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INTRODUCCION

El fibrinógeno es la proteina más importante para que se lleve

a cabo el proceso de coagulación de la sangre (8). Si existe alguna de-
ficiencia en su concentración sérica pueden presentarse procesos hemo-

rragiparos que en algún momento pongan en peligro la vida.

En la actualidad se ha descrito claramente la concentración séri-

ea de fibrinógeno en adultos y niños mayores, sin embargo, no hay estu-

dios acerca de la concentración de fibrinógeno para recién nacidos de
nuestro medio.

Esto nos motivó a realizar la presente investigación en la sección
de Recién Nacidos del Hospital Rooseve1t tomando 500 neonatos de
37 a 40 semanas de edad gestacional y establecer en ellos su valor pro.
medio y rango de oscilación de fibrinógeno, según edad gestaciona1, asi
como utilizar en el laboratorio clinico la técnica del método turbidi-
métrico de Parfentjev modWcado en recién nacidos, método cuanti-
tativo que precipita al fibrinógeno y deja las demás proteinas en solu-
ción. (16).

A los datos obtenidos se les efectuó pruebas de sjgnificancia
estadistica las cuales demostraron que los valores no presentaron cur-
vas de distribución normal y que si existen diferencias estadisticamente
signjfjcativas entre los valores promedios encontrados para cada edad
gestacional. En base a ésto, no se pudo dar el promedio como repre-
sentativo siendo el valor de la mediana y los percentiles 25 y 7510s qUE
representan a cada edad gestacional.

Esta investigación se llevó a cabo durante el periodo compren
dido de115 de mayo al 15 de julio de 1985.



DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

Muchos signos en el periodo neonatal, solos o en unión con ma-
nifestaciones clinicas de anomalías en otros sistemas pueden sugerir
un problema de tipo hemato1ógico. (2,7). La palidez, ictericia, presen-
cia de petequias, sangrado del cordón umbilical, sangrado gastrointes-
tina! o de cualquier otro sitio de punción, hepatoesp1enomegalia, taqui-
cardia, taquipnea, apatía o anorexia, pueden dar al clínico la sospecha
de una enfermedad de tipo hemoITágico. (4).

En la actualidad en la sección de Recién Nacidos y en la unidad
de Hemato10gía del Hospital Rooseve1t se desconocen los valores
normales de fibrinógeno sérico de los neonatos, así como en el Labo-
ratorio Clínico no se lleva a cabo la técnica de laboratorio para cuanti-
ficar1e por carecer del dato anterior. También carecemos de informa-
ción acerca de fibrin6geno p1asmático en Recién Nacidos guatemal-
tecos contando solamente con valores que la literatura reporta los cua-
les muchas veces han sido obtenidos mediante la utilización de otra;
técnicas de laboratorio.

En el presente estudio de tesis se pretende establecer el valor
promedio y rango de oscilación de fibrin6geno según edad gestacionaj
de 500 neonatos tomados al momento de nacer de la población que
asiste al Hospital Rooseve1t para atención del parto, durante el períodc
comprendido entre el 15 de mayo y el 15 de julio de 1985, producto;
de parto eutócico simple, entre 37 y 40 semanas de edad gestacional,
mayores de 2,500 gramos de peso, sin antecedentes maternos de enfer.
medad hemoITágica ni otro patológico durante el prenatal ni de ingesta
de medicamentos anticoagu1antes. Así mismo que no presentaran nin.
gún tipo de patología asociada.

Las muestras sanguíneas obtenidas fueron procesadas en el La.
boratorio Clínico utilizando la técnica del método de Parfentjev modifi.
cado nara la cuantificacÍón del fibrináaeno- exnres:Jda en mn~ nor 1De



JUS TlFICA CION

Actualmente para el Departamento de Pediatría Y la unidad de

Hematología del Hospital Roosevelt, no se han establecido los valores

normales de fibrinógeno en recién nacidos, encontrándose además que

no contamos con estudios donde se establezcan estos valores en niños
guatemaltecos.

La importancia de conocer estos valores en una muestra de
recién nacidos del Hospital Roosevelt estriba en que serán la base para

compararlos con valores encontrados en niños con problemas de tipo

hemorrágico, séptico o de CID (coagulación intravascular diseminada),

en los cuales esta proteína se encuentra disminuida (2,7,9).

Por otro lado, la realización de este estudio permitirá estable-

cer adecuadamente la técnica del método de Parfentjev modificado para
el Laboratorio ClInico del Hospital Roosevelt.

I
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OBJETIVOS

Establecer el valor promedio normal de fibrinógeno para una

muestra de recién nacidos normales del Hospital Rooseve1t, así

como el rango de fluctuaci6n de los mismos, según edad gesta-
cional.

Proporcionar al laboratorio clínico del Hospital Rooseve1t la

técnica del Método de Parfentjev modificado, como un método
cuantitativo para la determinaci6n de fibrin6geno en recién

nacidos.
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REV/SJON B/BLlOGRAF/CA

HEMOSTAS/A

El término hemostasia significa prevención de la péTdida de san-
gre. (8). El mecanismo hemostático per se es complejo y ha sido
plenamente delineado primariamente en niños de mayor edad y en adul-

tos. Envuelve tanto reacciones locales de las paredes de los vasos
sanguineos, las múltiples actividades de las p1aquetas y la interacción
de factores de la coagulación especificos que circulan en la sangre. (13).

Componente vascu/ar: El endote1io vascular es la primera barrera
contra la hemortagia. Al ser seccionadas las paredes de vasos pequeños,
ocurte una vasoconstricción activa y aumenta la presión tisu1ar local
con 10 cual se controlan las áreas de sangrado en minutos, aÚn sin nin-
guna movilización del proceso de coagulación.

Reacción plaquetaria: Al romperse el endotelio vascu1ar, resulta
exposición de la membrana basal y del co1ágeno subendotelial en el
1umen del vaso. Las p1aquetas circulantes se adhieren al co1ágeno ex-
puesto desartollando subsecuentemente edema, degranu1ación y libera-
ción de Difosfato de Adenosina, aminas vasoactivas, fosfolipidos y
otras substancias trombogénicas. El difosfato de Adenosina (ADP) me-
dia la agregación p1aquetaria en un coágulo oclusivo, las cateco1amina!;
mantienen la contracción vascu1ar y los fosfolipidos p1aquetario!
(especialmente PF3) catalizan dos pasos en la secuencia de la coagula-
ción. (1).

Coagulación: En 1905-06, P. Morawitz publicó su teoria de 10
coagulación sanguinea en la cual dividia la coagulación en dos fa.
seso (10). Más tarde, Mcfarlane en 1965, se basó en la activación dE
proteinas inactivas que eran modificadas para transformarse en enzima¡
proteoliticas activas. (3). En la actualidad, el clásico esquema de coa.



gu1adón se ha proyectado en tres fases: en la fase luna substanda. 'hipotética llamada Trombop1astina es' formada por la interacdón del
plasma, p1aquetas y e1liquido tisu1ar; en la fase II, la protromblna es
convertida a trombina por la trombop1astina y el caldo; y en la fase
III, la tromblna convierte el fibrinógeno soluble en el coágulo visible de
fibrina. (4, 8, 9, 13, 14, 15, 19). Sin embargo, éste simple esquema
que envuelve solamente 6 substandas, ha sido expandido en tal forma
que ahora se han definido una docena de factores, reteniendo que el
concepto de la reacdón básica de 3 fases todavÍa tiene mérito consi-
derable. (14), (Cuadro No. 1),

En la fase I, en adidón a un aumentado número de factores, se
han reconoddo dos sistemas: el sistema intrinseco y el extrÍnseco.

El sistema intrinseco desempeña el papel primario en la preven-
ción de la hemorragia. Se inida cuando se forma en la pared de un
vaso un agregado de p1aquetas, el cual interactúa con el co1ágeno o
con microfibrillas que se encuentran debajo del endotello dañado o
en la región de la herida. Envuelve en sÍ la conversión enzimática suce-
siva de las formas inactivas de los factores XII, XI y IX El factor IX
activado interactúa con el factor VIII, PF3 y caldo para activar al
factor X El factor X activado actúa con el factor V en la generadón
de un activador p1asmático llamado protrombinasa que convierte la
protrombina en trombina.

El sistema extrinseco depende de factores tisu1ares extraños
en la sangre. (19). Envuelve la conversión del factor VII inactivado
a su estado activo por la trombop1astina tisu1ar derivada al ocurrir
el daño. Este factor activado directamente activa al factor X (11, 14,
15).

En la fase II, se comprende la división enzimática de la protrom-
bina inactiva en pequeñas moléculas, una de las cuales es la trombina
activada. Esta trombina activada tiene varias fundones, entre ellas:
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l. Desdobla los fibrinopéptidos A y B de los extremos N terminal
de las cadenas A a1fa y B beta de la molécula de fibrinógeno
para formar los monómeros de fibrina.

2. Activa al factor XIII a XIII activado, que favorece las uniones
transversales entre los ,po1lmeros de fibrina y

3. Favorece la agregadón p1aquetaria por un mecanismo indepen-
diente del sistema de prostag1andinas. (11). Este paso requiere
al factor II como sustrato asi como también al factor X, factor
V y calcio.

Finalmente, en la fase III, la trombina desdobla el fibrinógeno

en 4 pequeños péptidos los cuales espontáneamente se pollmerlzan
ambos lado a lado para formar la fibrina. El factor XlII activado facilita 1á
unión lateral por un péptido espedfico que sirve de eslal;¡ónentre los
péptidos de fibrina y forman un coágulo tridimensional estable. (Fig.
1).

El mecanismo de coagu1adón también interactúa con otros sis-
temas, como el de la calicreÍna y sistemas fibrinoliticos.

La calicreina formada favorece un sistema de retroalimentadón
que activa al factor XII a XII activado. Este último también puede
activar el sistema del complemento provocando el clivaje de los compo-
nentes: C1, C2, C4 y C3'. La calicreÍna también provoca la actlvadón
del kininógeno para formar el péptido vasoactivo bradicinina que es
broncoconstrictor e induce vasodilatadón y permeabilidad vascu1ar.
(11).

Los sistemas fibrlnoliticos previenen el desarrollo de coagu1a-
dón intravascu1ar inapropiada y el consumo excesivo de los factores de
la coagu1adón. Entre éstos, los más importantes son los anticoagu1antes
de la sangre que extraen trombina de la misma. Los dos más poderosos

r
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son los hilos de fjbdna formados durante el proceso y una globulina alfa
dencminada anWrombina In. Las protefnas plasmá¡jcas con¡jenen una
euglobina denominada plasminógeno o profjbdnolisina que, una vez ac-
¡jvada, se transforma en la plasmina o fjbdnolisina. La, plasmina
digiere los anillos de fjbdna y substandas como el fjbdnógeno, factor
V; Factor VIII, protrombina' y factor XII. (8).

TEST PARA EVALUAR LOS MECANISMOS HEMOSTATICOS:

Los test de labora todo son de consjderable valor en el diagnós-
¡jco de problemas hemorrágicos, pero la ilnportanda de la histoda

cJjnica, incluyendo la histoda famjJjar y el examen ffsico no deben ser

descartados. (4, 13, 19).

El recuento de plaquetas, el test del torniquete y el tiempo de
sangrado son los más usados para asegurar la integridad de las paredes
de pequeños vasos. El ¡jempo de sangrado de IVY evalúa las fases
vascular y plaquetada de la hemostasia. Siempre es esendal un recuen-
to plaquetario en la evaluadón de todo padente en quien se sospeche
un desorden hemostático. (14).

El tiempo de formadón de coágulo de sangre completa evalúa
el mecanismo completo de la coaguladón. Es una evaluadón cruda del
mecanismo hemostático ya que aún con tiempo de coaguladón norma-
les pueden acompañarse vados defectos. (1).

Las tres fases de la coaguladón pueden ser evaluadas individual-
mente por varios test silnples y realizables. En cualquier estado hemo-
rragfparo, una fase III adecuada debe ser evaluada prilnero, (a menos
que exista un fjbdnógeno adecuado, la sangre es incoagulable). La Fase
1lI puede ser evaluada por el ¡jempo de trombina (15-20 seg. ni.). (14).
Su prolongadón indica hjpofibdnogenemia o anticoaguladón drculan-
te. El fjbrinógeno puede ser medido por métodos qufmicos o inmu-
nológicos. La fase II enteramente es evaluada por el ¡jempo de pro-
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mbina. (nI. 12-15 segl). '(14). Hnalmente, la fase I, la parte n:ástro
l' del mecanfumo de coagulación, puede ser evaluada por varIOscomp el

l
a.

arcial de tromboplastina activada (PTT), (ni. 2540test. e tIempo p . ( 1 24 (14)
se ,j. (14), el tiempo de consumo de la protro~bma n: se.g:g

d
.. de trombo plastina el cuál es el mas sensItIvo deel test e generaclOn ,

.y
d la f.ase I Este test puede ser modjfjcado para cuantlfjcarto os en .

predsamente los factores VIII y IX.
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Número Internacionales Sinónimos

Factor I Fibdnógeno

" 11 Protrombina

" III Tromboplastfna

" IV Calcio

" V Factor lábil, proacelerina.

" Vl Factor lábil activado, acelerina.
(no muy diferente del factor V).

" VlI Factor estable. Proconvertina.

" VIlI Factor antihemofilico o globuli-
na antihemofílica.

" IX Factor Christmas, componente
tromboplástico del plasma.

" X Factor Stuart-Prower.

" XI Antecedente tromboplástico del
plasma.

" XlI Factor Hageman.

I " XIlI Factor estabilizador de la fibdna.

l
15

MECANISMO HEMOST A TlCO
(jig.1.)(14,15)

Daño Vascular

reflejo t
vasoconstricción

na

I . .
coldgeno endotelw
expuesto alterado

Plaquetas XI~
factor I XII A

Von Willebrand~, Xl ~
adh

l

"ión

IX -J.:.
IX A

agregación VIII' ~II

I ¡as/aIIPido

/
CaH:

VIII A

libu!ci6n ~ X~ ~X
de "---

..

X A

AD(
fosfol¡'pido--[

, V -.,-Ca++

"
...------...

apon Protrombina trombina

Plaq¡"adO
XII/

¡
t ~ j¡b,¡nóg'~n6m'ws

trombostenina XIII A ... de fibrina

(retracción del
¡
~ca++

coágulo)

I

poll'meros
de fibrlna

j,¡Jna ,,'able
.. + tapón plaque-

todo,

,
liberación del

factor t¡suIar

activado res
Plasminógeno t

jnhibi~ores

I. I
proJuctos de de-
gradación de la
fibrina.

... plasmina

14

-t

CUADRO No. 1

Factores de la coagulación con la nomenclatura
reconocida actualmente, (14).



DESARROLLO DE LA HEMOST ASIA EN EL FETO Y EN EL RE-
GlEN NACIDO

La hemorragia perinatal casi siempre atemoriza al elfnico y muchas

veces es fatal para el infante. Una de las razones en la falla de prevenir

o controlar la hemoITagia neonatal es el conocimiento fragmentado de
la hemostasia perinatal normal.

Cualita tivam en te, la hemostasia en el recién nacido difjere en
muchas formas de la hemostasia en el individuo más grande, cuantitati-
vamente estas diferencias no se han estandarizado plenamente y no han
sido revisadas completamente. (1).

Hemostasis en el embrión y feto:

Componente vascular: Nada se sabe de la función vascular y pla-
quetaria en embriones y fetos humanos más que unas pocas observa-
ciones en especfmenes obtenidos de abortos terapéuticos. Se ha notado
constricción de las venas embriónicas durante la disección tisular y no
aparece la formación de coágulos. (1).

Reacción plaquetaria: Se ha dicho que las plaquetas no aparecen
en la circulación sangulnea hasta la segunda parte de la gestación, sin
embargo, se han observado células tardfas en fetos de 10 a 12 semanas
de edad gestacional. Se pueden localizar megacariocitos en el tejido
hematopoyético del hlgado y el bazo por la 10 semana de gestación y
por microscopla electrónica se observan gránulos densos similares a los
encontrados en plaquetas maduras. Alrededor de la 30 semana de edad
gestacional, la actividad megacariocftfca en la médula ósea está institui-
da plenamente y la cuenta plaquetaria se aproxima a valores del adulto.
(1).
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- Coagulación: Se ha descrito que la sangre de embriones y fetos .

menores de lOa 11 semanas no coagula. Antes de ésta edad, el tiempo

de coagulación de sangre completa es infinito y rápidamente asume
niveles comparables o algo más cortos que los valores del adulto. El
fjbrinógeno es siÍ1tetiz'adó por el hígado tan temprano como la 5a.
semana de gestación y alcanza niveles substanciales en el plasma alre-
dedor de la 15 semana. La actividad fjbrinolitica es detectable por la
iO a 11 semanas de gestación y esta activa a través del final de la
gestación. Aunque el tiempo de lisis del coágulo tiende a aumentar
durante la vida fetal temprana, la comparación simultánea del tiempo
de lisis del coágulo y el tiempo de coagulación de la sangre completa
en varias edades gestacionales sugieren que el grado de fjbrinólisis es
linealmente proporcional al tiempo de coagulación. En otras palabras,
la fjbrinólisis está activa al mismo tiempo que la sangre empieza a
coagular. Sin embargo, la formación defjnitiva del coágulo no se desa-
rI'Ollahasta después de la 11 semana cuando ambos factores de coagu-
lación y plaquetas están presentes. La maduración del mecanismo he-
mostático continúa a través de la gestación y puede o no ser completa
al tiempo del nacimiento. (1).

Hemostasis en el recién nacido a término:

Por medio del tromboelastógrafo se ha demostrado que la

sangre completa de infantes réCién nacidos a término y normales coagu-

la más rápidamente que la sangre adulta, describiéndola por algunos au-

tores como "hipercoagulable". (1, 9). Por otro lado, la reacción p1aque-

taria es inmadura, muchos factores de la coagulación tienen baja activi-
dad y los coágulos presentan la fuerza tensil y la resistencia a la fjbrinó-

1isis aumentadas.

Componente vascular: La permeabilidad vascu1ar y la fragilidad
capilar son normales y el tiempo de sangrado es el mismo que en
adultos.

17
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Reacción plaquetaria: El recuento de p1aquetas es normal. El
6empo de sangrado normal sugiere que la función p1aquetaria está
gruesamente intacta, pero se han demostrado varias diferencias cuali-
tativas. Se ha descrito disminución de la adhesión de las p1aquetas in-
ducida por el ADP, co1ágeno y trombina. Además las p1aquetas del
recién nacido aparecen más susceptibles a inhibidores medicamentosos,
(ASA, Prometacina). (1). También se ha observado pobre retracción
del coágulo y disminución de PF3.

Coagulación: El tiempo de coagulación de sangre completa es
normal O acelerado, el tiempo parcial de trombop1astina activada está
moderadamente prolongado y logra alcanzar niveles normales de adulto
en 2 a 9 meses de vida extrauterina. El tiempo de protrombina está
moderadamente prolongado y alcanza nivel normal en 3 a 4 dias des-
pués del nacimiento. El tiempo de trombina está variab1emente prolon-
gado. La actividad combinada de los factores XII, XI y IX es baja asi
como la determinación individual de los factores XII y Xl. La actividad
del factor IX está particularmente baja y ambos con disminución de los
factores XII y XI probablemente acontecen la prolongación del tiempo
parcial de trombop1astina. (1). Los factores dependientes de vitamina
K (II, VII, IX, X) también presentan disminución fisiológica 10 cual
origina prolongación del 6empo de protrombina en una etapa. (1). El
factor VIII y el factor V alcanzan valores del adulto antes del final de la
gestación, el factor XII en 10 a 14 días después del nacimiento, el fac-
tor XI en 1 a 2 meses y los factores dependientes de la vitamina K en
2a 12 meses. (1).

Al nacimiento la concentración del fibrinógeno es escasamente
menor que los niveles del adulto, (1, 2, 13, 14, 17, 18), pero alcanza
dichos niveles en los primeros 2 a 4 dias de vida. (1, 17). En 1950,
Burstein y asociados postularon la existencia de un fibrinógeno fetal
especial. Esta observación se basa en que aunque la concentración está
normal, el fibrinógeno del recién nacido difiere cualitativamente del
fibrinógeno adulto. Coagula más lentamente aún con la adición de

18
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exceSO de trombina (6empo de trombina prolongado) particularmente
a un PH alcalino (12). Forma un coágulo de fibrina caracterizado por
menor densidad óptica, comprensibilidad disminuida, fuerza tensil

aumentada Y alta resistencia a la fibrinólisis. Aunque tienen el mismo
peso mo1ecu1ar con el del adulto, igual talla, propiedades inmuno1ógi-
cas y composición de aminoácidos, se ha demostrado diferencias en
cargas eléctricas por columna cromatográfica, Y

por inmunoelectro-

foresis. (1, 12).

En resumen, la hemostasia del recién nacido a término se carac-
teriza por una función p1aquetaria inmadura, con moderada actividad
de los factores XII, XI, IX, VII y X Y formación retardada de fibrina.

Aparte de estas diferencias, la fragilidad vascu1ar, el tiempo de
sangrado y sobre todo la coagulación aparece normal. El tiempo de
sangrado de sangre completa es casi siempre corto en comparación de
la sangre del adulto.

FlBRINOGENO

El fibrinógeno es el precursor soluble de la proteina formadora
del coágulo, la fibrina. Esta sustancia ha sido designada como el factor
I por el Comité Internacional para la Nomenclatura de los factores de la
Coagulación. (3, 10).

El fibrinógeno es una proteina del plasma con un peso mo1ecu-
lar aproximado de 340,000 y una vida media de 2 a 3 dias. (3)., Se ha
establecido por métodos inmuno1ógicos, estudios inmunofluorescentes
y por incorporac.íón de amino acidos radiactivos en hepatocitos aislados
que la célula del parénquima hepático es el sitio principal de sin tesis,
encontrándose que las células del Sistema reticu10 endotelial
únicamente son de utilidad para la remoción de los productos de de-
gradación del mismo. (12). Asimismo también se ha aislado la sin-
tesis de fibrinógeno en los megacariocitos; éste fibrinogeno constituye

19
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el 150/0 del total de la proteina p1aquetaria. Sin embargo, el fjbri.
nógeno p1aquetario no es completamente coagulado por la trombina
y su contenido en carbohidratos, coeficiente de sedimento y viscosidad
intrfnseca son totalmente diferentes del fjbrinógeno plasmático. Estas
diferencias podrfan explicar la degradación parcial del fjbrinógeno
p1aquetario. (13).

El fjbrinógeno consiste en una molécula dimérica en la cual cada
uno de los dimeros contiene 3 cadenas polipeptidicas individuales.
Se les denomina cadenas A alfa, B beta y Gamma y están unidas por
puentes disulfuro en varios sitios. Algunas uniones próximas a los gru.
pos N terminal son estables y varias otras son inestables. (3). Mediante
la acción de la trombina, los péptidos se desdoblan. En condiciones
ordinarias, los monómeros se polimerizan para formar un coágulo de
fibrina. La fibrina polimerizada existe en dos fOlmas: en presencia
del factor XIII activado, de trombina y de calcio, el polfmero de fj.
brin. fonna enlaces cruzados y el coágulo resultante no e~ soluble en
urea. En ausencia del factor XIII, fracasa la formación de los enlaces
cruzados de los filamentos de fjbrina y el coágulo resultante es soluble
en urea y en ,los ácidos débiles. (3, 10).

El fibrinógeno es esencial para la formación del coágulo san.
guineo, puesto que es la sustancia a partir de la cual se forma el coá.
gu10. Se ha estimado que mientras el fjbrinógeno esté presente a nive.
les de 100 mg/1 00 m1 o más, las pruebas de coagulación de una fase no
serán muy prolongadas (18).

Se han encontrado tres tipos diferentes de déficit congénito de
fibrinógeIlo:

l. La Afibrinogenemia congénita: En la que no puede medirse
nada de fjbrinógeno, Estudios familiares indican que el trastor.
no se transmite por un gen recesivo autosómico. Al parecer los
sujetos más afectados son homocigotos.
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2. La hipofibrinogenemia congénita: En que el fjbrinógeno está
presente pero en cantidades menores a 100 mgIlOOm1. Se con.
sidera el estado heterocigoto de la afjbrinogenemia. Al parecer
también se transmite por un gen autosómico recesivo. La
hipofibrinogenemia adquirida acontece en transtornos hepáticos
o por un aumento del catabo1ismo. El tratamiento consiste en
la reposición con plasma o concentrado de fibrinógeno para
detener la hemorragia. La vida media del fibrinógeno trans.
fundido es igual al sintetizado por el organismo.

3. La disfibrinogenemia congénita: Es en la que el fjbrinógeno
está disminuido al determinar su reacción con la trombina,
pero existe en cantidad normal cuando se mide inmuno1?gi~a'
mente. Son casos hereditarios como rasgo au tosomlCo
dominante y se han encontrado tanto heterocigotos como ho-
mocigotos. La mayorfa se caracterizan por una prolongación
del tiempo de protrombina debida a la estructura anormal o ~
la liberación lenta de los fjbrinopéptidos y por ende a una polI'
merización lenta. (10). El 500/0 de éstos casos no tienen
anomalfas clínicas pero se ha observado una deficiente curación
de heridas, hemostasia anormal y tendencia trombótica. (13, 14,
19).

DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA DEL FIBRINOGENO:

Una tendencia a sangrar, clfnicamente evidente, puede darse
por una defjciencia congénita de un sfndrome de coagulación intra.
vascular, de enfermedad hepática o de una fjbrino1isis activa. Aunqu.e
el fjbrinógeno puede estar bastante bajo, en general la hemorrag:¡a
no amenaza con la vida en la variedad congénita y el diagnóstico se
hace sobre la . base de una prueba cuantitativa del fjbrinógeno. El ver.
dadero nivel del fjbrinógeno sólo puede determinarse cuando el pa-
ciente no esté sangrando intensamente o no haya recibido transfusio.
nes durante 3 o 4 semanas por 10 menos. (3, 4,).

..
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Para explicar la diferencia funcional del fibrinógeno adulto y
fetal, se han realizado estudios orientados a demostrar las diferencias
estructurales, del contenido de amino acidos y hexosa, de la compo-
sición pepltidica y del comportamien to electroforético. En base a este
último, se han clasificado en anódicos y catódicos. Los fibrinógenos
catódicos carecen de identidad inmunológica con el adulto, los anódi-
cos las comparten. Esto ha presentado cierta relación con el "fibri-
nógeno fetal" que hace que exista hipercoagulabilidad en la sangre
del neonato en relación a la del adulto. (11, 12, 13, 19).

En la actualidad existen una gran variedad de métodos para la
determinación cuantitativa del fibrinógeno. Entre ellos están el método
del peso del coágulo (clot-weight) (17), el de Fauré-Gilly (18), el mé-
todo de Stirland (10), el método inmunológico (10), el que mide el
tiempo y titulo de trombina (10), el método de Ratnoffy Menzie (3)
el método de Warner Chilcott (3) y el método de Parfentjev modifi:
cado (5, 16), entre otros. La mayorfa son procedimientos complica-
dos y diflciles. Los basados en la precipitación han probado ser muy
seguros y exactos, sin embargo tienen la desventaja de dificil estanda-
rización de los mismos.

El reactivo de Parfentjev (sulfato de amonio y cloruro de sodio
en solución) precipita el fibrinógeno y deja todas las demás protefnas
en s~l~ción. El fíbrinógeno es caracterizado como una prote{na que
precIpIta por 200/0 de saturación con sulfato de amonio o puede ser
coagulada y separada del plasma a una temperatura de 550 C. Además
es la única que es convertida en fibrina por la acción enzimática de l~
trombina.

La validez del metodo de Parfentjev modificado depende de
la precipitacion completa de la prote{na pura en una solución especÍfi-
ca de sulfato de amonio. Utilizando éste criterio, se ha establecido
que a una solución con 12 % de sulfato de amonio con 22.8 % de
saturación asegura una completa precipitación de la protez'na.
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La turbidez producida por el sulfato de amonio 120/0 es espe-
cifica para el plasma y deja el suero completamente claro. El uso pre-
ferencial de sol al 120/0 en contrate al 0.50/0 con 200/0 de saturación
es justificada por la clara separación del fibrinógeno en soluciones
extremadamente diluidas (16). El grado de turbidez alcanzado está en
relación con la concentración del fibrinógeno. El procedimiento es
cuantitativo y la prueba completa se lleva a cabo en menos de 5 minu-
tos. (5, 16).

El material biológico necesario son de 2 a 5 mI de sangre venosa
colocada en un tubo con 0.5 mI de oxalato de sodio 0.1 M. Los reacti-
vos necesarios son: cloruro de bario 0.096 N; acido sulfúrico 0.2 N;
reactivo de Parfentjev. Este último se prepara con:

(NH41~04
Na C1

133.33 grm
10.00 grm

0.025 grm

1,000 mI con

Merthiolate

diluidas. en

agua destilada y ajustada a pH 7.00 con NaOH 10M.

La técnica consiste en separar el plasma por centrifugación a
2,000 r.p.m. durante 3 minutos. Luego se rotulan los tubos según el
número de muestras que se tengan y se les coloca: 1 mI de plasma y 9
mI del reactivo de fibrinógeno. Se mezclan por rotación y se dejan en
reposo durante 4 minutos. El espectrofotómetro se calibra a una longi-
tud de onda de 520 mn. con un Blanck de agua destilada, a 1000/0 de
transmitancia o a O de densidad óptica. Si hubiera una muestra muy
turbia se hace un blanck con 1 mI de plasma del paciente y 9 mI de
solución salina. Luego el resultado (% de transmitancia) se busca en
la tabla respectiva para conocer la concentración de fibrinógeno. Para
realizar la tabla de transmitancia y concentración de fibrinógeno,
se utilizan los siguientes reactivos: cloruro de bario 0.096 N, (éste se
prepara con 1.66 gm disueltos en 100 cc de agua destilada); y ácido sul-
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fúrjco 0,2 N (preparado con .50 ml de ác1do sulfúrlco concentrado y
agua sufjc1ente para 100 mI).

Con éstos reactjvos se prepara un Stock con:

97 mI de ac1do suJ[úrjco 0.2 N
3 ml de cloruro de barlo 0.096 N

Luego se reallza una curva con 4 estandares de la sjgujente ma-

nera:

Estandard Stock Agua destilada Concentrac1ón en mgs %

1
2
3
4

1 cc
2 cc
3cc
4cc

9 cc
8 cc
7 cc
6 cc

144
227
312
400

Estos estandares lejdos en el espectrofotómetro a 520 nm dan una
transmltanc1a de 890/0; 760/0; 670/0; 610/0 respectjvamente, valores
que son ploteados en papel no logarjtmjco para la obtenc1ón de la curva
(ver anexo). (*)

(*) Comunicación personal Dr. Carlos Valdez Kunze, Pató]ogo Clínico y Anato~
mopatólogo, Jefe del Laboratorio Clínico del Hospital Roosevelt.
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MATERIAL Y METODOS

RECURSOS:

1. Humanos: - Médjcos asesores y revlsores.

- Rec1én Nac1dos a térmjno.

2. Materlales: - equjpo de laboratorlo (ultracentrjfuga, cubetas,
pjpetas, espectofotómetro, gotero).

- compuestos químjcos: oxalato de sOOío 0.1 M,
reactjvo de Parfentjev, cloruro de barjo 0.096
N, ac1do sulfúrlco 0.2 N, agua destilada, soluc16n
saljna.

- frascos para transporte de muestras sanguíneas
con oxalato de sodjo 0.1 M

- Boletas de recolecc1ón de datos (ver anexo 2).

- 1nstalac1ones del Hospltal Roosevelt.

- Ubres y revlstas de díferentes bjbllotecas

- Equjpo de escrltorío.

CARACTERISTlCAS DE LA MUESTRA:

Fueron 500 rec1én nac1dos que presentaron las sjgujentes carac-
terísUcas: Producto de Parto Eutóc1co Sjmple, entre 37y 40 semanas
de edad gestac10nal por Dubowltz (calculada por el pedjatra que rota
por el servíc10 de Labor y Partos), mayores de 2,500 gramos, que no
evjdenc1aron njngún Upo de patología (djfjcultad resplratorja, c1anosls,
etc), que la madre no reflrjera antecedentes patológj"os en el prenatal
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ni de ingesta de medicamentos anticoagulantes y de otro tipo. (ver bo-
leta en anexo 2).

METODOLOGIA:

Antes de iniciar el estudio, se revisó la tabla para fibrinógeno
usando los estandares descritos en la revisión bibliográfica. Posterior-
mente se procesaron 20 muestras para conocer y practicar claramentg:
el desarrollo de la técnica. Luego, a cada recién nacido que llenó los
requisitos anteriores, se le extrajeron 2 mI de sangre del cordÓn umbili-
cal luego de ser cortados y anudados de los extremos fetal y placenta-
rio. Las muestras fueron colocadas en frascos que contenfan 0.25 mI
de oxalato de sodio 0.1 M. En el laboratorio, se hizo la determinación
de la concentración de Fibrinógeno, expresada en mgs/1 00 mI.

La técnica del método de Parfentjev modjfjcado utilizada fué
la siguiente:

a- centrifugación de la muestra a 2,000 r.p.m. por 3 minutos.

b- rotulación de los tubos con el número de muestras obtenidas dia-
riamente colocando: 4.5 mI de reactivo de Parfentjev y 0.5 mI de
plasma.

c- mezcla de los tubos dejandoles en reposo por 4 minutos exacta-
mente.

d- calibración del espectofotómetro Colleman 44 a una longitud
de onda de 520 usando agua destilada como Blanck, (no se utilizó
blanck para cada muestra ya que claramente no eran turbias), a
1000/0 de transmitancia.

e- Búsqueda del resultado obtenido de transmitancia en la tabla
para fibrinógeno. (ver anexo 1).
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TRATAMIENTO ESTADISTICO:

A los datos obtenidos en el trabajo, se les efectuaron 3 prue-
bas de normalidad: Shapiro Wilk, Bondad de Ajuste y D'Agostino para
cada edad gestacional, el test de D 'Agostino para todos los datos. Lue-
go se les aplicó el análisis de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis
y finalmente la variación del test de Newmann-Keul como medidas de
significación estadistica. A cada grupo de edad gestacional se les
obtuvo valores de tendencia central y de dispersión: media, mediana,
desviación standard y percentiles.
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RESULTADOS DE FlBRINOGENO OBTENIDOS DE 500 MUESTRAS
SANGUINEASDEREOENNACIDOSENTRE37y40SEMANAS
DE EDAD GESTAClONAL.

(expresadas en mgspor 100 mi.).

R. N, 37 S R. N. 38 s R. N. 39s R. N. 40s.
valor free. valor free. valor. free. valor free.

95 3 60 1 75 1 75 3
100 6 75 2 80 1 80 1
110 6 80 1 95 5 95 4
120 2 95 12 100 21 100 18
130 3 100 29 110 20 110 20
140 5 110 20 120 26 120 21
150 2 120 16 130 17 130 17
160 3 130 13 140 13 140 10
170 1 140 9 150 15 150 9
180 3 150 13 160 20 160 9
200 1 160 7 170 5 170 10
235 1 170 5 180 6 180 10

180 9 190 ' 2 190 1
190 2 200 7' 200 5
235 2 210 1 225 2
245 1 225 1 245 2
265 2 235 1 265 2
285 2 245 1 285 2

252 1 300 2
285 3
300 1
350 1
362 1

Total: 36 146 170 148
----------~----------

500

Fuente: Datos obtenidos de la hoja de control de datos.

- -- ---- -~
I

- --

CUADRO 1
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Edad gestacional Shapiro Wilk Bondad de Ajuste D' Agost;no
Valor G p valor de la cola valor D GL

'''-''--

37 semanas -2.64 0.004 0.096 .
0.27236 35

38 semanas -4.44 0.000 1* 0.254276 145
39 semanas -3.06 0.000 0* 0.246248 169
40 semanas -2.92 0.002 -2.74 0.258587 147

..

CUADRO 2

MEDIDAS DE DlSPERSION y DE TENDENCIA
CENTRAL OBTENIDAS PARA CADA GRUPO DE

EDAD GESTACIONAL

Edad gestacional Media DE' Mediana Percentil25 Percentil 75

37 semanas 133.33
38 semanas 131. 06
39 semanas 142.78
40 semanas 141.45

*DE: Desviación Estandar.
Fuente: datos obtenidos de procesamiento estadístico. (**)

43.46
39.99
46.07
44.41

128.33
125
132.90
131.05

105
107.06
115.87
113.25

155
155
160.07
164.16

CUADRO 3

RESULTADOS DE TEST DE NORMALIDAD OBTENIDOS
POR EDAD GESTACIONAL.
(Shapiro Wilk, Bondad de Ajuste y D' Agostino)

* Se presentó sobrecarga de datos en la computadora, por lo tanto no se tienen
los valores reales.

Fuente: datos obtenidos del procesamiento sestadistico. (**)

(**) Procesamiento estadístico asesorado pro Lic. Rafael Flores~ unidad de planifi.

cación, INCAP y Dr. Ronal Quan Má, catedrático principal Facultad de Cien.
cias Médicas, USAC.
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RESULTADO DE LA PRUEBA DE NORMALIDAD DE D'AGOSTlNO.A TODOS

LOS DATOS:

D = 0.253482 GL = 499 0.05 DO.05,500 = 0.2791,0.2843

RESULTADOS OBTENIDOS DEL ANALISIS DE VARIANZA NOPARAMETRI.

CO DE KRUSKAL-WALLIS:

Hc = 9.9130 '?0.05,3 =
7.815

CUADRO 4

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA VARIANTE DEL TEST

DE NEWMANN.KEULS PARA RELACIONAR VALORES PRO-

MEDIOS DE LAS VARIANTES:

Edades gestacionaJes relacionadas valor "q" obtenido "q"O.os p
'-

39 Y 40 semanas

38 y 39 semanas

37 y 39 semanas

38 y 40 semanas
37 y 40 semanas
37 y 38 semanas

6.42
8.47

14.39
6.54

19.41
23.16

2.772
3.314
3.633
2.772
3.314
2.772

Fuente: datos obtenidos del procesamiento estadistico.
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ANALISIS y DlSCUSION DE LOS RESULTADOS

En el cuadro 1 se presenta el número total de recién nacidos
que entraron al estudio cOITespondiendo el 7.20/0 a neonatos de 37
semanas, 29.20/0 de 38 semanas, 340/0 de 39 semanas y 29.60/0 de 40
semanas respectivamente. Existen diferencias entre el número total de
casos de cada edad gestacional ya que éstos fueron tomados en una
forma aleatoría durante el tiempo que duró la investigación sin estable-
cer un número exacto para cada uno de ellos. En el cuadro 2 se presen-
tan los valores de tendencia central y de dispersión para cada grupo de
edad, notando que existen claras diferencias entre los mismos, sin em-
bargo los datos obtenidos son evidentemente menores a los reportados
en la literatura {4,6,9,11,13,14,17,18,19}. Estas diferencias pueden ser
debidas a diversos factores, podemos mencionar entre ellos, el método
utilizado para la cuantíficación del fibrinógeno y tálvez el estado nu-
tricional de la madre que no fué tomado en cuenta, ya que los estudios
reportados cOITesponden a tipos de población completamente
diferentes al de nuestro medio.

Para conocer si estos valores tendian a presentarse en curvas de
distribución normal, se les efectuó 3 pruebas estadísticas a cada uno de
ellos, presentándose los resultados obtenidos en el cuadro 3. Para el
test de Shapiro Wilk, si los valores se salen de -1.96, + 1.96, éstos ya
no presentan una tendencia normal re¡resentado por el valor que COITes-
ponden al valor alfa. Según esta prueba, los 4 grupos de edades no pre-
sentan una distribución normal. Esto se confirmó para las edades de
38, 39 y 40 semanas con la prueba de D.'Agostino, donde el valor D
se sale del valor esperado según los grados de libertad para la tabla espe-
cifica. En la tercera prueba, de Bondad de Ajuste, para recién nacidos
de 37 semanas reveló que son de distribución normal ya que el valor
de la cola no sobrepasa el valor de alfa que generalmente es de 0.05.
También la prueba D'Agostino reportó a este grupo con distribución
normal. Esto pudo ser debido al escaso número de datos que se to-
maron en cuenta para esta edad. Para las edades de 38 y 39 semanas
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con el test de Bondad de Ajuste no se pudo establecer su valor ya que
hubo sobrecarga de la compu tadora y por último, con el grupo de 40
semanas, ésta prueba demostró que no corresponde a una distribudón
normal.

Finalmente se reunieron todos los datos realizándose1es la prue-

ba de D'Agostino, demostrando que el valor D se sale del valor esperado
para un alfa de 0,05, por 10 tanto todos los datos reunidos no presentan

una curva de distribudón normal. Esto nos es de utilidad para
reconocer que el valor promedio y la desviadón estándard no son repre-

sentativos de los datos para cada edad gestadonal, sino que el valor de
la mediana, que divide a la pob1adón exactamente en dos partes iguales,
representa el valor medio, con los percentiles 25 y 75 para rango de

fluctuadón.

Normalmente, cuando se trata de establecer valores para una po-
b1adón se espera que éstos se presenten en curvas de distribudón nor-
mal, sin embargo, el hecho de que no la presenten no signjfica que no
deben ser tomados en cuenta, sino que al contrario, existen valores es-
tadisticamente signWcatlvos para decir que ésta pob1adón que entró al
estudio no presentan distribudones normales. Esto puede deberse a
otros factores que no fueron tomados en cuenta y que podrian influir
en la fonna de presentadón de los datos, por ejemplo: el grado de
madurez hepática del redén naddo, la concentradón sérica de otras
proteinas, de otros factores de la >coagu1adón y otros más, es decir,
factores propios del neonato, ya que está demostrada plenamente la
existenda de una barrera p1acentaria completa para el fjbrlnógeno (2) y
se sabe que su sin tesis inida en el feto a partir de la 5a. semana de
gestadón. (1).

No se les realizó análisis de varianza habitual a los datos por la
forma de presentadón de los mismos, por que se les efectuó el test de
Kruska1 Wallis, análisis de varianza no paramétrico que sirve para
evidendar si los promedios de cada>edad gestadonal presentan alguna
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igualdad estadistica entre si, sin embargo, el resultado obtenido nos de-
muestra que si existen diferendas signWcativas, por 10 tanto, los pro-
medios de las djferen tes edades gestadonales no son iguales. Esto es
importante para reconocer que un neonato de 37 semanas en derta for-
ma, no puede tener un valor de fjbrinógeno de un neonato de 40 sema-
nas. Para demostrar si existía igualdad entre alguno de todos los pro-
medios, se les efectuó una variante del test de Newmann Keu1s. Los
resultados se presentan en el cuadro 4 y éstos nos indican que el valor
obtenido de "q" es mayor que el valor de "q" esperado, por 10 tanto,
ésto nos dice que no existe ninguna re1adón estadistica entre alguno de
los valores promedios.
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P25 P50 P75
Recién nacidos de 37 semanas EG 105 128 155

" " "38 " EG 107 125 155

" " "~9 " EG 115 133 160

" " "40 " EG 113 131 164

- -..J!

-

CONCLUSIONES

1. Existen diferencias estadísticamente significativas entre los va-
lores promedios de cada edad gestacional, por 10 tanto no puede
darse un valor promedio representativo de todo el grupo de
niños de la muestra tomada del Hospital Rooseve1t.

2. El valor que representa a cada grupo de edad gesta6ional es el
valor de la mediana con su percentil 25 y percentil 75
respectivamente, siendo éstos expresados en mgs/1 00 m1:

3. Todos los valores obtenidos de fibrinógeno en este estudio son
menores a los reportados por la literatura.

4. La técnica del Método de Parfentjev modificado es un método

turbidimétrico sencillo para cuantificar concentraciones de
fibrinógeno.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar estudÍos que establezcan valores de fÍbrÍnógeno en re-

CÍén naCÍdos pre-térmÍno y de bajo peso al nacer, ya que en ellos

su sÍstema de coagu1aCÍón aún no está plenamente desarrollado

y por 10 tan to son los más afectados por defÍCÍenCÍa en estos

factores.

2.. Re1aCÍonar estos valores de nÍños a térmÍno con valores que se

encuentren en neonatos de la mÍsma edad gestaCÍonal pero que

presenten problemas sépticos, de C1D o de tÍpo hemorrágÍco.

3. Establecer por medÍa de otros estudÍos, sÍ procesos sépticos

maternos durante la gestaCÍón puedan ÍnfluÍr en CÍerta forma

con la concentraCÍón de fÍbrÍnógeno en sus neonatos.

4. RealÍzar estudÍos sÍmilares en otras áreas para poder dar valores

normales para la pob1aCÍón guatemalteca, medÍante la mÍsma

técnÍca de 1aboratorÍo utilizada en este estudÍo.
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RESUMEN

Se tomaron 500 muestras sanguineas del cordón umbilical
de neonatos entre 37 y 40 semanas de edad gestaciona1, mayores de
2,500 gramos de peso, productos de parto eutócico simple, sin pato10-
gias ni antecedentes maternos patológicos en el prenatal ni de ingesta

de medicamentos anticoagulantes. Las muestras se procesaron por
la técnica del método turbidimétrico de Parfentjev modificado para
establecer la concentración de fibrinógeno.

Por pruebas estadisticas se estableció que los valores no se
presentaron en curvas de distribución normal y que si existen diferen-
cias estadisticamente significativas entre los valores promedios de cada
edad gestacional, por 10 tanto el valor representativo de cada grupo
fué el valor del percentil 50 con rango de oscilación entre el percentil
25 y el percentil 75 correspondiendo estos valores:

Para recién nacidos de 37 semanas:

155 mgs %

Para recién nacidos de 38 semanas:

155 mgs %
para recién nacidos de 39 semanas:

160 mgs %

Para recién nacidos de 40 semanas:

164 mgs %

128 mgs %, oscilación entre 105-

125 mgs %, oscilación entre 107-

132 mgs %, oscilación entre 115-

131 mgs %, oscilación entre 113-

Estos valores obtenidos son claramente más bajos que los re-
portados por la literatura.
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ANEXO 1

"TABLA DE FIBRINOGENO"

Método de Parfentjev.
Color¡'metro Co1eman 44
Longitud de onda 520

Transmitancia mgs % Transm;tancia m

100 000 67

99 4 66

I

98 12 65

,
97 20 64

I
96 30 63

95 40 62

j I 94 48 61

93 55 60

92 60 59

91 75 58

90 80 57

89 95 56

88 100 55

87 110 54

86 129 53

85 130 52

84 140 51

83 150 50

82 160 49

81 170 48

80 180 47

79 190 46

78 200 45

77 210 44

76 225 43

75 235
74 245
73 252
72 265
71 275
70 285

I I 69 300
68 310

..
C/VaIdez
H/Franco.

~
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ANEXO 2 CEmRO DE INVESTIGACIONES DE lJIS CIENCIAS

DE lA SAI1JD

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
( C I C S )

HOJA DE CONTROL DE DATOS,

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

SECCION DE RECIEN NACIDOS

SERVICIO: LABOR Y PARTOS

HOSPITAL ROOSEVELT/...oooo_--

[.

2.

3.

50

INFORME:

DATOS DE LA MADRE:

a Nombre:

.

b. Número de registro: .

Tuvo control prenatal:?

- Dónde?

Tuvo alguna enfermedad durante su embarazo?

- Cuál?

Edad: SATISFECHO :

-&}I.{"" tW/,
Dr. Elfri~ifuente3 M.

REVISOR.,.

c. SI
'--!:--;-:!"''''''').

,.,:i. 't"'i";i:~'~~:~

.

'¡
;' :,-:~'-.i.;

El.~

~::;¿}-- .~
-..~ - ;,,¡ ~....

en' .

R DEL CIes

O,. Elf,i d CiI"entes M.
Mldico y Cirulano
Colegl;¡do No. 1526

NO

d. SI NO

e. Durante los últimos 3 meses de embarazo tomó algún medicamento en

forma constante?

- Cuál?

SI NO
OBAro:

_.----

DATOS DEL REClEN NACIDO:

a. No. de regÜ:;tro:

Sexo: Masc

Fecha de nacimiento:

b. Fem

c. Hora:
d. TIpo de parto:

Peso:

Edad gestac1ona1:

Valor de fjbrlnógeno (por laboratorlo):

e.
f.
g.

OBSERVACIONES:

ff~ de 1985

!oncepto8 expresado. en e.te trabajo
:esponBabilidad 6nicamente del Autor.
~amento de TeBi~. Articulo 23).

J
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