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La hemostasia es un proceso activo que regula la
formacion y disolucion del codgulo de fibrina pre-
servando la integridad vascular y evitando tanto el
sangrado como la trombosis.

Los componentes mas importantes del sistema he-
mostatico fueron descriptos por Virchow en 1858
que, con su triada (pared vascular, componentes de
la sangre y flujo sanguineo), propone que la hemos-
tasia es la interaccion entre distintos componentes,
cada uno con su fisiologia particular.

Reconociendo la importancia de la pared vascular y
su interaccion con los componentes sanguineos, aun
estamos lejos de poder medirla e interpretarla.

Este sistema es complejo, dindmico, influenciado
por la edad y comienza “in utero”?,
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El sistema hemostatico no esta totalmente desarro-
llado al nacer y madura a lo largo de la infancia.
Tanto los neonatos pre-término como los de término
nacen con niveles bajos de la mayoria de las pro-
teinas pro coagulantes, incluyendo los factores de
contacto y los dependientes de vitamina K, como asi
también la mayoria de las proteinas anticoagulantes.
A pesar de este dinamismo, la hemostasia en fetos,
neonatos y nifios sanos puede considerarse fisiold-
gica. Este fenomeno fue descripto por la Dra. M.
Andrew en 1988.

De lo antedicho podemos deducir que la hemostasia
en neonatos difiere de la de nifios mayores y adultos,
dando como resultado que los valores de muchas
de las proteinas pro-coagulantes, anticoagulantes y
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aquéllas involucradas en el mecanismo fibrinolitico,
también dependan de la edad gestacional.

Aunque muchas veces caracterizado como “inma-
duro”, el sistema neonatal esta funcionalmente ba-
lanceado sin tendencia hacia la hemorragia o a la
trombosis.

Casi tres décadas después de lo descripto por la Dra.
M. Andrew, existen todavia problemas para enten-
der este mecanismo edad-dependiente y sus impli-
cancias.

La evaluacion de neonatos con complicaciones he-
morragicas y/o tromboéticas presentan ain proble-
mas no encontrados en adultos.

Tener presente esta hemostasia dinamica optimiza
el diagnoéstico y promueve una vision diferente de la
fisiopatologia en las complicaciones hemorragicas y
trombdticas en esta etapa de la vida.

La vitamina K es esencial para la formacion de los
cofactores II, VII, IX y X, influenciando, de esta for-
ma, el mecanismo extrinseco.

Los parametros hemostaticos del recién nacido ma-
duran durante la infancia hasta llegar a los valores
del adulto a la edad aproximada de los 6 meses.

La fisiologia normal del neonato le da a éste una
mayor tendencia a la trombosis en el estado de en-
fermedad.

La sangre neonatal coagula mas rapido que la de los
adultos, aunque los test de rutina, especialmente el
TTPA estan prolongados. El recuento plaquetario es
normal, la agregacion esta disminuida, pero el tiem-
po de sangrado esta acortado®.

Un tema importante en la evaluacion hemostatica de
un neonato es la hemostasia primaria®, formacion
del tapon plaquetario mediada por la interaccion de
las plaquetas y el endotelio dafiado del vaso sangui-
neo.

Los desafios asociados con el estudio de la funcion
plaquetaria en neonatos son:

- primero, la obtencion del volumen adecuado para
su estudio.

- segundo, no esta clara la influencia de otras varia-
bles hemostaticas en el funcionamiento plaque-
tario.

- tercero, la mayoria de los estudios han utilizado
sangre de cordon, mas que periférica.

La suma de los resultados obtenidos demostraron

una hipo-reactividad plaquetaria, pero no esté claro
si la funcidn de las plaquetas de cordon representan

TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA EN NEONATOS

la verdadera funcionalidad de las plaquetas de los
neonatos.

Para describir el funcionamiento plaquetario di-
ferente en neonatos, algunos las denominan “neo-
natelets”®. La duracion de este fenotipo, como asi
también el mecanismo de maduracion hacia las pla-
quetas del adulto, no esta claro.

El equilibrio en la funcién plaquetaria seria secun-
dario a un aumento de FVW, como asi también de
multimeros de alto peso molecular, aumento de
hematocrito y mayor volumen corpuscular medio,
tanto en muestras de sangre de cordon como en pe-
riférica, estos efectos sumados mitigarian potencial-
mente, la naturaleza hipo-funcional de las plaquetas
neonatales®.

Algunos trabajos “in vitro”?, transfundiendo pla-
quetas de adultos en sangre de neonatos, dieron
como resultado un acortamiento del tiempo de oclu-
sion (TO)®), a diferencia de la transfusion de plaque-
tas neonatales. Esto demuestra las diferencias entre
la hemostasia primaria del adulto y del neonato.
Los recuentos de plaquetas bajos vistos en neonatos
pre-término pueden deberse a la baja edad y peso
gestacional que conllevan a una disfuncion de los
megacariocitos.

Los indices plaquetarios® serian un marcador im-
portante para la identificacion de alteraciones he-
mostaticas en recién nacidos.

La toma de muestra’” es un punto importante en
el estudio de estos pacientes. La mayoria de los la-
boratorios con 1 ml de sangre realizan las pruebas
estandar (TP, TTPA y fibrindgeno), debemos tener
en cuenta que si es necesario realizar otras determi-
naciones, se debe optimizar la muestra.

Entre los cuidados pre analiticos se debe evitar la
contaminacion con fluidos intravenosos y/o hepari-
na. Si la sangre fluye lentamente podria activar el
proceso de coagulacion, dando como resultado el
acortamiento de las pruebas (muestra activada).

Las plaquetas pueden agrumarse produciendo una
trombocitopenia ficticia'V.

El citrato de sodio es afectado por el hematocrito au-
mentado que pueden tener los neonatos, resultando
en una prolongacion de los tiempos de coagulacion.
Al estar los volimenes de citrato cuidadosamente
medidos, las muestras con un volumen por debajo o
por encima del nivel de llenado, marcado en el tubo,
deben ser descartadas.

El volumen de anticoagulante en el tubo de extrac-
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cion debe basarse en el volumen de plasma y no en
el volumen total de muestra.

En general, la razén mas comun por la cual el neo-
nato desarrolla una coagulopatia es debida a una
CID, secundaria a sepsis, enterocolitis necrotizante,
asfixia, trauma, etc.

En neonatologia la mayoria de las alteraciones de la
hemostasia son adquiridas, pero puede presentarse,
excepcionalmente, déficit congénito de algun factor
de coagulacion.

(Cuando es necesario estudiar la hemostasia en un
neonato!'??

1. Sangrado activo, por ejemplo hemorragia ma-
yor, incluyendo hemorragia intraventicular
(HIV) o hematomas importantes.

2. Encefalopatia isquémica por hipoxia (EIH),
enterocolitis necrotizante (EN).

3. Evidencia de falla hepatica aguda, desordenes
metabolicos (alteraciones del ciclo de la urea,
galactosemia y acidosis organica).

4. Si necesita cirugia y posee problemas previos
de sangrado.

5. Con historia familiar de enfermedad hemorra-
gica congénita (dependiendo del defecto del
factor de coagulacion, severidad de la deficien-
cia y la probabilidad de un diagndstico preciso
en el neonato).

Antes de tomar una decision sobre el estudio en
estos pacientes, es importante la discusion entre el
neonatdlogo y el hematologo.

Ante un neonato con sangrado es importante cono-
cer el estatus del paciente, es decir si el neonato es
sano o enfermo. Esta informacion orienta sobre las
determinaciones a realizar de manera de optimizar
la muestra y sus resultados.

Un neonato sano puede sangrar por trombocitopenia
inmune, déficit de vitamina K, déficit congénito de
factores de coagulacion, hemangiomas y/o malfor-
macion artero/venosa.

Un neonato enfermo sangra por CID, enterocolitis
necrotizante, consumo de plaquetas (sin consumo
de factores), falla hepatica aguda, trauma, etc.

En un neonato el tnico signo de sangrado puede ser
el shock y la palidez y los sitios comunes de hemo-
rragia serian hemorragia intracraneal, higado, rifion
o hematoma adrenal. En estos casos las pruebas ba-
sicas de coagulacion pueden ser normales.

En un paciente claramente séptico, las pruebas de

coagulacion son usualmente anormales pudiendo
mostrar signos de coagulacion intravascular disemi-
nada (CID).

En neonatolologia, los episodios trombdticos no son
frecuentes!'?. El riesgo mayor esta dado por el uso
de catéteres implantables (Ej. umbilical).

Otros factores de riesgo incluyen sepsis, asfixia, hi-
potension, deshidratacion, diabetes o LES con anti-
cuerpos antifosfolipidos de origen materno, etc.

La mayoria de los neonatos que desarrollan una
trombosis tienen multiples factores de riesgo coe-
xistentes. Varios estudios de cohorte sugieren que
los factores de riesgo congénitos no juegan un papel
importante en la mayoria de los eventos tromboti-
Cos.

En el caso de la trombosis neonatal, el 90% esta
asociado a catéteres y el estudio de las proteinas
trombofilicas, como asi también los factores gené-
ticos, no tienen indicacion, excepto que involucren
un beneficio médico.

Rango de normalidad

Es dificil, en esta poblacion, establecer un rango
normal para los distintos parametros hemostaticos
debido a la falta de evidencia robusta’?.

Los datos disponibles sugieren que el rango del
tiempo de protrombina (PT) y tiempo de trombo-
plastina parcial activado (TTPA) es muy variable
aun en estudios multicéntricos>!%).

Algunos informes son articulos de 46 neonatos, sin
seguimiento. Para el TTPA hay falta de evidencia
con solamente 3 estudios con menos de 100 neona-
tos, uno de 1978 y un retrospectivo.

Cambios en los niveles de los factores de coagula-
cion pueden ocurrir en respuesta al estrés o a la en-
fermedad. En los pacientes criticamente enfermos,
debemos tener en cuenta la endoteliopatia inducida
por shock (SHINE) (séptico, traumatico, cardiogé-
nico, etc.)!"”1),

En estudios de pacientes con trauma, el aumento
del indice de severidad del dafio (ISS) esta asocia-
do con una hipocoagulabilidad progresiva. Algunos
trabajos proponen que la coagulopatia observada en
estos pacientes seria un mecanismo compensatorio
que equilibra el estado pro-trombotico inducido por
el shock en el endotelio de la microvasculatura de
manera de asegurar una buena perfusion de los dis-
tintos drganos.

El dafio endotelial sistémico seria la causa del desa-
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rrollo de la falla organica, asociada a un pobre pro-
nostico en la enfermedad critica.

El endotelio, normalmente anticoagulante, se trans-
forma, mediante un mecanismo de activacion sim-
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patico-adrenal con aumento de catecolaminas, en
pro-trombotico, dando como resultado coagulopa-
tias con dafio multiorgdnico y aumento de la mor-
talidad.

Endoteliopatia inducida por shock
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El shock y sus efectos sobre el sistema simpati-
co-adrenal, el endotelio, incluyendo el glicocalix y
las células hemostaticas circulantes, dan como re-
sultado este fenotipo que caracteriza las condiciones
clinicas de los pacientes que sufren una condicion
critica aguda, independiente del tipo de dafio que
provoque esta condicion.

Esta endoteliopatia no se puede detectar con las
pruebas realizadas en un laboratorio de hemostasia.
Estos cambios requieren mayor investigacion.

Otro punto a tener en cuenta es que las determina-
ciones de laboratorio son reactivo y equipo depen-
dientes. Es dificil para un laboratorio definir los ran-
gos de referencia debido a dificultades éticas para
recolectar muestras de neonatos sanos.

Los datos publicados por las sociedades American
Society of Hematology (ASH), International Soci-
ety of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), Unit-
ed Kingdom Blood Transfusion Service Handbook
(UKBTS), deben ser interpretados con cuidado al
evaluar la hemostasia de un neonato enfermo.

Para entender las alteraciones hemostaticas y su
diagnostico exacto en neonatologia se debe tener en
cuenta la influencia de la “hemostasia dinamica”.

A pesar de los bajos niveles de la mayoria de las
proteinas coagulantes y anticoagulantes, existe entre
ellas un equilibrio. La modificacion de este equili-
brio, debido a deficiencias congénitas en neonatos
sanos o adquiridas en neonatos enfermos, lleva a
una situacion patologica que puede desencadenar
una hemorragia o una trombosis.

En cuanto a las nuevas tecnologias®®?Y, tromboelas-

tografia (TEG) y potencial endégeno de trombina
(PET), no estan totalmente probadas en esta pobla-
cion.

Tromboelastografia: baja sensibilidad a los cambios
relacionados con la edad.

Respecto a los valores de referencia en neonatolo-
gla, ya existen trabajos con un numero importante
de neonatos.

A pesar de ser entre el 20 a 30% mas bajo que en
adultos, los niveles de los factores de coagulacion
parecerian ser adecuados para la formacion del coa-
gulo en neonatos sanos.

Los pardmetros que miden la formacion del coagulo
en neonatos, tanto de término como de pre térmi-
no, correlacionan con la edad gestacional. El valor
predictivo de los test que miden la formacién del
coagulo en esta poblacion requiere la realizacion de
mas estudios.

Potencial enddgeno de trombina: los sustratos cro-
mogénicos y fluorogénicos comerciales para la de-
terminacion del PET son clivados por la a-2 macro-
globulina (A2M), tanto libre (activa) como unida
(inactiva) a trombina, dando como resultado una
sobreestimacion del PET.

Los métodos comerciales determinan la trombina
utilizando un algoritmo matematico que asume la
contribucion de A2M al PET®,

Esto limita la aplicacion de esta metodologia a po-
blaciones donde se observan variaciones en los ni-
veles de A2M, como es el caso de los neonatos.

La generacion de trombina (GT) en neonatos, nifios
y adolescentes es menor comparada con la de los
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adultos. Esto se debe a la mayor inhibicion de la
trombina por un aumento de la actividad de la A2M.
Para confirmar el valor predictivo de las nuevas tec-
nologias en neonatologia deben realizarse estudios
basados en el sistema hemostatico dinamico de esta
poblacion.

Existen algunos trabajos con valores de referencia
en pediatria, pero no en neonatos.

Como conclusion podemos decir que el concepto de
“coagulopatia neonatal” tiene un enorme impacto,
tanto en el diagndstico como en el tratamiento de
eventos hemorrdgicos o trombdticos en neonatolo-
gia, y que el papel del laboratorio debe ser lo mas
ajustado a la necesidad del paciente (diagnostico,
tratamiento, prondstico). El resultado anormal de un
test no es suficiente para definir enfermedad. El re-
sultado normal no excluye enfermedad®?.
Condiciones pre analiticas, optimizaciéon de mues-
tra, rangos de referencia apropiados (edad, equipo
y reactivo dependientes), enfermedad de base y tra-
tamiento de la enfermedad de base se deberan tener
en cuenta a fin de interpretar correctamente los re-
sultados.
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