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RESUMEN 

Introducción: En los últimos años, por el incremento de la morbilidad y mortalidad del 

recién nacido con restricción del crecimiento intrauterino, se implementa en Cuba un 

protocolo de atención que incluye la realización de coagulograma en las primeras horas 
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de vida. Esto incrementó la utilización de recursos, a la vez que es una intervención 

dolorosa para los neonatos con o sin factores de riesgo asociados. Una interpretación 

errónea o no de los resultados, por la no existencia de un consenso para los valores 

considerados normales, acarrea una variación del tratamiento, al compararlos con el 

control sugerido por el fabricante del reactivo o por los valores aceptados para el neonato 

a término y pretérmino sin diagnóstico de restricción del crecimiento intrauterino. 

Objetivo: Determinar los valores de tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina 

activada para los neonatos con restricción del crecimiento intrauterino al primer día de 

vida. 

Métodos: Se realizó un estudio descriptivo y prospectivo en el Hospital General Docente 

Ciro Redondo, provincia Artemisa durante el período de marzo de 2021 a febrero de 2022. 

La muestra estuvo constituida por neonatos con valoración nutricional menor al décimo 

percentil, nacidos en la maternidad durante el período de estudio. Se utilizaron los 

métodos estadísticos de valor mínimo, máximo y media. El estudio fue aprobado por el 

comité de ética de la investigación.  

Resultados: El tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina activada mostraron 

variabilidad con respecto al control. El tiempo de tromboplastina fue el más prolongado.  

Conclusiones: A menor edad gestacional y menor peso, hubo mayor prolongación de los 

tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina activada. 

Palabras clave: tiempo parcial de tromboplastina; tiempo de protrombina; crecimiento 

intrauterino. 

 

ABSTRACT 

Introduction: In recent years, due to the increase in morbidity and mortality of newborns 

with intrauterine growth restriction, a care protocol has been implemented in Cuba that 

includes performing coagulogram in the first hours of life, which increased the use of 

resources while it is a painful intervention for neonates with or without associated risk 

factors and possible erroneous interpretation of the results due to the lack of consensus 
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for those values considered normal. This situation entails a variation in the treatment 

when compared with the control suggested by the reagent manufacturer or by the values 

accepted for the term and preterm neonate without a diagnosis of intrauterine growth 

restriction. 

Objective: To determine the prothrombin time and activated partial thromboplastin time 

values for neonates with intrauterine growth restriction on the first day of life. 

Methods: A descriptive and prospective study was carried out at Ciro Redondo General 

Teaching Hospital, Artemisa province from March 2021 to February 2022. The sample 

were made up of neonates with nutritional assessment less than the tenth percentile, born 

in the maternity hospital. during the study period. The statistical methods of minimum, 

maximum and mean value were used. The study was approved by the Research Ethics 

Committee.  

Results: Prothrombin time and activated partial thromboplastin time showed variability 

with respect to the control. Thromboplastin time was the longest. 

Conclusions: At lower gestational age and lower weight, there was greater prolongation 

of prothrombin and partial activated thromboplastin times. 

Keywords: partial thromboplastin time; prothrombin time; intrauterine growth. 

 

 

Recibido: 02/08/2025 

Aceptado: 13/09/2025 

 

 

Introducción 

El crecimiento fetal normal depende de una serie de factores como el potencial genético, 

la capacidad de la madre de aportar suficientes nutrientes, y de la capacidad de la 
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placenta de transferir nutrientes, además de hormonas y factores de crecimiento 

intrauterinos. El patrón de crecimiento fetal normal consiste en un rápido aumento del 

peso, la longitud y el perímetro cefálico en la última mitad de la gestación. Durante el 

último trimestre, el feto humano acumula cantidades significativas de grasa.  

El peso para las mediciones gestacionales entre poblaciones ha mostrado aumentar con 

el tiempo y, por consiguiente, los patrones de crecimiento fetal normal requieren una 

revaluación periódica para que sean relevantes desde el punto de vista clínico. Estos 

aumentos del peso para la edad gestacional a lo largo del tiempo se atribuyen a mejoras 

de las condiciones de vida y la nutrición materna, y a cambios del tratamiento obstétrico. 

Se han identificado variaciones del crecimiento fetal en diversas poblaciones que se 

asocian con lugares geográficos (nivel del mar frente a grandes altitudes), diferentes 

tipos de poblaciones (afroamericana, latina), factores constitucionales maternos, 

paridad, desnutrición materna, sexo del feto y gestaciones múltiples.(1,2,3) 

La restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) hace referencia a un cuadro en el que 

un feto es incapaz de alcanzar su tamaño potencial genéticamente determinado, y 

representa una desviación y una reducción del patrón de crecimiento fetal esperado. La 

RCIU complica alrededor del 5-8 % de los embarazos y del 38-80 % de los neonatos con 

bajo peso al nacer (BPN). Existen dificultades con la definición de RCIU, por lo que la 

prevalencia puede variar de un país a otro;(2,4,5,6) esto se debe a que algunos no hacen 

distinción entre los términos RCIU y pequeño para la edad gestacional (PEG). Aun cuando 

se establece un patrón de crecimiento intrauterino normal para una población, los 

criterios empleados para definir la restricción del crecimiento difieren de una región a 

otra.(4,5,6,7,8) 

En la actualidad estos criterios se definen por curvas de crecimiento que están en relación 

con la población de cada región. Además, se emplea la flujometría Doppler, la cual no 

está disponible para todas las embarazadas, por eso la variabilidad en su incidencia y 

prevalencia expresada en los diferentes estudios.(1,2,3) 

No existe un consenso acerca de la terminología, las causas y criterios los diagnósticos 

para RCIU, con la consecuente dificultad a la hora de tomar decisiones acerca del cuidado 

y seguimiento.(9) 
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En general, se ha definido a los fetos pequeños como aquellos cuyo peso se encuentran 

por debajo del décimo percentil (p10) para su edad gestacional. Entre aquellos neonatos 

que no alcanzan el p10, se puede establecer la siguiente clasificación:  

 

− Pequeño para la edad gestacional. Aquellos con peso entre los percentiles 3 y 10 

con Doppler normal y la evolución de su peso fetal se mantuvo en el mismo 

percentil.  

− Restricción de crecimiento intrauterino. Los que muestran una desviación del ritmo 

de crecimiento, determinado según su potencial genético. Está causado por 

insuficiencia placentaria y se define por:  

• Peso inferior al p3 como único dato positivo. 

• Peso menor al p10 con Doppler patológico. 

• Peso con descenso marcado en su percentil de crecimiento en mayores de 32 

semanas (caída de 2 cuartiles en dos ecografías separadas por al menos 2 

semanas.(9,10,11) 

 

En Cuba, en los últimos años, la mortalidad neonatal ha sido de 3,3, 2,8 y 3 por 1000 

nacidos vivos. De ellos, entre el 0,1 y 0,2 por 1000 nacidos vivos han ocurrido por 

trastornos relacionados con la duración de la gestación y el crecimiento fetal, como la 

hemorragia intracraneal no traumática y la hemorragia pulmonar.(12) En la provincia 

Artemisa se comportó de manera similar. 

Es por ello que se implementa un protocolo de atención diferenciado para estos pacientes 

con el objetivo de prevenir las posibles complicaciones, en especial los trastornos 

hemorrágicos que pudieran ocasionar la muerte. Este protocolo incluye, entre otras 

medidas, la realización de coagulograma completo en las primeras 24 h de vida,(13) lo que 

trae consigo un incremento en la utilización de recursos y la realización de una 

intervención dolorosa, en ocasiones innecesaria, con las posibles consecuencias en su 

neurodesarrollo.(14) 
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Este estudio de la coagulación se le realiza a todos los neonatos con o sin factores de 

riesgo asociados al RCIU y, en ocasiones, con una interpretación errónea de los 

resultados. Estos protocolos implican intervenciones terapéuticas frente a resultados 

anormales de los estudios de la coagulación, aun cuando no existe evidencia suficiente 

sobre la interpretación de sus valores para estos neonatos y se interpretan en relación 

con el valor del control sugerido por el fabricante del reactivo. 

Una revisión sistemática(15) reciente plantea que las pruebas de coagulación estándar no 

poseen una relación directa con la condición de la restricción del crecimiento intrauterino, 

como tampoco existe una correlación con las manifestaciones clínicas de hemorragia o 

trombosis en los estudios realizados, ya que los datos son escasos y contradictorios, 

debido principalmente a factores de confusión. Por todo lo anterior, se propuso 

determinar los valores de tiempo de protrombina (TP) y parcial de tromboplastina 

activada (TPTa) para los neonatos con restricción del crecimiento intrauterino al primer 

día de vida. 

 

 

Métodos 

Se realizó un estudio descriptivo y prospectivo con recién nacidos con crecimiento 

intrauterino retardado, que nacieron en el Hospital General Docente Ciro Redondo García 

de la provincia Artemisa, durante el período desde marzo de 2021 hasta febrero de 2022. 

El universo y la muestra estuvieron constituidos por 111 recién nacidos con valoración 

nutricional por debajo del percentil 10, nacidos en el Hospital General Docente Ciro 

Redondo García, en el período de estudio. Se utilizó la aplicación Fetal Growth 

(crecimiento fetal), como lo establecen los protocolos del centro. Se tuvo en cuenta el 

peso al nacer, la edad gestacional, el sexo y la valoración por ultrasonografía Doppler para 

su clasificación en: neonatos con restricción del crecimiento intrauterino y pequeño para 

la edad gestacional, a los cuales se les realizó coagulograma completo en las primeras 

24 horas de vida, con el consentimiento de la madre, padre o tutor para ser parte del 
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estudio. Se decidió excluir los neonatos trasladados a otro centro asistencial antes de las 

primeras 24 horas de vida; sin embargo, ninguno fue trasladado en este período, por lo 

que el universo y la muestra coinciden. 

La toma de la muestra se hizo por venipuntura, y se realizó tiempo de protrombina y 

tiempo parcial de tromboplastina activada según la técnica sugerida por los productores 

de los reactivos, por los licenciados de laboratorio capacitados y con previa certificación 

por metrología de los equipos en los cuales se procesaron las muestras. Se utilizó el 

reactivo disponible en la maternidad y se comparó con los resultados del control del 

propio reactivo. 

Para la determinación del tiempo de protrombina se tuvo en cuenta lo siguiente: 

 

− El reactivo que se usó en el estudio fue SPINREACT (descripción del fabricante). 

− Composición. Tromboplastina de cerebro de conejo, cloruro cálcico, inhibidor de 

heparina, tampón y conservantes. Liofilizado.  

− Procedimiento. El reactivo puede emplearse en técnica manual, mecánica y foto-

óptica o con cualquier instrumento apto para detectar la formación del coágulo. 

En este estudio se utilizó la técnica manual. 

− Técnica manual. Se recalentó el test a 37 ± 1 oC, la cantidad necesaria de reactivo 

de tromboplastina y la muestra durante no más de 10 min; se inició el test 

mezclando dos volúmenes de reactivo precalentado con un volumen de plasma 

citratado precalentado. Se empezó a contar el tiempo transcurrido en el momento 

de la mezcla y detener en el momento de formación del coágulo. Los valores se 

expresaron en segundos.  

 

Para la determinación cuantitativa del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), 

con el empleo del reactivo SPINREACT (descripción del fabricante), se tuvo en cuenta lo 

siguiente: 
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− Para realizar la técnica se necesitan los siguientes reactivos: 

• R1 activador: ácido elágico. Tampón y conservantes. 

• R2 iniciador: cloruro cálcico. 

• Opcional: control normal y control patológico. 

− Procedimientos. El reactivo puede emplearse en técnica manual, mecánica, foto-

óptica o con cualquier instrumento apto para detectar la formación del coágulo. 

En este estudio se realizó la técnica manual. 

− Técnica manual. Se calentó a 37 o C los reactivos y la muestra. Mezclar bien los 

reactivos sin agitarlos y pipetear en un tubo de ensayo limpio y seco: 

• Plasma citratado 100 µl. 

• R1 100 µl. 

• Mezclar bien e incubar exactamente 5 min a 37 oC (tiempo de activación). 

• Pipetear R2 100 µl. 

• Mezclar y poner en marcha el cronómetro o el controlador de tiempo del 

coagulómetro y medir el tiempo de formación del coágulo, a partir de la adición 

del R2 iniciador. 

 

Cálculos 

Los valores se pudieron expresar en segundos o en tasa de TTPa. Para ambas 

determinaciones, los laboratorios deben establecer sus valores de referencia para cada 

lote del reactivo. 

 

Análisis estadísticos 

El investigador principal elaboró un modelo para la recolección de los datos, los cuales 

se obtuvieron de la historia clínica y se guardaron en una base de datos de Excel 2019. 

Se utilizaron los métodos estadísticos de valor mínimo, máximo y media. 
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Procedimientos éticos 

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la investigación del Hospital General 

Docente Ciro Redondo García. Se cumplieron las directrices de Buenas Prácticas Clínicas 

en Cuba y los principios de la Declaración de Helsinki.(16) Se obtuvo el consentimiento 

informado de la madre, padre o tutor del neonato. 

 

 

Resultados 

En el Hospital General Docente Ciro Redondo, desde marzo de 2021 hasta febrero de 

2022, nacieron 111 neonatos con crecimiento intrauterino retardado, de ellos 68 por 

debajo del percentil 3 y 43 entre los percentiles 3 y 10; de estos, 11 con RCIU y 32 con 

PEG. Al analizar los valores obtenidos de tiempo de protrombina y tiempo parcial de 

tromboplastina activada se observó que mostraron variabilidad con respecto a los 

tiempos del control del reactivo, con el tiempo de tromboplastina como el más 

prolongado en los neonatos con valoración nutricional por debajo del percentil 3, con una 

media de 48,1 s, pero una variabilidad de 32 a 62 s entre los valores mínimos y máximos; 

mientras que el tiempo de protrombina se prolongó hasta 28 s, en el grupo de percentil 3-

10, con Doppler patológico, o sea, RCIU (tabla 1).  

 

Tabla 1 - Valores de tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada en RCIU 

y PEG, según valoración nutricional y edad de toma de muestra 

Edad de 

toma de la 

muestra 

< 3 percentil 

n = 68 

3-10 percentil (RCIU) 

n = 11 

3-10 percentil (PEG) 

n = 32 
Tiempo control 

TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) 

1,0 día 
18 

(14-26) 

48,1 

(32-62) 

17,8 

(13-28) 

47,2 

(37-50) 

16,3 

(15-21) 

41,2 

(35-47) 
15 35 

Leyenda: TP, tiempo de protrombina. TPTa, tiempo parcial de tromboplastina activada. RCIU, restricción del crecimiento intrauterino. 

PEG, pequeño para la edad gestacional. 
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En el estudio realizado se pudo observar que los valores más prolongados estuvieron en 

los de menor edad gestacional y menor valoración nutricional para ambos tiempos, hasta 

26 s el tiempo de protrombina y 62 s el parcial de tromboplastina activada (tabla 2).  

 

Tabla 2 - Valores de tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada en RCIU 

al primer día de vida, según valoración nutricional y edad gestacional  

Edad 

gestacional 

(semanas) 

< 3 percentil 

n = 68 

3-10 percentil (RCIU) 

n = 11 

3-10 percentil (PEG) 

n = 32 
Tiempo control 

TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) 

< 29 26 60 - - - - 15 35 

29-31,6 - - - - - - - - 

32-33,6 24 62 25 57 - - 15 35 

34-36,6 
20 

(17-22) 

39,5 

(35-44) 

19,5 

(13-26) 

48,5 

(39-49) 
21 47 15 35 

≥ 37 
19,8 

(14-25) 

39,5 

(32-49) 

16,4 

(13-28) 

44,7 

(37-50) 

17,7 

(15-18) 

40,7 

(35-47) 
15 35 

Leyenda: TP, tiempo de protrombina. TPTa, tiempo parcial de tromboplastina activada. RCIU, restricción del crecimiento intrauterino. 

PEG, pequeño para la edad gestacional. 

 

A continuación, se analizó la relación con el peso al nacer (tabla 3). Los valores más 

prolongados se observaron en los dos neonatos con peso inferior a 1500 g, que a su vez 

fueron los de menor edad gestacional.  

 

Tabla 3 - Valores de tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada en RCIU 

al primer día de vida, según valoración nutricional y peso 

Peso (gr) 

< 3 percentil 

n = 68 

3-10 percentil (RCIU) 

n = 11 

3-10 percentil (PEG) 

n = 32 
Tiempo control 

TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) 

< 1000 26 60 - - - - 15 35 

1000-

1499 
24 62 - - - - 15 35 

1500-

2499 

18,5 

(14-25) 

39 

(32-49) 

19,3 

(17-21) 

46,3 

(45-48) 

18 

(15-21) 

41,3 

(35-47) 
15 35 
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≥ 2500 
17,2 

(16-19) 

38,7 

(36-42) 

21,5 

(14-25) 

43,4 

(37-50) 

17,5 

(15-26) 

39 

(35-42) 
15 35 

Leyenda: TP, tiempo de protrombina. TPTa, tiempo parcial de tromboplastina activada. RCIU, restricción del crecimiento intrauterino. 

PEG, pequeño para la edad gestacional. 

 

En la tabla 4 se observan los valores del tiempo de protrombina y tiempo parcial de 

tromboplastina activada según ultrasonido Doppler. Se constató que ambos estuvieron 

más prolongados a medida que el Doppler presentó mayor alteración. El neonato con 

Doppler tipo 3 presentó mayor prolongación de ambos tiempos, 26 s para el tiempo de 

protrombina y 62 s para el tiempo parcial de tromboplastina activada. 

 

Tabla 4 - Valores de tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada en RCIU 

al primer día de vida, según valoración nutricional y resultado de Doppler 

Ultrasonido 

Doppler 

< 3 percentil 

n = 68 

3-10 percentil 

n = 11 
Tiempo control 

TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) 

Tipo 1 
18,5 

(14-26) 

38 

(32-49) 

22,4 

(19-26) 

44,3 

(42-47) 
15 35 

Tipo 2 25 44 - - 15 35 

Tipo 3 26 62 - - 15 35 

Leyenda: TP, tiempo de protrombina. TPTa, tiempo parcial de tromboplastina activada.  

 

En la tabla 5 se muestran los tiempos de tromboplastina activada y de protrombina según 

valoración nutricional y la morbilidad. Estos fueron más prolongados en el distrés 

respiratorio, seguido por la depresión al nacer. 

 

Tabla 5 - Valores de tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada en RCIU 

al primer día de vida, según valoración nutricional y morbilidad del neonato 

Morbilidad 

< 3 percentil 

n = 68 

3-10 percentil (RCIU) 

n = 11 

3-10 percentil (PEG) 

n = 32 
Tiempo control 

TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) TP (s) TPTa (s) 

Trastornos 

metabólicos 

19,3 

(17-21) 

42,5 

(40-50) 

20,2 

(16-23) 

41,3 

(39-47) 
- - 15 35 
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Distrés 

respiratorio 
26 60 - - - - 15 35 

Depresión al 

nacer 

21,6 

(14-26) 

45,4 

(39-62) 

20,7 

(14-25) 

42,6 

(37-50) 
21 47 15 35 

Leyenda: TP, tiempo de protrombina. TPTa, tiempo parcial de tromboplastina activada. RCIU, restricción del crecimiento intrauterino. 

PEG, pequeño para la edad gestacional. 

 

 

Discusión 

En la literatura consultada no se encontró reporte sobre valores de referencia de tiempo 

de protrombina y parcial de tromboplastina activada en estudios realizados a neonatos 

con crecimiento intrauterino retardado. La Sociedad Iberoamericana de Neonatología(17) 

reconoce variabilidades mayores para los neonatos pretérminos y considera normal 

hasta 80 s para el TPTa. Otros autores(18) identifican valores prolongados de TPTa, entre 

50,7 y 79,4 s, con respeto al control para los neonatos pretérminos en los primeros días 

de vida, al tener en cuenta el déficit de fibrinógeno y de factores II y V de la 

coagulación.(19,20,21,22,23) 

El balance hemostático entre el sangrado y la coagulación es único en el feto y el recién 

nacido, la síntesis de proteínas de la coagulación comienza a las 10 semanas y se 

incrementa con la edad gestacional,(17) y las proteínas maternas no atraviesan la placenta; 

es por eso que existe tanta variabilidad al momento del nacimiento. 

El enfoque diagnóstico en los defectos de la coagulación del recién nacido es complejo 

y requiere de la interpretación adecuada de los valores de coagulación, de acuerdo con 

los valores de referencia neonatales, según edades gestacional y posnatal. Lippi y otros(24) 

mostraron que la aplicación de los rangos de referencia en adultos para las pruebas de 

coagulación, en especial el TP y el TPTa, no pueden aplicarse sin ajuste en los recién 

nacidos, lo que también es planteado por otros autores.(25,26,27) 

No se encontraron referencias en la literatura que permitieran comparar los resultados 

encontrados en el estudio con respecto al peso y la valoración nutricional en el momento 

del nacimiento. Los valores de referencia utilizados son muy variables, y los más 
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cercanos a la investigación realizada fueron los reportados por algunos autores según la 

edad gestacional.(17,18,19,20,21) 

Sin embargo, esta investigación muestra que tanto el neonato con RCIU como el pequeño 

para la edad gestacional presentan una prolongación de los tiempos de protrombina y 

parcial de tromboplastina variable, y la interpretación depende del grado de afectación 

individual, así como de la evaluación del estado clínico y hematológico. La prolongación 

aislada de esos tiempos en estos neonatos no se traduce en posibilidad de sangrado, 

sino en el déficit de factores que afectan las vías intrínsecas y extrínsecas de la 

coagulación. Es por ello que la realización de estas pruebas de manera rutinaria no tiene 

valor para prevenir los trastornos hemorrágicos que pudieran aparecer en el transcurso 

de la evolución y que estarían más relacionados con otras enfermedades, como asfixia 

perinatal, infecciones, ductus arterioso permeable o causas iatrogénicas.(28,29,30) 

En resumen, cuando se evalúa la homeostasis en un recién nacido, hay que tener presente 

que la homeostasis fetal es un sistema dinámico que depende de la edad gestacional y 

de la edad posnatal. Después del nacimiento, el sistema de coagulación se desarrolla de 

forma gradual, hasta ser similar al del adulto alrededor de los seis meses de vida.(27,28,29) 

La Sociedad Española de Neonatología no recomienda la realización rutinaria de pruebas 

de coagulación en recién nacidos por su escaso valor y variabilidad, lo que coincide con 

los resultados expuestos. No existe suficiente evidencia, por la escasa bibliografía 

disponible, sobre las recomendaciones para el uso de intervenciones terapéuticas por 

resultados anormales de los estudios de la coagulación, lo cual no está justificado sin 

sangramiento activo.(31) 

Los autores recomiendan llegar a un consenso con respecto a los valores normales de 

tiempo de protrombina y parcial de tromboplastina activada en los neonatos con 

restricción del crecimiento intrauterino, por ser estos un grupo específico con 

características propias. 

Se concluye que el tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activada 

muestran gran variabilidad en el neonato con restricción del crecimiento intrauterino. La 

prolongación de ambos es mayor a menor edad gestacional y menor peso. 
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