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PALABRAS CLAVE Resumen

Antitrombina; Introduccion: El objetivo fue establecer valores de normalidad de antitrombina (AT), la proteina
Proteina C; C (PQ) y la proteina S (PS) dentro de la primera semana después del nacimiento en el binomio
Proteina S; madre-recién nacido, ajustados por factores obstétricos y perinatales, segin 2 métodos de
Neonato; laboratorio diferentes.

Puerperio Métodos: Se realizaron determinaciones en 83 neonatos a término sanos y sus madres, con

3 grupos de edad posparto: dias 1-2, 3y 4-7.

Resultados: No hubo diferencias para ninguna de las proteinas en los distintos grupos de edad de
los neonatos y las madres dentro de la primera semana posparto. El analisis ajustado no mostré
ninguna asociacion con factores obstétricos o perinatales. Los valores de AT y PC en las madres
fueron mayores que en los neonatos (p < 0,001), mientras que la PS mostro valores similares. La
correlacion global de los valores entre los pares madre-recién nacido fue escasa, salvo para la
PS libre en los en los siguientes 2 dias al parto. Aunque no se encontraron diferencias entre los
2 métodos de laboratorio, los valores absolutos fueron diferentes.
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Thrombin, protein C, and protein S values in mother-infant dyads in the postpartum

Introduction: The objective of the study was to establish the normal range for the levels of
antithrombin (AT), protein C (PC), and protein S (PS) in the first week post birth in mother-
infant dyads, adjusting for obstetric and perinatal factors, based on 2 different laboratory

Methods: We took measurements in 83 healthy term neonates and their mothers, establishing

Results: There were no differences in the levels of any of the proteins between the different
age groups in neonates or mothers in the first week post birth. The adjusted analysis found no
association with obstetric or perinatal factors. The AT and PC levels were higher in mothers
compared to infants (P<.001), while the PS levels were similar in both. Overall, the correlation
of maternal and infant protein values was poor, except for the levels of free PS in the first
2 days post birth. Although we found no differences based on which of the 2 laboratory methods

© 2023 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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3 postpartum age groups: 1-2 days, 3 days, and 4-7 days.
was applied, the absolute values did differ.
4.0/).

Introduccion

El diagnoéstico de una coagulopatia durante el puerperio
puede suponer un reto en la practica clinica, ya que durante
este periodo hay cambios en el equilibrio hemostatico tanto
de la madre como del neonato'3. No obstante, se han
realizado muy pocos estudios con objeto de establecer valo-
res de normalidad en madres y neonatos en el periodo
perinatal"*>. Ademas, no se conoce si las caracteristicas
obstétricas y perinatales pueden afectar a las determinacio-
nes ni si existe asociacion entre los cambios de las proteinas
anticoagulantes de las madres y sus recién nacidos en el
periodo posparto.

Ademas, es recomendable que cada laboratorio defina
rangos de referencia segun la edad teniendo en cuenta las
propias condiciones técnicas, ya que los resultados de las
determinaciones son altamente dependientes de la meto-
dologia utilizada®’.

El objetivo fue establecer valores de normalidad de anti-
trombina (AT), proteina C (PC) y proteina S (PS) dentro de
la primera semana después del nacimiento en el binomio
madre-recién nacido, ajustados por factores obstétricos y
perinatales, segiin 2 métodos de laboratorio diferentes.

Materiales y métodos

Se reclutaron pares de recién nacidos a término sanos y sus
madres sin antecedentes familiares de coagulopatia en las
maternidades de 2 hospitales terciarios. Se administroé vita-
mina K por via intramuscular a los recién nacidos segun el
estandar de atencion. El estudio fue aprobado por los comi-
tés éticos de investigacion de los hospitales participantes en
el marco de un proyecto mas amplio que incluia la investiga-
cion del rol de los factores trombofilicos en la etiopatogenia
del infarto cerebral perinatal (PI08/1366). Se obtuvo el

consentimiento informado de los padres de los recién naci-
dos, asi como de las madres para su propia participacion.

Las muestras de sangre se obtuvieron en el momento de
la extraccion para el cribado metabolico neonatal rutina-
rio. Se ahadio una alicuota de 1ml a solucién tamponada
de citrato de sodio al 3% con una parte de citrato por cada
9 de sangre. A continuacion se extrajo el plasma centrifu-
gando a 3.500rpm y 4°C durante 10 min. Los valores de AT,
PC y PS se determinaron con 2 técnicas y reactivos diferen-
tes, y se expresaron como porcentajes (tabla suplementaria
S1).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se resumieron como frecuencias
absolutas y relativas, y las cuantitativas como mediana y
rango intercuartilico (RIC) o media y desviacion estandar
(DE) segun su distribucion. Las variables continuas se com-
pararon mediante la t de Student o ANOVA si su distribucion
era normal, y en caso contrario mediante la prueba U de
Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis, segin fuera
apropiado. Las variables categoricas (dicotomicas) se com-
pararon mediante la prueba x? o la prueba exacta de Fisher.

Se utilizd el analisis multivariante para evaluar la asocia-
cion entre la acidosis perinatal, la edad gestacional, el sexo
del recién nacido y el nacer pequefo para la edad gesta-
cional con los valores de las proteinas de coagulacion en el
recién nacido y el tipo de parto, la edad y el indice de masa
corporal materno con los valores de las proteinas de coagu-
lacion en las madres. Se calculd el coeficiente de correlacion
de Spearman (rs) para determinar la fuerza y direccion de
la asociacion entre los valores de las proteinas en madres y
recién nacidos.

Todos los p-valores reportados son bilaterales, y los infe-
riores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
El analisis estadistico se llevo a cabo con los paquetes
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Tabla 1 Valores de referencia de antitrombina, proteina C y proteina S (%) para recién nacidos y madres en el periodo de
posparto
Hospital A (N=52)2 Hospital B (N=31)°
Dias 1-2 Dia 3 Dias 4-7 Total (Dias 1-3) Dias 1-2 Dia 3 Total (Dias 1-3)
Neonatos
Antitrombina, n 23 14 13 37 23 6 29
Media 62,3 60,9 61,6 61,7 60,3 66,3 60,3
Mediana 60,4 61,3 59,3 61,1 60 66,5 60
IC 95% 44-109 53-76 48-78 44-109 47-72 42-75 42-75
Proteina C, n 23 14 13 37 23 6 29
Media 41,1 41,4 35,7 41,2 34,7 38,2 35,4
Mediana 37 36,7 35,7 36,9 33 41 33
IC 95% 28-125 24-68 28-44 24-125 14-54 13-54 13-54
Proteina S libre, n 23 14 13 37 NA NA NA
Media 42,4 39,6 33,7 41,4
Mediana 35,9 38,1 31,5 35,9
IC 95% 17-129 25-61 6,0-61 17-129
Proteina S total, n NA NA NA NA 21 6 27
Media 48 54,7 50,5
Mediana 49,3 57,7 50
IC 95% 35-71 43-63 35-71
Madres
Antitrombina, n 22 15 15 37 24 6 30
Media 100,7 99,8 106,4 100,4 102,3 108,8 103,6
Mediana 99,4 98,1 104 98,6 102 109 104
IC 95% 67-144 87-117 78-143 67-144 81-134 90-123 81-134
Proteina C, n 22 15 15 37 24 6 30
Media 116,2 120,5 117,0 117,9 126,0 135,2 127,9
Mediana 114,7 119,1 119,1 115,9 128 134 128,5
IC 95% 74-152 95-149 72-143 74-152 90-166 105-176 90-176
Proteina S libre, n 22 15 15 37 NA NA NA
Media 42,6 44,8 48,2 43,5
Mediana 39,5 46 56,8 42,3
IC 95% 19-78 23-66 22-86 19-78
Proteina S total, n NA NA NA NA 24 6 30
Media 52,1 59,5 53,6
Mediana 54 51,5 54
IC 95% 29-77 39-93 29-93

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NA: no aplicable; RIC: rango intercuartilico.
Para cada prueba, se muestra la media, mediana y los limites que incluyen al 95% de la muestra; n se refiere al nimero de muestras

individuales en cada grupo.
@ Solo habia 2 recién nacidos de un dia de vida en el hospital A.

b Solo habia 2 recién nacidos de un dia de vida en el hospital B.

la tabla).

de software SPSS®, version 25 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.)
y Stata® version 15.1 (StataCorp, College Station, TX,
EE. UU.).

Resultados

Se invito a participar a 88 neonatos sanos nacidos durante
el periodo de estudio junto con sus madres. Cuatro fami-
lias rechazaron participar, y se reclutaron 84 pares de
madre-recién nacido como controles. Se excluyé una familia
por hiperhomocisteinemia. Las caracteristicas principales
de los binomios madre-recién nacido se resumen en la
tabla suplementaria S2.

También habia un Unico paciente de 4-7 dias de edad (no incluido en

La tabla 1 presenta los valores de las 3 proteinas anticoa-
gulantes determinados en cada hospital con los respectivos
métodos de laboratorio. No se encontraron diferencias entre
los recién nacidos y las madres en los valores medidos en
la primera semana posparto segun el grupo de edad en el
analisis crudo ni en el ajustado por variables de confusion
relacionadas con la madre o con el recién nacido. No se
encontraron diferencias entre los 2 métodos de laborato-
rio.

Los valores de AT y PC fueron mayores en las madres que
en los neonatos en todos los grupos de edad (p<0,001). Los
valores totales de PS fueron similares en madres y recién
nacidos, y solo se observé una tendencia a valores mayo-
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Comparacion de valores maternos y neonatales de antitrombina, proteina C y proteina S en los binomios madre-recién

Clave: Mediana y rango intercuartilico de los valores de proteinas (%) maternos (gris claro) y neonatales (gris oscuro). Los valores
de antitrombina (hospital A+B) y de proteina C (hospital A + B) fueron mayores en las madres que en los recién nacidos en todos los
grupos de edad (p <0,001), mientras que los valores de proteina S libre (hospital A) y proteina S total (hospital B) fueron similares

en madres y recién nacidos.

res en madres en comparacion con los neonatos en la PS
libre entre los 4 y 7 dias posparto (p=0,06) (fig. 1, tabla
1).

El analisis de correlacién mostré una asociacion débil
entre los valores maternos y neonatales de AT, PC y PS: r
0,157 (p=0,16), rs 0,268 (p=0,016) y r; 0,374 (p=0,001),
respectivamente. La asociacion mas fuerte entre los valores
maternos y neonatales se observo en los valores de PS libre
en el grupo correspondiente al primer y segundo dia tras el
parto, con una correlacion moderada (rs, 0,626; p=0,001)
(tabla suplementaria S3).

Discusién

La hemostasia es un proceso en evolucion, ya que el sis-
tema hemostatico cambia y madura continuamente desde
el periodo fetal hasta la vida adulta'. Aunque 3 estudios
previos han proporcionado valores medidos en la primera
semana de vida, no realizaron comparaciones formales
segun la edad ni analizaron la influencia de las caracteristi-
cas maternas o del recién nacido"*°. Consideramos que los
resultados obtenidos son relevantes, especialmente para
los hematologos, los pediatras y los obstetras, ya que en
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la practica clinica surgen interrogantes sobre si los valo-
res de estas proteinas cambian tras el parto en la madre
o el recién nacido o si los valores alterados en uno de los 2
podrian ser indicativos de trastornos que hay que descartar
0 monitorizar en el otro.

Estudios previos han sugerido una asociacion entre los
niveles neonatales de estas proteinas y la acidosis perinatal®
o el nacer pequeno para la edad gestacional®. Sin embargo,
en nuestro estudio no se encontré ninguna asociacion entre
los valores determinados y los factores perinatales, inclu-
yendo el sexo.

En nuestro estudio, se confirmd que los niveles mater-
nos de AT y PC fueron superiores a los del neonato en los
primeros dias tras el parto. Al mismo tiempo, los niveles
de PS se mantuvieron en niveles similares, probablemente
debido a la importante caida en los niveles maternos que
sigue al parto en comparacion con los niveles durante el
embarazo®®. Por otro lado, aunque las proteinas anticoa-
gulantes no cruzan la barrera placentaria'®, exploramos la
posible asociacion entre los valores maternos y los de los
neonatos. Se ha propuesto la hipotesis de que haya sehales o
cascadas de sefalizacion comunes en respuesta a una situa-
cion estresante, como puede ser el periparto, que podrian
modificar o afectar a ambos entornos (el maternal y el neo-
natal) paralelamente®. Esto podria explicar la correlacién
moderada que se observo entre los valores de PS libre en
madres y neonatos en los primeros 2 dias tras el parto,
pero no mas adelante, cuando los cambios en el neonato
se deben a la evolucién de su sistema hemostatico, que
empieza a madurar tras la separacion de la placenta. No
obstante, la correlacion entre los valores de la madre y el
neonato fue muy baja para las proteinas restantes. Seria
interesante explorar como puede verse afectada esta corre-
lacion en presencia de enfermedades en la madre que se
asocien a cambios grandes en los niveles de estas proteinas.

En lo concerniente a las embarazadas, se conoce que el
riesgo de tromboembolismo aumenta al poco de dar a luz,
en gran medida porque el equilibrio hemostatico se des-
plaza hacia la hipercoagulabilidad durante el embarazo''.
De hecho, se ha demostrado que la hemostasia en mujeres
embarazadas y durante el puerperio difiere del de las muje-
res no embarazadas®>. En nuestro estudio, no se compararon
los valores de las proteinas posparto con valores determina-
dos fuera del puerperio; en cualquier caso, no encontramos
cambios en las determinaciones realizadas durante la pri-
mera semana tras el parto, ni en la asociacion de estos
valores con factores obstétricos como el tipo de parto, la
edad o el indice de masa corporal. Solo encontramos un
estudio en el que se realizaron determinaciones de estas
proteinas en el primer y segundo dia tras el nacimiento, pero
que no incluyd una comparacién formal de los valores?.

Estudios previos han demostrado que los rangos de refe-
rencia para las pruebas de coagulacion son analizador- y
reactivo-dependientes®. Aunque no se encontraron diferen-
cias entre los 2 métodos de laboratorio, los valores absolutos
difirieron entre los 2 hospitales y en comparacion con otros
estudios publicados®, corroborando la variabilidad previa-
mente descrita entre distintos analizadores y reactivos.
Cabe senalar que una comprension inadecuada de estas dife-
rencias en los valores absolutos puede llevar a diagnosticar
coagulopatias en pacientes que no las tienen o a abordajes

terapéuticos que no estan indicados®. Ademas, el estudio de
las deficiencias de AT, PC y PS puede conducir a malinter-
pretaciones en el periodo neonatal, ya que en este grupo de
pacientes solo niveles muy bajos o indetectables apoyan el
diagnéstico de una deficiencia heterocigética 2.

La principal limitacion de nuestro estudio es que no se
consiguio alcanzar la cantidad recomendable de 30 muestras
por proteina en la mayoria de los grupos de edad requerida
para obtener valores de normalidad de referencia precisos'>.

En conclusion, en base a los hallazgos del estudio, los
valores se mantienen estables durante la primera semana
posparto tanto en las madres como en los neonatos, y se
deben usar rangos de referencia segun la edad especificos
para el laboratorio para evitar tanto el sobrediagnostico
como la falta de diagnostico.
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