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I. l INTROOUCl.;ION 

üudu tienioo11 1n.8111or1alea, el hollbre ha eatedo vitabumte intsresado 

en la sengrl!I y sus orooiadndes. La debilidecl y 1a -.iarte QUe fr11CUent,1't­

~ente aegu!l!lll a ia rdoidáºo.&rdida del l!~ido .. carleta a trav6s da une 

herida, demostraban drl!lftlilticamB11te el hombre da 1ea cevern11a au i•oort~ 

cia oara la vide. 

Gracias e une sororendente prooicdad,le sangre conserve su eetodo li 

quido miantraa funciona en el interior dal organiel90 l':O'llO un aiatl!lllll!I de 

trenaporte de toda clase de aubetanciaa naceseri.1!111 para 111 vida { al11111911 

toa nutrltivoe, l!quidoe, hol"'lllOnaa, vi tan11naa), r~ier1traa <J.t•,cuando oa nec.1 

sario,eae ~iamo líquido vital ouede conv&Ttiraa localmente en un gal in 
soluble para ocluir una roture del sistema viu.cular. (23) 

Le i11portencl11 de le coeigulecidn :!lt1nguíne~ ha t1iclo reconocida desda­

loe tiempos mda remotos. En antiguos escritcis hmbreoa ya ao deocriba le 

h81110fil1a COISO un eeteido petoldgico,y lae layes da oquel til!ll1IOO esteblJt 

c:!en C?JD si al primog6"1to mor!«1 o causa da una h111110rrogia PT'Ovoc11do -­

cor le circunciaidn,loa hijos quadaben dieoenasdoa da tSGe cor"'80nie.Dol 

miemo modo, lea entigues layes ferailiereo de Egioto proi1ib{en QUe uno -

mujer tuviere •t!• hijoa ai su ori1110glmito 1110r!e s conoccuanc111 de une -

hemorregie causad11 por una herida love. 

Los orimeroa intentos por cQflltJrcander les propiedadeo cosgulentlt!S d&­

la aengre daten de 1666, y tuvieron su origen en 111 ob111rrvecidn de Malpj. 

ghi de que un co&gulo sanguíneo lavado contiene une trama ds fibras.W&s 

da un siglo daaouú,so idearon los primeros n6todoe onra 11111ntener le -

eengre en et<tedo líquido fuer11 del CUll?llo. 
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A orincioios del siglo XlX,Buchanen cooaoer6 la coegulecidn de la san 

gre con al cuajado de le leche,y ooind ~e,en ~mbos cesos,la ~cc16n d&­

un fermento (enzima) oroduc!e un co4gulo insoluble a partir de una prg­

te!ne soluble, En 1803,J,C, Otto llenid por orimere vez le atenc16n sobre 

el trenstorno hemorrdgico clínico lllllftledo h8111of1lia, En 1890,Arthun y -

Peaes reconocieron el oapel escanciel del calcio en el proceso de le ~ 

coegulaci.Sn, 

En 18?5,Schmidt oublic6 una concluyente monografía sobre el •fel"lllento 

de la fibrine• ltrombine) y su imoortencia en le coeguleoidn sanguínea, 

El oenel e~ecto de le substancie que trenafol"l:!a le sangre líQUide en un 

gel fu4 motivo de grBT1des controversias hasta 1951,cuendo Bailey y sua­

coleborsdores publicesron la primora pruebe directa de le eccidn oroteg­

l!tice de le trombine sobre el fibrindgeno, Este pruebe y estudios PO.ll­

terioras hon de:nostredo QUB la tra<11bine cetaliza le hidrdliaie de lea -

uniones pept{dicea en dos ountoe distintos de la mo16cula de fibrindgano. 

En 1904 Morewitz fo1'tlluld le tgor!e cl&aica de la coegu1oc1dnl (23,30) 

P r_++ + rotrornbine + va tromboquinese a lrofllbins 

F ibrinógeno + T rombina Ftbrine 

Con tal hipdtasi11 se llegó e un punto decisivo en la hietoriei de ll!IA 

investigaciones sobre la coegulecidn,ou95 durante m&a de 30 eños consti 

tuyó une gu:l'.e Pl!lf'l!l los inv11Stigadorae y condujo e 111ayorea adelantos. 

En la diSceda de 1930, el rn.:ltodo ds Quick o are le dets?"fl'l:1naci6n de prg 

tro111bina en un paso y el de Brinkhous y ~ith "" dos paaoa,pu&ill!l'ron loa 

estudios de coagul~~16n el alcance del laboratorio cltnico ordinario. 

Loe estudios realizedoa con dichos •6todoe psre la d&t8r1111nacidn de­

la protrombina1 o111'111itieron atribuir el trenetorno hamorr,gico del penedo 



conocido CQlllO "enf'erMedad del trfbol oloroso" a una disaillUCidn de la 

activ1.dad orotr0111bínica ceuaachs por le ingestidn de trfbol oloroso df12 

COf'llpuuto. ~te deacubr1111iento condujo al ai•lMlianto • idantificecidn 

da la bi•h1droxicu~ar1ne (•01cu~aro1•) a partir del tr6bol desc~ussto 

Y did COl1IO rsaultado ol amplio uao del producto "'" ci.errteus enfGr111sdedea 

csrdiacu Dlllrfl 1JVitar la coagulacic5n intrevasculer. 

En loe ~ltiraoa 25 añoa han eu111entado 81'10Tnltnent• l'la eafue:rzos enc,A 

minados a la 1nvlil!St1gacic5n do loa c0111plejos probl-u d111 la coagulocic5n. 

Aunque eaoa i!lllfuerzoa han producido controversiao,te111bi6'1 han conducido 

al deacubri111isnto de inter•antu hecho• aobr• el 111ocania.o da coegul.a­

cidn. 

De."Ode 1982 se ha entrado en lo qua podría llasaar•• la Era da le Hioe¡: 

coagulebilidad,en la "-'ª sa he visto que la acelerracidn del oroceao d• -

le coeagulacidn es capaz da producir tr0111bo• intravaacull!ll"n, lo qua suc.Jit­

de con tanta f'rec:uencia y que con&tituye le M&yCJT cause da tftUSTt• 1rwJt-­

diata de loa individuos de1 esxo ~asculioo del hfllllliafario occidcntal.(30) 

En la actualidad se sabe que son trece los f ectorea q..¡e intervieriGO un 

el oroceso ds la coaguleción y CCJlllO varios de alloa fueron descubierto• 

eiiwultáneamanto por divllT!!los autores y en distintos oaíaes,han recibido­

dif'erentea dsnominac1onaa, lo que const1tuy6 una f'uente de confusidn al -

tretar de entef'lderee los investigador• entre sí,hllilta que 111'1 •l oi'lo de 

1952 le Go!lli•idn de Estendarizacidn y Nomenclatura de la Sociedad Inte;t 

nacional de Hematología proouao le termS.nolugíe que ehora 919 generell!!f,)l'tta 

ao8f)teda,designanrlose e los f'eactore& 111ediente 1'111111eros rO'lll!!.l'IO• de la fors;a 

siguiente & (23),(s}. 
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1 Fibrin~geno 

II Protrombina 

III Tf'Olllbopl!IGtina 

IV Calcio 

V Proacelerina,Factor li&b1
1

l, Globuline l'!Celeradora (AcG), 

VI No existe 

VII Praconvart1na, Acelerador a~ico de la convareidn de le­

protronibina (Spca), Factor l!l!!ltable, Autoprotro111b1nn I, 

VIII Factor antihemofílico (At-F), Globulina entiheonaf{lica ~ 

(AHG), Trombooleatindgeno, Cofactor pleQUetario I, Fa.so-­
tor tr011bopli!atico A del plasme, Factor antih011CJf'ílico A. 

IX Coniponanta plasfllll'ltico de la trDfllbople.etine (PTC), Factor 

'lis Chriatntae, Cof'ector plsciueterio II, Autopratr0Mbini1 -

Il. 0 Factor trot11b01>láetico B del plasma, Factor entih-.12-

f'flico B. 

X Factor Stuert-"rowur 

XI Antecedente plasmi!tico de la troi1baplastina (PTA) 

XII Factor Hag•an 

XIlI Fibr1naea, Factor eetebiliz"dor de le fibrina, Factor ~ 

Laki-Lorend. 
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l 0 2 FUNOAMENT AClON úE LA CLECCION OEl. T E.WA 

Conaidaranc!o que an le ectuelidad sa prat1entlllll'I con mayor frm:u!Df'lct m. 

Cllllo& da Diabatl!HI Mellitus en la ooblccidn da M6xico (12),resulta da -

suma i111Portencie co"CH:sr todos los eaoactoa relacionado• con dicha eo­
fermedad,poniendo especial htfaeia an lea co•plicaciones que de ella -

aa derivan y C(Ua afecten cada v•z •'- la aalud del oacienta {18,19,29). 

Una da las C01111'1icaciones aujat111a a invsatigac16n reciente,aon la­

elteracionaa vasculerea,en la• cual11119 eatudios sobre pla~etaa y fectg 

rea de coegulacidn sugieran que dicha enf'l!tt'lladsd se encuentre ooaibl,B-

111anta esocil?lda e estedc• hiparcoagulabln (13,29),pero son aspectos que 

hasta el 11Qll9anto no han sido bien dilucidadotl on le ooblac16n ••xicnne, 

t:.s frecuente en nuestro 11edio reHlizar le COftlonrac16n de los valoras 

encontrados en qu!•ica clínica can loa reportados en otros oa!aea,ain­

tomar en cuenta que hay factores gan6ticoa,nutricionala,embientales,­

etc.,que pueden alterar loa valores do ref'erencia,oor lo tento ea nec.a 

sario det87'1'111neirloa nn individuos de la poblecidn ~e se &01111tte e eeti,¿ 

dio. 

Por· ello, al trabajo CllJllit se pretende reelizer consiste or11CiaN1anta 

an determiner los peri§inetroe h0111oat&ticoa en personas CIU• prnantan Oi.a 

batea Mellitus TiJ)o 11,delimitando el ih-ea da trabajo a pec1ontea CJJB 

recidan en Ccl. Neu1huelcoyotl. 
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:1 0 3 PLANTEAMIENTO DEL PAOel.EllA 

Debido a que la Diabetes Yellitua e!!I un estado patoldgico Cl!J>llZ 

da provor.er altaracicnea de le hentostaaie,cOlll!o ea el ntedo de hiPllll: 

coagulebilided on pacientes hipargluc'-icoe,ee i~oortente realizar 

conjuntamente lea pruebes de coagulacidn y de glucosa control 1 plll"n 

detecter e ti&111po alguna elteraci~n a nivel de co911ulacidn eengu!nl!le. 

E~ illt!Jortente considl!rer que hasta el IQOl\fento •• ha realizado poca 

investigac16n al reepecto,la cual sdn no proporciona conclueion .. Co.Q 

cretas (11),por tal motivo estimemios de u~ilidad la realizac16n del 

trabajo. 
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013.!ETIVO GENERAl..1 

Corroborar qua la Dtabet• Mellitua tiene ~11.cecion• .,, el 

aecaniDWtO d• la coegulacidn. 

OSJEYIVOS ESPECIFICOS1 

- Datt1r11inar la concentracidn de f'ibrini5geno ol-4tico (factor I), 

ndmero de plaquetas, tiompo de protr0111bina y t'191'1Qo de tr0111boplq 

tina parcial en pacientes con Oiebetati Mellitus Tipo ll,:.1til1z11141 

do pera ello les orueb~s de laboratorio eapec!fica• exiatantea -

an la literatura. 

Dbtencidn de tr0111boolaatina tisular a partir de cerebro humano,­

pera la reelizacidn dn la pruebia { t1S111Po de protrombina). 

Proporcionar la trOMbopleatina obtenida sn al Laboratorio Central 

de An&liaia BioQU!mico Cl!nicoa,oaro finee do docencia en al •.4-
dulo de An4lia1s BioQUfmico Clínicos I. 

- 8 -
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1.5 HIPOTESIS DE TRABAJO 

En este.dos hipergludaicae cmu•ados por Oieblltea ll11111litue 

11• obeerver4n lae siguientes elterecion• .., lea prullbaa d• -

laboratorios 

a).- Concentrecidn de fibrindgeno 11L1111ili"lted11. 

b) .- N¡tmero de pl.aquetas dia1111nuído. 

e}.- Tiell!PO de protrombina d1S11inu{do, 

d) .- T 1.-po da tr0Mb011lastina parcial di11111inu!do, 

,, 
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GENERAL.lOAOE.8 
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II.l FISICLOGIA DE LA HEMOSTASIA 

Uebemoe diferencier lo que son le hU1110Btasie y la cosguleci6n. La 

hB111ostaaia es un sistema de de·l"ensa del organiisnio, cuya principal fu.o 

c16n es prevenir la salida da sangre del interior de los vaaoa por la 

rsoeraci6n r~ida de cuelciuier ruptura vascular y rntablecer la ci¡: 

culecidn de le sangre cuando se ha obatruído un veso. Le coeguleción 

se he definido como el paso de la sangro del estado lÍQUido al adlido 

por accidn de la trO!!lbine. Le coagulacidn oor tente ee une perta ia­

portanta del proceso de la hemostasia. 

Le hemostasis englobe une sErrie de mocenismos,unos rápidoa,de re,a 

puesto 11111ediate,otron m&e lentos que mantienen y consoliden le hemoA 

tasia y,oor últi1110,loa que regulen y controlan une hemostasia exC981-

ve. (6,10,23 1 30 1 34). 

Se pueden clasificar para su estudio en: Vaeoconstriccidn local d 

componente vescul11r, Hemostesie prilBllt'ia d foraaciL'in del trOlllbo Pl.a­

queterio, Coagulecidn de la sangra 6 formaci6n del coágulo da fibrina 

y Fibrindlisis 6 disolución del co&gulo de fibrina. 

Dichos mecanismos no son independientes uno111 de otros,sino que eatlÍn 

íntimamente relacir:mados entre s{ y, e pasar d11 QUO ea desencadenan sJ.­

l'lll.llt&nearnente,ou desarrollo aa sacuencial,deoendiendo de ol!IPel qua cade 

uno tillr'le en le hemostasie. (10). 
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II.2 VA50CONSTRICCION LOCAL 

Cuando ea produce una iriciait5n on le piel, le p'1rdide de 1u11igra • 

11íniaa durante los pri•aros segundos,amtent1111do deepu'8 orogrMivM<l!l 

ta. tato obedece !! que se produce una vasoconatricci&t ri&lida, agguide 

de una relajac16n. 

Esto v!!l!toconstricci6n oor 11ecani1S1110 rsf'lejo ea cil resultl!ldo da la 

usti111ulacidn dirscta de los nervios ai•p~ticoa e><istantes an la peral 

de los VBllOllo 

Posterior111onta tisne lugar une vasoconstriccidn oor ntí111Ulo qu!raJ. 

co, provocada por la salida del interior de laa plaq1.1atcu1 de aubatencia• 

veaoactivas,c01110 la sarotonina,y por la síntesis de lea oroataglandinas 

en la plaquetn,coato el tr°"'boxeno A2 fuart011ente vasoconatrictor. 

Parelalementa,en el imdotelio voeculsr 10 sintetiza una proatmgland1 

ne, la protaciclina (PGI2) qua es fuertem1mto vasocliletadore,hebi~ndosa 

demoetredo mayor cantidad de e!nteeio en la pared da lea venas QUe en 

la de lee ertariaa. 

Todo allo r.aca peneer ~e lea orosteglandinas rB1Jrasenten un •scani¡ 

110 regulador de la vsaoconstr1cci6n,si bien no se ha podido dilucidm:­

cu&l att el verc!edero oepel de tales substenciee arn la fiaiolog!a de 111 

vaeoccnstriccidn. (30). 
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II.3 HEMOSTASIA PRillAAIA {FORYACXON DEL TRQHSO PLAWETAAIO} 

La heniostasim pri•eria COl'lllprenda una aer1• d11 f'endmenr>a QU ... 

cul•inen en la f'oNiacidn de agregados pla"-'atarioe d troabo 1>1,a 

quetario. 

Ea una respua•t• r.fpida y prov:l.aional da 111 hllDOlltasia en la 

que participan f'unda111entol•ent• lea pla"-'lri:ma y la parad vaacy­

lar. 

Se pued1111 distinguir 108 procuoa1 

l) Adhaidn a le. pared vascular. 

2) C.bio 111• forwa y contraccidn de la pla~ata. 

3) R .. ccidn d• sacrecidn d liberacidn dal contenido da loa .vrj­

nuloa. 

4} AgregacicSn da las plaQYataa c5 i"ol'!lacidn del tl"Olllbo alaqu•t.a­

rio. 

5) Agrmgacidn irreveraibla d .. tsbilizac1&1 por la f'ibrina. 

(ver f'ig. l) 
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L .J 

(f:tg. 1) 

Fandmenos qua lleveui a la forniacidn 

d11l trombo olaQUeterio. (10). 

- 14 -



1) Adh§lidn de lpB plgguetaa 

Este fand111eno es la eteoe inicial an la forniec16n del trOl'lbo PlaQUJI 

tario y tiene lugar por el cont&cto de le olaauete con le pared del vaso, 

El endotelio intacto no ee capñz de provocar adbl!9i6n,pero cuando se 

lasiona,queda el descubierto el tejido conjun~ivo aubendotelial,que BSt& 

constitu!do por colégeno el iguel que la •Blllbrene baeal, con lo QUe ae 

produce la adhesión. 

tie be identific!Klo an el glucocñlix de la ~embrena placµetaria une 

glucoproteína ó tambifn ll8ftlada glucocalcina. Hallazgos recientes aooyan 

CJJ& la glucocalcina ea la resoonsable da le adhaaidn y el lugar de unidn 

con el col&¡ieno. 

Hay un factor plesm~tico impraacindible en le adheeidn,ea el factor 

VIII (Willebrend}. Estudios recientes indican ~e hay otra mol~le,la­

fibronectine 6 globulina insoluble en fr!o,que tembiAn participa en la 

adheai6n,sugiriendose el papel de receptor pisre el colAQeno. 

Le adheaidn no requiere r.>eteboliemo energ6tico ni pr89encia de c11lcia 

y parece debida e un f endmeno f!aico. 

2) Cot1bip ria fgrmc y controccidn de lp plpgJeta 

La adhesión de las plaquetas al col,geno provoca una aeri• de Cl!llllbioa 

en las •inee 1 pierden su foma diacoidea y adCJ.Ji.ren fonaa •fArice con 

t!lllliaidn de seuddpod~a,fecilitendoae le unidn entre las olequtrtaa. 

Si~ult&naamante tienen lugar varios fendmenoa,todoe ellos dat&l"lllinentea 

de la egregecidn plaQUetaria: 

a) contraccidn y relejacidn 
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b) a!ntsaia da proatl!IGlendinaa 

e) aacrecidn del contenido de los gr&nuloa d r .. ccidn de 11bsrac16n. 

Estos fen&.enoa deaencedenadoa por el contacto con el col4gmno ae 

producel'I taA1bil'!n por otras f,l•;b11tanciea CllQacea de asti111Ular la 110111brena 

de la plequatai entre 1011 eg81"1tes inductores 111xiaton c~ostoa de bajo 

00110 11oleculer,como ~ y ssrotonina,enzi•es orotl!IOl!ticea COlllO tr0111bina 

y tripsina,camolejoa itnt!geno-antieusrpo,virus,bactariea,endotoxinaa,­

&cidos graaos,y otras substancie• c01t10 l&tax y zimosen. 

El mecanismo de cantraccidn-rslajecidn est& mediado oor la salida de 

calcio y por ello condiciontldo cor la reguleción de dicha salida. 

Le ragulac16n eagún VSl'lllylen e.e realiza cor 11edio del A»P cíclico, 

el calcio se une a una fosfoorote!na {cuya roeforilecidn aa produce por 

le enzi11e AMPc orotaína cinese); ea! nivelee altos de le enzi•• f.Mf>c 

eu11anten la 'i'osforilacidn de J.11 proteína, y con ello eu•ente el BOC\JfW 

tra de calcio y la relajecidn da lea plaquetas. 

El AMPc se sintetiza a oartir da ATP por une l!lr1Zi111111 que es le edenil­

ciclesa,y se degrada por otra enzi11a qua u le foaf'~dieetareee, las vari,A 

cienes de teles enzimee tienen oor lo tenta,gren importancia en al proc• 

ao de contrecc16n y como consecuencia en le egregecidn plequeteria. 

Otro •iaterae da regulacidn de la contrecoidn, ea el GP?Mc,d11 efaeto CD!! 

tre.rio ye qua libere el calcio del siatl!lllle tubular danao y favorece le 

contreccidn de les plequetea, (fig.2). 
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(Fig. 2) 

Probeble mecenismo de le formeci6n de AMPc ~nteroleQUeterio y su 

oeoel en la relejec16n oleQ.Jeteria. ( 10). 
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S!nte9is de pro9taglendinael 

Sa han dntecado dO!I derivados orotanoides, el tro11bo:oceno A2 9intetj, 

zado en la plequeta,aubstancia in89table mú~ potente inductor de la sgrA 

gacidn y de la c~ntracci6n vasculer,y otra subatencia,la proetaglendina 

12 6 prostecicline sintetizsda en el endotelio,cuyo ef'ecto IJ9 contrario 

ye que inhibe la agregación y oroduce la vesodilatacido. 

Le síntesis de oroateglendines en lee olaQUetea se produce al eetintU 

lar le membrana con inductores (o07' ejGnl()lo le tr0111bina),activándoee una 

enzima de le mambrans QUe 81!1 la foafolipaas A2 que libere el ácido er.a 

quid6nico (AA} da loa fosfolípidoe da membrana, el ácido arec:JJiddnico ea 

un ácido greso no sintetizado oor le oleau.ta,ye QUe ett incorporada oor 

intarcM1bio con el pl5sn1e y perece ester mediado por 5lbú111ine. 

~aceniamo de accidn da las oroeteglentlinaa1 

Se ha augar1.do le hiocStasie de quo lea prosteglendinaa y an oerticuler 

el T AA2 sirven da 11umaejeroe QUÍmicoa en 11!1 secrecicSn del contenido da 

grlnuloe. Les evidenciae qua epoyan la hipdteaio se besan en estudios 

ultreestructureles y citoQUÍmicos,deraot1trándoae que le sínteai111 do T XA2 

tiene lugar en el siaterwa tubular d8"8D QUB sirv• 1!11 mislllO tiemoo de el 

n111cén da cl!lloio,todo ello sugiera r:ue el T XA2 es t1l Gncsrgedo de trsn.1 

portar al calcio el citoplesma,dendo lugar a la contreccidn y a la seer• 

cidn dol contenido grcnuler. 

Algunos 11Utores ruchezan 6sta teoría y aoe.tien8'1 que 11111 ectivecidn da 

les pll!IQUlllte111 por el T XA2 as aecundorie 1111 la sacrecidn, ye QIJB es ntreHA 

ria la presencia de celcio pera que ea ective le 1'oe1'olipeae A2,que es 

el primar eaLebdn en le s!ntoeia del trombo~eno A2. 
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Le eccidn inhibidore de le PGI2 sobre le egregeci6n parece eer debido 

e que estimule le enzima edenilciclese,dendo luger e un atJmento del NI.Pe 

con inhibicidn de le contrecci6n olequeterie. 

3) Reeccidn de secrucidn 6 liberacidn del cgntentdg de lpp grdnyln§ 

Le contracr.idn de le pleQUete mantiene los orgánulos el centro y el 

producirse le relejeci6n tiene luger le expulsidn del contenido de ellos 

el extsrior, En le rección de liberecidn juege un papel t11Uy iMportente 

el tromboxeno A2,pero es evidente que existen otras v!ae indeoendientl!l!I 

de le síntesis de prosteglendines,ye qua cuando ae bloquee dicha v!e, 

con espirine,indometecine,etc.,hey inductores potentes cat110 le trombine 

e grandes concentraciones que provoca le reecci6n de liber•ción sin oua 

se produzca síntesis da TXA2,ni requerimiento de calcio,habiendoae sug.11 

rido que es le actividad proteol!tice de le trombine le responsable de 

su acción, 

En le reaccidn de liberación sala el contenido de loe gr&nulos consti 

tu!do por diversas substancies: 

e) Cuerpos deneoa,de loe que se libera ADf' y surotoni"a,subatencios a su 

vez inductores de la egregecidn y da reeccidn de libereci!Sn,le aerot~ 

nine edem&e as un potente vesoconstrictor, 

b) Fibrindgeno,que interviene te.mb1"1 en la egrageci6n. 

c) Factor 4 plequetario,proteíne da PY 96,000 constituída por une cad.,e 

simple de polioéptidos;tiene actividad entiheparine,pero su ~apel en 

le fieiolog!e de le h9moatesie petr1anece en estudio. 

- 19 -



• 

d) B-trOl'lboglobuline (BTG),orote!ne de oeso 1110lecul111t 35,000 const,1 

tu!da cor una cedena siMple de polio&:itidoa,se le hB pretendido 

idant11'icl!I?'" con el F4 pleQUeterio,ooro ae h11 daaostrado au di1'm-eJl 

cia 'tente QU!aice COlllO i1wunoldgica.- Haeta el m0111ento el oaoel f.1-

sioldgico de la BTG oermeneca 011curo, 111illlf'ltra11 pare unos eutor- ti.11 

na actividad sntih913er1na,pers otros inhib~ le producción ds PG12 

en ~1 endotelio vascular. 

e) El 1'ector initogtlnico ea une prota!na que induca la proliferecidn de 

las c•lula11 del 1'1111sculo liso en le pe.red vascular y que ouede tener 

un oapel ~mportenta en le patogenia de la arteriosclerosis. 

1') Lieosomas de los QUe se liberan enzimas tales COlllO hidrolesee, QUa 

pueden intervenir en la destrucci6n del trombo plaquetario. 

4) &roongtg5n d11 1011 pl.rmuetq.a d fomaci6n dol trQl!ll:¡g ploruotarj.g 

Todos loe Cl'llftbios producidos en le olbqueta oor eetí1111.1lo de su mem 
brans teles como contraccUin y emieidn de seuddpodos 1'svorecen la un16n 

de unes con otras f'ormendo egregados,oero para que 6sto se lleva a cebo 

son necesarios loe factores siguientesl 

a) Presencia de calcio extreceluler,loa quelantae del calcio inhiben le 

egregecidn. 

b) Fibrindgano extrecalulsr, en ef'ibrinogen111"1a se oroduce raecci.Sn de 

liberecidn Pl!ll"O no egragacidn. 

c) Presencie en la zona externa da le membrana de le plaqueta de glucg 

prote!nea. 
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5} Agrtoaci4fl irrnvlll"libla d 115tabiligncidn ogr la r1brio1 

Los agregedoa plequetarioa fo1'1'11Gll1 un trombo plaQUuttrio­

inestablef si al eat!111ulo cl!l811 ue produca la d•avragseidn­

Y la• plac¡uet11a racupwan au foriae normal. Se trata pues-­

de un proc11110 reversible. 

61 al inductor IS8 potenta y cooate..,te, tiene lugar la fo,¡: 

•ec16n da fibrina entre loa agregados plaqulltsrioa, quedando 

l!staa atrapadu entra laa reclua de fibrina,co11 foriaacidn da 

trooibo aatabl• y la agregacidn es irrevarsibla. 
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ll.4 SISTEMA DE C0AeULACI0N 

El proc .. a- de coegulacidn de la sengre tiene como fin la foraacidn 

da fibrina, que es la tr11n11for11acidn de una proteína aoluble ( fibrin.d 

geno), en una oroteína insoluble ( fib:J-ina) cuy11a radu constituyen la 

tr-a fundamental del co&s;iulo. 

Eote meceniamo involucra la act1vac16n da todo• loo factoret1 Pll!Jl 

m&ticoa. Todo• olloa proteínas, excepto los foafol!pidoa de las plaQUJI 

tea.y una vwz ectivadoo ªª cOt.ioortan CQQQ 8"7.i••• proteolítica• aobr• 

otroa,activ&ndoloa e su vez,conatituyllndo ao! la 118'1ada •teacada dm 

la coagulacidn". 

Cl,aica•enta aa distinguen 2 víaa de activacidn da la coagulacidn& 

I) Vía intr!naaca.- Donde s6lo oarticipan factorea plasmáticos. 

II) Vf.a extr!naeca.- La cual aa desencadena por la pr95encia da un fe.s& 

tor axtr!naaco a la sengra,factor híatico y u 111J.1 

cho ia&e r&>ida. 

Para una mejor coiapransidn, áte .. ecanialllO pueda dividirse en trn 

feaeaz 

A) Fase inicial de activac16n del contacto. 

B) Fea a intarmad!a, fol'!llacidn de trOl'llbina, 

C) Fase final con fonnacidn y eatabiÜzacidn de fibrina. 

En al aigui1111te nqu•a ( 1'ig .3) ae 111Usatran 1118 tr- fe!lu intagr• 

das,conatituyendo la hipótesi• da cascada. 
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(Fig. 3) Hipdtesie da le cescede enzimétice de le coAguleci6n 

sanguínea. Este diegreme ee une mod1f 1ceci6n del ~­

publicedo por We~ferlene, (10). 
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A).- Le prinaere fase, c01111ienz11 con le aotivec:idn del fllctar XII, 

el cual •• puada activar por doo eeceni111DOa: 

En !DI!• pdlida& Por unidn de la mol6cula del FXII a eup~ 

ficin da cergu negativea, lo qua ocurra cutindo ea 1-iona 

al mndatalio vascular y quuda al descubierto al coli&geno­

dal tajido oonjuntivo aubendoteliel d de le nt•brana beael. 

T nbidn puede act:l.1o1e.rt1e por contec+.:o con otr1111 aubatencie• 

como endotoxinea,comol•Jo antígena-enticullf'1J0 1 vidrio,eto., 

y an forme e&e lente por foe,olfpidce, 

Eate fome de ectivacidn provoca un c1111bio conformac:1.onsl­

en la ,.ollk:ula. 

En fa•• flyfdg: Por activacidn proteol!tice,e trev'9 da llJl 

zimaa como la calicre!na,tr1pa1na y pleanaina,qUa J'OlllC)art la 

11alkula liberando oolip6ptido• llemadoa frao•ento• de -­

F XIIa. 

Eetudio• riaciBnta,proponan la hiodtesia de que 11'1 verdnd,a 

re ectivecidn del FXII,ea produce por la accidn proteolttJ. 

ca de la calicr11ína y, qua loa c-bioa conformacionala qua 

tienlJl"I lugar por el contacto can aupert'icies da C!ll"'gU n.a­

gativaa,IJniceraenta hecen a la 1110llk:ul11 ra&s eucaptible a la 

rotura oroteolítica. 

~f. puea, al F.xll QUeda ectivado,cuendo es etscsdo en la 

unidn val-arginine con liberecidn d11 un p'i>tido1 y ea f'o¡:­

•a una doble cedene de polipjiptidoa unidea por puentes dJ.­

aulfuroa, con csntro ectivo aerin• 111n la cedane pesada. 

Eato illtil•o nuecle aprecieraa raejor en la fig. 4, 
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tlvg.e• ()e un1:wi' 

Activacidn PJ"?t110lftice d•l FXII. 

Una v•z qua al FXII aa ha activacSc0;ctda aobra ra1 F.Q, ca.o prot-aa 

con centra activa a.-1na aobr• csd~ una de li!LS ded csdenae da 111 llDlJ 

cul.a del FXI,d11nda lugar a cuatro cadena• unid- par pu81tt• diaulfuro 

la QU• constituya al FXIa. 

El FXla act:ISa a eu vez ca110 proteaaa con centro activo aerina aobr• 

la •olfcul111 del F.IX,~tldando t•bioln ccn centra activo s11r1.na ..., au c• 
d..,ci p•ada,ee f'orea 1111{ el FIXo. Eeta reeccidn .. Ce++ dso.-idiente. 

e) AcÜyacldn dnl FX DQT yla intdnHC!l 

Pera 1.a ectivecidn dal FX por via intr!na11Ca, ea r~illl'• del FIX. -
++ 

ion• Ce ,ot:roa f'actm-• coeo FVIll y foafolÍpidoa. El papal de loa 

f'oaf'ol{flidoa pareo• 11w, al de 1'oniar une aiparf'1cia aicalar c:¡ua f avorJl 

ca la reaccidn. El FVlll ectde COlllO cofactot" acelerando la r•ccidn. 

El C011Pl•Ja do (Fl"'8 - FVIII - Ca++ - foar) actde prot110l!tic-anta 

aobr• al FX roMPiendo un .,laca arginil-iaohucin• de la regidn N..tat: 

ainel d• la cad111rta pnada,liberando un pmqullio rregaento. 

La naolfcula r-ultant• ea al. FJCe¡ y t•bUn actda como prot-•a con 

centro activo aorina. 
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6) ~tiyac16o dol FX pgr vfO f)(trÍOlllCI 

Para le activacit'Sn d•l FX oor lo vía e~tr!naoc.,a• raquic-a la acti 

vac16n del FVII,lo que suced• oor acc16n protool!tica dal factor h!atico 

(que parece ser una liooprote!na, upli11111ente diatribu!da en el organiMo 

aiendo loa droenos ~áa ricos el earebro,oul~dn,ril'ldn,h!gado,bazo y o&rlld 

a. grsndaa vouoa},te111bi4n as indispensable el ea··. 
Se tr'J'lloe la cadana ool1oapt!d:1ca del FVII,danclo lugar a un8 111ol6:ula 

con doa C8denas, QUO es el FVIIa. 

E FVII { Y 
"-·· 

l a forme un CCllll)lajo con al factor h!atico,fosfol pido• wa 

y 1:1ctúe como protciasa sobre al FX,de 111 1111ua forma qua an la v!e intr:!n 

••ca,dando lugar el FXa. 

FO~ACION 0€ TROMBINA 

El FXe es la proteaaa qua activo lo protrontbina trenaforr-andola en 

tro111bine. 

La reacción se lleva a efacto.por aecidn del COfllolajo foT111ado por 

(FXe - FVa - ea++_ foll1'),fonaondo as{ la trOlllbina. 

La protr0111bina tl!llllbim se pueda activar por otras 90zi•e• COlllO el 11.11 

nena da Taypen que la activa proteol!tic-ente,y la estef'ilocoegulD!I" 

CJJB forma un COlltplejo con le orotroa:ibine y se comoorta COllO "producto 

activo• QUa actda CO'llO trombina. 

C) FOAl.tACION Y EST ABILIZACION DE FIBfllNA 

Corresponde a la ataca fin"l,en la cuel,la trOlllbina actúe proteoli 

ticamerito sobre el fibrin6geno transformendolo en F1brine y tmmb16" acti 

11a el FXIII que introduce enlaces covelentes en la t·ibr1ne~conv1rt1endole 

en "'ªtable d insoluble. 
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Le zona da eccidn de le tl'Or9bina sabre la M016cula da f"i­

brindgeno, corresponde el extr.-.o N-tal"!dnal da cada una d­

lea cacienaa A y B hidrolizenda loa 9nlaces arginil-glicina-­

libarando da 6sta 111an11re 2 p11~9'foa f"rag111antos conocidos ~ 

1110 fibrinoadptido• A y B (fig. 5}. 

TAOMBINA TAOMBIINA 

l ¡ 

Fig.5 

Acci6n de le tro~bine aobre le mol6cula de-

f"ibrindgwno.La trombine actúe sobre el axtr~ 

mo N-tar~inal da lea ced91laa_elf"a A y beta B 

liberando loa p6ntidoa A y B rnorictivemente. 

{30). 
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Una vez liberados loa fibrinoo'atidoa,la -olfcule deja de lllll'le.raa 

fibrinógeno pare trenaf O?'lllarse en mondniero de fibrina en donde loa 

enlacll8 no aon covalantaa,oor lo QUe la fibrinn fonii~de et1 soluble 

a pH •ctdo d'óor agentes deaneturalizentos. 

El FXIII activl!ldo oor le tr01nbine,e~túa sobre el ool!mero aoly 

ble de fibrina co~virtiendo los enl~~oa idnicoa inicialea .., enl• 

ces covalantea.De tal aaner8 88 ~01"198 la fibrina estable a inaotM 

ble•"-'ª al depouiteree en el tapdn hmnoat&tico de olaQIJetea fol"lll,I 

r& el co&gulo difinitivo. 
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Il.5 FIBRINOLISIS 

El aistB11e fibrinolítico es el oroceao rl!l5oonsftblu de le degr~­

decidn enzimdtica del coágulo de fibrina. Es le stDf]a final de la 

h111111oetesia que olimine loe depdaitoe de fibrina formados en la -

etepe de coagulacidn cuando han cumplido au funcidn en la detenci6n 

de la hemorragia, y el mismo tiempo restaura el flujo sanguíneo. 

Ea importante en le fisiología de la hB111ostaeia el que existe un 

balance adecuado entre el sistema de coegulecidn y el sistema dft 

fibrin611eis. 

El mecanismo fibrinol!tico es reprl?!lentado por le trensformeci6n 

del ol~11111indgeno en plesmine, la cual ea una enzima oroteolítica, 

cuyos subatretos son le fibrina, el fibr~ndgeno y loe f actoroa V y 

VIII. 

Le pleemine digiere en forme anzim&tica a la mecrOfllolfc:ula que 

ea le fibrina depositada, produciendo oor digestiones sucesivas, 

fragmentos ceda vez más pequ~os que puedan ser fagocitados oor el 

sistane fegocítico mononuclaer, Du todoa saos fragmentos nos 1nterll9sn 

4 denominados con les letras "X", "Y", "0" y "EH, los QU• se conocen 

con el nombre gentb-ico de productos de degredecidn del fibrindgeno. 

Estos 4 productos poseen actividad biológica muy imoortente, loa 

primeros dos bloquean e le tr01Rbina y al •o• y el •EA. que eon loe 

11&s oequei'ios impiden la oolimarizecidn de le fibrina y bloqueen la 

ai;:~'>YQacidn plaqueteria. 
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l.os productos de degradacidn del fibrindgeno funcionen reelrunts 

conio anticoagulantua, ya QUe ad-4• da lo que se ha ser"lelado aobra 

ellos disminuyen el nivel de fibrindgeno,fector V y VllI localnienta. 

Este mecanismo oor lo tento,el igual que les prostaglend1naa en lo 

agregeci~n olequeteria,oarticioa en la li•itec16n del depósito da f1 

brina donde es requerida sin q..¡e ae extienda m4a all&. (fig.6) 

"FIBRINCl...ISISª 

P laaniindg eno Plaooine) 

Fibrina ' Fibrindgeno 

' ' ~X 

te90r11t11oa ' ~y 

X~ J temprano• 
y~ 

V 

VIII 

l ' ~o 
tard:!os ' ~E 

D~ 
' tardíos E_~ 

Fig. 6 

tiistl!l'lla fibrinol!tico que consiste en le acción de le ple.a•ina 

sobre la mol~cule del fibrindgano y fibrina,hasta llegar a loa 

oroducto• de degradación X,Y,O y E. (13} 
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11.6 DIABETES MELLITUS 

La Diabetu fltellitua as una enf'a'llwdad que •• conoo­

deade 111 antigüedad. En al papiro d• Ebers (Egipta.1500 ai'loe 

a.c.} 1•• indica QU& existía una enf'MWsd~ ~· procklc!a M'!­

na dulce. En 111 siglo primero de le era criati.ena, C.leuo hi­

zo la primera d8'11crioc16n clfnla.., aunQUo el noabre "diabeter 

(que eign11'ica .aJ.!aD y ~ qu• significa dulce) ae debe 

a Aretenauo,un 111&lico romano contmporñnuo da aquelle ~oca. 

La diebtttae Mellitus no conatituyo una enf181"11sdsd en-­

el eentido clúico de le. palabra, ee decir, ne¡ presente une -

clero y definible patog4n111Sia y etiolcgfe ni tempoco un cu.a­

dro invariable de obaervacionea clfnicu, es 111'1 e! une enf'l\C'"" 

•edad c:oiapleja. Sin enbargo,para su aejor compr.-naidn,a11 JMUI 

de considerar COl90 un s!ndroae de avoluc16n crdnica con f'ulJIC 

t• predispoaicidn hereditaria, an la cual axiate una folla an 

la reserva pancreltica con la conaiguianta diaminucidn cue,a­

titativa d cualitativa da la inauliQll circulante,ocaaionendo 

altaracionaa en al metaboliamo de cerbohidratoa,l!pidoa y -

prote:t:nee,y an diferentes etupae de au 11Volucidn,deifo micro­

Y aacrovaecular,!lllf CalllO trenatornoa neuroldgicoa. {?,12,16-

38). 

Il 0 6 0 l) Q.ASIFICACION 

Aun"-'ª existan diferant .. cleaif'ioecion• para la diJt­

bet•• an facha reciente al •Netional Date 9rot.1p• _... loa Eat;a 

dos Unidos •tablecid une ciue ha sido -pli-ente ecmpt.Sa-
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y QUe se resume de le siguiente manaraz (12) 

1) Diabetea Mellitus idicnidtica. 

a) Tipo I d que raQUiera insulina pera su manejo, 

b) Tipo IX d que no raQUiere insulina para su ~anejo. 

- Sin obllllidad 

~~~~~ 

2) Diabetea gestscional 6 que aa oroduca exclusivamente durante 

el &mbarazo, 

3} Trenstorno en le curva de tolerancia a la glucoea,ain oroblJI 

ma clínico. 

4) Anomalía previa a la curva de tolerancia e la glucoaa,cuendo 

en etapas previas el sujeto curad con diabetes, 

5} Anomalía potencial e la tolerancia a la glucosa. 

6) Otros tipos (farmacoldgica,enfet"n'ledlld pencre&tica,stc.}. 

Il.6.2} FRECUENCIA 

Tanto la prevalencia (porcentaje de la ooblacidn afectada} 

como la incidencia (ndmero de casos nuevos oor ei"io) edlo pueden 

calcularse por aoroximacidn,debido a la falta de un m~todo asp~ 

cífico oare le identificacidn del individuo dieb~tico. (35} 

Sin embargo, resulta claro que le d1ebetet1 constituye une de 

las enf ermedadea crdnices m~s COfllt.lnes y reviste une gran imoax: 

tancia a nivel mundial. (?,12) 
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La ~agnitud del problente en A~tSrica,en releci6n con le frecuencia 

de la enfermeded,ee obaerva en el siguiente cuadro: 

Porcentaje de enfermos con D.M. 

Venezuela .......... ?,3 :;. 
Uruguay .......... 6,9 ;. 
Colombia .......... 6.B ;. 
Argentina .......... 6.0 o¡. 

E. u. A .......... 5.0 "/o 

M.Sxico .......... 2 a 4 ;. 

Cuba .......... 3.B ;. 
Sraail .......... 2.? ;. 

.Jemaica .......... 1.2 ;. 
Chile .......... 1.1 ;. 

En Mfxico no ae cuenta con suficiente inf'ormacidn sobre la frecuen 

cia de la diabetes, paro ai se analiza le ~ortalidad oor dicha enfllJ! 

~edad en el pa!s (fig.?) puede observarse QUe ha experimentado un 10 

cremento del 20ctlb en loa ~ltimos 25 ai'loa. (12) 
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Gráfica CJJa representa la evalucidn de la Mort~lidad de algunos 

oadecimiantos en la Aeoública ~exicana. 
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Como ouade eorecieree en le gráfica, el craciMianto de le mortelided 

oor diabetes he sido muy significetivo,e oeser de ciue existan recureoe 

oere su manejo y control; ello se debe,en oerte,s QUB existan un nú•sro 

considerable de dieb~ticos QUe no saben aue lo son y ,oor lo tanto, no 

buscan etencidn m&fice. 

En algunos de los pocos estudios QUe ae han realizado en nuestro oa!e 

oara documentar le frecuencia rael da diabetes en le ooblecidn,se deduce 

CJJEI le diabetes ee ten común en Wdxico como en otros oaíase y se seiels 

QUe existen de 2 s 3 diebfticos por cede 100 habitentaa. (7,12,38) 

II.6.3) ETlOLOSIA 

En loa dieb~ticoa el oáncreea no genera insulina 6 exoete une ineufJ. 

ciencia de la mia•a1 ya ses porque so encuentra en pocas cantidades d -

oor~e no es funcionalmente ~til. (7,12) 

Hay tembiln fectoraa hereditarios, en donde le enfern1ed!!d se trsnsmJ. 

te CORio carácter genético receaivo y factorea ambientales QUe oradisp,g 

nen a la diabetes, COlllO son: 

a) Le obasidad,aua c~nstituye la carecterístice más CO'llÚn en un paciettte 

diab6tico,ouade exoliceree sabiendo QUB le ceoecided de oroduccidn de 

le insulina está progre~sd~ gen~ticsmenta oera una determinada mase 

corooral (oeso). Cuando el oeao aobrapsas loe velares esoeredoa 89 

muy Probable QUe le insulina se oroduzce en cantidad insuficiente d 

se torne ineficisnte,oresentendose es! le o:11.ebatee. 

b) Loe fármecoe pueden producir clara hioarglucan1s. Entre loe méa COfllll 

nea est~n los glucocorticoidas y el comoonente estrog6nico de les oíl 

dores utilizedss pare el control netel, Ambas substancies perecen 10 

ducir un l!IStado de r11Sietencie e le ineuline. 
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c) El strt5u, se he esociedo con une meyor 9ecrecicSn de cuntro t10?"111<:>nas 

reguladores da le glucos~: 

-glucoc~rticoidas 

-glucegón 

-cetecoll!lllinea 

-hormona del crecimiento 

les c1.mles oueden inducir hioergluc91Rill. (7,12,15,21,39) 

II.6.4) SlNTOMATOLOGIA 

El síntoma primario da le diebetea ~•llitua aguda ea la hioargluce111e 

~e ve f'recuentU111snte 11co111neñade de lea siguientes cerncter!sticee cl{n.1 

cea: 

e) Poliuria: aumento ~al volumen excretado de orine,cl!IUaeda oor le nec~ 

eided del organismo de eli~iner le elte concentrec16n de glucosa oreseo 

te en le sangra. 

b) Polidipsia: aumento de le sed,originedo ~or le respuesta del orgeni~ 

mo e le deshidratación, 

c) Polifagia: si los nutri~entos no oueden oenetrer e le c'lule,e oeser 

de ester presentes en el torrente ssnguíneo,el individuo tendrá hembra 

y consumiré máe alimentos que lo hebituel, 

Además se exo9rimente o4rdide de oeso,y en casos mée grevea se orod~ 

ce cetonemie (elevado nivel sanguíneo de cueroos cetónicoa),cntonuris Y 

ecidosis, 
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En la diebetes crónice d ~ermenanta sa aor~~iR un conjunto secundario 

de s!ntomea, entra ellos la degenerecidn de lea peredas da los vaso• se~ 

gu!neos,esoecislmente de loa capilares finos y de sus m011brenes de aoat.Jn. 

AunQUe son ver-ion los cSrgenoe QUe resulten afectados, loa ojos son loa 111á11 

ausceptiblas,por ello le diabetes es una de lea ce~aea orincioallt8 de la 

ceguera. 

Y por último, le~ comolicecionea iw&a i111oortentes son: retinooet~es,neYrg 

net!ea,nefroost!aa,arteriosclerosia,eumento de le suaceotibilided e las 

infecciones becterienea y micdticea. (7,12,15,16,21) 

II.6.5) FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES 

Los factores QUB ocecionen falle cusntitetive cS cunlitetive da le ina~ 

line,son ~rincioelmente aquellos QUB se relacionen con su regulación: 

- Alteración en los mecsniemos fisioldgicos resoonsebles da le eatimulA 

ción sobre les cdlulea bets,como es el caso de une lesidn del hiootj 

181110. 

- Falle en loa receptoras oancr~ticoa el estímulo fisiológico. 

- Oefectos en le s!ntaais,elmecenemiento 6 libereci6n os la insulina. 

- Alteración de le conversión de oroinsulins e hor~one active. 

- Falle del comolejo insuler-trensnortedor. 

- Alteraciones an loa mecanismos de degrsdeci6n y eliminscidn d• la ins~ 

line. 

Cualquiera 6 todoa loa fact~ea,conducen e bajos niveles ó falta tot~l 

de insulina en el torrRnte sc.nguineo.octjCianendo varios tren'!ltorno11 en lea 

rutaa metabólicas donde interviene le insulina, (7,12,16,21) 
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Y 11111 oueden resurair d11 la siguiente •enera: 

Menor ut111zacic5n de la gluco•e oor lea c61ulaa,coo elevacidn d11 

eu concentración en sangre. 

Ycvilización considerable de lee grasas de reserva, que significa 

anomalie del matebalia•o de lea grsaea,y en ssoeciel daodeito de 

líoido11 en las oarade!J vascularll9,dal1do lugar a arterioacleroaia. 

Menos formacidn de orote!naa en 1011 ta.lidos debida en oarte a que 

la glucosa ya no cumole la funcidn da ahorro de orote!naa,y en -­

parte a deaapericidn del efecto directo de la insulina aobra al 

anabolismo orot4ico. 

Teles alteraciones as d.scriben en el 111.guiante esc¡um111 

(Fig. a}. 

• 
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HIGAU<J 

MUSQJLO 

3~uc,eno 
Gluco!la :::::::::1:=:-G1ucosa.Z....,.G1 coae_J_P 

llminoec1.do U Aa •• ": :::::5::::~.._Piruvat! 
"'--. ~- 1,k12 + -.___.Acetil-~ 

Protíñne Ciclo ATC ~ -

AOIPOCITO 

Glucoae 

Gl,.uc~eno 
1 3 T 1 ~ . 

Glucosa _g__. GlucoBl!l-6-P -fof osf'cgluconeto 

• t' ll:(a de le pentoss 

1<-Glicarol-P 

-·-· GUeroos ce-
tón1cos 

greeoa 

Piru.:~Triglic ... ido•.._~4-~Triglic.V.-1doa 
~ Ac. gr,.soe ;;::::====::!=::::>:;: Ac, gr\!!.sos 

F1g, B 

jc1clo ATC}..t ¡// 7 .¿, "---.Acatil-l;oA 

W2 + H2'J 

~fectoa metabolicos i111Dortantes de le deficiencie de 1neuline. 
• Con insulina 

-- -- ---+ 0ef'ic1f!T1cie da insulina 
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H • hígado 

M • raúaculo 

A • edipocito 

Le insulina acelera el transporte de algunl!Ehexc:~~.entre ellas le 

glucoae,e trav•a de las membrenaa calulerea loaaos M-1 y A-1). 

En la célula hep&tice se verifica le entrada de glucosa edn en euse.o 

cia de insulina. Pero en lea daral111 cAlulea ª'' ausencia provoca une 

111arcada r·educcidn en el trenaoorts de le glucosa e trav6s de le membr.A 

ne,ocacionando elevación de le concentración de glucosa 1!11'1 sangre. 

Une vaz QUB le glucosa entra en le cAlula,ea répidamanta ~oaforilade 

e glucosa-6-fosfeto; (oasoa H-2,u-2,A-2). En donde la velocidad da foA 

forilación ea indeo1111diente al trensoorte da le glucosa. 

En loe oasos (H-3,M-3,A-3) ae indice la conversión de la glucosa e gl~ 

cdgeno pare su elmecenemiento. En la ausencia de insulina hay une me~ 

ceda reducción en le actividad del sistema enzim&tico QUe cetalize le 

conversión de le glucosa e glucógeno. Por lo tanto, le glucosa no es 

elmeceneda,incrementendo su c~ncentreción en sangro. 

En ausencia de insulina hay conversión anormalmente alta de or~tsínes 

a glucosa, El hígado es el sitio de le convereión (oesos H-4,H-5). 

Les oroteínee y los eminoácidos son moviliz~doa de los tejidos nri~j 

ricos; es! en músculo sucede una º'rdida nete de eminoácidos,{oeeoM-6). 

Los aminoácidos así movilizedos,en le deficiencia de insuline son COD 

vertidos en el h!gedo e glucosa y urea (pesos H...4,K-5),edemás hey un 

aumento en le forml'ICiÓn de proteínas oleeméticas. 
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- El nivel alto de ~cidos gresoe libres en al oles•e del diabético se 

deba, en gran medida, a le euaientede movilización de loa deodaitoa de 

grasa perif6ricos (oeao A-7), La horaione del creci~iento,laa horm~ 

nas tir~ideaa y lea cetecoleminaa refuerzan la liodliaie. 

La fuente de los CtJerpos cetdnicos en el sujeto dieb~tic-.o y en el i!l 

dividuo no?'lllsl en ayuno ea el hígado {oeso H-B). 

Si falta la inaulina,le lipdliei~ facilitada por diversas horraonee 

avanza sin freno. El hígado capta grandee c~ntidedee de los ácidos 

grasos ~sí liberados y los o~ida a ecetil-CoA (peso H-9). L& ceosci 

dad reducida del hígado deficiente en insulina oere sintetizar ~cidoD 

grasos a expenses de la ecetil-CoA de oor reeultedo una aiayor desvi.A 

cidn de late substrato a cueroos catdnicos (paso H-8), loa cue lea lll>A 

recen en la sangre en granda cantidad•. 

Los cuerpos cetónicos son utilizados COfllO fuente de energía oor el 

músculo esauel4tico 11111.Ísculo cardiaco y otros tejidos (peso M-10). 

- La def'iciencie de insulina de oor resultado le conversión de grandes 

cantidadea de proteínas en glucosa con el consiguiente eum1111to da le 

oroducci6n y excracidn de urea y de aaioniaco. 

Cuando falte la insulina ea reduce le entrada do a~inoécidoe en el 

lllt1aculo y posiblemente en otras c~lulas {pano 111-11) y ee reduce su 

incorporecidn en orottt!nea {paso iil-12}, 
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11,7 ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN LA DIABETES wa..LITUS 

En oeciontee con Diebatea Mellitua,1a orooorci6n da mortalidad 

ae he incrB!llentedo como reaultado d• enfl!IT!lledades vescolerUlS, 

Loe orobl11111aa vaaculeras en le Diebet88 est'n Manifeat~dos or1 

mariemente en dos formea1 enfet'medad mecroveacular (con eterocclR 

roai• pr .. eture) y enfernaded m1croveacu1e.r (retinooetíee y nafrg 

oetíaa). Deaou~s do eñoa de inveatigecidn,les couaas de le enferin~ 

ded vascular dieb~tica e~n oermanecun obscuras. 

Mecientee evidencies sugieren le oarticioeci6n del eist811e her11~~ 

t'tico en la iniciecitSn ó prooegeción de lesionas veaOJleras,sn dOJl 

de los factores da coe.gulecidn y les oleQJetea est&n eaociadoa con 

un astedo de hiparcoagulebilided. (18,19,29) 

Lea eltarecionas da la función pleQUetaria se relacionen con el 

incr9111ento en le adhesividad y egregeción,lo cual ee condicionado 

por el aumento de lee concentracion1111 oleam&ticaa da alguno• factg 

rea da la coagulación (fibrindgano),la meyor produccidn oor parte 

de le plaqueta de B-tromboglobuline,prosteglandinea y factor 3 Pl~ 

QUetario,eaí COlllo una disminución en la Qroduccidn y liberación del 

factor 4 plaQUotario. El meceniaMO fibrinolítico todavía es objeto 

de controversia en cuento a su perticioaci6n en le oclusidn vascular 

del di•b6tico. 

En cuento el fibrin6gllt'lo,no aólo existe un auMento en le producción 

sino el perecer t11111bi"1 una vida media ecortade en estados hioerglucJ 

micos, lo '-""'ªsugiere la utilización del fibrinógeno en l• fo1"111eci6n 

dal tr0111bo. (13,19}. 
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CAPITULOIIJ: 

MATERIAL 

y 

METO DOS 
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111 .1 MATERIA&.. tllOLOOlCO 

Se seleccionaron 60 µacientes de e11111boa sexoa,con diegndatico de 

Oiebetea Yelli·tua tipo 11,cuyee ede.dee estuvieron COlftorendidae entre 

loe treinte y aeeente. e.ños,diche.'eeleccidn se efectud en el Leboret~ 

rio Central de An&lisis Bioquímico Clínicos MZARAGOZA" y en le Clíni 

ce Multidiaciplinerie. "EDO. DE IAEXICO" {UNAM). 

Te.mbi'11 ea estudieron 62 pe.cientes normales de ambos sexoa,cuyes 

edades aatuvieron coraorendidee entre veinte y sesente. eñoa y fueron 

seleccionados en los sitio" antes mencione.dos. 

En el grupo testigo se incluyeron todos e.QUellos oecientea cuyas 

daterrwinaciones de leboretorio se encontreron en al rango de ra1'ere.o 

cia. Lea pruebes de laboratorio realizades se mencionen e continuA 

cidl"ll 

a) Glucosa de 80 e 110 rwg/lOOml. 

b) Fibrin6geno de 195 a 535 mg/lOOml. 

e) Ti11111po de orotrombine de 11 e 14 seg. 

d) T iemoo de trO!llboolestine oerciel de 25 a 45 seg. 

e) Nllmero de plaqueta• de 150,000 e 450 1 000/111193 • 

En el grupo problema ae incluyeron equellos pacientes que oor sus 

características clínicas y de laboratorio presentaron Diabetes Melli 

tus tipo II,oere lo cual ae tOIQeron los eiguientaa detoai 

a) Edad 

b) Sexo 

e) Tiempo de oedacer le diabetes 

d) Tipc de trat9111iento 
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e) Ti1111100 ele tl!"eterse 

1') Aoer1cic5n da hll'llOM"!IQi!IS 

g) ~er1c16n de he111atome1 

h) Tipo de s:Cnt0111ae genarale 

i) Glucosa sengu!nea 

Nota• L5 concentracidn de glucosa sanguínea oara el gruoo orobl .. a 

(diabdticoa) est& con1prandide en al rengo de 120 a 300 mg/lOOml. 
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IXI.2 MATERIAL Y EQUIPO 

Eapectrofot&iatro. ESPECTAONIC 20 lilod. Bauaoh G La11b. 

C..,trffuga, Aoaratoa ciant!ficoa Yod. Solbat. 

Microscopio dotico. American ~tical Mod. Micro Btar. 

Balanza enal!tica. Mattlar H-80. 

Bel'lo de egu11. H111>aa Yod. EIYT-4. 

Cron&aotro. 

NATEFUN..1 

C&aeraa ds Neubawer. 

Cubreha111et!metroa, 

Pipiataa de tho•H pare glt5buloa rojos, 

Cejas da patri. 

E•budoa da vidrio. 

Metrec• volU111ftr1~ da 500 y 1000•1. 

Yetrac• arl.,,.ayer de 260 y 5001111. 

Veaoa da pracipitadoa da 100,250,500 y 1000•1• 

Pipwtaa Paateur. 

Pipiataa graduadas do 0.1,1.0,s.o, y 10•1. 

Probeta~ de 50 y 1001111. 

Tubos da en111aye de ( 13Xl.OO- y 12X'?S.i). 

Mortero con piatilo (grande). 

Gredillea. 

JeringH dnechflbln da 5.0 y 10'"1• 

Ligaduras. 

Eapt&tulu. 

T orundu r:te algodón. 

Agitador• de vidrio. 

Papel filtro. 
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111 0 3) REACTIVOS 

Oxeleto de potuio 0.1111. Bekar. 

Cl.oruro d• calcio O .02'11. Bsker. 

Clon.iro da sodio O .851o. Beker. 

Oxalato da f!llllOnio 1~. T11C1ica Química. 

Cloruro de bario. Bakar. 

Acicto aulf'~rico O.í?N. Bl!Sl<er. 

EDTA, Productos Qu!111icoa Yonterray. 

Ac, ec•tico glacial. Bake:r. 

D-toluidina. Marck-M6x1co. 

Tiourea. Beker. 

l\gue destilada. 
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111.4 OBTENCIOH DE TROllBOPLASTINA TISULAR ( 5, 23) 

Se hlS demostr1Sdo le exi11tenci1S de ectivid11d tr0111bopl&stic11 en 

MUY diversos m1Steriele& biol6gicoa quo incluyen extractos tiaulA 

rea y hesta el veneno de una serpiente {le Vioere ruselli). 

El oulm6n,el cerebro, el testículo y la plscenta son elgunoa do 

los órganos de loe que ao puede extraer le tromboolaatina. La ecti 

vid1Sd reletiva de la trombopl1Satina vería aegdn el Órg1Sno del ()Je 

haya sido extreíde. Tambihl influyen notablaaente en le pot1111cia Y 

estebilidad del producto final,el m4todo de prepereci6n y la celj. 

dad de loa drgenoe empleados. 

Le trc1111bopleetina extraída de cerebro humano tiene meyor ectivi 

dad y eatebilidad,por lo que se recomiende eu preosracicSn Pl!llre fj. 

nas de investigecicSn de la coegulacidn sangu!nee, 

III.4.1) PREPARACION DEL EXTRACTO CEREBRAL. 

e) Obtener un cerebro humeno oost-mortllfll, de orsf'arencia de 24 a 48 

horas deaou4!s de la muerte. El órgano ea transporta perf ect&Meg 

te sellado en un recipianta qua contiene su1'1cienta eolucidn i•.12 

tónica pera cubrirlo, Si no B!I utilizado inmediatantante conse¡: 

verlo en rafrigereci6n. 

b) T anisndo cuidado el manejar el drgano, rernovl!!I' y descarter lea 

meninges y cerebelo,así conio los paoue'los vssoe sengu!neos. 

e) Laver con agul!I corriente y cortm" el drgeno en peQUeñoa fregiwl'UJ 

~oe de eproximedamante 1 e 2 Clll, da diámetro, 

d) Eaul11ificer los fregmontoa 1111'1 un mortero grende,con acstone,heste 

qua ad~ieran un especto de ho.1uelaa. Le ecetone sobrenedante ae 

daahech• y sa repite le emulaidn haste Q.Je yn no edquiare aeoecto 

lechoso, lo que indice QUe se han quitado todos loa l!oidoa soly 

bles m ecetone. 
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eJ La substancia cerebral restante ee esoarca •obra oepel filtro 

seco,y se deje sacar a tC!l'lperature a~bienta. 

f) Este meterhl debe ser pulvuranto, de color pardo claro y pueds 

conservarse por tiemoo indet'inido en rec1piant91!1 hern16ticoe a 

4•c, conteniendo un agente dl!!Secants. 

III.4.2) PREPARACION DE LA SUSPENSION DE TROYBQPl..ASTINA TISULAR 

PARA LA OET~INACIDfll DE TIEMPO DE PROTROUBINA 

a) Tomar o.Sg de polvo seco de cerebro y ausoenderloa en la•l de 

cloruro de sodio al O .es;, y calentar a :r;•C durante 15 a 20 111in. 

agitar cada cuatro ~in, por invarsi&i del tubo da enseye,donda 

est& contenido el extracto. 

b) Les partículas gru1!sas se dejan sedimentar, y oare la oru11b• de 

tiBlllpo de protrombine se utiliza el sobranedante opalescente. 

c) Al~ecenar el aobrenedl!lllta en frascos v!elas de S..l. de caoacided 

a 4•C durante un d!a antes de su uso. 

III.4 0 3) ESTANDARIZACION DE LA TROYBOPLASTINA TISULAR 

a) Utilizar 10 plas•a• obtenidos de pacientes norraales,a loa cuales 

se les determina su TP con un raectivo COfllercial de re1'erancia 

y con el obtenido en el laboratorio, Dichos plasmas deben caer 

en el rango de ref11rencia ( 11 a 14 seg). 

b} Una vez que se ha deterrllinado el TP pare cnda uno de los olaamaa 

oroceder a oreparar el oool,~e consiste en la mezcle da todos 

elloa,y se determine el TP da dicha mezcla. 
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cJ Este pool sirve como control nor111el en ceda serie de determinA 

cianea CJ,Je se realicen cede d!e. Al mismo tiempo indice le estA 

bilided y potencia de le tromboolestina. 

d) Pare cede suspansidn de tr0111boplestine tisular c¡ue se orepere, 

debe seguirse el Miemo procedimionto. 

NOTAS: 

1) Es econsejebla hacer lotea suficientenente grandes de polvo de 

cerebro y •i se conserve convenienternenta,retiene su potencia 

durante varios mases. 

2} Se reconiienda preparar le auspenai6n de tromboolestine tisular 

por lo eenos ceda dos d tres B8111enes,ya QUe su actividad va diA 

minuyendo con el tiempo. 

3) Este tror1boplaatina adicionada de cantidades tSpti•aa da calcio 

y empleada en le dl!lterminecitSn da TP,de r .. ultados confieblas y 

reproducibles. 



III.5 DETERl!!INACION DEL TitMPO O§ PROTfl!)l!IBINA EN UN PASO 

METOOO DE WI~. (33) 

FUNDAMENTO: 

El plea111e obtenido de una senara a la aue aa he ai'ledid~ un ent~ 

coagulante que fije al calcio,ae coagular& en oocoa aogundoe cuando 

se recelcifique en presencia de trOl!lboolastine tiaular. E.ate data;c 

•inaci6n ud11111&e de 111aeir le actividad d• ia orotroabine,mide te11biAn 

la actividad de loe fectoree: I,v,VII y x. 

PAOC€0IYIENTO: 

l) Antes da la. to111e de rwastre, calibrar tuboa de enasy11 de vidrio 

de 13 X lOOmm. limpios y ee<:os,da tal 111anere c¡ue se deposite en 

ellaa exactamente Sml da sangre. 

2) Agregar o.s.1 de eolucidn da oxalato da sodio o.1w a ceda tubo. 

3) Obtener elrrededor de 5"11 da sangre venosa y ee depoaitan de iD 

mediato en el tubo calibrado, heste elcenzer le :11arca. Mezclar la 

sangre y la soluci6n de oxalato mediante una euave inverai&i del 

tubo. 

4) Centrifugar le 11Ueetra a 3000 n:ini en un leoeo no mayor a lOnlin. 

el plasma aobrenadente se separe en otro tubo de ensaya li111oio 

y aoco. 

5) Pera cede muestra que se quiera someter a pruebe, colocar O ,5ml 

de eoluci6n de cloruro de calcio 0,02U en un tubo de ensaye. En 

otro tubo,depos!ter le misma cantidad de le suspensión de trOtftb,a 

plestina tisular (obtenida prevismente}. Poner ernboa tubos en un 

baño de egua e 3?°C. 
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6) Medir exectemente 0,lml del plasme probll!tlls en un tubo de enseye 

de 11 X 75 mm y colocerlo en el beiio de egua e 3?°C, 

7) Oejl!lt" incubar el ple!sr11e uoroximademente por 60 seg, eñodir O. lml 

da le solución de trombopleetins tiauler sgitendo el tubo suev~ 

mente,y en seguide O,lml de eul. de clon.iro de calcio 0,02'1" al 

mismo tiesnpo sccioner el cron&netro,Dejar el tubo dentro del b~ 

ño heste trenscurridoe B ee¡¡. eproximedemente. 

a) Someter el tubo e un eueve movimiento de vsivhi frente e une ~ 

buene fuente de luz y observar el contenido heste le formeción 

del coágulo de fibrina. En ese m0111ento se detiene el cronómetro 

y so registre el tienpo. 

9) Repetir el procedimiento dos vecea más pera obtener 3 ragiatroa 

por cede problema. Le primera detl!?"'lllinsci6n de une idee eprox,1 

mede del valor del TP, le segunda y tercera no deban verier en -

más de dos segundos. 

10) Treter le muestre control de igual fol"'l!e QUS la muestre orobl~ 

11e. Debe tenerse cuidado de treter un control en ceda serie de 

detarl'llinecionas. 

11) Los resultados pueden reportarse COlllo sigue: 

e) Como ti~~oo de protrombins (seg) 

El TP normal puede variar entre 11 y 14 seg,considersndo les 

diferencies de tAcnice entra los distintos leboretorio• y el 

menejo personal do lee muestres. 

Otro aspecto imoortento se refiere e qua cede leboretorio ea 

teblece sus propios V!' lores de referencia Cflrreenondi en ten -

al reectivo que produce. 

- 52 -



b) Como oorci011to del nor~al: 

Puede obtenerse une relacidn •á• sxecte entra el oleama noJ"l'lal 

y al plas~a en estudio,usando les curves de actividad protrO\I 

b!nica. 

Pera conetruir tales curvaa,ae relacion11t1 lo• tillmpoa de or.Q­

trOdlbine con ve.ria& diluciones de olaamas noT111eles. 

NOTAS1 

l} En le torae da mueatra,debe evitarse al mllxilllO el treu•atismo 

de le vena,ye OIJB se liberen substancies que aceleren el mecA 

niaMO de la coegulecidr.¡obteniendoae de .&te ~enera resultados 

falsos. Cuando Asto suceda,se recomienda da.cartar le primera 

porcii5n de la muestra y colcacter la aiguiente. 

2) Es muy imoortante que todo el material de vidrio (c01110 tubos y 

pipetee) que se utiliza pare lea pruebas da tiS!'ROO de protroa 

bine, tiempo de orotr0<11bine parcial y fibrin6geno estd perfectA 

mente limpio,cuidendo de eliminar todo residuo de detergente 

enjuagando escruoulosamente con suficiente egue destileda,a•l 

mismo utilizarlo bien seco, 
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III.6} OETERMINACIOPt DE TIEMPO OE TH0"'00f'LASTINA PARCIAL (e) 

FUNDAMC:NT01 

Le pruebe de TTP co~siste en añadir trombOPlestina oerci~l (obt~ 

nide oor oxtrsccidn clorofdrmice de le tro~boolastina tisular) y 

calcio al olesrae fresco del peciente,psre medir el tiempo en oue -

se forme al co&gulo. 

Este t6cnics det87"!01ne les deficiencias de los ~sctorea XII,XI,IX 

VIII,X,V,II y I. 

PROCEDIMIENTO: 

l) Al 1guel que pare el TP, entes de le t011• de 111Uestra se calibran 

tubos de ensaye da vidrio { 13 X 1001111'1) li111Pioe y secos de "'odo 

que se deposite en ellos exact .. ente S.l de eengre. 

2} Agregar 0.5<111 de eolucidn de oxalato de sodio 0.11.1 t!lt"I ceda tubo. 

3) Obtensr slrrededor de Sml de sangre venosa y se depositen de 1.Q 

qedieto en el tubo calibrado hasta elcanzl!r' la •eres. 

Mezclar le sengre y le solucidn de oxalato madiente une suave -

inversión del tubo. 

4) Centrifugar le niuntra e 3,000 rpm en un leP!JO no mayor de lOrllin. 

el plasma sobrenadente se eSCJnra en otro tubo de ensaye limpio y 

seco. 

5) Pera cada muestre QJa se somete a prueba,c~locer 0.5ml de eoluc16n 

da cloruro de celcio 0.0214 en un tubo de enseye.En otro tubo colg 

car le miema cantidad de trombooleatine o~rciel ectivede. 
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6) Mec:tir exactenentu O.l•l del olesme orobl .. a en un tubo da ensaye 

da 12 K ?!Sn!iii y colocarlo el iguel CA.le 109 dos tubos antsriorea, 

en un baño da agua e 37•c durante 60 seg. 

?} Añadir O,lml de tr0111boole~tina parcial activada el plasma orobl~ 

•a agitando el tubo suavemente y en seguida O.l ml de solución de 

cloruro de calcio 0,021',al miaao tiempo accionar el cron6netro, 

Se deja el tuba dentro del ba~o h~ste transcurridos 20seg, 

a) Someter el ·tubo 11 un suave movimiento de "'"ivi!n frente 11 uns buJI 

na fuente de luz,observendo el contenido hasta le fort.1ecidn de 111 

malla de fibrin11,en eaa inatenta dcstener el crond~etro y regiatr11r 

el timoo. 

9) Repetir el procadimiento dos veces máa oare obtl'!fler tres registros 

para cada plas~a probla~e. La ori•er• daton11inac16n de una idea 

eproxi•adn del valor del TTP,al valor de la segunda y tercera no 

dabe variar en más de dos s egundoa. 

10) Daba cuidarse el tener un control en csde serie de datl!ITlllina1:i!2 

nea. 

11} El resultado se reporte conjunternenta con al valor del control -

normal on segundos, El vslor de ref'erencia parlo! TTP oueda variar 

de 25 a 45 aegundoa. 

NOTAS 

Les recomendaciones son lea mismas que ae dlll'I ., la deter~insción de 

tiempo de protr0111bina en un oaao, 
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III.?) METOOO PAAA REQJENTO DE PLAil.IETAS CON 50LUC10N DE 

OAAl...ATO DE AMONIO Jj., { 6) 

FUNDAMENTO: 

Se diluye sangre total ll20 con solucidn de oxalato de BlftOnio al 

l~,con lo cual a• oroduca la lisis de los hG111etíea y se hace el ~on 

tao de oleouetas mediante le chne.ra de Neubewer. 

PAOGEOIMIENT01 

1) Temer une 111Uestra de 3~1 de sangre venosa con jeringa de ol~stico 

y se coloca en un tubo de ol&stico de 12 X ?5nlM que contiene une 

gota de EDTA,mezcler oerfectomente psre 9\liter que le muestre se 

coegule,así mentendr& propiedades setisfectories durente 2 e 3 ha, 

2) Aspirar sangre hasta le marce l co~ la oiofJte de ThOMB pera gl6by 

loe rojos. Se esoira inmedietamente solucidn de oxalato de !!Alonio 

l~ hasta le marce 100 de le oipete,se egita durante 15 e 20 min. 

3) Descartar las primares 8 gotas de le oioets de thOllle,en seguida 

se llene la cámara de Neubawer cuidando que el líq...iido no se d.t-

rr11111e, 

4) Colocar le cámara en une coja de petri aue contiene un oeoel fil 

tro húmedo, Se deje reoosfu< de 20 11 30 min de oreferencia en r.D 

frigerecii5n. 

5) Colocar la c&mera en el microscocio dotico y se cuentan les ol~­

quetas como se hace en un recuento cie gl6bulos rojos. El númsro 

de c~lules contadas se multinlice oor el factor (5000) cere obt~ 

ner el N• de cdlulaa/mm3 , 
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3 El velor de referencie de lss ple~etes es de 150,000 a 450,000/.- • 

NOTAS: 

a} La aolucidn de oxalato da e~onio l~ debe conservarse a 4•C,edeni&s 

debe egragars• una gote de solucidn de tiMarosel (1 gota por ceda 

100Ml de aoluci6n) oere prevenir el crecimiento da microorgsn18tllos, 

también debe filtrarse entes de su uso. 

b} Le egitacidn debe ser suficiente pera eliMina:r los eritrocitos y­

evitar su interi'erencia en el conteo de las olaouetes. 
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llI.e} QJANTIFICACION DE Fil:lAINOGENO 

METOüO DE STlRLAND (MODIFICADO) , ( 22) 

Es un m~todo muy f&cil qu• da resultados fidedignos en cesi todas 

los cesos, Se bese en le propiedad del fibrinógeno de coagular " ss•C 

mientras ~e les dem~a prate!nea del olssme s6la coagulan cor encime 

de SOºC, 

Stirlend utilizebe·0.2ml de olsema,pero se he encontrado QUe 0.3ml 

permiten obtener une mayor sensibilidad pare lea cifres bajes de fibr1 

n6geno, T smbi~n reco:nendebe utilizar cloruro de sodio al l~,pero el -

cloruro de sodio el o.e~ resulte aetisfectorio. 

PROCEDillIENTO: 

1) Obtener sangre fresca (2 ml) utilizando corno enticoegulente oxalato 

de sodio O.lM (el m~todo no puede realizarse con citrato), 

2) Centrifugar a 3000 rpm en un lapso no mayor de 10 min, y separar el 

plasma en otro tubo de ensaye limoio y seco. 

3} En dos tubos (13 X lOOmm),rotuledos •oroblema" y •blanco" oioetear 

0.3ml de plasme y 3,0ml de cloruro de sodio o.asj. (preparado lo m&e 

exacto posible). 

4) Mezclar porfectemente el contenido de los tubos,colocer el tubo me¡: 

cado como"problems" en un baño de egue e ss•c durante 15min 11.1<ectA 

mente,dejendo el tubo "blenco" e temoereture ambiente. 

5) Retirar el tubo "problama" y enfriar a tenoeretura enibiente. 

Medir la turbidez e 650n~ 1 utilizendo le diluci6n de plee.nia "blerco• 

(sin calentar) pare e9teblecer el cero del esoectrofotdmetro. L1! ej. 

~re de ~ibrinógeno se lea en una curve de celibreci6n orevie. 
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CAL.IBRACION (lilETOOO DE SHANK Y HOAGLMO) 

C:n aeta orueba le turbidez que produce un olest11a que contiene 

590 mg de fibrincSgeno/lOOml eQJivalq e 20 unidades de turbidez de 

timol (d unidades de globuline genime de Kunkel). La relacidn de -

turbidez y le concentracidn de fibrinógeno es lineal hasta 600mg 

por lOOml. 

Por lo tento,con el petrdn de 20 unidades de turbidez de timol 

puede·c~nstruirse una curva para el m4todo empleendo cualQUiar ti 

po de colorímetro d espectro~otómetro. 

l} Disolver 1.1?3 g da cloruro de bario químicamente ouro en ague 

destilada y se afore e lOOml. 

2) Colocar exactamente 3.0ml de le solucidn de cloruro da bario en 

un metráz volu•'trico de lOOt11l y se efora con ácido sulfúrico -

o.2N,mezclar perfectamente. El petrdn reaultanta corresponde e 

20 unidades da turbidez de timol. 

3) En uno serie de 5 tuboe ee colocan 0,2.s,s.o,?.s y 10 •l del P• 
tr&i de 20 unidades y lleva~ el volumen de cede tubo a lOml con 

egue deatiledo,mezclar bien el contenido. Eatos patronea eQUiv• 

len e 0,5,10,15 y 20 unidades de turbidez. 

4) ~eer lea absorbencias a 650nm estableciendo el cero con el bla,a 

coi las absorbencias y las cifras corresoondientea a le turbidez 

permiten construir une gráfica. Los puntos deben caer sobre une 

recta ""'ª pase por el origen de loa ajea. 

En la siguiente table ( teble N°1), se muestran 5 datos calcull!ldoa 

pera le conatruccidn da la gr&fica. 
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TABLA N• 1 

Absorbencia Concentrac16n da fibr1n6geno 

{mg/100.l.) 
.. 

0.10 110,48 

0,20 220.97 

0.30 331.46 

o.40 441.94 

o.!50 552.43 

L• r•cta •• ajuat& oor •!n1Moa cuadrados utilizando el f~ctor 

eiguienta1 
0.026? 

que •• obtuvo oor an&l111ia d• regr .. idn !Mllti!>la, en la COlll>UtJS­

dora Burniughs ?eoo, en el Paquete SAREG ( Si1111.1lecidrl y ""'li•l•­

de Regresidn) • 

Loa punt08 do le recta QUe se 111Uestran en la tabla Nªl 11a ce¡ 

cularon con la f61'!11Ula1 

dondel 

111g de fibrindgeno • ~ (590} 

20 U, Turb. 

Aba. • Abaorbancle del problDrlla 

0,0267 •Factor (conatnnte) 

y 20 Unidades de Turbidez equivalan • 590 mg, ds­

fibrindgeno. 
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Volqrg de rtrferancip RITO fibrinógeng: 

NOTAS: 

l) Al retirar el tubo orobl0111a del beño de egua,se debe t111nar eso• 

cial cuidado de agitar entes de leer en t1l espectrofotcSntetro, con 

al objeto de Favorecer la hoaiogeneidsd del medio, evitando así 

lecturas erróneas. 

2) Cuidar ~a la tamoeraturis del blño se 111antanga constente en -

ss•c : 1 •e durante loa 15 minutos de calent!!lllliento,oara evitar 

le interi"mrencia de otras orote!nsa Plase&ticea. 

,, 
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III.9) DETER1.tINACION DE GLUCOSA (METOOO 0-TULUID!NA) 

FUNDAMENTOi 

El mátado de la 0-toluidine descrita oor Hultmen en 1959,se bese 

en que le U-toluidina reer.cione esoec!ficamente con les aldohexosas 

en soluci6n ac,tice caliente1 pere fonnar une mezcle en eQUilibrio -

de glicoailamina y la correspondiente base de Schiff. 

Adl!lll&s de la rapidez,sensibilided,preaicidn y relativa sencillez, 

junto con la especificidad de la hexosa, lo convierten en un mt'Stodo 

manual ideal. 

PAOGEOIMIENTO: 

1) Tomar une muestra da sangra venosa (alrrededor de Stwl} y transfi 

rirla e un tubo de ensaye de l3X lOOlllll! sin anticoagulant~,en el 

caso de QUe se utilice suero, 6 bien con enticoagulant11 si se ut.J,. 

liza plesma. 

2) Centrifugar la muestre e 3000 rom durante 5-10 minutos. 

3) Separar el suero 6 pleaea en otro tubo limpio y seco. 

4) Rotular tres tubos (Folin) como sigue: 

Tubo l ----- blanco 

Tubo 2 ----~ petrcSn 

Tubo 3 ----~-orobleRla 

5) En el tubo 2 colocar O.lml de soluci6n oetrdn de glucosa, cuya -

concentraci6n es 100mg/d1. 

En el tubo 3 se colocan 0,11111 del suero 6 olesme oroblema. 

6) Agregar 3-l dol reactivo de o-toluidinn e los tres tubos y iaazclar, 

Colocar 1011 tubos en un baño de egu11 hirviendo durant11 lOmin. 
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?} Enfrisr en un beño de hielo (6 agua fría} durante 5 e 10 ~in y 

se mezclan bien. 

a) Leer en el esoectrofot6matro e 6:30n~ c~ntre blenco de reect~vos. 

9) Los c&lculos se realizen eplicendo la relec11n siguiente: 

Absgrbencip del grg~ 

Absorbencia del patrdn 
X 100 

Loe velorea de referencia son de 80 a 110 nig/100•1 • 
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C A P I T U L O IV 

RESULTADOS 
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RESULTAD(J8 

En el presante trabajo •• •enejaron doa poblacion•, una de -

paoient• normal• y otra de paciant• diab,ticOG, ., la tebla -

N•2 •• auestran loa r1111Ul tadoa obtenido• plU'a cada una da lee -

dotcrainacion .. reelizadaa. 

Varieblas 
Pacientes nonales Paoiantsa diabftico• 

N•da cuo• x t 90 Nºd• C8BOl!I x so 
! 

Fibrindgeno 
62 203.5? 54.46 55 357.?l 130.0 (nig./100.1) 

Tiempo de -
Protroilbina 62 12.?9 o.seo 36 12.45 O.'JfB 

(seg.) 

Ti•po de -
trOlllboplas-

62 41.98 o.859 3S 3?.63 0.9?0 
tina parcial 

(seg.) 

Plaquetu -
por 111113 62 268.72 56.SO !58 281.SS 102.6 

Xl.O' 

X • Mmie aritmftice 

8D • Daviac16n astandiJr 
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donde: 

i :t: 1.96 

X aa la 111111dia aribl6t~\.ce 
c5 a la d•viecidn •tender 
n • al n.Jaiaro d• caaoo 

Sa obtienari loe valoraa da intmvalo de confianza can -.pare 

cada una da lu variablea incluid89 en la table N•3. 

Vlll"iabl• 
Intlll"'Valo de conf'ienza 

9!1ft 

Fibrindgano 
88.?6 318.3? 

(mg ./100..1) 

Tiaapo da protroebina 
11.64 13.93 (a11g) 

Timpo de trat9boplaa-
31.?6 52.19 tina parcial (seg} 

Plaquetas por 1111113 
xl.03 154.60 328.?0 

La tabla N•3 -.estra loa valor• da r.rerS1cie para la pobl­

cidn normal utilizada 9n •t• estudio con un intmvelo de conf'illll 

za del 9sj.. 
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¡ 1 

Pera el an&liais eatad{etico de loa reaultedoa, ea utiliz6 el­

aar11icio de la COR1putadora Durroughs-?eoo, y •• •emejaron lea 

siguientes ver:lablea: 

XJ. • GAUPO 

X2 • EDAD DEI. PACIENTE EN MESES 

X3 • 6€)QJ 

X4 • GLUCOSA 

X6 • lXJNC€NTRACION DE FleRINOGENO 

J!S • TIEMPO DE PROTAOMBINA {TP) 

)1:1 • TIEllPO DE TROlllBOPLASTINA PARCIAL (TTP) 

X8 • NUMERO DE PLAQJET AS 

X9 • TIEMPO DE PADEceA DIABETES 

XlO ., TIElllPO DE TRATAMIENTO 

~1 • TRATAMIENTO OON TCLWTAMIDA 

JU2 • TRATAMIENTO CON INSULINA. 

Loa an,lisie eatad!aticoe realizado• fueron los siguientes: 

l'J. l .- l.NALISIB DISCRIMINANTE, ( 5, 25}. 

IV. 2 .- AN~ISIS DE REGRESION MULTIPLE (2). 
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IV.l .- Ee posible resu•ir al propdaito general del An&lisie Dia­

criminanta de la siguiente maneras 

Sa tiene un conjunto de "n" individuoo r113art:idos _.. •g• po­

blaciones 1111Jtuamanta exclusivas, pera cada individuo •• tien1t re­

gistradas "p" madioionos repreaentedss por Xl, X2, ••• Xp varitlblas 

aleatorias. Se desea inveetigar la ralac16n que existe entre la -

claaitioaci.dn da los individuos y el conjunto de variabl119 aedides 

•obra ellos. Esto ae haca en general por dos propoaitoa: 

A) Utilizar las variables Xl., JC2, ••• Xp para clasificar individuos, 

q..ie por ali;una ceulla ae desconosca la pobl.acidn da la que pro--­

vienen. 

B) Estudiar 11111 cersctaristicaa de laa "g" poblacione&, en tarai­

naa da las Xl, •••• Xp variables' para ea:! poder 85teblecer aue di­

ferancilllll. 

Los objstivoa de un eatudio de discrimi.nacicSn pu.Sen ser di­

ferentes y es en tuncicSn de hto, que v...aa 11 diferenciar litltre -

lea dos faaee a seguir: 

IV .1.1) FASE DE.SGRIPTIVA 

Se tienen •n• individuos que pertenBCen a "g" poblacionee di­

tintaa, se quiere establecer el poder diacriniinatorio de una ao-­

rie de variablEllS XJ., X2, ••• ,Xp t011adea de ellos. Es decir, ()Ja ea 

quim-a saber que ten bien alie.11 variables pueden usarse pera •te­

blacer diferencias entre 186 poblaciones y por conaigu:iente e11 -

das• determinar eu eficacia pera identi1'icar a cul!!ll da las pobl.D 

Dionea partene.ca un nuevo individuo. En un principio Bl!I deeae Plll 

bar e1 leis variables tOlllan valor• s1gniticat1vetnento distintoll -

en cada uno de los grupos o poblacion8&. Una vez probado el valor 
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---discri111inativo de todas les variablaa ., conjunto, int8J"••a -­

por otro ledo, el poder diec:ri•inativo de ceda une de las varia-­

blee para sndur acoger do ese conjunto total de veriables un eu,t¡ 

conjunto de -tae que permite lo. 1111jor discri111inacidn 111r1tre lo• -

grupoe. Ao! •• excluya a variablee con bajo podar d:lecri•inetorio 

y se facilita la intarpratacidn do los raaultsdoe. 

IV. l ,2) FASE DECISIONAL O DE IDENTIFI CACI~ 

En esta fase, el probl•a consiste en eleborer una regla de -

•Aaignacidn•, es deci!r, una regla que diga a que poblacidn pert­

necan individuos cuya poblacidn da origen es dasconocida, 

La far.a COiia a• desea llevar a cabo ata toree es •ini111izrtndo 

el OIJ•ero de obatll"'veciones mel clasificadas o 111ini11izar un costo­

por error de clasificacidn, 

IV,1,2.l) DIBCRillINACION ENTRE DOS GRUPOS 

Ba considera que ea tienen dos variable XJ. y X2s 111UChas veces 

pueda sucl!ldar que esu doa variables an fon.a individual presen­

ten un•traslspe''. es dacir, que tienen valoras con une probeb111-

desd muy alta de aparacer an los doe grupos. 
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En la figura 10, ea .uestre •te aituacidn pare Xl y por •111>11-

r~o, en le figura 11 para X2. 

Población 1 Poblacidn 2 

)"U 
Valorea de ~ 

(Fig. 10) '"Trealap~· entre poblacion .. l y 2 pare loa valores­
da Xl, 

Población 1 Poblecit1n 2 

/ 
/ 

I 

I 
I 

I 

I 

, , ' /, ..... , 
' , \ 

' / ' ( \ I ' 

' .... 
' 

Valer• de .l<2 

{Fig, ll) "Trasl.ape• entra poblacionea para los volorl19 de X2. 

Si ea toaa a cade una da las variableG por separado pare Bf'ec­

tuer una predicción o diacri111inacidn, aa tandri§ un gran porcenta­

je da error an la cle.eit'iceci~n o discri•inecidn dltbido al. treel,s 

pa. Paro si se estudian ai111Ultsnoeniente XJ. y X2, se puad., t.,ar­

eanos a:rrorn porQUe al paD!U' da una ea doe di111on11ionee l!la de opo¡: 

tunidad a que la11 combinaciones de valores de Xl y X2 repr•.,ta­

doa •ediente punto• on el plano ae pueden agrupar •'• entra a{, -

dlll:landiendo al grupo a ~e partanazcan. 
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En la figura 12 ae aai'lala '9ta aituaci6n¡ 

con los pra11edios 
2 ~21, ,1Á22) 

centroide o punto con los promedios 
''¿J;::;J.---- oars la oobleci6n 1 (fn,¡-12) 

.. 

\ 

1 
' oroyeccidn de lea oobleciones 

~~ ~sobre le variable Xl (Fig.10). 

~~ C.Xl 
,,,11 ,, /l" 

proyecci6n de las ooblaciones 
sobra 1e variable X2 (Fig.11). 

En forma gr.Sfica, lo que se haca es proyect!I?" los puntos en 

la figura 12,en una l!nea que oase por loe Clll'ltr~idas, d bian­

en una línea oare.lela o data. Resulta t1-1e la ecuacidn de hte­

l!nes as la funcidn discriminante: 
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IV.2.- El estudio de los relaciones entre gr-Jr:ios de variable& e" !'1e 

gren utilidad en múltiples disciplinas. 

Dentro de los métodos para el estudio de teles releciones ~e ea 
cuentra el conocido,Ao6lisia de Regresi6p,el cual es,probeblemente, 

uno de los métodos estadísticos más usados en le pr&ctica. 

En el Análisis de Regresión se tienen dos grupos de veriablee: 

variables explicativas y variable de resoueste. 

Como su nombre lo indi a, las primeras se usen pera tratar de -

"explicar" el comoortemiento de le segunde, 

Este explicecidn se efectua mediante un modelo (generalmente l~ 

neal) los objetivos pueden aer: 

a) Descripción 

b) Predicción 

e) Control 

Le bondad del modelo se juzga de acuerdo e que tanto se acerca 

sl logro del corresoondiente objetivo. 

Existen muchas situaciones en les que es necesario eatudier el 

comportamiento de una cierta variable, que se llama respueste,ye ses 

pera deecribirlo,oredecirlo ó controlarlo. 

Une fo?"llle muy conveniente es suponer que la citada respuesta pu~ 

da ser aproximada a partir de une relación funcional en la cual se 

consideren todas aquellas veriebles que pudieaen ef ectar e la respue• 

ta. ldSBlmente,los valores de la reeouesta (Y) oodr!an obtenerse a 

partir de la relación: 

v • g (x1,X2, ••• ,Xri) 

Oonde g sa una funci6n arbitraria 

x1,x2, ••• ,Xn denotan e las variables Qua se suoone afectan a le reA 

puesta. 
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Se hacen avidantua doa poaiblM prabh•ut 

l} La f'Or'llla lll1Blitic11 do "g" puede aer desconocida o, aun aiendo­

conocida, muy co~plicada. 

2) El llllmero, N, de variables r•equaridaa puada ser ten grande qua 

a!Nl practic11111ante illlpoaible 111enejar "g", aun en al csao da cono-­

carla. 

En Asta caso, COlllO pasibles alternativas pueden consideraras -

las siguientes: 

a) Aprox!Mar "ó" mediante una 1'unc1dn sencilla, "f", posiblemante 

un polinomio. 

b} Elinlinar todas aquelll!!I variables cuya inf'luancia sobra la re§ 

puesta so considere de poca i111portancia • 

Esto tendrli cacao resultado que d1ch1t11 veriableB no incluidas -

ceiuaan fluctuaciones an la Pespueeta, los cualae puocllll'l conside-­

rarsa, para ef'ectos de an41111i11, CCllllO g1Mtgr1.u. 

Aaí,se tien111r1 f'inslmentm, ~e la fornis pera "f"' as ls de un pg 

linomio: 

Y •.P lZl + ~ 2Z2 + ••• +JlpZp + E 

Donde: 

Zj, jal, ••• ,p es alguna f'uncidn rlltll da las vsriablae Xl., ••• ,X... 

j, j.l, ••• , p aon parl!metros desconocidos. 

E • variable aleatoria. 

En al an1Uisia de ragreaidn 0111 usan lleto tipo de 1110dsloa illpO­

niendo ciertas eondicionss, ya sea sobre los datos o sobra la aa­

tructura de la componente aleatoria. 

El objetivo es"aproximar"( aetimar los valores da loa par41Metroa 

an besa a un cierto ml11ero, "n", de observscion• del proceec. 
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ANAL.ISIS DIBatIUINANTE 

Variable Co9f'ioient:• 
estandarl zedo 

X2. Edad en 111eaea -o • .ao 
X3 • Sexo 0.02 
X4 • Glucosa -0.4? 

XS .. Fibrin6geno -0.36 

X6 • Tiempo de - 0.12 
protrotAbina 

Le COllb1nec1dn lineel da laa cinca variables 111encionade• ento--

Ec.(1) ••• 0. (-o.40)X2 + (o.02)Jil3 - (o.47)X4 - (o.36)X5 + (o.12)X6. 
Lo finalidad da uta ecuaci&i, as C\U• exista uno IHxi•a •llP­

rac16n entra la• poblacionn enalizadu, el h:t.etagl'tUle an al eual 

aa acoplen e:cboa gTUpoa (Fig. 13), ee obt1en11n valorea de O.( O, -

pera el grupo da d1ab6ticoa y O>o pera el grupo de no!'llala. 

De •ta 11tanere, •• concluya que ambos gnapoa aon diferentn.­

El qua aoen dif'erontn, depende entoncao de las variables •mcio­

nadas en le tabla N°4. 
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ANALISI8 DE ªE6RES10lll Wl.J(.. TIPLE, 

Variables incluidas ;. de veriabi.lid.S 
.,, al •odalo. explicada par al-

•odelo. 

X4 • Blucosa 74.B2 

X2 • Edad en B8Sl!l8 65.26 

Xl.2 • Insulina se.si 
X5 • Fibrindgano 90,26 

XlO • Ti&111>0 de --
91.45 

tratuianto 

En le tabla N•s, ea reportan loa porcentajes de veriebiU.ded ax­

plicada por le Aegrasidn oere las variebl• aés significativu, in­

cluidae en el aodelo QUe t0111a C01110 variable de respueeta a X1 (gru­

po). 

Sa obtiene el aiguiante •od1tlo iaat11111l4tico, qua inclus.>• lea vari11 

blee &n·orden de significancia: 

XJ. • Y • 'J3o ~X4 +P.X2 + )!>, .Xl2 + ~ • .lqj +J'>s XlO 

Con 6ste modalo, ea pueda •predecir• con un 91.4 si un indi..,1-

duo se COllloorta como diabetico o co-o no?"'Mel. 
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IV.3) .- VALIDACION DE LA TAOMBOPLASTINA TISULAR OBTENIDA DE 

CEREBflO HUMANO. 

Partitindo de un cer11bro hu•ano cuyo p•o aproxi•ado fué de ?OOg. 

ae obtuvieron aproxi111edemente 200g, de Ptracto. 

Con eeta centidad de GPCtracto ae puedan obtener 800 frascos ví~ 

lea de 5ml. cada uno de trombopleetine tisular, oa~a la determina 

cidn del tiempo de prctro411bina, 

Para validar este trotitboplastina ("z•) se coapar6 con une trooit­

boolastina c011ercial (Simplastin). Utilizencfo para ello 12 pleamas 

de pacientes noMSalea. 

Troaibopleet~na caaurcial T l'Ollbopl.atina Zar.i¡oza 
l Sieolestin) ( •z•) 

Plu11ta Medie de TP lilodia da TP 
Nº {eeg) {aeg) 

1 11.5 11.5 
2 11.5 11.0 
3 11,5 ll.2 
4 11.s 11.0 
5 11.2 11.s 
6 u.o 11,5 

~. 

7 11.s 11.5 
B u.o 11.2 
9 11.5 11.2 

10 ll.!I 11,5 
11 11.2 11.0 
12 11.5 11.2 
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IV.3.1).- VN..lDACION ANALITICl1 DE LA TAOUBOPLABTINA TISULAR •zoo 
PAAAMETRO A DESCRIBIR (IV.3.1.1) 

Para establecer le velidacidn analítica de la tr'Olltboplestine ~ 

tiaular 11!1 numaario aclarar, que la MUeatre da 12 ejocucionets ax­

perinientales aer& utilizado CORio eotb1ador de! peremetrol Ti•po -

de orotr0111bine obtenido. 

Dedo que el eati11edor del per&lletro aerl la •edia ar11:rlletice, p~ 

demos concluir que la esperanza del pareiaot:ro ea el valor del aatJ, 

aador, por aer la Eaoerenza un estimador 1naaegado del oarémetroi 

donde: 

Ji • Al valor dal ,per&metro 

X • Al valor de le aedia 

IV.3.1.2).- HIPOTESIS DE OJNTAASTACION 

Las hipoteeia que dobBlllOB de contraatnr soni 

Ho: No axiate dif'erencia en el t19111!Jo de protroabine da le trOftllbo­

plastina tisular •z• con respecto e la trOlllboplaatina tiaulnr co-­

•ercial ( 6impllllltin) 

Has Exiats dif'erancie en el tiempo da protl"Olilbina de le tronboolea 

tina tisular •z• con reaoecto a le tromboplaetina tiMJlar comarcial 

IV.3.1,3}.- 6.ECCION ºª 1i1ooao PROBABil.ISTI()J OE CONTAASTACION 

Por el teoreiia central del límite Pod•oa in1"erir qua el ti-i>o 

de protrO'llbina de la tr0111bopleatine tisular •z• aa distribuye nor­

Melaentel 

Tia1po de protr0111bina 
de le trolllbr;iple11tine- ~ N( x, ($ 2) 
tisular nz• 
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con X (•odia) y vsrienze 62, entonces el ltOd•lo probabili•tico dtt­

contraate es la •t" d• st:udent. El nted!graf'o d• contrasta aer& -

"t• calculada, el cual aa calcula ca.os 

dondes 

t N x 
cele. • ------

• l 'fñ' 

N • medie dol va1or del 11adio de protrollbine d• le trombo­

plaetina tisulM" o011ercial. 

X • medie dal valor del tiaai:io da protro!Abina d• 111 trollbg 

plaatina tisuler •z•, 
• • dnvieci.dn eatander del ti•Po da protr011bina de la -

troraboo1aat1no tiauler •z•. 
Wi' • núM&ro d• 11Usetraa para la tromboplaetine tisuler •z". 

IV,3,1,4).- DEDUCGION DE LA OECIBION 

Baja le hipót1111ie de nulidad (Ho) y para un nivel de oign1f'1Cl!IL1 

cia dado la "t.calc." da luger a la región da riachezo y no rechazo, 

da lo cual oe eatableca la siguiente deciei6n1 Si "t.calc.• ea 

mayor que "t" da tablea para una eignif'icancie dada •• rechaza Ho. 

De lo contr61'1o, si .. t.calc." ea aenor que "t" de tables, no •• 

rechaza Ho con la e1gn1Vicencie usada. 

lV,3,1,5).- PAOCESO DE CONTRASTACION 

De lo• datos 1Hncionadol!,. en 111 tabla N•s 11a obtianen loa aigui-en 

tae velorur 

N • ll,3el 
x. 11.27 
•• 0.204 
'lñ'·~ 
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6ub•tituyendo 108 dato• 1H obti11na1 

PCU"e •t:calc • N - X 
• /<rr 

.x • o.os;. 

11.36 - 11.2? • • 1.542 
a.204 / 12 

n -1 • 11 grados de libertad 

Concluei6nl 

Con una conf'ienza del~ {p.c:.0.05) ••concluya que no exbte -

difu:rancie an loa tia110oa de protrombina de 111.11 dos troatbaplaeti­

nall tiouleras, por lo qua as infisra qua le troflbopleatina tieuler 

•z• .. efic1.ante. 
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lV .4) • .: VALIOACION EST AOISTICA PAFIA LOS VALORES DE HEFEAENCIA DE 

FIBAINOGENO EN PACIENTES NORMALES. 

IV.4.1).- HIPOTESIS DE CONTRASTACIDN 

Ho : No existe diferencio en el rango normal pera fibrincSgeno 

obtenido con respecto a los velares de referencia report.c 

dos en le bibliogref !a. 

He Existe diferencie en el rango normal pero fibrin6geno obtJl 

nido de lo oobloción estudiado con resoecto a loa valores 

de ref'arencia reportedoe en lo bibliogref!a. 

IV.4.2).- PROCESO DE CONTRASTACION 

Utilizando loo valores mencionados en la tabla Nu2,correspondi111 

tes a rtbrinógeno en cocientes normelee,se realizan los siguiontea 

celculosl 

Pera •t.calc." • 3§5 - 2{)3.§7 

59.46 / s2 

pera •t• tablas • 2.0 

oc:. o.o~ 
n - 1 • 61 grados de libertad 

- 21.38 

21.38> 2.0; como "t.calc.•.>•t• tablas se racboza Hp. 

Conclusión! 

Con una confianza del 9~ (p( n.os) se concluy111 Ql.Je existe difJl 

rencio entre los rangos normales paro fibrindgano obtenidos de le 

población estudiada y los reportados en la bibliogrof!a. Con lo 

que ae infiere,que el rango normal obtenido es menor que el raooL 

tado. 

- 83 -



G A P 1 T U L O V 

DISQJSION DE RESULTADOS 
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DISQJSION DE RESULTADOS 

Anelizando loa resultados que ae encuantrein r1t11u111idoa en le te­

bla N•2. Se obtuvo lo siguiente con respecto a los pacientes diebj 

ticoa1 

La conogntracidn de fibrindgeno ae encuentre au19entftda con r•­

pecto a le poblacidn nor111al. 

El tiElll'po de protro111bina, ae encuentre nor'lllel 6 ligareiaenta din 

11inuido, con rapiacto al nOl'lllel e: 0.34 seg). 

Da lo antsrionieote 11encionedo, ea puede sugerir QUB al encon-­

trsrae elavedo el fibrindgeno y acortado 111.1nQUe{ ligeruanta) al -

tiaapo de protronabine se induce la t"ot'1111!lC1dn de tr011boa .., loa .l>­

cientss diab6ticoa. 

Con lo cuel ea cumpla uno da loa objetivos plenteadoe en el prs 

aente trabajo. Por lo CJ,Je conaidermmos i•portente la r1N1lizaci6n -

de astes deternlinecionea edl!lllllée de la glucosa control en el pacitre 

te dil!bético. 

V.1).- ANALISIS DISCRIMINANTE 

Da acuerdo con loa rausltedoa obtenido• en 6ste arulliaia, •• -

obaarve ~Je de la• veriabllil& 111enejeidaa en el estudio laa 11thi aig­

nifioativaa •Ofl las ~a ea mencionen an.~a teibla N•4. Ea decir, -

que dichas variables eon lns que contribuyen en mayor 1118dida o -­

diacriminar lna poblaciones. 

En lo• ranpea t•rritorisln {Fig•. 13 'I 14), •• daMu .. tra QUl!I -

ln• poblociones tienden n distribuir•• nol'!llel.llent11. 
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En la tf"ig. 14), tin le oual se scoolan .. baa poblacionea, su coa 

cluya ciue pera vall'Jr'4S de la funci6n d1acr1 .. 1nant• •ftll10rao qu• coro, 

el paciente so ubica COlllO diabitico, ut puea, pera valores da la -

funcidn diecriainante IV&yores ctU• cl!l"O, el oecient• ae ubica cocao -

noria al 

De la Ecuecidn ( l}, se CC1ncluye ~111 para ~· la funcidn Diecrt.­

minante (O) tci.a valorn 11anoras que ceroi 

X2 ( Edlld llll'I aaeea) debe tOller valoras grandoa, 

X4 ( 6luCOG1a) dtd>o tomar valora grentln , 

X5 (Ftbrindgeno) daba tt111er valorea granda y , 

JC6 (Tieapo de protroaibine} daba tGl!ar valorea pequei'loa. 

Cabe .. ancionar ""11 el usa da la funcidn diecri111inant11 está li111i­

tedo ilnic11111ante e las veriabloe qua •• IHl\ajaron 11n •t• trebejo. 
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V0 2).- ANALISIS OE REGR&SlON WUL.TlPl.E 

En el an.tlisi!! dv regresi61"'1, •o t'uf t01111ando cada variable, coao 

veriabla de respuesta ( vsriabll!I depandionta) contra toda• lo.fil r-­

t1111taa ( ve.riabha independientsa 6 llXJ)licetivas) • 

La relación que .&a aignit'icelf'lcie tuvo, t'u6 la que t0090 COlllO ~ 

variable de reapu-ta Xl (grupa) 'I COlllO variobl .. expU.cativae -

( X4, X2, "-12, xs, XJ.o). 

En eete en&li•i•1 COlllO 11ra ds esparare11 la variable X4 (gluco­

aa) • la ciu11 exPlice. con un llN!Yor porcent111j11 a:l un paciente • -

diab6tico d ftOl"llal, siendo aCUlllUlativo el porcentaje de v11riabill 

dad expliceda p~ laa d•'• varillblN •enc1onada• en la tabla H•e, 
hasta llegar al 91.0. 

De iguel t'orae que para el enguata discri•inentt11 este !Mldelo 

estf limitedo a laa vll?'iablas atPlaedas en el estudio. 
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V 0 3} .- VN-IDACION De: LA TIDIBOPLASTINA T16ULNl 08TEHIDA 0€ 

CEREBRO H.JMANO. 

Pera la velidac1~n de la tr'Olllboplaatina tisular •z• •• detsn1i­

no •l ti~o do protrceb1na d• 12 pecientes nori11alea con une tro111-

boplllatina t:l.aular C0111arcial {Sirapleat!n). 

Laa dat9rll1nacionec ea rsalizmron por triplicada para cadl!l pe-­

ciente. obten16ndosa la •adie sr1t•61:1ca para cada uno t:OMO •• ob­

serva en la tabla N•s. 
De acuerdo con la validacidn •tedíatica de •tms date>11 ao d­

mueatra que no exiata diferencia significativa entre 1118 dos trom­

boplutinas por tanto. 1111 concluye ~a la troaboplaatina. tiaular -

•z .. ee ef'iciente p11ra la datsrn1nacidn dal tienipo de prctroabina. • 

Cu.-pliencto d• uta manera con loa objetivos pla.nteedoa en el pr--

aente trabajo. 

V.4) ,- VALlDACION ESTADISTICA PARA LU3 VM..OREG DE REFERENCIA DE 

FIBRINOGEHO EN PACIENTES NORliALl:.l:i, 

Al obata"'\tar quo le concentfaci6n do 1'1br1n6gano an los paoien-­

tu nort1alN eo encontraba d1-inuida can roapecto a loa velorn -

da referencia reportados por otroo pa!aBIS. Be rn-oced1o a realizar­

la validecidn eatad:[stica de le cual •111 obtuvo qua ai Pista dife­

rliltlcia eignificativa entre l!lllbO!I valorMll. 
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C A P 1 T U L O VI 

OONCLUSIONES 
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VI.1) CONll..USIONES 

Considerando QUe le concentracidn de glucosa de la población 

dieb6tice estudiede estuvo comorendide entre 120 y 300 mg/dl, 

se concluye lo siguiente: 

l) Se corrobora QUB la Diabetes Mellitus tiene imolicecionee en 

el mecanismo de coagulación. 

2) Se concluye que en el oeciente di~bi\tico: 

- Le concentrecidn de fibrinÓQeno se encuentra aumentede. 

- El tiempo de protrombine se encuentre normal 6 ligerl!ltllenta-

diaminuído. 

El número de plaquetas se encuentra not'lllel. 

- El tiempo de trombopleetina parcial nonnel. 

Todos ellos con l"especto e le población de raf'erencie. 

3) Del en&lisis discriminante se concluye qua pare valorea de le 

funcidn discriminante menores que cero,el paciente se ubica -

como dieb~tico y Pera velares de la función mayores QUe cero 

como normal,con respecto e les variables significetivaa (Eded­

en mesae,sexo,glucose,fibrinógeno y tiBnPO de orotrombine). 

4) Con une confianza del 95'1> se concluye qua no existe diferencie 

en loa tiemoos de protrO!!lbina de las dos tromboolestinee tieul~ 

res,oor lo 111.1e se infiere que le trombooleetino tisular "Z" ea 

eficiente. 

5) En besa e los resultados obtenidos,se concluye c¡ue le trombonle~ 

tina tisu1er MZ" as de buene celidad y orooorciona resultado• 

confiables y reproducibles en contreste c3n le tro~b~oleetine 

tisular comerci~l. 
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6) Se concluye que se pueden obtener reactivos nara uso clínico 

en el Lsborstorio Central de An&lisis Clínicos {Zaragoza), 

con el equipo y material existente, 

?) Con une confianza del 95Ía,se concluye q.ie existe diferencia 

entre .loe rengoo nor1n11les pera fibrindgeno obtonidoa en la 

ooblaci6n de referencia estudiada y los reportados en le b1 

bliograf'ís. Con lo que se infiere c¡ue l'll rengo normal obten.1 

do es menor que el reoortedo. 

e) De acuerdo a loe resultados praoorcionados oor el en~lisis 

discriminante y al an~lisis de regresidn múltiple, resulte 

i~oortante deterniinor le concentrecidn de fibrinógeno y tiEIJ.JI 

po de nrotrombine ed~d:s de le glucosa c::introl en el Pl!ICiente 

dil!btftico. 

9) Se considere i•portante qua ea realicen algunas pruebes que 

evalu11r1 le funcionalidad alaQUetarie (cOfllo adhesividad olaqu~ 

teiria y agregabilidad plaquetaria) y el sistema f'ibrinolítico 

(como lisia da euglobulines y determinecidn da Antitr0111bine IIIJ. 

10) Resulte i•oortente trebejar con pacientes dieb6ticos que pr~ 

sentan un rengo mayor en la concentración de glucosa. Adem&a 

si se quiere realizar un estudio m~s profundo debe fiftlpliersa 

el ndmero de pecientea,as! COlllO les zonea de muestreo, 

11) Pera observer el inicio de oroblemee de tro1nbosi:i, es intereBl!l.Q 

ta seguir e un mismo grupo de pecientes diab~ticos,reelizendo 

les pruebes utilizedes en ~ste trebeja,as! como lea pruebes de 

adhesividad y egregebilided placiuetarie,lisia de euglobulines y-
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Antit1·ombina IlI 0 duranto un cierto oer!odo da tienipo. 

12) Con resoecto al reactivo obtenido (tromboolestine tisular} 

resta realizar oruebas de vida media, control microbioldgico 

y ~aterial de emi:>aqua,si se QUiore conserver cor oaríodos 

largos y producir a mayor escala. 
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