (37-41
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semanas de edad gestacional) como pretérmino (27-
36 semanas de edad gestacional) (2-4). En cuanto a
su funcionalidad, la adhesividad plaquetar es normal
(4), pero se ha objetivado una agregacién plaquetar
disminuida en respuesta a la estimulacién con
adrenalina, coldgeno, adenosin difosfato y trombina
(5,6), estando alterada de forma particular la
respuesta a adrenalina, lo que podria estar en relacién
con una disminucién del nimero de receptores o-
adrenérgicos en la membrana plaquetar (7). Por otro
lado, se ha descrito un aumento de factor 4 plaquetar,
B-tromboglobulina y tromboxano B,, todos ellos
marcadores de activacién plaquetar, lo que podria
producir un estado de refractariedad responsable de
la disfuncion transitoria observada en el rn (8).

En contraste, la agregacién en respuesta a la
ristocetina estd aumentada, pudiendo explicarse por
aumento en la concentracién del factor von
Willebrand (9). A pesar de la alteracién en la funcién
plaquetar, el tiempo de hemorragia es normal o
incluso mds corto que en el adulto, hecho que puede
ser debido al aumento en la concentracién de dicho
factor o a disminucién de actividad prostaglandinica
(10). Las anomalias observadas en la funcién
plaquetar se normalizan en el primer mes de vida.

Coagulacion sanguinea

Las concentraciones absolutas y relativas de los
componentes del sistema de la coagulacién en el rn
difieren de las del adulto y dependen tanto de la edad
gestacional como de la edad postnatal (1, 11-15). Las
proteinas de la coagulacién no cruzan la barrera
placentaria de la madre al feto (16-19), sino que son
sintetizadas independientemente por el feto, algunas de
cllas ya durante el primer trimestre del embarazo (1,
11), de forma que los componentes del sistema
hemostdtico fetal empiezan a aparecer en la 10°-11"
semana de edad gestacional. Estudios de muestras
sangufnecas obtenidas de abortos o sangre fetal muestran
que casi todas las proteinas de la coagulacion estin
presentes en la circulacién en bajas concentraciones
antes de que el feto pueda ser considerado viable (1, 11,
20). Aunque existan diferencias estadisticamente
significativas entre algunos valores del nifio prematuro y
del recién nacido a término, estas diferencias son
pequefias y no parece existir un cambio marcado en el
sistema de la coagulacion entre la 30" y 40" semana
gestacional (Tabla ).

Los niveles de fibrinégeno en el prematuro son
inferiores a los del recién nacido a término, pero en
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A Término Pre Término

I 101,7 87,4
I 44,4 41,6
Vil 62,8 63,8
IX 48,6 32,1
X 37,7 38,6
v 67,9 83

Vil 101 112
vWF 166 147
Xl a9 30,9
XN 49 35,1
Fletcher 33 29,4
Fitzgerald 58,6 53,8
xm 75 66,6

ambos casos estdn dentro del rango normal (4, 14, 15,
18, 21). Esta proteina se sintetiza a partir de la 5°
semana de edad gestacional y sus valores son
semejantes a los del adulto hacia la 15" semana (1). En
la década de los 50, Burstein y cols. (22) sugirieron la
existencia de un “fibrinégeno fetal” distinto del
adulto. Este fibrindgeno coagula mds lentamente tras
la adicién de un exceso de trombina (tiempo de
trombina prolongado) sobre todo a pH alcalino, posee
mayor carga eléctrica negativa en cromatografia
DEAE-celulosa y, tras digestion con tripsina, tres de
los péptidos liberados poseen diferente movilidad
cromatogrifica, a pesar de que el peso molecular,
tamafio y propiedades inmunolégicas se han mostrado
idénticos al del adulto (1, 23).

Son diversas las anomalias que se han objetivado a
nivel estructural en el fibrinégeno fetal y a las que se
ha atribuido su menor coagulabilidad. Clésicamente se
ha descrito una alteracién en la glucosilacién en
relacién con mayor proporcién de dcido sidlico en
dicha molécula (24-26), como hemos podido
demostrar en un estudio previo realizado por nuestro
grupo sobre la molécula de fibrinégeno en muestras
obtenidas de cordén umbilical, en el que se detectd
una alteracién de la proporcién hexosaminas/dcido
sidlico en relacién con un aumento de éste (27). Sin
embargo, Regaiién y cols. demostraron recientemente
la existencia de concentraciones de dcido sidlico y




hexosa semejantes al fibrindgeno del adulto asi como
un incremento en las fracciones de mds bajo peso
molecular con menor capacidad coagulante (28). Otros
autores han observado asimismo una variacién en la
composicién de aminodcidos (29) o en el nimero de
residuos alanina en la porcién amino-terminal de las
cadenas o (30). Por otra parte, el codgulo de fibrina
fetal es mds transparente y menos resistente,
habiéndose comprobado que la cadena o no participa
en la formacién de fibrina altamente estabilizada (28).

En 1962, Aballi (31) demuestra que los factores
vitamino-k dependientes (II, VII, IX y X) estaban
disminuidos en el momento del nacimiento,
oscilando entre un 20-60%. Se ha visto que estos
factores siguen un modelo de desarrollo dependiente
de la edad gestacional, sin que ocurran grandes
modificaciones a partir de la 30" semana (1, 4, 11,
12, 20, 21, 32). Sus valores en el recién nacido a
término son aproximadamente del 45% en relacién
con el adulto, como hemos objetivado en un trabajo
de nuestro grupo en una serie de 150 rn (33) y
discretamente inferiores, en torno al 40%, en el
prematuro (1, 3, 14, 15, 19, 34, 35). Mientras que
el factor VII alcanza niveles en el rango del adulto
hacia el 5° dfa de edad, los restantes factores no se
normalizan hasta el 3° 6 4° mes de vida (14, 15).

La mayor parte de estudios previos sugieren que
el déficit de factores vitamino-k dependientes es el
resultado de una disminucién en la sintesis de las
proteinas precursoras por parte de un higado
inmaduro (36-39). Sin embargo, algunos autores
han objetivado la presencia de protrombina
acarboxilada (PIVKA II) en el rn y sugieren que una
alteracién en la gamma-carboxilacién, en relacién
con una disminucién de vitamina k, contribuiria al
déficit de la actividad coagulante observado (40-42).
En cuanto al factor V, sus niveles se encuentran en el
rango inferior de los valores del adulto, tanto en el recién
nacido a término como en el prematuro (2, 11, 21).

Estudios del complejo del factor VIII-vW
demuestran que el factor von Willebrand antigénico
y la actividad cofactor de la ristocetina son normales
o estdn aumentados en el recién nacido pretérmino y
a término (9, 43-45). Por otra parte, se ha
demostrado la existencia en la circulacion feral de
multimeros del factor von Willebrand de muy alto
peso molecular semejantes a los detectados en
pacientes con purpura trombética trombocitopénica
y ausentes en el adulto sano (46). Estudios
inmunoldgicos y funcionales del factor VIII descartan
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la existencia de una molécula disfuncional (11),
siendo sus valores indistinguibles de los del adulto
(2, 4, 14, 15), aunque con una amplia dispersién en
los resultados y desviacién hacia los valores altos (44).

Los factores del sistema de contacto (X1, XII,
precalicreina y kininégeno de alto peso molecular)
estan disminuidos y tienen un desarrollo dependiente
de la edad gestacional, mostrando niveles en torno al
30% en el caso de la precalicreina y en torno al 56% en
el caso del kinindgeno de alto peso molecular, mientras
que los factores X1 y XII alcanzan valores del 44% en
el recién nacido a término siendo algo inferiores en el
prematuro (30%) (1, 3, 4, 21, 47). Algunos autores
también han encontrado alteraciones moleculares en el
factor XII y precalicreina, lo que sugiere que puedan
existir moléculas disfuncionales (47, 48).

La concentracién del kininggeno se normaliza en
el primer mes de vida (49), pero los restantes
factores muestran un incremento mds gradual,
alcanzando niveles en el rango del adulto a los 6
meses de edad (14, 15, 21).

Finalmente, no se observan diferencias
significativas en la concentracion del factor XIII en
relacién con el adulto.

Las alteraciones observadas en los factores de la
coagulacién condicionan una alteracién en la
trombinoformacién que se refleja especialmente en
una prolongacién del tiempo de tromboplastina
parcial activada, que no se normaliza hasta los 6 meses
de edad (14, 15, 31, 50). Paradjicamente la sangre
total del recién nacido coagula mds rapidamente que
la sangre total del adulto (1,4, 19, 51, 52).

Inhibidores de la coagulacion

Los inhibidores de la coagulacién estdn
marcadamente disminuidos y presentan un aumento
gradual con Ja edad gestacional. A diferencia de lo que
sucede en el adulto, dicho descenso no conlleva un
aumento en la incidencia de episodios trombéicas, lo
que estaria relacionado con una disminucién
proporcional de factores de coagulacién (Tabla II).

Los niveles de ATIII en el rn pretérmino son del
30% y aumentan hasta un 60% en la situacién a
término (3, 51, 53). Un metabolismo acelerado de la
ATIII junto con una disminucién en su sintesis a
nivel hepdtico podrian contribuir a los bajos niveles
observados, cuya normalizacién tiene lugar en el 3°
mes de vida (54). Algunos autores sugieren la
existencia de una molécula anémala sin actividad
cofactor de heparina, pero estas diferencias no han
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sido confirmadas en otros trabajos (55-58). La
disminucién paralela de los factores vitamino-k
dependientes puede ser un factor determinante en la
ausencia de aparicién de complicaciones trombérticas.

Existe otro inhibidor en plasma cuya estructura es
semejante a la de la ATIII e inhibe la trombina en
presencia de dermatdn sulfato. Se trata del cofactor
II de la heparina y sus niveles se encuentran
asimismo disminuidos hasta aproximadamente un
50% de los encontrados en el adulto (59).

Tanto la proteina C como la proteina § son
vitamino-k dependientes y sus concentracioncs son
semejantes a4 las de otras proteinas cuya sintesis
hepdtica requiere el concurso de la vitamina k. La
inmadurez hepdrica del rn determina que sus valores
sean aproximadamente del 28% en el prematuro y del
38% en el recién nacido a términa (3, 60-62). Mientras
que la proteina S se normaliza a los tres meses de edad,
persisten valores marcadamente disminuidos de
protefna C a los 6 meses (14, 15). Estudios simultdneos
inmunoldgicos y funcionales de la proteina C descartan
la esixtencia de una molécula anémala (60).

La proteina S circula totalmente en su forma libre
activa, debido a la existencia de concentraciones
minimas o indetectables de la proteina C4b ligadora
de la proteina S en el rn, al contrario del adulto,
donde en un 60% circula unida a C4b. Este
mecanismo podria potenciar la via de la proteina C,
compensando en parte la baja concentracién de otros
inhibidores (63-64).

Otros inhibidores como o,;-antitripsina, ¢,-enterasa
inhibidor y o,-macroglobulina, cuyo papel es
secundario en la regulacién de la generacién de

trombina en el adulto, presentan niveles normales o |

aumentadcs en el momento del nacimiento. El
aumento mds pronunciado corresponde a la o,-
macroglobulina, habiéndose sugerido que su papel
como inhibidor de la trombina es més importante en

Tabla 2
|

ATl Cofactor Il PC PS
A Término 60 44,7 36,4 39,1
Pre Término 36,1 33,3 29,1 28,2

el nifio que en el adulto. Los niveles elevados parecen
compensar, al menos en parte, la baja concentracion
de ATTII y el riesgo que conllevaria de trombosis (65).

Fibrinolisis

El sistema fibrinolitico en el recién nacido
comenzé a estudiarse de un modo global a inicios
del afio 1950, pero su conocimiento no ha
progresado de forma paralela a como lo ha hecho en
el adulto en los Gltimos afnos. Los grupos estudiados
han sido heterogéneos y la fuente de obtencién de
las muestras ha sido variada, 1o que no ha permitido
una homogeneidad en los resultados obtenidos. Por
otro lado, la metodologia utilizada ha sido, en
general, poco sensible e inespecifica, permitiendo
tan s6lo una valoracién global.

El sistema fibrinolitico estd constituido por un
proenzima, el plasminégeno, que, mediante la accion
de los activadores del plasminégeno, serd
transformado en el enzima activo plasmina, encargado
de la degradacién de la fibrina. La regulacion de este
sistema se lleva a cabo por la accién de inhibidores del
plasmindgeno (glicoproteina rica en histidina), de los
activadores (PAI) o de la plasmina (o,- antiplasmina).

Los niveles de pasmindgeno estdn disminuidos (66-
69) situdndose en torno al 50% en el rn a término y
25% en el prematuro. Esta hipoplasminogenemia se
ha atribuido principalmente a una disminucién de
sintesis a nivel hepdtico (66, 67). Sin embargo,
algunos autores han descrito la existencia de
anomalias estructurales en la molécula del
plasminégeno y una disminucién de su actividad
funcional en relacién a la concentracién antigénica,
con normalizacién a los 6 meses de edad (70).

Los escasos trabajos realizados indican que la
actividad fibrinolitica se desarrolla en la vida
intrauterina de forma paralela al sistema de la
coagulacién, pudiendo ser detectada en la 10*-11°
semana de edad gestacional (1, 71) y persistiendo
activa durante toda la gestacién. Dicha actividad
juega, probablemente, un papel protector
permitiendo un aclaramiento ripido de la fibrina
intravascular depositada a nivel de los capilares,
manteniendo libre la circulacién feto-placentaria.

En el rn pretérmino y a témino existe un aumento
de actividad fibrinolitica global (66, 67, 72-74) que,
sin embargo, es transitorio y se normaliza a las 4
horas postparto, pudiendo constituir un mecanismo
de defensa contra estimulos que induzcan la
generacién de fibrina. Este aumento de actividad
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fibrinolitica podria estar en relacién con un aumento
de activadores o una disminucién de inhibidores.

No hay unanimidad en los escasos trabajos
publicados sobre las concentraciones de los
activadores fibrinoliticos. Mientras que algunos
autores describen una disminucién de activadores de
tipo tisular (t-PA) (68) para otros existirfa aumento
de dichos activadores en el rn (73, 75, 76).

Por otro lado, aunque algunos trabajos sugieren
la existencia de niveles aumentados del inhibidor
del activador tisular del plasminégeno (PAI-1) en
el neonato (19, 66, 67, 77), la mayor parte de
estudios recientes describen una disminucién del
PAI-1 (72, 73, 75, 78). En nuestro grupo hemos
analizado diversos pardmetros fibrinoliticos en una
amplia serie de rn a término sanos, de peso
adecuado para su edad gestacional, y hemos
encontrado un aumento de la actividad fibrinolitica
global y del t-PA funcional (Fig. 1) junto con una
disminucién en la concentracion de los inhibidores
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PAI-1, o,-AP y GRH (Figs. 2 y 3). La
disminucién de PAI-1 favoreceria una mayor
disponibilidad del t-PA libre y un aumento de
actividad fibrinolitica 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 limite de
deteccién de la técnica, por lo que este inhibidor
no parece jugar un papel fisiopatolégico relevante
en el recién nacido, a diferencia de lo que ocurre en
la circulacién materna, donde experimenta un
marcado incremento a lo largo de la gestacién.

Las concentraciones de o,-antiplasmina han
variado en los diversos trabajos desde valores normales
(66, 67, 70, 74, 81) a otros en que se han encontrado
significativamente disminuidos (14, 15, 73, 76).
Nosorros hemos hallado valores discretamente
disminuidos, indicando una menor capacidad para la
inhibicién de la plasmina y ello favoreceria el
aumento de la actividad fibrinolitica.
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A pesar de la existencia de dicho aumento de
actividad fibrinolitica no se observa aumento de
PDFg/Ib (4, 66, 67, 79) lo que indicarfa que el
sistema fibrinolitico del rn es un sistema
funcionalmente activo sin que de ello se derive

Analisis inmunoelectroforético de la glicoproteina rica en histi-
dina (curva, grupo de recién nacidos y grupo control).
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fibrinogenolisis ni fibrinolisis sistémica.

Parece claro, por consiguiente, que el sistema
hemostitico en el rn no estd totalmente desarrollado
en el momento del nacimiento, existiendo importantes
diferencias tanto a nivel de la coagulacién como de la
fibrinolisis en relacién con el adulto. A pesar de ello,
parece existir un adecuado equilibrio hemostdtico

entre ambos sistemas, que evita la aparicion de

—{BIBLIOGRAFIA|

10. Swart M J. Deficiency of plasma
PGIy-like regencrating activity in neonatal
plasma. Reversal by vitamin E in vitro,
Pediatr Res 1981; 15: 971-973.

11, Holmberg L, Menrikson P, Fkelund
11, Astedt B. Coagulation in the human
letus. Comparison with term newborn
infants. ] Pediatr 1974; 85: 860-864.

12, Terwiel ] P, Veltkamp | |, Bertina R
M, van der Linden 1 K, van Tilburg N H
Coagulation factors in the premature infant
born after about 32 weeks of gestation. Biol
Neonate 1985; 47: 9-18.

13. Gibson B. Neonalal haemostasis.
Arch Dis Child 1989; 64: 503-506.

14. Andres M, Pacs B, Milner R v cols.
Development of the human coagulation sys-
tew in the healthy premature infant. Blood
1988: 72: 1651-1657.

15, Anclrew M, Paes B, Milner R vy cols.
Development of the human coagulation sys-
tem in the fullierm infant. Blood 1987; 70:
165-172,

16. Cacle J F, Hirsh J, Martin M. Placental
harrier to coagulation factors. Tts relevance
to the coagulation defect m binh and hae-
morrhage in the newborn. Br Med | 1969;
2: 281-283.

17. Nossel H L, Lanzkowsky P, Levy §

Milbashan R S, Hansen J D 1. A study of

coagulation factor levels in women during
lahour and their newborn infants. Thromb
Diath Haemorrh 1960; 16: 183-195.

18, Biland L, Duckent F. Coagulation fac-

complicaciones hemorrdgicas o trombéticas.

tors of the newborn and his mother,
Thromb Diath Haemorrh 1973; 29: 6141-651.

19. Bonnar J, Mc Nicol G P, Douglas A
S. The blood coagulation and fibrinolytic
systems in the newborn and the mother at
birth. ] Obstet Gynecol 1971; 78: 335-360 .

20. Torestier F, Daffos F, Galacteros F,
Bardakjian J, Rainaut M, Benzard Y.
Hematological values of 163 normal fetuses
between 18 and 30 weeks of gestation,
Pediatr Res 1980; 20: 342-340,

21. Barnard D R, Simmons M A,
Hathaway W E. Coagulation studies in
extremely premature infants. Pediat Res
1979; 13: 1330-1335.

22, Burstein M, Lewi S, Walter P. Sur
l'existence du fibrinogene foetal. Le Sang
1954, 25; 102-107.

23 Witr 1, Miiller 11, Kiinzer W. Evidence
for the existence of foetal [ibrinogen,
Thromb Diath Haemorrh 1969; 22: 101-109,

24. Witt 1, Maller I1. Phosphorus and
hexose content of human foetal fibrinogen.
Biochim Biophys Acta 1970; 221: 402-404.

25. Galanakis D K, Martinez |, Mc Devitt
C, Miller F. Human fetal fibrinogen; Its cha-
racteristics of delayed fibrin lormation, high
sialic acic and AP peptide content are more
marked in preterm than in term samples,
Ann N'Y Acad Sci 1983; 408: 640-643.

26. Francis | L, Armstrong D J. Sialic
acid and enzymatic desialation of cord
blood fibrinogen. Haemostasis 1982; 11
223-228.




27. Narvaiza M ], Ferndindez ], Cuesta
B, Paramo | A, Rocha E. Role ol sialic
acid in acquired dysfibrinogenemia asso-
ciated with liver cirrhosis. La Ricerea
1980; 16: 563-08,

28, Reganon E, Vila V, Laiz B, Gilabert |,
Aznar ], Alteraciones estructurales de la
molécula de librindgeno en el recién nacido
normal a término. Rey Iheroam Trom
Hemostasia 1990; 3: 175-180,

29. Laiz B, Regandn E, Vila V, Gilabert |,
Armar |. Composicion de aminodcidos del
fibrindgeno del recién nacido. Influencia en
1 funcion. Rev Iberoam Tromb Hemostasia
1990; 3 (sup 1) 27,

30. Hasegawa N, Sasaki 8. A deficiency in
A-o chain’s N-terminal alanine residue as a
major cause of the slow coagulation of fetal
fibrinogen. Thromb Res 1989; 34: 595-602,

31. Aballi A J. The action of vitamin k in the
neonatal period. South Med | 1902; 58: 4835,

32. Torestier F, Daffos F, Rainaut M, Sol¢
Y, Amiral J. Vitamin k dependent proteins in
fetal hemostasis at mid trimester of preg-
nancy. Thromb TTaemostas 1983; 53: 401-403.

33. Marin J, Albisu Y, Cortés A, Mazo T,
Rocha E. Factores de coagulacion vitamino-
Kk dependientes en el recién nacido, Sangre
1976; 21: 281-86.

34. Andrewv M. Thrombin generation in
newborn plasma is critically dependent on
the concentration of prothrombin. Thromb
Haemostas 1990; 63: 27-30.

35. Jensen A H, Josso F, Zamet P,
Monset-Couchard M, Minkoswski A.
Evolution of blood cloting factor levels in
premature infants during the first 10 days of
life: a study of 96 cases with comparison
hetween clinical satatus and blood clotting
factor levels. Pediatr Res 1973; 7: 038- 644,

36. Corrigan | ], Krye | J. Factor 11 (proth-
rombin) levels in cord blood: Correlation of
coagulant activity with immunoreactive pro-
tein. | Pediatr 1980; 97: 979983,

37. Yang Y M, Simon N, Maertens P,
Brigham §, Liu P. Maternal fetal transport of
vitamin k; and its effects on coagulation in pre-
miature infants. | Pecliatr 1989; 115: 1009-1013.

39. Pietersma-de Bruyn A L | M, van
Haard P M M, Bennis M 1, Hamulyik K,

93

Kuipers | C. Virmin Ky levels and coagula-
tion factors in healthy term rewborns il
weeks after birth. Hacmostasis 1990; 20; 8-14,

40, Munteaun W, Petek W, Rosanelli K,
Munz [ 1. Immunologic studies of prothrombin
in newboms. Pediatr Res 1979; 13: 1262-1263.

41, Motohara K. Fndo F, Matsuda 1.
Liffects of vitamin k administration on acar-
boxy prothromhin (PIVKA-I1) levels in new-
boms. Lancet 1985; 2: 242-244,

42, Boos |, Pollmann 1, Dominick H C,
Vitamin k-dependent coagulation parame-
ters cluring the first six days of life; inciden-
ce of PIVKA [T in newborns. Pediatr
Hematol Oncol 1989; 6: 113-119.

43. Maak B, Scheidt B, Frenzel J. Factor
VUL activity and factor VIIT related antigen
in newborns. Eur | Ped 1978; 128: 283-289,

44. Johnson § S. Montgomery R R,
Hathaway W E. Newborn factor VIII com-
plex: elevated activitics in term infants and
alterations in electrophoretic mobility rela-
fed o illness and activated coagulation, Br |
Haematol 1981; 47: 597-600.

45, Fukui H, Takase T, Tkari H y cols.
Factor VIII procoagulant activity, factor VITI
relaed antigen and von Willebrand factor in
newborn cord blood. Br | Haematol 1979
42: 637-016.

46. Weinstein M J, Blanchard R, Moake |
L. Yoshurgh E, Moise K. Fetal and neonatal
von Willebrand factor (vWF) is unusually
large and similar to the vWF in patients with
thrombotic thrombocytopenic purpura. Br )
Haematol 1989; 72: 68-72.

47. Andrew M, Bhogal M, Karpatkin M.
Factor XI and XIT and prekallikrein in sick
and healthy premature infants. N Engl ] Med
1981: 305: 1130-1133,

48. Gordon E M, Ramoff O D, Saito H,
Gross 5, Jones P K. Studies on some coagu-
lation factors (ITageman factor, plasma pre-
kallikrein, and high molecular weight kini-
nogen) in the normal newborn. Am |
Pediatr Hematol Oncol 1980; 2: 213-216.

49. Kleniewski ), Czokalo M. Plasma
kininogen concentration: the low level in
cord blood plasma and age dependence in
adults, Eur ] Haematol 1991; 46: 257-262,

50. Kolindewala | K, Dube B, Bhargava
V, Dube R K, Kota V L N, Das B K.

Hemoslatic parameters in newborn, 1,
Sequential study during the lirst four weeks
of life. Thromb Haemostas 1986; 35: 51-33.

51. Mahasandana Ch, Hathaway W E.
Circulating anticoagulants in the newborn:
Relation 1o hypercoagulability and the idio-
pathic respiratory distress syndrome. Pediatr
Res 1973; 7: 670-673.

52. Barnard D R, Mathaway W E.
Neonatal thrombosis. Am | Pediatr Hematol
Oncol 1979; 1: 235-244,

53. De Stefano V, Teone G, De Carolis M
Py cols. Antithrombin in [ull-term and pre-
term newborn infants: Three cases of neo-
natal diagnosis of ATHIL congenital defect.
Thromb Haemostas 1987; 57: 329-331.

54, Schmidt B, Wais U, Pringsheim W,
Kiinzer W. Plasma elimination of antithrom-
bin 1 thepatic cofactor activity) is accelera-
tecd in term newborn infants. Eur | Pediatr
1984; 141: 225-227.

55. Peters M, Jansen T 1), ten Cate | W,
Kahlé 1, Ockleford P, Breederveld C
Neonatal antithrombin TI1. Br ] Haematol
1984; 38: 579-587.

50. Mc Donald M M, Hathaway W E, Reeve
E B, Leonard B 1. Biochemical and functional
study of antithrombin LI in newbom infants,
Thromb Hemostas 1983; 47: 56-38.

57. Toulon P, Rainaut M, Roncao M,
Daffos F, Forestier F. Antithrombin 11
(ATID and heparin cofactor 10 (TTCIT) in
normal human fetuses (21512710 week).
Thromb Hemostas 1980; 50: 237.

58. Abad A, Marco Vera P, Mompel A,
Garcia Pérez A. Niveles de antitrombina 111
v proteina C en el recién nacido. Sangre
1989; 34: 91-95.

39. Andersson T R, Bangstad H, Larsen M
L. Heparin cofactor 11, antithrombin and pro-
tein C in plasma from term and preterm
infants. Acta Paediatr Scand 1988; 77: 485-488,

0. Karpatkin M, Mannucci P, Bhogal M,
Vigano S, Nardi M. Tow protein C in the neo-
natal period. Br | Haematol 1986; 62: 137- 142,

01. Schettini F, De Mattia D, Allomare
M, Montagna O, Giavarella G, Manzionna
M M. Postnatal development of protein C
in full-term newborns, Acta Paediat Scand
1985; 74: 226-229.

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ABRIL-JUNID 1993 29



02. Mannucei P, Vigana S.
Deliciencies of protein C, an
inhibitor of blood coagulation,
Lancet 1982; 2: 463-160.

03. Schwarz H P, Munteaun W,
Watzke H, Richter B, Griffen | H.
Low total protein § antigen but
high protein § activity due to
decreased Cib-binding protein in
neonates, Blood 1988; 71: 562-565.

(4. Moalic P, Gruel Y, Body
G, Foloppe P, Delahousse B,
Leroy . Levels and plasma dis-
tribution of free and Cih-BP-
protein § in human fetuses and
full-term newborns. Thromb
Res 1988 49: 471-480.

05. Schmidt B, Mitchell L,
Ofosu F A, Andrew M. Alpha-2
macroglobulin is an important
progressive inhibitor of throm-
bin in neonatal and infant plas-
ma. Thromb TTaemostas 1989,
02: 1074-1077.

6. Ekelund H, Finnstrém O,
Fibrinolysis in pre-term infants
and in infants small [or gestatio-
nal age. Acta Paediat Scand
1972; 61: 185-196.

67. Tkeland T, Hedner U,
Nilsson | M. Fibrinolysis in
newborns, Acta Paediat Scand
1970; 50: 33-13

8. Corrigan | |, Sleeth | . Jeter
M, Lox Ch. 1) Newhom's fibrinoly-
lic mechanism: Components and
plasmin generation. Am ] Hemat
1989, 32: 273-278.

(9. Summaria L. Comparison
of human normal, full-term,
fetal and adult plasminogen by
physical and chemical analyses.
Haemostasis 1989; 19: 266-273.

70, Tstellés A, Aznar J, Gilabert

J, Pamilla J. Dysfunctional plasmi-

nogen in full-term newborn,
Pediatr Res 1980; 14: 1180-1185.
71. Zilliacus H, Otuelin A M,
Mattsson T. Blood clotting and
fibrinolysis in human foetuses.
Biol Neonate 1966; 10: 108-12.
72. Mackinnon S, Walker |

D, Davidson J F, Walker J J.
Fibrinolytic activity in the
haelthy newborn infant at term.
Fibrinolysis 1987; 1: 117-120.
73. Revardiau-Moalic P,
Gruel Y, Delahousse B y cols.
Comparative study of the fibri-
nolytic system in human fetuses
and in pregnant women.
Thromb Res 1991; 61; 489-499,
74. Beller F K, Douglas G W,
Epstein M D. ‘The fibrinolytic enzy-
me system in the newbom. Am |
Obstet Gynecol 1960; 96: 977-984.

75. Lodi §, Isa L, Selected
fibrinolytic parameters in new-
borns. Thromb Haemostas
1989; 62: 289 (abstract),

76. Abad A, Marco P, Garcia
Pérez A y cols, Valoracion del siste-
ma fibrinolitico en recién nacidos a
término. Rev Iberoam Trom
Hemostasia 1991; 4: 38 (abstiact).

77. Foley M E, Clayton ] K,
Me Niole G P. Hemostatic mecha-
nisms in maternal, umbilical vein
and umbilical artery blood at the
time of delivery. Br ] Obstet
Gynaccol 1977; 84: 81-87.

78. Meguro T, Masui S, Taki M,
Ttoh H, Yamada K. Functionally
low in plasminogen activator inhi-
hitor=1 (PAI-1) of nesvbom infants,
Thromb Haemostas 1991; 65: 1230
(abstract).

79. Pinacho A, Paramo | A,
Sard ], Prosper T, Borbolla R,
Rocha E. Fibrinolisis en el recién
nacido. Rev Theroamer Thromh
Hemost 1991; 4: 37-38 (abstract).

80. Pinacho A, Paramo | A,
Collados M, Proper F, Cuesta B,
Rocha E. Tissue plasminogen
activator associated fibrinolysis
in the newborn. XIM intemacio-
nal congress on fibrinolysis.
Denmark 1992 (abstract),

81. Peters M, ten Cate ] W,

Jansen E, Breederveld C.

Coagulation and fibrinolytic factors
in the first week of life in healthy
infants. ] Pedliatr 1985; 106: 202-205.

30 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ABRIL-JUNIO 1993

@

Feflovacine

i

NOMBRE DEL MEDICAMENTO, PEFLACINE® comprimidos. PEFLACINE® inyeciables. Comprmidos: Cada onmpnm.do recubierio
oontiens: -Pefiovacing DC) (en forma d mesPalo dhdratado) 400 mg - Excpiantes: Almidon d2 bigo {contenido en gulen 0,32 ma) y
olios. Iyectables: Cada ampola de b mi de solucidn acvasa contene: — Pefiacino (OC) (En loma de mestata dhidretada}: £00 ma,
Comprimidos recubisrtos. Ampollas conlenienda solucidn inyectabla para parfusion. Indicaciones lerapiuticas, Tratamiento da las
infectiones producidas por gémenes sensibles a parlmom |ver mnadu Prnmaﬂes Tamacodndmicas, rag 1455 - Seplcemas -
Infecciones winarias atas y bajas, compicadas y nfeccianes ginecoidicas. -
Infecciones ostepartcufares, Posologia v forma de administracée. Enel adilto, ladwstbana tanlo ot fa oral como por v nliavencsa es
eneraimierts de B00 myg. Para akanzar més ripidamen 1asas sanguineas efcaces puede ser convenienlz una dosis o afaque dz 600
mg £n la primea admnistracdn. ~ Compamdos: Un comgrindo cada 12 horas (durante fas comidas]. En caso necesario a dasis pueda
elavarse a 1.200 my'dia, repartdos en 3 fomas (pada B haras). En el ratam'endo dé la infectidn gonocdciea aguda y o2 las infecciones de
vias urinarias baas no complcadas (oistis ineoriosa o2 la mugr), la dosis 3 administrar e de 800 my (2 comprimidas) en una sola foma,
£n medio 6 Ura comda. - [nyeelabias: Lh&ef.labﬁe &0 perfisidn venosa lenta cada 12 horas. La perdusidn venosa lenta |1 ) se elechia
previa d ciin da una ampota dosicada a &n 250 mi 03 solucdn gucosada &l 5%. Para evfar rissgy dz preciplaciin no s& debe
adminislrar sotucidn sabina (CINa) i :ua'quarm soluciin que conlenga iones clonuro, En pacienies que presenten inuliciencia hepstica
qrave o una disminucion del fuio sanguineo hepdtico, la posologla debe adaplarse dsminuyendo el ritmo de la admnshiacitn. En caso o2
adminisiracidn en peifusidn venosa, [a dosis recomendada es d 8 mo 'k pertundidos en una hora; -2 veces por dia i no aniste kdericia ni
ascitis, = 1 vz al dia en caso de ictericia. - Cada 3 horas 60 casd da asois ~ Cada 2 dias sf ewsle asclts 2 iclenica, Contralndicacionss.
) pellovacing eslé corlizingcado enos S entes casos — Alerga a los medicamanos def prupo 82 las guinolenas. — Nfos menores de
15 afios. - Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa. Advertencias y prmuunurs especiales de emplea, - En inficciones por
EsiTEpi0Gocas | neumacoeas, did qu &Ensgénmsw-mmwanenn ies al pefiovacing, este medcamerio no deba ser
Br:::m ennnmm lgncidn en las infecciones respraiarias no hospitaarias, en 135 que no se realiza un andls’s bactercligion preciso. -
iifase m&cl&naﬁsﬂl 08 405 r2y0s Uravioietas durante el ratamiento y después, &l menos, durante 36 baras, debido a riesg
e Iotosensil Los comprimdos d PEFLACINEZ conlienen alm'dén de 1rga. Los enfermos celiacos deben consullar con su
miédion antes de ubiaaros. - La tendails dl tendén de Aquiles pueds conduct a la ruptuta del mismi. La aparicin de tend¥s requicre
ine interrupcidn inmedate del lratamiento y fa adecuada viglancia dal paciente, Inleracciin con ofros medicamentos ¥ olras formas de
fnteraccifn. - L& absorcidn geshva el pefionacin puede veise dsminuda cuandy este se adminsta smultineamenle con anideidos
(ridricido da magnesio o de sluminia, losfalo o3 aluminig). Las tomas da pefloxacinn y antidcklos dzben ser separadas al menos por 2
horas de intenvalo, - Existe una inferaccidn farmacotnétea con 12 fecting, aunqua un esludo realizada en pacientss no ha moshiada
aumenlo signicativg de las tasas pasmafcas de 120f¥na. - Los pacientes bajo tiatamiento con anfcoaguiantes ordes en concomitancia
con peflowating, deben montorizar cuidadosamente el iempo de ~ El pefiowacing no perurba b2 valorackin de la glucosua
thpo'.‘.lnlesl Feh an Fmbjmnr!mnda.l:'l peliowacing no uffzarse 60 la mujer embarazada ni durants ef periodo de laclanca.
il narta, No 52 conocen. Electos indeseablis, = Hmausdnlnmnsh”ﬁad

m Ia expasicién '3l ol - Dolores rmmdam o areutares. Tendaits. - Trombociopenias y neuroperas. - Trastomas newrolfaicns:
celitea, insomia, mioclonias, convulsiones y traslomos de b consciencia, pariculamente en pacientes en siiuacion dz reanmacion. -
Trashornos digestivos: s1:alg‘as. nduseas y vomios. - Reacclones de hipeisensiildad: supciones cuténsas y, en casos Excepcionsles,
rmmmam& fechos seoundaris se han mostiada reverstiss a 1 supresidn del Iratamiento. Sobredasificaciin, No se
congce ringdn caso de mtomaum con pefloxzcing. En caso de solredosificatic se recomienda suspender i medicacidn y, sl es
necesaia, fealizar un lavady de eslmago, monforizacidn de las principales hunciones vitales y batamiento sinlomitico. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. Propiedades farmacedindmicas, E1 peflosacing (DC.1] &5 un antbacleriano de sinlesis perlenecients a la famifa
guimica de fas qunolonas. FI mecanisma de aocdn astbacleriano se basa en ks inhdicdn da fa replcacion del ADN bacleriano, madante

interferencia dzf ADN sinfetasa. por inhticién oel ADN-giasa, enzima responsable de 3 misma-También se nm:eusms.s de ARN y 1a
sintess protgica. ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA — Especies habiuamente sensibles (CM| inlerior 0 iqual E mllc Escherichia cof|
Kiebsiela, Enterobacer, Semalla, Proleus mirabils, Profeus indof +, Citwobacler, Salmonetls, Hagmophilys, Staphilococeus,

Haisseria qenriboeas, Legiol, - Especies inconsiartemerte sensties 1 mogleChled mcg’lﬂ} Steplococcus, Praumoceccus
psmmmwawmmw Myoop'asma, C.hfanmfa . ~ Especies hab resistentes (CUI>4
meg'mi); anasfobios Gram -~ esplioqustas, Mycobaclerim fib Cuando, p ie dadz, ) se ha estatiecio la
sensitéidad conslanta de las gepas, s'0 un estudt in vilto de 'a cepa en cunsice permita confirmar & sansibficad. Propicdades
[ammoclnmas. Absorcide: Tres B adminishacitn oral de 400 my de peboxacing, la absorcide se sl enbe 82y 90%, segun (]
sujglns, | 58 produce muy rapdaments (aededor d2 20 mi). - Mve'es pasmaticos has dos’s tinica: con la administiacidn de 400 mp
Via v, al!ma] e una peifusion de 1 hora, se cblieng un va'or de Cmdx=3,83 meg'mi {£1,55), de Cmin=1,49 mog'm! {40,51) y de | 'IQ;N‘J
h, (2,5}, Con la misma das# por via oral se obtieng un valty dz Cmdn=5.42 mogml (+1,32), de Crin=1,89 mogiml (H0.87), tkTméx:D.?S
b, {mediana) y de | 12=12,00 (43 b, Teas la adminshacdn de una dosus :ﬁlde 800 mg 58 abéene un valor de Cde=6.06
Tmé=1 i iy de 1 172=126 h. - Nyeles plasmiticos fas dos's admnlsliacién de 400 mg cada |zmmwaw[15
Gosis) se abzne un valod de Cmé=10,13 mogimd {£1.84), daCmIn—Jzz (*1 51)y de | 1/2=13.90 h {£3.56). Con 1 misma dosis
via oeal {15 dosis) 52 obtiens un vilor de Cmax=1151 mcgfni (£372), de néal' frog'ml (378, deTmm-_u?Sh{mdanag
1/2=1480 b (45,1], = La urid & protainas plasmaticas es del de distrbucitn, ias fa adminisiracitn
Gosis (Inica, por via orel, 2 400 mg se silia alededor de 171 bkg [rangor 1?1.9] El peflonacino diunde bien en ejidos y fllides
oigéricas, incluyendo pu'mdn y LCR, - Bs da deslecar |a simitr biod sponibidad entre |as edminisiaconas oral e . - La metabolzackin
& procpalmenta hepatica. Los dos mmﬁ‘ss metaboifos son el pefovacing demetitado y ef peflanacing N-dodo, - La elminacion renal
del peflavacina no modlficads, y 08 sus dos principales metatoflas, representa, spravimadaments, la mtad de la dosls adminisirad. -
Tasds urnaras 3 una dos's urﬂaﬁa 800 my por via oeal; lﬂ}mnqmi 1M¢ il 85,0 meg/mi {24-48 ) y 1.5 meg'mi (48772 b, Datos
preckinicos sobee |3 sugaridad. Se han Pevado & cabo estudios de fonicidad aquda, subaguda y crdnica, por distinias vias y en dietenles
especies de nimales. El peflonacing se ha masirado poco irico maumﬂracm umcarfererada & coto y medio plazo, A s dogis
Inicas, ks sintomas constalados revelan una loriidad genarel poco espacifca: dismimucién del crecimientn pondaral, que pusda condutir
a.un estado caquécico, sedacidn, fendencia a 12 anemla y descensa o2 las prcleinas plasmdfiess. Ausencia de foxicidad hepalica y renal
Durantz los esludos @ fargo plazo se ha inducido una afeordn de 4 espemalngénesis en fa rala y en el peo, y cataratas Unicamende en
&l peno. Posterormente se ha demostiado que la afeceion de la espermalogénesis era, desce un punto g visla morolégro &
Pisloenzimdtico, comparatle a la deserita con otras antbisticos y proced’a indudablemente da un misme mecanismo infimamen‘s
tefacionado ton sus propledades antbatlenanas. Esla hipdless e comoborada pof fa ausencia d2 pragiedades hamanales d2 ipo
antiandiogénico, esirogenicn o pragestigeno, investipanas segin crleros famacalgicos, Ademés se ha damastrada s cardcler
reversib'e, En un esluda postenor de feridad en la 213 no sa ejerce ningun efacly. Las cataratas observadss en el peno sdlo apareclan
lardiamente ¢ necestaban dosis elevadas (58 veces |a dosis lerapéutica). Por ol pane, ¢l peforacing, coma todas las quinolonas,
DIveca, & pertirde cierias dosis, lesiones artcu'ares en certas especies anima'es como ¢l peno. La toviodad aguda y subaguda de s
comprimidos o pefloxacing, adminisliads par via oral 2n ratones y ratas, no se difirencia o |a del peforacing princgio active. Se han
Ill:uadu & cabo diversas me?es o !eramem en dislinios a.ﬂETndﬁ principaimente deraa § congia, mﬁlﬁhénm ubsem m
retdigent alguno, &5l como lampoca ningin elecln embrickixica, E peionacing carece de propiedadss mutdgenas, larta in
Ames y test 02 locus HGPRT con célufas de ovanias de hamsters) coma o wivo (fest d2t microniiciea realizado 3 dos's sublticas en el
raidn), S embargo, &5 capaz de induci, 2 fusrie concenlrain, alieracianss del ADN sequidas de reparatidn sobre culthos primaris de
hepalocitos de rata, segin el método de Vidliams, En las cond cines experimentzles observadas, que han mpodado &l lratamento de
los anmales ratas) durante 2 afos, a a dosss de 448y 90 duamstimahm:ﬁw resutados oblenidos
™ pemheneslahbe:ern?na presuncion de eiedncarum \TOS FARMACEUTICOS. Lista de ¢ m?mm Comprimidios: Alrdin
Gelatina, Talco. Eslearalo de magnesi, Caoximelia'miodn sédco. Hidovpropimeticeluiosa. hbehﬂnsa Sebazaln de dbutlo.
Ondo de fitania, Pommlengﬁcd Irljwaa?es Ascarbalo s6dico. Acido melancsultdnica 1 N. Agua para preparados inyectables,
|m£naauml=ara |2 perfusidn venosa na se debe umzarmnbnsalna m]ncuahuermm-briqw conlenga iongs ciome,
zfin nsﬁdwecm Perindo de valider. C: namma'es Senan una catucidad o8 3
afos. Iyectables: Las ampas cenads, almacenadas en las mdtmeswnerdadas fignen una caducdad de 3 aios. Precachoncs
in. Las empotas d2 P * deben ser aimarenadas protegidas de 1 lu2. Naturalera y conlenido del recipiens.
Comprimidas secubierins: Esluches contenendo 2y 14 comprimidos en bisster. PVP IVA 3. 1286 Plas. WP IVA 3. T100 Fras.
fnyectables: Esuche conlen'endo 10 empolias de 5wl PUP IVA 3 9371 Ptas. Iastrucclones de mlmnlpdaclﬁn Ninguna en especl
Nombre o rarin soctal ¥ donvciilo permanente o sede soctal ded ttular de 12 autorinaciin de comercialinacién, AHONE- POULEKC RORER, SA
hwenida da Leganés, 13 Alcoecd [Madr. Con recefa médica. Manténgase fuera del aleance de los nifios.






