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El equilibrio hemostatico es un proceso dindmico
que cambia y madura a lo largo de la vida desde el
periodo fetal hasta la ancianidad.

El “desarrollo de la hemostasia” es un concepto que
fue acunado por la Dra. Maureen Andrew"* hace mas
de 20 afios y que actualmente es reconocido por los
expertos en el campo de la hemostasia, pero es poco
conocido por muchos profesionales de la medicina.
Estas variaciones son fisioldgicas y deben ser con-
sideradas en neonatologia y pediatria cuando se in-
terpretan los resultados de laboratorio, se analiza la
fisiopatologia de los diversos trastornos de la he-
mostasia y cuando se evalta la accion de las drogas
utilizadas en nifios y adolescentes®.

Los factores de coagulacion durante el desarrollo
intrauterino no atraviesan la barrera placentaria®, y
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la sintesis del fibrindgeno fetal comienza durante la
quinta semana de gestacion®, con actividad hemos-
tatica después de las once semanas de gestacion”.
Los rangos de referencia de algunos parametros
de coagulacion fetales se estudiaron para diferen-
tes grupos de edad gestacional, y los resultados de
las pruebas en fetos entre las 19 y 23 semanas de
gestacion fueron entre 10% y 30% de los valores
de adultos segun el parametro evaluado, y aumentd
progresivamente a niveles de 10% a 50% entre las
30 y 38 semanas de gestacion®.

Los hallazgos fundamentales de la Dra. M. Andrew
y col®? fueron confirmados por varios estudios que
evaluaron diferentes poblaciones en diversas con-
diciones técnicas®'?. Todos ellos demostraron que,
al nacer, los niveles plasmaticos de la mayoria de
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las proteinas de la coagulacién eran, en promedio,
la mitad de los medidos en adultos y que los recién
nacidos prematuros tenian niveles mas bajos que los
recién nacidos a término®®. Los valores de adultos
se alcanzan entre los 3 y 6 meses de edad y has-
ta mas de los 16 afios para pardmetros especificos
como el factor VII y factor V de coagulacion. Las
concentraciones plasmaticas de factores de coagu-
lacion vitamina K dependientes y los factores de
contacto en neonatos son en promedio el 50% de los
valores de adultos.

En relacion a los inhibidores fisiologicos, los nive-
les de antitrombina y cofactor II de heparina estan
reducidos en neonatos, pero alcanzan los niveles de
adultos después de los seis meses de edad, mien-
tras que los niveles plasmaticos de a-2 macroglo-
bulina son significativamente mas altos al nacer y
permanecen aumentados dos veces con respecto a
los adultos hasta los 6 meses de edad, disminuyendo
gradualmente hacia la adolescencia. Los niveles de
los inhibidores fisioldgicos dependientes de la vita-
mina K, proteina C y proteina S son muy bajos en
el periodo neonatal y aumentan durante la infancia,
aunque no alcanzan los niveles de los adultos hasta
la adolescencia. Es importante destacar que la con-
centracion de la proteina S total en neonatos es muy
reducida, pero con un nivel relativamente alto de
proteina S libre debido a que la proteina de unién
C4b es casi indetectable®.

La capacidad de los recién nacidos para generar
trombina estd reducida comparada con los adultos
sanos¥. Sin embargo, el sistema hemostatico en
el periodo neonatal estd equilibrado por el efecto
protector de las deficiencias fisioldgicas de los in-
hibidores de la coagulacion, asi como por la capa-
cidad fibrinolitica disminuida en los lactantes. Las
concentraciones de plasmindgeno y a2-antiplasmi-
na estan descendidas a entre 50% y 70% compara-
da con adultos. Los niveles del activador tisular del
plasminogeno (tPA) y del inhibidor del activador ti-
sular del plasmindgeno (PAI-1) estdn aumentados al
nacimiento con respecto a los adultos!.

La evaluacion de la hemostasia primaria involucra
la funcion plaquetaria (adhesion y agregacion), la
participacion del factor de von Willebrand (FVW) y
los componentes de las células endoteliales, que es
el aspecto menos estudiado pero también emergen-
te. La funcion plaquetaria de los neonatos merece
una atencion especial, ya que en algunos estudios

se inform6 que las plaquetas neonatales son hipo-
rreactivas, pero en otros se reportaron dentro de los
limites de los adultos'. Las posibles razones para
informar la hiporreactividad incluyen la disminu-
cion de la densidad de receptores de plaquetas, una
sintesis deficiente de tromboxano y transduccion de
sefial alterada'®!”. La funcion plaquetaria, evaluada
por método de agregometria de transmision de luz
en nifios sanos, después del afio de edad es similar a
la de los adultos"®.

El tiempo de sangria es una medida de la interaccion
de la pared del vaso y las plaquetas y es mas corto
en recién nacidos sanos en comparacion con adul-
tos, probablemente debido al hematocrito elevado,
la presencia de globulos rojos grandes nucleados y
una mayor concentracion FVWU9, En un estudio re-
ciente de cohortes de 128 neonatos (48 de los cuales
nacieron prematuros), se observo un aumento signi-
ficativo de FVW antigénico (VWF:Ag) en compara-
cion con los adultos, mientras que la ADAMTS-13
fue significativamente mayor en neonatos en com-
paracion con los controles adultos'?. Esto contras-
ta con publicaciones previas, donde se observo la
presencia de FVW con multimeros de mayor peso
molecular en neonatos®”. Los cambios en el sistema
hemostatico se reconocieron incluso en adultos, por
ejemplo, los niveles de FVW aumentan con el enve-
jecimiento, a una tasa de 1-2% por aflo®".

Es un hecho bien establecido que el concepto de
“desarrollo de la hemostasia” no solamente incluye
a los recién nacidos, nifios y adolescentes hasta la
adultez, sino que, ademas, se extiende a los adultos
mayores. Recientemente se demostr6 en una cohor-
te de 1.011 donantes de sangre un aumento adicional
de los niveles plasmaticos de factores de coagula-
cion en adultos jovenes y ancianos comparados con
los adolescentes, alcanzando un nivel de significa-
cion entre los 35 y 50 afos de edad. Por lo tanto, la
concentracion de los factores varia a lo largo de toda
la vida ampliando atn mas el concepto del “desarro-
llo de la hemostasia®?,

Mientras que las tendencias globales fueron consis-
tentes a través de los estudios publicados en pedia-
tria y han sido confirmados recientemente®!?, las
diferencias encontradas en los valores absolutos se
debe probablemente, a las combinaciones de reacti-
vos y/o instrumentos utilizados para medir los dife-
rentes parametros'). Esto podria ser particularmente
significativo para las pruebas de coagulacion globa-
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les, como el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPA)!).

Estos cambios en el “desarrollo de la hemostasia”
tienen un impacto clinico importante.

En primer lugar, los rangos de referencia, tal como
los utilizamos para definir la “normalidad”, deberian
ser apropiados para la poblacion investigada. Esen-
cialmente, entonces, un rango de referencia para
adultos no siempre es apropiado para los bebés o
para los nifios y, de hecho, puede no ser apropia-
do para todos los adultos. Una interpretacion erro-
nea de los resultados podria tener consecuencias
no solamente para el paciente y la familia sino para
el sistema de salud y la comunidad en general. Por
ejemplo, la investigacion de un TTPA “anormal” ge-
neralmente incluird una segunda evaluacion (nueva
extraccion de sangre, pruebas de mezclas, dosajes
de factores, VWF:Ag, etc.) con costos directos e in-
directos innecesarios para el sistema de salud. Los
costos indirectos podrian incluir la cancelacion de
la cirugia, consultas clinicas adicionales, costos de
traslado, alojamiento y lucro cesante. Ademas, si
el diagnodstico no es preciso, se podria “etiquetar”
como un posible desorden de coagulacion y tener
numerosas implicancias para la familia durante un
largo tiempo.

En segundo lugar, los cambios en el “desarrollo de
la hemostasia” pueden alterar el riesgo relativo de
sangrado o trombosis en los pacientes evaluados e
impactar en el tratamiento y seguimiento de los mis-
mos. Por ejemplo, en los recién nacidos, previo al
tratamiento con el activador tisular del plasminoge-
no recombinante (rTPA), esta recomendado dosar el
nivel del plasmindgeno para considerar la transfu-
sion de plasma fresco congelado y, de esta manera,
alcanzar niveles plasmaticos de plasminogeno que
permitan la accion del agente fibrinolitico.

Las diferencias de género y etnia asi como otros mo-
dificadores epigenéticos (grupo sanguineo) son fac-
tores que pueden conducir a variaciones adicionales
en los rangos de referencia, ademas de la configura-
cion analitica de cada laboratorio.

De acuerdo con las pautas actuales, la definicion
de los rangos de referencia deberia comprender los
resultados de al menos 120 individuos sanos veri-
ficables teniendo en cuenta variables tales como la
edad, el sexo, ensayos ¢ instrumentos®. Por lo tan-
to, establecer los rangos de referencia es un desafio
en pediatria. La identificacion y el reclutamiento de
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un numero suficiente de nifios sanos lleva mucho
tiempo y los costos analiticos son sustanciales. Un
aspecto importante a tener en cuenta es que recolec-
tar sangre de los niflos sin beneficio para su salud
personal es éticamente imposible. En consecuencia,
la mayoria de los laboratorios utilizan los rangos de
referencia publicados o los proporcionados por el
fabricante.

Para evitar estas situaciones, el Subcomité de He-
mostasia Perinatal y Pedidtrica del Comité Cientifi-
co y de Normalizacion de la Sociedad Internacional
de Hemostasia y Trombosis (ISTH) recomienda que
los laboratorios definan sus propios rangos de refe-
rencia dependientes de la edad utilizando su propia
condicion técnica®®.

En los ultimos afios, centros de salud de Canada,
Alemania, Estados Unidos y Escandinavia han ini-
ciado varios proyectos de colaboracion multicéntri-
cos a nivel nacional con el objetivo de establecer
intervalos de referencia pediatricos basados en una
gran cantidad de datos®2®. Desafortunadamente,
todos estos grandes proyectos de valores de referen-
cia se centraron principalmente en la quimica clini-
ca o en parametros hematoldgicos, pero no asi en
las determinaciones de hemostasia. S6lo un estudio
reciente establecio rangos de referencia pediatricos
de 5 parametros (TTPA, tiempo de protrombina,
tiempo de trombina, antitrombina y fibrindgeno),
utilizando grandes bases de datos de laboratorio de
hospitales universitarios de Viena y Salzburgo con
un enfoque continuo indirecto y retrospectivo®.

Se han publicado algunos estudios con ensayos de
sangre entera, como la generacion de trombina y las
pruebas de tromboelastografia. Sin embargo, estos
ensayos en su mayoria son de un solo centro y toda-
via necesitan ser validados para diferentes situacio-
nes clinicas, asi como calcular los valores de refe-
rencia para los recién nacidos, nifios y adolescentes.
El desarrollo de la hemostasia durante los primeros
aflos de vida podria proporcionar mecanismos de
proteccion en recién nacidos y ninos, lo que contri-
buiria a la disminucion del riesgo de trombosis y/o
hemorragia en estos grupos de edad. Sin embargo,
cuando ocurre un evento de este tipo, es probable
que los niveles plasmaticos de factores de coagu-
lacion o inhibidores que generalmente estdn dismi-
nuidos comparados con los niveles de los adultos,
puedan tener un efecto desencadenante. Ademas,
el “desarrollo de la hemostasia” podria afectar la
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interaccion entre los farmacos anticoagulantes y el
sistema de coagulacion y, por lo tanto, explicar en
parte la discrepancia en las dosis utilizadas en la te-
rapia anticoagulante entre adultos y nifios.

Consideraciones para la preparacion de los nifios
antes del estudio de hemostasia
El ayuno necesario para los estudios de hemostasia
consiste en no ingerir ningtn tipo de alimento s6lido
o lacteo. No hay interferencia con agua o liquidos
azucarados (té, café, mate o jugos de frutas).
En nifios menores de 6 meses, el ayuno debe ser de
dos horas antes de realizar la extraccion de la mues-
tra de sangre, entre los 6 meses de edad y 2 afios es
de 3 horas y en los nifios mayores de 2 afios se deben
cumplir por lo menos 4 horas de ayuno. En caso de
tener programado otros estudios de laboratorio junto
con el de hemostasia, el ayuno que debera respetar
es aquél solicitado por el otro laboratorio.
Si el estudio incluye funcion plaquetaria en pacien-
tes con manifestaciones de sangrado, no se deben
ingerir medicamentos que afecten el metabolismo
plaquetario (acido acetilsalicilico, antinflamatorios
no esteroideos, etc.) salvo prescripcion médica, 10
dias antes de la extraccion de la muestra de sangre.
El personal que realiza las extracciones de sangre
debe estar entrenado para que, previo a la toma de
muestra a los pacientes, registre los siguientes datos
para que el profesional responsable interprete si es
el momento adecuado para realizar el estudio de he-
mostasia:

1- presencia de fiebre y/o dolor durante los 15 dias

previos.

2- ingesta de medicacion por via oral, subcutanea,
colirio, pomada o ungiiento.

3- inmunizacién durante el mes previo.

4- diarrea o vomitos durante la Gltima semana en
pacientes con terapia anticoagulante.

5- el horario en que recibi6 las dos ultimas dosis
en pacientes con terapia anticoagulante con he-
parina de bajo peso molecular.

Extraccion de la muestra de sangre

El proceso de la extraccion de la muestra de sangre
es importante para cualquier grupo de edad, pero
en recién nacidos y nifios es un punto problemati-
co. Obtener una cantidad de muestra suficiente con
una correcta puncion venosa es otro desafio. Si las
muestras de sangre se obtienen a través de disposi-

tivos centrales arteriales es obligatorio descartar los
primeros 3 a 4 ml de sangre para evitar la contami-
nacion con heparina.

Para realizar una extraccion directa por venopun-
cion, la eleccion de agujas tipo mariposa de G23
0 G25 podrian facilitar la misma, debido a que la
aguja esta unida a un tubo flexible que permite que
el nifio pueda moverse con cierta facilidad sin perju-
dicar el procedimiento.

Ademés, debido a que los nifios pueden presentar
poliglobulia o anemia, la relacion citrato-sangre 9:1
debe mantenerse ajustando el citrato de sodio de
3.2% al hematocrito del paciente.

En conclusion, el “desarrollo de la hemostasia” es un
concepto importante que tiene un impacto especifi-
co en el diagnostico de los desdrdenes hemostaticos
en nifos. El sobre-diagndstico y la no deteccion de
las alteraciones hemostaticas son frecuentes cuando
no se utilizan los rangos de referencia especificos
apropiados para la edad. Ademas, a medida que se
desarrollen nuevas metodologias/algoritmos, sin te-
ner en cuenta este aspecto crucial del desarrollo hu-
mano normal a través de una adecuada validacion,
la utilidad clinica serd incierta.

Una medicina personalizada es el pilar de la futu-
ra medicina®” como asi también la interaccion de
los médicos hematologos pediatras con el equipo de
laboratorio para realizar una evaluacion de cada pa-
ciente en relacion a la prevencion, diagnostico, iden-
tificacion de factores de riesgo y tratamiento 6ptimo
en las enfermedades tromboticas y hemorragicas.
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