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OBJETIVO 

DeteI'!liaar la relaei6a eatre la iatemsidad 

de la hea6lie1s iatravas1ular y loe produ1toe 

líticos de fibriaa ea la coagulaci6• iatrava.!! 

oular disellisada. 
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ANTECEDENTES CIENTIPICOS. 

La coagula1i6a iatravascular disemiaada 
es complicaoi6n freouEIJlte de infecoioaes gr.! 
ves, asociada a deseqUilibrio hidroelectrol! 
tioo, aoid6sis metab6lica, hipoxemia y cho-
que ea los aifios; coa freouenoia se observan 
fendmellos trombohemorr~gioos que pueden co•
ducir a la muerte (6,7,II). 

La CID es ua síadrome caracterizad• por 
la transformaci6n de fibri•6ge•o a fibriaa -
que causa obstruooi6a vasouliar y diátesis h,! 
morrágioa oondicioaado por el consU110 de los 
factores de la coagulaci6a ( IO ) .' 

La activaoi6n del mecanismo de la coa~ 
laoi6a a trav's del factor Hagemaa (XII) o -
por tromboplastiaa tisular coaduce a la for
aaci6n de fibri•a. Ciertos factores sen con
ISU.llidos. durante la oe881llaoi6a, estos facto
res depletadoa duraate.la CID activa sea el 
.factor antiheaof!lioe (VUI), proaceleri.lla -
(V), plaquetas, pretrombiaa (II) y fibrid~ 
no. La fibriaa se depesita en vasos y capila 
res y se activa el sistema fibriaol!tioe cu: 
ya fwaoi4a es digerir la fibrina fol'll&da den 
t~ de los vasos saagu:(neos y en loe tejidos, 
de esta man.era resultaa los productes l:Ctices 
de fibriaa, loe cual.es son retirados de la -
ciroulaci4a })9r el sisteaa retiouloendoteli
al (5, II). 

Les resultados finales de este proceso 
incluyens 

3 



I.- Pol'!laci6a de trombos y 6mbolos que prod_!! 
cen isquemia y aeoresis en varios 6rga-
aoe (priacipalmente pulmones, rifiones, -
tracto gastrointestinal, gl~dulas aupr.! 
rrenales, cerebro, h!gade, p!Íncreas Y -
piel). 

2.- Deple(jU11. de los factores de la ooagula
ci6n que uaido a los efectos Bl'ltihemostA 
tioos de los productos lítioos de fibri
Ra conduoea a hemorragias. 

3.- Anemia hemelítioa microaagiepátioa debi
de a fragme11.taci611. de o&lulas rojas por 
filamentos de fibrina en la vaaoulatura 
perif&rioa y, 

4.- Piaalmente choque y auerte ( 8 ). 

La aaemia hemolítica micreangiopática -
se caracteriza por la presencia de eritroci
tos aaormales (o&lulas fragmentadas e o&lu-
las en oasoe), hem6lisis intravasoular, def! 
oienoia de plaquetas y de factores de la CO.!!; 

gulaci&a. Esta patología implica coagulaci6a 
intravascular con depleoi'• ~el fibria6geno 
y otros factores de· la coagulaoi6n ( I3 ). 

En 1962, Brain, Dacie y Hourihane, est_!! 
diaron 120 pacientes ya sea tratados por in
sutioienoia renal or6nioa, pdrpura trombeci
top&niea tremb6tioa o oaroiaolla dieemillade. 
De lee 120 pacientes estudiadee, 25 cursaren 
con anemia hemelítica, íacida de reticuloci
tos elevad1s,.presencia de eritrocitos fra¡;
mentadoe, troabocitepeaia y valoree de hemo
globina libre superiores a le aonaal. ElJl.es 
encontraron que l•e frotis eaaguíaees aJtorma 
lee ecurrieron ea paoientee ooa pl1rpura __:: 
trombooitop&aica troab6tiea, hipertensi6a aa 
ligaa, aecrosi.e cortical renal o poliarteri: 
tia •edosa microec6pica y sugiriere• que la 
morfología característica de las c&lulas ro
jas (c&lulas fragmenta•as), la destruooi6R -
acelerada de loa eritrecitoe y la trombocit! 
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penia fueron consecuencia de necrosis fibrin•! 
de 1 ecluei6n hiali.Jla de arteriolas y oapila~ 
res en estas enfermldaiee ( 2 ) ... 

Ea 1967 1 Braia y HourihWle, demestrarea -
la presencia de hem6lieie relacioaada con l~ 
eieaee vasculares producidas ea feraa experi~ 
mental. Para elle utilizare• conejos S8Jl•S a -
los que ee lee prev106 la reacci6a de Shwartz
llllUl mediaate la aplioaoi&n de endet1xiJla de B~ 
oherichia Celi 1 conejos a 11e cuales ade~e -
de la endetoxiaa se lee adainietr' hepari.Jla ea 
dovenoea a m!ll\era d~ prevenci6n de la Reao•i'a 
de Shwartz11u. Loe reeul tados evid9.ciaren -
ier ooncentra1i6a·de hemeglebina libre plasmá
tica y auaeato del p1rcentaje de c~lulas rojas 
fragmeatadae en loe c1aejoe a los cuales se ha 
b!a aplicad• la endotexiaa Wiicamente ( 3 ). -

Ea 19681 Rubenberg, Regoeczi, Bul.l, Dacie 
y Braia, predujeren hea6lisie y fragmentaciln 
de c&lulas rejas ea 1xp1rimentos in vive y ea 
experimentos ia vitr1.·Ea sus experiaeates ia 
vive ~rovecaron deefibriaaci6n rápida iJl1ectsn 
de fraco16a ooagul81lte purificada de venene de 
víbora e• coaejee vivos, cea l• cual ebservar•• 
incremente de la hem1gl.1bina libre y auaente -
del porcentaje de o&lulas fragmentadas. Elles 
sugirier1a que la hem,lieie y la fragnaeataoi&a 
de las o&lulae rojas resultan de la interacci'• 
de eritr1citoe con trombos de fibrina y que es 
ta 1Jlteracci6a ocurre en algwaas eafermedadee
hua&111.ae y es la causa de anemia hem1lítica mi
croaagiepátioa ( 14 ). Ell sus experimentes ia 
vitr1, concluyeron que la fragmeataoi'• depea
d!a de fluje sangu!aee rápido y atrapamient1 -
de células rojas individuales por obetruooi1~ 
nea de pequeffae dimensiones ( 4 ). 

También en 1968, Baker, Rubenberg, Daoie 
y Brain, estudiaron el catabolis~o del fibrin' 
geno lodado e• pacientes con anemia hemel!tici 
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microangiop,tica. Se encontr' iacremeate nota
ble del catabolieae del fibria6gene, eugirie-
roa que la coagulaci6n intravaecular cursa con 
anemia hemel!tica micreangiop&tica y apoyaro• 
la hip6tesis de que la interacoi6n de les eri
trocitos coa la fibriaa da COTI• resultad.e eu -
apariencia aorfol6gica caracter!stiea ( I ). 

Aunque ee haa realizad• trabajes en les -
eualee se ha demostrado la relaci6a entre el -
censumo del fibria6geao y la iatensidai de la 
hom,lisie iatravaecular ( 9, 12), hasta el m•
meato ne se ha deaostrade si ex!ste relaoi'• -
entre les produotoe l!tioee de fibriaa ea la -
CID y el grade de heT16lieis intravasoular. 
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PLANTEAMimfTO DEL PROBLEMA, 

La OID ea patología que se presenta c~ 
mo oomplicaci6a frecuente en la Terapia In
tensiva Pediatrica, en pacieatee con proce
sos infeccieeos graves asociadoe a desequi
librit hidroelectrel!tico, acid6sie aetab'
lioa, hipoxeaia y chQque. 

Sabemes que la OID cursa con hea,lisis 
iatravascul.ar ocaoianada por la ruptura de 
lea eritrocites ea eu pase a trav6s de lee 
dep&sttes de fibriaa, pero ae sabem•e hasta 
que grado se relacionan los productos líti
cos de fibriaa coa la iateiaaidad de la h••' 
lle~. -
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RAZONAMIENTO DEL TRABAJO. 

I.- El& la OID ha;r dep6sito intravasoular de 
fibrilla, que acelera el sistema fibriJl,! 
l!tic• y aumeata les pr•ductos l!tioos 
de fibrina. 

2.- El dep&sit• de fibrina iatravascular (A) 
detel'!lilta hem,lisis i~travaaoular por -
ruptura de eritrocitos (O). 

3.- Por lo taat• hay relación entre loe pre 
auotoe l!ticee de fibr~a (B) y hea611: 
eie intravaeoular (o). 
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HII'OTESIS 

HIPOTESIS NULA (H•}1 
N• existe relaci'• entre l•s productos lí
ticos de fibrina ea la ceagulaci6• intra~ 
vascular diseminada 1 grado de hem6lisis -
intravascular. 

HIPOTESIS ALTERNA (H
1

)i 

Exíste relaci6n entre los productos líti-
cos de fibrina en la c~agulaci6a intravas
cular diseminada 1 grado de hesllisis i.Jl-
travasoular. 

9 



IDENTIFICACION DE VARIABLES 

VARIABLE DBPBftDIBNTB: 
La hea,lieie illtravaecular, medida a tra
v&e de la hemeglebiaa libre, c'lulae ea -
caect e índice de reticulocitos. 

VARIABLE INDEPBNDIENTEs 
La coagul.aci'• iatravaecular disemiaa4a -
(CID) medida a trav&e de loe prtductte l! 
tiou de fibrina (PLP'). -
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PROGRAMA DE TRABAJO 

E~ presente trabajo se llev6 a cab• en el 
servicio de Terapia Intensiva ~ediatrioa del -
Hospital General del Hespital General Oentro -
M~dic• La Raza IMSS entre los meses de sep---
tiembre a noviembre de I986. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes pedi,tricos comprendid•s entre 
la edad de 30 d:!as y 16 aflos de edad con diag
n6stio• de CID basad• eas 

I.- Presencia de factores deseaoadenalltee. 

2.- Fen6aeRos hemorrágicos o tromb&ticos tales 
come petequias, equimosis, necrosis, hemo
rragias del tubo digestivo, etc. 

3.- Alteraoi6n de las pruebas de ooagulaci6n: 

- Alteraoi6n de TP y TP!. 
- Ouantificaci6a del fibrin6geno. 
- Cut1ntifioaci4a de plaquetas. 
- Prtductos líticos de fibrina elsvados.· 



CRITERIOS DE NO INCLUSION· 

- Pacie~tee con datoe clínicos sugestivos de 
CID per. co• pruebas de coagulaci6n dentr• 
de l• •oraal. 

- Pacie•tee con datos clínicos sugestivos de 
CID per. con pruebas de ceagulaci~a no OO,!! 

cluyentee o no indicativas de CID. 

CRITERIOS DE EXCLUSION. 

- Pacieates oon hem,lisie secundaria a otra 
patología que no fuera CID. 
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METODO DE ESTUDIO 

Una v&z que el paciente se admiti6 al 
protoc•l• de estudio se le realiz61 

- Picha de identificaci6~, con antecedentes· 
de importancia en relaci6n a su ingreso 1 
con ~escripci6a breve del padeoimient• 112, 
tual. 

- Se tomaron 3 ce de sangre por punci6n ve
nosa y sia ligar la extremidad. La mues-
tra se deposit6 en tubo de ensaye libre -
de hierro y con una gota de heparina, po! 
teriormente se cen.trifug6 a 2,500 RPM du
rante 5 minutos y se.separ6 el plasma del 
concentrado globular.: 

- Se realiz6 dete:t'llinaci6n de hemoglobina -
libre plasmática por el m&todo de la Ben
cidina. 

- Se tom6 frotis sanguíneo por punción capi 
lar y se realizó tinoióa con hematoxilina 
y eosina para búsqueda de células fragm~ 
tadae o células en casco. 

Se determinó el :índice de reticulocitos -
por el m6todo de tinoión con coloreintes -
supravi tales. 

- Se realizd prueba de Oo1DJ1bs por el m&todo 
del mismo nombre. 



ESTUDIO ESTADISTICO 

- Para la correlaci6n entre los p'roductoe 
líticos de fibrina y la hemoglobina li
bre se utiliz6 r de Pierson. 

- Para la correlaci6n entre loe productos 
líticos de fibrina y el índice de reti
culoci toe se utiliz6 r de Piereon. 

- Para la correlaci6n entre loe productos 
líticos de fibrina y el porcentaje de -
c~lu1as en casco se utiliz6 r de Pierson. 

RUTA CRITICA 

El trabajo se realiz6 en el transcurso 
de dos meses y medio, los primeros 60 días 
se utilizaron para la recolecci6n de mues
tras y datos y durante loe ~5 día& rest8Jl
tes se sometieron los resultados a ant11.i-
sis estadístico y a la estructuración de -
lo e datos para su publicaci6n.· 

REQUERIMIENTOS ETICOS 

Dado que las pruebas de laboratorio u 
tilizadas para determinar el grado de hem6 
lisis contribuyeron a la integración del
diagnóetico de CID, no se consideró necesa 
rio la obtención de permiso especial, por
parte de loe padres, para que dichas ~rue-· 
bas fueran llevadas a c·ab•. 
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RESULTADOS 

El. preeente estudio se llev& a oabo en 
el servicio de Terapia Inte•siva Pediatriea 
del Hespital. Geaeral del Cent~ M~dioo La -· 
Raza del I.M.s.s., entre los aeees de sep-
tieabre a noviembre de !986. 

Se estudiaroa IO· pacientes 0011preadidos 
entre les 30 días de vida y loa I6 afies de 
edad coa uaa media de 40.2 meses. Seis pa~ 
cieates fuero• del sexo masoÚliai:t y cuatro 
del sexo femenilto. 

La edad, sexo y d±P,tlostieoe se muestran 
en la tabla No •. 1, mientras que lee clatós -
de laboratorio que apoyan el diagn6stico de 
Coagulaoi6n Intravasoular Dieeaiaa4a se des 
oribea en la tabla No. 2. -

Lea diagnósticos que predomiJl.aron en -
el presente estudio y que se consideran ce
mo precipitantes de la CID fueroa.: septice
mia em ua ª°" y desequilibrio acido - base, 
en partioular acidosis aetab6liea, eJl wt ~ 

60 "· 

Loe valores de los productos l:íticos -
de fibriaa (PLP') 111>etraroa uaa media de -
15.63 acg, mientras que los valores del fi
bri116geao tuvieroa Ulla media de 295.4 11g,· 

Los reaultadoe de las pruebas de hem6-
lieis se muestran en la tabla Ne. 3, Los va 
lores de hemoglobilla libre plasmática tuvii 
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ron una media de I5.II •og; los porcenta~es 
de cnutae fragmentadas 11ostraro11 ··una media 
de 4.9 ~ y la media del :!adice de retioule
citoe result6 ea 2.C},<. 

La cerrelaci6• con "r" de Pearsea ea-
. tre le valeres de los productes líticos de 
fibrina y les valores de la hemog1.ebiaa li
bre plas11dtica revel6 una a • I2.'82, uaa -
b = O.I47, una r = O.I38 cen uaa •p" ne sis 
nific:ati va (gráfica No.· I). 

La crrelaci6n con "r" de Pearsea entre 
los porcentajes de c~lulas fragmentatas y -
los productos lítices de fibrilla mostr6 una 
a= 47.8, lllila b = o.oso, una r = 0.328 con 
una "p" no sigaificativa (grá.fica No. ·2). 

La cerrelaci6a con:. "r" de Pearson en
tre los índices de reticu1ocitoe y los pro
ductos líticos de fibrina revel6 una a = -
I~'36, Ulla b =· 0.04I, una r = 0.243 con uaa 
"p" no significativa (gráfica No. 3). 

"., 

Tampoco se encontn signifioanoia cuan 
do se correlacionaron eiatre sí a les valo_: 
res de las pruebas de hem6lisie. 



TABLA No. 1 

C'ISO ED~D srno D I A G N O S T I e o 
(HES ES) i 

1 

1--:FEM-:--· ----· 
1 

ECl'L CH,.,, Septice,,.ia, Acid. 

1 .. et, CID . 
~ 

z 144 FEH. Heut'\On i a, SepticeMia, CID. 

3 168 t~nsc. Sx. Rey e. HeuMonia., Acid. Met. 
CID. 

4 1 HnSC. Sept ice Mi a, Acid. Met, CID. 

5 10 Híl'iC. GELE. NeuMonia, S~pt ice Mi a, CID. 

6 FEM. Sept i cetü a, Neu¡..,on i a, CID. 

7 3ú FEM. Pel:'itonitis, CHs. Acid. Met.CJD, 

8 lfl HílSC. QueM. Esof. Heningoencefalitis 

bact., Sept ice Mi a, CID. 

11RSC. GEPI,, Deshid. Sev., CH Hip., 

IRA. CID. 

10 22 Hnsc. GEPI., Deshid. Sev., CH Hip,, 

IRA. SepticeMia, CID, 

ECH. = Ent.el:'ocoli tis Hec. 

CHM. =Choque Mixto 

CHs, = Choqu~ SeÍ>t i co 

CH Híp,: Choque Hipovol. 

CELE.= Dial:'l:'ea Cl:'onica 

GEPI.= Dial:'l:'ea Aguda 

IRA.= lnsuf, Renal A. 

ltHCT. 
M 
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TABLA No. 2 

~ ¡~! 1 FIBRIH-OGEHO FACTOR U PLAQUETAS PLF 

--1. b!. 7 Seg. 50x i 494 Mg 'l2,5X 16,000 12.68 MC:g, 
I 54.EI Sey. 1 

2 1 e;. O SE'!I • 54X 94 Mg 100 X 652,000 1 13.68 Mcg, 

¡ r· SE•y. 

1 

1 

3 2~1 SP¡1.l?X 90 Hg --- 10,000 18.63 11cg. 

1 88 5;€'!1 · 
1 

4 
1 
2;~. a Se¡1. 48x 389 MY 

1 

40. 0;: 15,000 11.84 MC:!f, 
• 48. 3 SE~<í. 

5 11~ • 8 ~:E,~1 • 76X 258 Mg 120 X 14,000 14.00 MC!f, 
1 6<1. 3 ~E!I • 

6 l n.a Sey.46x 528 HY 45 X 27,000 12.43 Mcg, 
1 63. 3 Seg. 

1 7 14.2 Sey.nx 581 Mg 120 X 66,000 

1 

29.4 MC;g, 
35, 4 SE•!I • 

8 150 Se¡r.60X 118 HY --- 4,000 ?.36 MCg. 
30 Seg. 

9 17 SE•!I • 49X 134 Mg 95 X ?4,000 1 29.0 MCg, 
65.4 Se¡r. 

1 

10 l?.3 Seg.4?X 268 Mg 45 X 50,000 ?.36 MCg. 
52 Seg. 

1 
HHCT. 



TABLA No. 3 

CASO Hh.LIBRE CELULAS INDICE DE i COOMBS. 
FRAGMENTADAS RETI CIJLOCITOS., 

1 
1 24. 8 Mg, 2X 3,1X 1 

l~EGATIIJO 

2 6 1<1g. 3X 5.2:t. 

1 

NEGATIVO 
3 14 Mg, 6X 1.4:1. NEGATIVO 
4 12 1<1g. 4X 1.sx HEGATIIJO 
5 

1 

29.5 1<1g. ?X 2.sx 1 NEGATIVO 
6 HI 1<1g. sx 2.sx 1 HEGATIIJO 
7 14.1 l'\g, 3X 0.ax 1 NEGATIVO 
8 20.5 1<1g. BX o.sx i NEGATIVO 
9 18.2 1<1g. 5X 1.2:1. 

1 

NEGATIVO 
10 2 Mg. 6X 

1 

1.5:1. NEGATIVO 
; HHCT. 
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DISOUSION 

Desde la d&oada de los a!'ioe 60'e y poste
rior a la publicaci6• de los trabajos de Br~:t.., 
Dacie y Hourihane, se ha dado i1or senta4• el -
heoho de que los paoieAtee con Coagulaci6a Ia
travascular Diseminada cursan cea hem6lisie ia 
travascular secundaria al pae~ de los eritr.c! 
t•e a traT's de los fi1BIDentos de fibri•a en -
la llicrovaeculitura perif&rica. 

Los resultados del preel!lllte trabajo reafir 
man la presencia de-hem6lisis ·en la OID, e:t.. -
embarg9, el objetivo persegu.ido, fu& demostrar 
la existencia de correlaci6a·entre la hem6liais 
intravaacular y los productos líticos de fib~i
lla {PLP) además de ver la utilidad de las prue
bas de hea6lisis en el diaga6stic•, evoluci6a y 
pron6stic• de la OID. 

De las variables analizasas, la hemoglobina 
libre mostró la dispersi6n más amplia, lo que -
puede explicarse en funci6n de la influencia de 
algunos factores tales coa• la toma,, el trans-
porte y e1 procesamient• de la muestra, que in
dependientemente de la OID, clllltribuyem a la ~ 
elevaci6a de 1a hemoglobina libre plamática.' 
De estos faetores la t6cnica en la toma de la -
Jlllestra, es de primordial iaportaacia, pues la 
mínima resistencia en la obtenoi6a de la eangre 
que de Ulla manera u otra force el pase de los -
eritrocitos a trav6e de la aguja hipodermica, -
ooaciona ruptura de c&lulae rojas con la oonse
cueate liberac16n de hemoglobina. 
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lll oaabio, la correlaoi6a más oeroana a 
cifras de Si6llificanoia, aunque na sign.ifiC,! 
tiva, result& ser la del porcentaje de c&lu
las fragmentadas y los productos líticos de 
fibrina (PLP), cuyos valares consideramos de 
más confiabilidad porque el frotis sanguíneo 
se tom6 en forma directa y por punci6n capi
b~ 

En lo referente a los reticulocitos, s6 
lo cuatro pacientes resultaron con valorea : 
por arriba de lo normal, sin ser, de ninguna 
manera, los mismos que resultaron oon PLP ~ 
más elevados y lo que demuestra a· simple vis 
ta la falta de correlaoi6n encontrada al an!; 
lizar dichas variables. 

Finalmente, dado que algunas patologías 
concomitantes o precipitantes de la OID pro
vocan hem6lisie por sí mismas (como la hipo
natremia) consideramos que para que exista -
correlaci6n entre loa productoo líticos de -
fibrina (PLP') y el grado de hem6lisis intra
vaacular sería necesario que el paciente car 
sara con Ooagulaoi6n Intravasoular Disemina: 
da como entidad dnica. 
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CONCLUSIONES. 

I.- EN LA COAGULACION INTRAVASCULAR DIS:E:ilINADA 

EXISTE HEMOLISIS INTRAVASCULAR DETERMINADA 

l?OR EL PASO; DE LOS ERITROCITOS A TRAVES DE 

LOS FILAMEN'?OS DE FIBRINA EN LA MICROVASCJ!! 

LATURA PERIPERlOA. 

2.- NO EXISTE CORRELACION ENTRE LOS PRODUCTOS 

LITICOS DE FIBRINA (PLF) Y EL GRADO DE HB

MOLISIS !NTRtiVASCULAR DETERMINADO POR LA -

HEMOGLOBINA IiIBRE, EL PORCENTAJE DE CELU

LAS FRAGMENTADAS Y EL INDICB DE RETICULOC,! 

TOS. 

3.- LAS PRUEBAS DE HEMOLISIS NO TIFJfEN VALOR -
DIAGNOSTICO EN LA COAGULACION INTRAVASCU-

LAR DISEMINADA. 

4.- LAS PRUEBAS DE HEMOLISIS NO TIENEN UTILI-

DAD EN LA VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA 

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA. 
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5.- LAS PRIJ!BAS DB HEMOLISIS NO TIENEN VALOR 
PIONOSUOO EN LA OID. . ,. · 

6,- 1'0 OONSIDBIW!OS DB UTILIDAD, DBSDB NINGUN 

PUNTO D! VISTA, PRAOl?IaAR PRUEBAS DE HEMQ 

LISIS EN PAOIBlfTES QUE CURSAN CON COAGULA 
OION INTRAVASOULAR DISEMINADA. 

----- .. -·-·· ·- ... ·- -- . --- .. --. ., ',.,, :, ...• ·.,,·,·.-'·.· 
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