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TITULO DBL PROYECTO.

" RELACION ENTRE LOS PRODUCTOS LITICOS DE PIBRINA
(PLP)} Y EL GRADO DB HEMOLISIS INTRAVASCULAR ENi
RL PACIENTE PEDIATRICO CON COAGULACION INTRAVAS
CULAR DISEMINADA (CID). "




OBJETIVO

Determinar la relaeiém emtre la intensidad
de la hemblimis imtravaseular y Los produstos
1iticos de fibrimae er la coagulaeifn imtravas
cular disenimeda.



ANTECEDENTES CIENTIRICOS,

La coagulaeidn imtravaseular disemimada
es complicacién frecuente de infecciomes gra
ves, asociada a dessquilibrio hidroelectroli
tico, acidfsis metabdliea, hipoxemia y cho--
que en los niffos; con frecuencia se observan
fendmenos trombohemorrégicos que pueden com-
ducir a la muerte (6,7,II).

La CID es um simdrome caracterizade por
la transformacién de fibrimégemo a fibrima -
que causa obstruccidm vascullar y didtesis he
morrégica condiciomado por el consumo de los
factores de la coagulaciém ( IO ).'

La activacién del mecanismo de la coagu
lacién a través del factor Hagemam (XII) o -
por tromboplastina tisular comduce a la for-
macién de fidbrima., Ciertes factores sen con-
sumidos. durante la ceagulaciém, estos facto~
res depletades duramte 1la CID activa sem el
factor antihemof{lice (VIII), proacelerina -
(V), plaquetas, pretrombinma (II) y fibrinége
no. La fibrina se depesita en vasos y capila
res y se activa el sistema fibrimolitice cu—
yo fumcidm es digerir la fibrins formada den
tro de los vasos sangufnees y en loe tejidos,
de esta manera resultam les productes l{tices
de fibrima, los cuales son retirades de la -
circulaciém por el sistema restiouloendoteli-
al (5, 1I),

Les resultados finales de este procese
incluyen:



I.- Formacién de trombos y émbolos que produ
cen isquemia y mecresis en varios $rga——
nos (primcipalmente pulmones, rifiones, -
tracto gastrointestinal, gléndulas supra
rrenales, cerebro, higade, péncreas y ——
piﬁl) .

2,~ Deplegién de los factores de la coagula-
cién que umido a los efectos antihemeostd
ticos de les preductes lftices de fibri—
na conducem a hemorragias,

3,= Anemia hemelitica microamgiepética debi-
de a2 fragmentacién de células rojas por
filamentos de fibrima en la vaesculatura
periférica y,

4,~ Pinclments choque y muerte ( 8 ).

La anenin hemolitica microangiopética -
se caracteriza por la presencia de eritroci~
tos amormales (células fragmentadas e célu--—
las en camce), hemélisis intravascular, defi
ciencia de plaquetas y de factores de la coa
gulacidn, Esta patolegia implica coagulaecién
intravascular con deplecién del fibrindgeno
y otros factores de la coagulaciém ( I3 ).

En I962, Brain, Dacie y Hourihane, estu
dieron 120 pacientes ya sea tratados per in-
suficiencia renal crénica, pirpura trombeci~
topéniea trembética o carcinoma disemimade.
De les I20 pacientes estudiades, 25 cursaren
cort enemia hemol{tica, fmcide de reticuloci-
tos clevades, presencia de eritrecitos frag-
mentados, trombocitepemia y valores de hemo-
globina libre superieres a le mormal., Elles
encontraron que les frotis samguimees anorma
le= ecurrieron em pacientes com pirpura ——
trombocitepémnica trombétiea, hipertensidn me
ligna, mecrosis cortical ramal o poliarteri—
tis nedesa microscépica y sugirierem que 1a
morfolegia caracterfstica de les células ro-
jas (células fragmentadas), la destruceién -
acelerada de los eritrecites y la trombocite



penia fueron consecuencia de necrosis fibrinei
de y eclusién higlima de arteriolas y ocaplla——
res en estas enfermedades ( 2 ).~

En 1967, Braim y Hourihane, demestrarea -
la presencia da hemélisis relacionada con le—
siemss vasculares preducidas em ferma experi——
mental. Para elle utilizarem conejoes sanes a -
los que se les prevecé la reacciém de Shwartz-
man mediamte la apliomoién de endetexima de Hs
cherichia Celi y cenejes a les cuales ademés -
de 1a endetoxima =e les administré heparina em
dovenoma a manera de¢ prevencién de la Reacalién
" de Shwartzmsm. Los resultades svidemciaren ma-
yor concentraeidn de hemeglebina libre plasmé-
tior y aumento del percentaje de células rojas
fragmemtadas en los cemejos a los cusles Se ha
bila aplicade la emdotexima uUnicamemte { 3 ).

Em I968, Rubenberg, Regoeczi, Bull, Dacie
¥y Brain, predujeren hemélisis y fragmentacién
de células rejas em experimentos in vive y em
experimentos in vitre. BEm sus experimemtes in
vive provecaron desfibrimacidén rédpida inyectan
de fraccién soagulamte purificada de veneno de
vibera em comejes vivos, cem le cual ebservarem
incremente de 1la hemeglebina libre y aumente -
del porcentaje de células fragmentadas. Ellas
sugirieren que la hemélimis y la fragmemtaciéa
de las células rojas resultam de la interacciém
de eritrecitos con trombos de fibrima y que es
ta imteraccidn ocurre en algumas enfermedades
humanas y es la causa de anemia hemelitica mi-
croangiepdtica ( I4 ). Ea sus experimentes im
vitre, cencluyeron que la fragmeataciém depem-
dfa de fluje sangufmee répido y atrapamiente -
de células rojas individuales por obstruccie—-
nes de pequefias dimensiones ( 4 ),

También en 1968, Baker, Rubenberg, Dacie
¥y Brain, estudiaron el catabolismo del fibriné
geno Todado em pacientes con anemia hemel{itica



micreanglopética. Se encontré imcremente notae-
ble del catabolisme del fibrindgene, sugirie--
ron que la coagulacién imtravascular cursa con
anenie hemelftica micreangiopdtica y epeyaron
1s hipétesis de que la interacoién de les eri-
trocites com la fibrina da come resultade su -
apariencie morfolégica caracteristiea ( I )e

Aunque se han realizade trabajes en les -~
euasles se ha demeostrado la relaciém entre el -
consume del fibrindgemo y la intensidad de la
henélisie imtravascular ( 9, I2), hasta el me—
merto ne se ha demostrade si exfste relaciém -
entre les productes litices de fibrima em 1lg -
CID y el grade de hemdlisis intravascular,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

La CID es patelegfa que se presenta ca
me complicaciém frecuente en la Terapla In-
tensive Pedistrica, en pacientes con prece-
pos infecciesos graves asocisdes a desequi-
1librie hidreelectrelftics, acidéais metabé~
liea, hipoxemia y cheque.

Sabemes que la CID cursa con henélisis
intravascular ocacienada por la rupturs de
les eritrocites en su pase a través de len
depbaites de fibrina, pere ne sabsmes hasta
que grado se relacionan les productos 1{ti-
com de fibrima com la imtensidad de 1la hemé
1isis, -



RAZONAMIENTO DEL TRABAJO.

I.~ Bn la CID hay depésite intravascular de
fibrine, que acelera sl sistema fibrine
1{tice ¥ aumenta les preductos 1{fticos
de fibrina.

2.~ Bl depdeite de fibrina imtravascular (A)
determina hemélimis intravascular per -
ruptura de eritrocites (C).

3.~ Por 1o tamte hay relacidm entre los pre
ductens 1{ticen de Pibrina (B} y heméli-
sis intravasoular (C).



HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA (He):

Ne existe relaciém entre les produotos 1~
tices de fibrina em la coagulsmoidém intre—
vascular diseminada y grade de hemélisis —
intravascular,

HIPOTESIS ALTERNA (HI)z

Bx{ste relacidén entre les preductos Liti--
cos de fibrina en la coagulacidm intravas-
cular diseminada y grado de hemélisis in--
travascular. ’
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IDENTIPICACION DE VARIABLES

VARTABLE DEPENDIENTE:

Ia hemélisis imtravascular, medida a tra-
vés de 1la hemeglebina libre, células en -
casce e Imdice de reticulocites,

VARIABLE INDEPENDIENTE:

La coagulaciém imtravascular disemimada —
(CID) medida a través de los preductes 11
tices de fibrina (PLF).



PROGRAMA DE TRABAJO

El presente trabaje se 1levé a cabe en el

gservicio de Terapia Intemsiva Pediatrica del -
Hospital General del Hespital General Centre -
Médice La Raza IMSS entre los meses de sepr—-—-
tiembre a noviembres de I985.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes pedidtricos comprendides entre

la edad de 30 dfas y 16 aflos de edad con disg-
néstice de CID basade ems

I.“
24~

Presencia de factores desencadenantes.

Fenémeroa hemorrdgicos o trombdtices tales
come petequias, equimosis, necresis, hemo-
rragias del tubo digestive, atc.

Alteracidén de las prusbas de ceagulaciém:

Alteracién de TP y TP,

Cuantificaciém del fibrinégeno.
Cuantificacién de plaquetas,

Preductos 1{ticos de fibrima elsvados.



CRITERIOS DE NO INCLUSION.

- Pacientes con dates clinicos sugestives de
OID pere com pruebas de coagulacién dentrs
de le mormal,

~ Paciemtes con dates clfnices sugestives de
CID pere con pruebas de ceagulaciém no con
cluyentes o no indicativae de CID.

CRITERIOS DE BXCLUSION.

~ Pacientes con hemélisis secundaria a otra
patolog{a que no fuera CID.

I2



METODO DE ESTUDIO

Una véz que el paciente se admitié al
protocels de estudio se le realizé:

- Picha de identificaciém, con antecedentes
de importancia en relacién a su ingrese y
con descripcifn breve del padecimiente ac
tual,

~ Se tomaron 3 ce de sangre por puncién ve-
nosa y sin ligar la extremidad. La mues——
tra se deposité en tubo de ensaye libre -
de hierro y con una gota de heparina, pes
teriormente se centrifugd a 2,500 RPM du-
rante 5 minutes y se separé el plasma del
concentrado globular,

- Se realizé determinacibén de hemoglobina -
libre plasmdtica por el método de la Ben=-
cidina,.

-~ Se tomé frotis sanguineo por puncién capi
lar y se realizd tinciéa con hematoxilina
¥ eosina para bisqueda de células fragmen
tadas o células en casco.

~ Se determind el indice de reticulocitos =~
por ol método de tincibén con colowantes -
supravitales,

~ 86 realizd prueba de Commhs por el método
del mismo nombre.



ESTUDIO ESTADISTICO

-~ Para la correlacién entre los productos
1{ticoe de fibrina y la hemoglobina li-
bre se utilizé r de Plerson.

- Para la correlacién entre los productos
1fticos de fibrina y el fndice de reti-
culocitos se utilizd r de Pierson.

- Pare la correlacién entre los productos
1{ticos de fibrina y el porcentaje de -
células en casco se utilizd r de Piersonm,

RUTA CRITICA

El trabajo se realizd en el transcurso
de dos meses y medio, los primeros 60 dfas
se utilizaron para la recoleccién de mues-
tras y datos y durante los X5 dfas resten-
tes se sometieron los resultados & andli--
sis estadfstico y a la estructuracién de -
los dstos para su publicacién,

REQUERIMIENTOS ETICOS

Dado que las pruebas de laboratorio u
tilizedag para determinar el grado de hem6
lisis contribuyeron a la integracién del
diagnéstico de CID, no se considerd necess
rio la obtencidn de permiso especial, por
parte de los padres, para que dichas prue—
bas fueran llevadas a cabe,

I4



RESULTADOS.
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RESULTADOS .

El presente estudio se 1levd a cabo en
el servieio de Terapia Intemaiva Pediatries
del Hespital Gemeral del Centre Médico La -
Raza del I.M.S.5., entre los meses de mep—
tiembre a noviembre de I986.

Se estudiarom IO pacientes compremdidos
entre les 30 dfam de vida y los I6 afies de
edad com uma medis de 40.2 meses. Sels pa—-
cientes fuerom del sexo masculime y cuatre
del sexo femenino,

La edad, sexo y dimnostieos se muestran
en la tabla No. I, mientras que.les datos -
de laboratorie que apoysn el diagnéstice de
Coagulacién Intravasculer Diseminada se deg
eriben en la tabla No. 2.

Les diagnéstices que predomimaron em -
el presente estudio y que se consideran ce-
mo precipitantes de la CID fueroms septice-
mia en un 80% y desequilibrio acido — base,
en zartioular acidesis metabfliea, e un —
60 %,

Los valeres de los preductos litices -
de fibrima (PLP) mostrarom una media de -~
I5.63 mcg, mientras que los valores del fi-
brindgemo tuvierom una media de 295.4 mg.

Los reasultades de las prucbas de hemé-
lieis se muestran en la tabla Ne. 3. Les va
leres de hemoglobina libre plasmética tuv:.e

I6



ron una media de I5.1T mog; los poreentajeﬂ
de células fregmentadas mostraron una media
de 4.9 % ¥ la media del fadice de reticule-
citos resulté em 2,0%,

La cerrelacidm con "r* de Pearsem om-—
. tre le valeres de los productes liticos de
fibsina y les valores de la hemoglebima 1li-
bre plasmdtica reveld una a = 12,82, uma -
b = 0,I47, una r = 0.I38 cen uma “p" ne sig
nificativa (gréfica Ne. I). -

La arrelacién con "r" de Pearsen entre
los porcentajes de células fragmentadas y -
los productos 1{tices de fibrima mostré una
& = 47,8, uma b = 0,080, una r = 0,328 con
una "p" no sigwifieativa (gréfica No. 2).

La cerrelacidm con "r" de Pearson en—
tre los fndices de reticulocitos y los pro-
ductos l{ticos de fibrina reveld una & = —-
1,36, una b = 0,04I, wna r = 0.243 con uma
"p" no signifiocativa (gréfica No. 3),

Tampeco se encontré signifioano:.a cuan
do se correlacionaron satre sf a les valo~—
res de las pruebas de hemdlisis,



TABLA Mo. 1

(S0

-
1
;
i

L))

SEXO ; DIAGNOSTICO

(]

16

(NESES)
1

144

168

FEM, ECH, CHm,, Septicemia, Acid.

met, CID.

FEM,

MASC. | "Sx. Reye. Neumonia, Acid. net.

Clp.

MasC. | Septicemia, Acid, wmet, CID.

HAsC GELE. Neunonia, Septicemia,

TEM. Septicemia, Meumonia, CID.

FEH. Peritonitis, CHs. fAcid. met.CID,

MAaSC Quem. Esof. Weningoencefalitis
bact., Septicemia, CID.

HASC GEPI., Deshid. Sev.,, CH Hip.,
IRA. CID.

MASC, | GEPI., Deshid. Sev., CH Hip.,

iRA. Septicemia, CID.

Neumonia, Septicemia, CID.

ECN,= Enterocolitis Nec.
CHm, =Choque Mixto

CHs.= Choque Septico

CH Hip.= Choqgue Hipowvol.
GELE.= Diarrea Cronica
GEPI .= Diarrea Aguda

IRA, = Insuf, Renal f.

81
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TABLA No. 2

{

Al
casq TP FIBRINOGENO |FACTOR U | PLAQUETAS |  PLF
19T

1 2.7 Sey.504 494 wy 42,57 16,000 12.68 ney.
54.8 Sey,

2 15,8 Sey.54% 94 ng 108 652,000 13.68 mey.
3% Sey.

3128 Sey. 17, 98 ny ——— 18,000 18.63 ney.
85 Seq,

4 2%.8 Sey,48% 389 Mg 40. 0% 15,0800 11.824 wmey,
48 .3 Seq.

5113.8 Sey.?6% 258 mg 120 14,0008 14,08 mcy.
64.3 SEy. :

6| 17.8 Seg.46% 528 ng 45 v 27,000 12.43 ney,
63.3 Sey.

T114.2 Sey.?2% 981 my 120 ¥ 66,0088 29.4 wuy.
35.4 Sey.

8 1158 Seu.60% 118 wg —— 4,000 ?7.36 ney.
3e Sedq.

9117 Sey. 497 134 my 95 74,0006 29.8 mocy.
65.4 Seq.

10| 17.3 Sey.47% 268 ng 45 v 50,0080 ?.36 nmey.
52 Sey.

HMCT,



TABLA Mo. 3
i
040 | W.LIBRE | CELULAS | INDICEDE 1 COOMS,
FRAGNENTADAS |RETICULOCITOS,
1 24.8 nyg. 24 3.1%4 NEGAT IV
2 6 "y, 34 3.24 REGATIVO
3 14 My, 6% i.4% HEGATIVO
4 1z LY ¥4 1.5% NEGRTIVQ
3 29.3 ny (¥ 2.34 I NEGATIVO
6 186 ny. Y4 2,34 | HNEGATIVO
? 14,1 my. 34 8.8 I NEGATIVQ
8 28.5 my 8% .84 NEGATIVO
9 18.2 my 3% 1.27 NEGATIVO
16 2 my. 6 1.5 NEGATIUO

HMCT .,
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DISCUSIXION,
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DISCUSION

Desde la década de los afios 60'm y poste~
rier a la publicaciém de los trabajoms de Braim,
Dacie y Hourihane, se ha dado por sentade el -~
heche de que los pacientes con Coagulacién Inw
travescular Dissminada curssan cem hemélisis im
travascular secundaria sl pase de los eritreoi
tes @ través de los filmmentos de fibrina en -
1a microvesculura periférica.

Los resultados del presente trabaje reafiyr
man le presencis de hemblisis en 1la CID, sis ~
embarge, el objetivo perseguide, fué demostrar
© la existencis de correlacidm entre la hemélisig
intravascular y les productos 1{ticos de fibri-
na (PLF) ademfs de ver la utilidad de las prue-
bas de hem$lisis an el diageéstice, evelucidn y
pronéstice de la CID,

De las variables analizadas, la hemoglobina
libre mostré la dispersién m&s smplia, le que -
puede explicarse en funcién de la influencia de
algunos factores tales come la toma, el tranm~-
porte y el procesamiente de la muestra, que in-
dependientenente de 1la CID, cmntribuyer a la —
elevacidn de 1la hemoglobina librs plasmftica.
De estos faetores la técnica en la toma de la -
muestra, es de primordial importamcis, pues la
minima resistencia en la obtencifn de la sangre
qe de una menera u otra force el pase de los -
eritrocitos a través de la aguja hipodermiea, -
ocaciona rupturs de células rojas con la conse-
cuents liberacién de hemoglobina.

25



M cambio, la correlaocidén més cercana a
cifras de significancie, aunque no significa
tiva, resulté ser la del porcentaje de célu-
1as fragmentadas y los productos lfticos de
fibrina (PLP), cuyos valores consideramos de
més confiabilided porque el frotis sanguineo
ge tomd en forma directa y por puncién capi=-
lar.

En lo referente a los reticulocitos, sg
lo cuatro pacientes resultaron con valorea -
por arriba de lo normal, sin ser, de ninguna
manera, los mismos que resultaron con FLF —
mis elevados y 1o que demuestra a simple vis
ta la falta de correlacisn encontrada al ana
lizar dichas variables.

Pinolmente, dado que algunas patologiaa
concomitantes o precipitantes de la CID pro-
vocan hemdlisis por sf miemas (como la hipo-
natremia) cansideramos que para que exista =
correlacidn entre los productos L{ticos de -
fivrina (PLF) y el grado de hemélisis intra-
vascular seria necesario que el paciente car
sara con Coagulacién Intravaseular Disemina-
da como entidad dnica.

26
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CONCLUSIONBS.

EN LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
EXISTE HEMOLISIS INTRAVASCULAR DERERMINADA
POR EL PASC; DE LOS ERITROCITOS A TRAVES DE
10S FIDAMENTOS DE FIBRINA EN LA MICROVASCU
LATURA PERIPERICA.

NO EXISTE CORRELACION ENTRE LOS PRODUCTOS
LITICOS DE PIBRINA (PLF) Y EL GRADO DE HBE-
MOJ;.:ISIS INTRAVASCULAR DETERMINADO POR LA -
HEMOGLOBINA LIBRE, EL PORCENTAJE DE CELU--
LAS PRAGMENTADAS Y EL INDICE DE RETICULOCT
708,

LAS PRUBBAS DE HEMOLISIS NO TIENEN VALOR -
DIAGNOSTICO EN LA COAGULACION INTRAVASCUw-
LAR DISEMINADA.

LAS PRUEBAS DE HEMOLISIS NO TIENEN UTILI~-
DAD EN LA VALORACION DE LA EVOLUCION DE L4
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

27



5., LAS PRURBAS DB HEMOLISIS NO TIENEN VALOR
PRONOSTIOO EN LA CID,

6.~ NO OONSIDERAMOS DB UTILIDAD, DESDE NINGUN
FUNTO DE VISTA, PRACTIUAR PRUEBAS DE HEMQO
LISIS EN PACIENTES QUE CURSAN CON COAGULA
CION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

28
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