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l. UBUICJIK 

Este trabajo se 

Fiaioloqia y Farmacoloqia 

superiores cuautitlan. 

realizó 

de la 

en la 

Facultad 

sección de 

de Estudios 

Se estudiaron 6 conejos de la Raza Nueva Zelanda, 

cuya edad promedio fue de 6 meses con un peso de 1.650 Kq de 

la misma camada hembras y machos. 

A cada uno de loa conejos se les tomó muestras de 

la vena marginal del pabellón de la oreja y se lea realizó la 

tdcnica de: Conteo Diferencial y conteo Leucocitaria. 

Uno de loa 

aleatoriamente se utilizó 

animales de 

como testigo 

estudio, tomado 

normal y los demás 

conejos fueron sometidos a la administración de Dipirona. 

Loa resultados obtenidos señalan un 40\ de 

presentación de la Aqranulocitoais provocada por la 

administración de Dipirona. 

Finalmente se realizó una comparación de los 

resultados con loa obtenidos por otros autores • 

.1. 



ll. UITRODUCCIOlt 

Dipirona es el sulfato de sodio derivado de la 

aminopirina el cual fue formulaao a partir del año 1900, los 

efectos de este fármaco como un agente analqésico y 

antipirético no narcótico empezó a distribuirse por todo el 

mundo.30,31 

Sin embargo en 1930 la dipirona fue asociada con 

aqranulocitosis aquda la cual fue reconocida por estudios 

realizados en los individuos que habian tomado este fármaco 

consecuentemente el uso de dipirona disminuyó.34,35,36 

En el año de 1938 la FDA (Federal Druq American) 

debido a la toxicidad de este fármaco mantuvo en observación 

su administración, la cual debia efectuarse únicamente bajo 

prescripción médica, finalmente en el año de 1977 es retirada 

de su cuadro básico de medicamentos.6,12 

Aunque este fármaco se encuentra disponible aún 

en distintos paises del mundo, entre los que podemos 

mencionar Alemania oriental, Hungr1a, Israel, Noruega, Japón, 

Bulgaria, España, Italia y México entre otros, reconociendo, 

en todos los casos, que su uso continua asociado con la 

agranulocitosis.13,34 
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En un estudio sobre agranulocitosis provocada por 

la administración de dipirona efectuado en Sofia, Bulgaria, 

iniciado en el ado de 1982 y ampli6ndose hasta 1987 se 

encontró una incidencia anual de 3.4 por millón, 

registr6ndose incluso la muerte de algunos pacieDtes. 

Se publica en julio de 1989 un caso mAs sobre 

agranulocitosie provocada por dipirona, la cual fue adquirida 

en M6xico como magnopyrol, en este caso el efecto se presentó 

con la administración de una sola dosis. 
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III. GENERALIDADES 

La defenea del organiemo contra la invaeión por 

agente• extraftoe bioldqicoe o no, •• realiza por una eerie de 

mecanieaoe protectores. Conetituidoe por un SISTEMA NO 

ESPECIFICO y por un SISTEMA ESPECIFICO. 

A) 8I8TlllA llO S81SCIIICO 

Las barreras f iaicae (piel y lae membranas 

mucoaae) que impiden el paso de agentes extraftos. 

b) Loa factores humorales (lisoaomas, interferón, 

etc.) que pueden eliminar bacterias, y 

c) Por los factores celulares no especificoa: 

c.l) La fagocitoeia 

de células 

en la que 

fagociticas 

intervienen dos clases 

de loa mamiferos: 

fagocitos mononuclearea y granulocitoa. 

B) SIBTBllA SSIZCIIICO 

Este sistema tiene la capacidad de reconocer y 

memorizar loa antigenos (la inmunocompetencia).l Por lo 

tanto resistencia e inmunidad son términos relativos que 

implican únicamente que un individuo es mAs o menos 

susceptible a una infección dada que otro. 
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Debido a la complejidad de las infecciones 

causadas por agentes extraños biológicos o no, loa leucocitos 

da la sangre cirulante juegan un papel praponderanta como un 

mecanismo de defensa. El t•raino leucocitoaia fue creado por 

Virchow para indicar un aUJ1ento temporal del nlhllero de 

leucocitos circulantes, •1 descubrió que tal aumento ocurria 

en diversos estados normales y patológicoa.2 

Loa leucocitos da la sangre se dividen, por lo 

que respecta a su origen, en tres grupos diferentes: 

a) Granulocitos 

b) Linfocitos 

c) Monocitos 

A) GIWIULOCZ'f08 

Denominados asi por la presencia de gr4nulos 

teñibles en su citoplasma, que permite clasificarlos en: 

l. Nautrófilos 

2. Eosinófilos 

3. Basófilos 

l. Granulocitos Neutrófiloa. Son las células 

blancas m4a abundantes de la sangre con una cifra promedio de 

J,700 cel/mm3; su lugar de producción normal ea la médula 

ósea, origin4ndose por un proceso de proliferación y 

maduración o diferenciación celular. La función del 
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Neutrófilo e• la fagocito•i• de particulaa extrañas, en 

e•p•cial de lo• 

ult•rior.1,10,22 

microorgani•moa, con su destrucción 

2. Granulocito• Eoainófilo•. Fueron 

idantif icado• por Paul Ehrlich hace unos cien años y 

actualmente •e ••pieza a aclarar •U •ignificado funcional a 

trav'• de micro•copia electrónica, an6li•ia bioquimico, 

an6liaia inmunológico, an6liaia parasitológico. En la 

actualidad aat6n con•idarado• como "C6lulaa asesinas" 

especializadas, que pueden ejercer una influencia reguladora 

en loa procesos inflamatorios. Al igual que loa neutróf ilos 

su función común ea la fagocitosis de bacterias, micoplasmas, 

hongos, inmunocomplejoa, otras particulas y células como 

mastocitoa. 

3. Granulocitoa Basófiloa. Fueron descubiertos 

en la sangre perif6rica de pacientes con Leucemia 

Granulocitica Crónica y descritos por primera vez por Paul 

Ehrlich en 1879: en loa últimos años numerosas 

investigaciones se han realizado entre otras, con el objeto 

de hacer desaparecer el enigma de su significado funcional: 

sobre todo aquellas que representan las funciones de los 

basófilos en situaciones patológicas y 

fisiopatológicas.1,10,22 
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Nombre Qui11ico: 

Monohidrato de la eal sódica del Acido 

2,3 dihidro-1,5-diaetil-3-oxo-2-tenil-lH-pirazol-4-il 

11etila11ino-11etanusultónico.J 

ESTRUCTURA 

<C>-~(I~.-.. oo, 

~· 1 

Presentaciones: 

- Soluciones Inyectables 

Supositorios 

Co11pri11idos 

- Tabletas 

Clasificación: 

CH3 

Analgésico, Antipirético y Antiinfla11atorio 
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Propi•d•d•• Faraacolóqica•: 

propi•dad•• analg,aicaa, antipir,ticas, 

antiinflamatorias y antirreum6ticas semejantes a las de los 

salicilato•, a diferencia de •atoa no es Acido, se conjuga en 

menor grado con prot•inas plasm6ticas y no es uricosürico. 

No cauaa irritación g6atrica y no produce las alteraciones 

6cido-b6sicaa, ni m•tabólicaa de loa aalicilatos. 

Se absorbe bien por via bucal o por via rectal, 

lo que puede ser una ventaja para los pacientes que sufren de 

trastornos g6stricos, y por via parenteral los preparados 

aolublea de Dipirona pr••entan un óptimo nivel de absorción, 

puesto que tiene la ventaja de no fijarse el f6rmaco en el 

lugar de la inyección,J,7,10 
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IIJ:.b) DBRIVAD08 DB LU PIIUllOLOIWI 

se introdujeron en medicina a finales del siglo 

XIX como antipiréticos y ultariormante ae usaron de manara 

amplia como analgésicos y antiinflamatorioa. Sin embargo au 

uso se vió muy liaitado al raconocerae au posible toxicidad 

mortal, dado que ae desconoce el mecanismo por medio del cual 

se produce la inhibición de la maduración de los 

granulocitos, pudiendo llegar a la total agranulocitosis. 

Además es importante el mencionar que este trastorno puede 

aparecer en ciertos paciente~ con la administración de 

pequeñas doais.3,5,6 Entre loe medicamentos más importantes 

que se encuentran clasificados dentro de este grupo tenemos: 

NOMBBE CQMUH 

Fenazona 

Aminopirina 

Dipirona 

Fenilbutazona 

NPMBBE BEGISTBADQ 

Antipirina 

Piramidón 

Neomelubrina 

Butazolidina 

Los principales efectos indeseables comunes de 

todos ellos son: 

a) Trastornos Gastrointestinales: 

Malestar gástrico, náuseas y vómito 

9 



b) Tra•torno• cut6neo•: 

Erupción cut6nea, m6cula• eritematosas de 

variado tamafto, de larga duración y luego 

dejan cerco de pigmentación Fija. 

c) Tra•torno• Sanquineo•: 

Agranulocitoai•, pero sin alterar el 

recuento eritrocitico o de plaquetas 

(inhibición de maduración de los 

granulocitoa). 

d) otra• Alteraciones: 

Faringitis, ulceración de mucosa de boca y 

garganta, fiebre, 

articulaciones. 

dolor 

e) Sensibilidad Alérgica: 

Urticaria y edema. 

10 
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III.ol AQRAllULOCI'l'OBII 

Esta palabra aignif ica literalmente ausencia de 

granulocitoa (polinuclearea) y la introdujo Schultz en 1922 

para describir un aindrome clinico caracterizado por el 

comienzo súbito de faringitis, fiebre y gran postración, 

acompañado a menudo de necrosis de las 

seguido de muerte a loa pocos diaa. El 

•ucoaaa, sepaia y 

cuadro clinico se 

acompañaba de ausencia casi completa de neutrófiloa en la 

sangre periférica.l,2,4 

Sin embargo no siempre se observa infección en 

los pacientes con cuadro hem6tico de a9ranulocitoa y, en la 

pr6ctica este término se emplea para describir una intensa 

neutropenia, tanto si esta o no acompañada de infecciones. 

Aai pues se considera que presenta Agranulocitoaia el 

paciente cuyo recuento de neutrófil~a arroje una cifra menor 

de 200/mml, aunque suele aplicarse este término 

arbitrariamente si dicho recuento ea inferior a SOO/mm3. 

Los f6rmacoa que pueden causar AGRAllULOCI'l'OBIB. 

Se dividen en dos grupos: 

I) Los que producen una intensa neutropenia o 

Agranulocitosis como parte de anemia 

apl6stica. 
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II) ~• que producen una Aqranulocitosis 

selectiva, aqranulocitosis sin ana•ia ni trombocitopenia. 

Esto puede ser el resultado de inhibición de la médula ósea o 

bien del aumento de la destrucción periférica.6 

La patoqen••i• en la agranulocitosis de origen 

medicamentoso puede presentaras por dos •ecaniamoa: 

a) Inmunolóqico 

b) Inhibición de la médula ósea 

El causante cl6aico de la agranulocitosis 

inmunolóqica ea el Piramidón, y la Cloropromazina de la 

inhibición de la m•dula ósea, de otros medicamentos causantes 

de aqranulocitoaia, el mecanismo sólo se demostró en un 

reducido número, de modo que en la mayoria de ellos no se 

puede establecer una fir111e conclusión sobre la 

patoqenia.4,5,6 

El cuadro clinico de la agranulocitosis puede 

reconocerse de acuerdo a loa: 

a) Sintomas constitucionales, dolor de cabeza, 

fiebre, escalofrios, dolor da qarganta. 
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El comienzo de la aqranulocitosis puede ser 

aqudo o subaqudo, m4s frecuente el primero que el segundo, 

con eintomas constitucional•• o tarinqitie o bien ambos, es 

frecuente una r4pida elevación de la temperatura entre 38 y 

41oc, con escalofrios y sudoración profuea.13,30.31,33 

Ea tipico que en un cuadro hem4tico ee observe 

una marcada disminución del recuento leucocitario total, se 

han publicado valores de unos lOOO/mm3 a 500/mm3 a~n 

menos.31,35 El recuento absoluto de neutrófiloa suele estar 

por debajo de 200/mm3 y alqunas veces estos polinucleares 

faltan por completo. Los recuentos de hematies y plaquetas 

suelen ser normales, si bien en algunos casos se observa una 

ligera disminución, probablemente debido a que la 

eritropoyesis y la trombocitopoyesis de la médula ósea 

presentan una inhibición pasajera.4,5,6 

El aspecto de la médula ósea, tal como se 

describe en 

variaciones, 

principales. 

los 

sin 

casos publicados, presenta importantes 

agrupar en dos tipos embargo se puede 

a) El de una médula hipopl4stica en la que 

intervienen selectivamente 

polinucleares, pero también 

precursores de la médula ósea. 

13 

los precursores de 

algunas veces todos 

los 

los 



b) El de una hiperpla•ia de 

lo• polinuclear•• con qrado• variable• 

izquierda.13,21,36 

loa precursores de 

de desviación a la 

Para el dianqó•tico el cuadro tipico e• el de una 

farinqiti• exudativa, con fiebre y •intoaa• constitucionales, 

un hemoqrama con una intensa neutropenia, o aqranulocitosis 

total con poca o ninquna disminución da los hematies y de las 

plaqueta•, 

hipopl6sica 

una m6dula ó•ea que puede corresponder a la f aae 

o a la hiperpl6sica de la enfermedad y la 

historia de inqeatión de un medicamento de los que pueden 

provocar la Aqranulocitosis, ya en el momento de iniciarse 

los sintomas clinicos o unos pocos dias antes,13,31,35 

La confirmación "in vitro" del diaqnóstico debe 

realizarse en todos los casos, pero sólo en una proporción 

relativamente escasa ser6n positivas las pruebas destinadas a 

establecer una relación causal entre el medicamento y la 

aqranulocitosis.19,30,35 

Hay que aaber diferenciar la Aqranulocitosis 

causada por t6rmacos de otras enfermedades de comienzo 

clinico semejante. 
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El pronóatico ae ha aodif icado muchiaimo desde la 

introducción de loa antibióticoa1 •in embarqo aua efectos 

aiquen siendo qravea aún, pueato que da una mortalidad del 

20t o acaso m6a, La auerte se debe a una infección, en 

eepecial una septicemia o una neumonia, y cualquier 

enfermedad preexiatente puede actuar como un factor 

coadyuvante. No se conocen muy bien loa factores que 

influyen en el pronóstico sin embarqo, lo m6s probable es que 

el tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y 

el del tratamiento eficaz, sea un factor importante para el 

pronóstico.l,2,4,6,31,35,36 

siquientea: 

Lo• principios del tratamiento son los 

l. Acción urqente en instituir el tratamiento. 

2. supresión inmediata del medicamento(s) que 

sean sospechosos. 

3. Medidas 

causantes. 

para identificar los qérmenes 

4. Terap,utica antibiótica bactericida de amplio 

espectro. 

5. Medidas para prevenir la infección exóqena y 

endóqena. 

6. Transfusión da leucocitos. 
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7. vigilar la aparición d• loa primero• aintoma• 

de un ahock.l,2,4,13,31,34 
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(*) 

:i:v. PLal!TllUIJUnO DIL •ao•LlllA 

ha publicado la aparición de 

AGllAllVLOCI'l'OBIB deepu•• de una o varia• do•i• admini•tradas 

de DIPIRONA, que ha tra1do como coneecuencia incluso la 

muerte del paciente. (*) Sus etectos eiguen siendo qraves 

aún, pueeto que da una mortalidad del 20\ o m6s. La muerte 

ee debe a una infección, en eepecial una eepticemia o 

ne1Dlon1a, y cualquier entermedad preexietente puede actuar 

como un tactor coadyuvante.31,35 

En Sotia, Bulqaria, se publica un estudio realizado por 
espacio de 6 años (1982-1987) durante este tiempo seleccionan 
pacientes que ingresaron a loa hospitales con neutropenia, 
excluyendo aquellos que padecian entermedades sistémicas. 
Esta selección se limita especificamente a aquellos pacientes 
que habian utilizado analqéaicos que contenian dipirona 
únicamente o en combinación. Veintitrés casos tueron 
reqistradoa de Aqranulocitoaia con una incidencia anual de 
3.4 por millón; de estos se registraron 5 muertes.30,34 
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V, Ollo7aTlVO 

comprobar axparimantalmanta la praaancia da 

AGRANULOCITOSIS después de la administración de l a 17 Dosis 

terapéuticas de DIPIRONA. 
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VII, llBTODOLOGIA 

Loa animales de experimentación utilizados fueron 

6 conejos, hembras (1) y machos (5), de una misma camada y 

raza de nueva Zelanda, con una edad promedio de 6 meses. Se 

procedió a colocarlos en jaulas separadas de acuerdo al sexo. 

Durante el periodo de experimentación que 

comprendió 20 diaa, los animales tuvieron el siguiente 

tratamiento: 

la. Parte: Los cinco primeros dias; se les tomó 

una muestra a cada uno de loa, conejos y se analizaron loa 

frotis sanguineos en base al conteo diferencial y conteo 

leucocitaria. 

2a. Parte: Del sexto al vigésimo dia, se dejó un 

conejo escogido al azar como control del experimento, ésto es 

que no se le aplicó dipirona; . aunque si se le hizo 

diariamente su conteo diferencial y conteo leucocitario. 

A los cinco conejos restantes se lea aplicó a 

cada uno una dosis terapéutica de dipirona (calculada en base 

a la posologia•) y se muestrearon para obtener el conteo 

leucocitario de cada uno; se llevó a cabo diariamente durante 

loa 15 dias restantes. 

* Apéndice B. 
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la. PARTE 

DIAGRAMA DE TRABAJO 

(SIN APLICACION DE FARMACO) 

TESTIGO -------ANIMALES DE --- GRUPO DE ESTUDIO 

1 
(l) ESTUDIO (5) 1 

(6) 

Punción pabellón 

de la oreja 

l 
Realizar conteo 

leucocitario y 

conteo diferencial 
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Punción pabellón 

de la oreja 

l 
Realizar conteo 

leucocitario y 

conteo diferencial 



2a. PARTE 

DIAGRAMA DE TRABAJO 

TESTIGO ------ ANIMALES DE --- GRUPO EN ESTUDIO 

1 

(1) ESTUDIO (5) 1 
(6) 

Pel'llanece ain 

adminaitración 

del f6rmaco todo 

el exparimanto 

Realización de 

conteo diferencial y 

conteo leucocitario 

21 

Administración de 

dosis 

Terpéutica de 

Dipirona por via 

I.M. a partir del 

sexto dia y hasta 

finalizar el 

estudio. 

1 
Realización de 

conteo diferencial y 

conteo leucocitario 
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:u. 

X• 5,670.00 

i. 4,275.00 
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TAILl 2 

NEUTIOFILOI. CClllTEO Lf.UCOCITAllO DI CADA UllO DI LOS CCJtl.tOI IN HTll)JO 

11.IHlRl LO PI PO CA co CA LOCO i 

40,00 54,00 46,00 44.00 Q.00 47.00 4,.60 14.00 

43.00 44.00 4,.00 42.00 46.00 46.00 4,, 10 4.00 

4,.00 47.00 42.00 48.00 40.00 48.00 4,.00 •8.00 

45.oo 40.00 45.oo 41.oo 50.00 50.00 46.30 10.00 

46.00 41.00 45.00 44.00 41.00 46.00 45.00 7.00 

6 49.00 44,00 46.00 47.00 4,.00 43.00 45.60 6.00 

41.00 44.00 40.00 45.00 36.00 45.00 43.00 12.00 

50.00 42.00 41.00 48.00 32.00 41.00 44.60 18.00 

47.00 45.00 49.00 38.00 36.00 38.00 42.10 1J.OO 

10 47.00 40,00 45.00 40.00 45.00 40.00 43.50 7.00 

11 45.00 45,00 47.00 43.00 45.00 42.00 44.50 5.00 

12 48.00 40.00 46,00 37.00 36.00 41.00 41.SO 12.00 

13 41.00 30.00 43.00 40.00 44.00 45.00 41.60 18.00 

14 46.00 so.oo 46,00 44.00 42.00 45.00 42.10 16.00 

15 38.00 35.00 50.00 45.00 46.00 48.00 43,60 15.00 

16 45.00 21.00 41.00 28.00 45.00 45.00 39.00 27.00 

17 40.00 12.00 42,00 35.00 36.00 46.00 35.10 20.00 

18 41.00 22.00 49.00 45.00 26.00 48.00 38.50 17.00 

19 40.00 18,00 50.00 46.00 30.00 45.00 36.80 32,00 

20 44.00 31.00 45.00 48.00 34.00 48.00 41.60 17.00 

L.s.c. L.1.c. M • 

50.80 ll.77 i. 1J.98 

30.47 3.29 

MEDIA DE MEDIAS 

RANliO PROMEDIO i 

TESTIGO LO 

VlLOlEI DITEIUDOS DE TCOOS LOS AMUU.LES DE ESTl.IUO. 



MEUTROFILOS 

9J -r-r-1-r--¡--,--.---,- r-1---,---,-- r- 1·-·1 ·-1 1 -·-,-·--i---
o 2 4 6 B 1 O 1 2 1 4 1 6 1 l..!i 20 

MLU.~ ERO DE llO~:!li 

MEUTROFILOS 

ii 
E ,, 

15 

:5 

o -,---,--,-- .-.-1--i--i--.-1-1---,--·1-·1-1 ·· r - 1 ·--1 - 1 _ ... 

O 2 4 6 8 10 12 14 16 tB 20 

MU .. i EP.O DE ll05!i19i 

25 



TAILA J 

EDllMOFILOI. CONTEO UUCOCITAllO DE CADA lllO DE LOS COMEJOI H HtllllO 

MUHTU. LO PI PO CA co CALOCO i 

1Z.OO 5.00 11.00 9.00 1Z.OO 9,00 9.33 7,00 

1Z.OO 15.00 10.00 10.00 11.00 11.00 11.50 5.00 

10.00 5.00 11.00 7,00 10.00 1.00 1.n 6.00 

10,00 1Z,00 11.00 9.oo 10.00 10.00 10.n J,00 

1Z.OO 10,00 10.00 a.oo 9.00 10.00 '·ª 4,00 

9,00 1.00 10.00 6,00 1.00 10.00 1.50 4.00 ..................................................................................... 
7 1.00 9.00 10.00 10.00 4.00 10.00 1.50 6.00 

1.00 1.00 10.00 1.00 4.00 a.oo 1.00 6.00 

1.00 1.00 10.00 4.00 1.00 6,00 7.JJ 6.00 

10 9,00 10.00 9.00 4.00 10.00 J.00 7.50 7.00 

11 1.00 10.00 9.00 4.00 9.00 J.00 7.16 7.00 

1Z 9,00 7.00 1.00 z.oo 1.00 4.00 6.66 7.00 ,, 1.00 1.00 9,00 6.00 1.00 6.00 7.5D J.00 

14 4.00 10.00 10.00 1.00 a.oo 6.00 7.66 6.00 

15 6,00 1.00 1.00 J,00 a.oo 6,00 6.50 5.00 

16 1.00 6.00 1.00 z.oo 1.00 6,00 6.JJ 6.00 

17 10.00 z.oo 10.00 6.00 z.oo 6.00 6.00 a.oo 

11 9.00 1 .00 10.00 10.00 6.00 7.00 7.16 9.00 

19 10.00 z.oo 9.00 9.00 J.00 6.00 6.5D 1.00 

zo 10.00 J.00 1.00 5.00 J,00 6.00 5.IJ 7.00 

L.1.c. L.t.C. X • 7.71 

11.4Z J.99 i• 6.10 

¡ 1.4J 

MEDIA DE •DIAi 

RUGO PROIED10 f 

TESTIGO LO 

VALm:ES C9tEMIOOS DE TUH>S LOS AMIMLH DE ESTlDIO. 
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TMLA 4 

IAIOf'ILOS. COITEO UUCOCITMIO OI CADA IMO DI LOS COlllJot 11 Elll.DIO 

MJElllA LO .. ca CALOCO 

6.00 2.00 4.00 3.00 4.00 4.00 3.13 4.00 

3.00 5.00 4.00 6.00 4.00 4.00 3.00 

5.00 5.00 1.00 5.00 5.00 5.00 3.00 

4 3.00 7.00 4.00 4.00 4,00 3.00 4.T6 4.00 ........................................................................................... 
5 5.00 2.00 2.00 3.00 5.00 5.00 3.66 3.00 

3.00 3.00 4.00 5.00 5,00 5,00 4.16 z.oo 
4.00 2.00 2.00 5.00 3,00 2.00 3.00 3.00 

6.00 2.00 4.00 5.00 6,00 3.00 4.33 4.00 

5,00 4.00 2.00 2.00 5.00 2.00 3.33 3.00 

10 4.00 5.00 3.00 5.00 4.00 2,00 3.13 3.00 

11 4.00 4.00 1.00 5.00 4,00 4.00 4.00 

12 4.00 3.00 2.00 3.00 4,00 6.00 3.66 4.00 

13 4.00 2.00 2.00 2.00 4.00 5.00 3.16 3.00 

14 9,00 4.00 2.00 3.00 4.00 2.00 4.33 7.00 

15 7,00 4.00 3.00 4.00 4.00 4,00 4.33 4.00 

16 4,00 3.00 4.00 3.00 4,00 4.00 3.66 1.00 

17 5.00 1.00 1.00 4.00 2.00 2.00 3.66 7.00 

11 5.00 2.00 5.00 6.00 4.00 5.00 4.50 4.00 

19 4.00 1.00 4.00 5.00 4,00 1.00 3.16 4.00 

za 2.00 3,00 4.00 4.00 4.00 1,00 3.00 3.00 

L.l.C. L.l.C. .. 3.91 

6.12 1.69 • • 3.64 

J 7.93 0.15 

MEDIA Df. •DIAi 

WGO PllllEDIO i 

TESTIGO LO 

VAL .. H OIUlllDOI DE T«JJOI LOS MINALES DE HTl.DIO. 

a,g 
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TAILA 5 

LllllFOCITC.. CGlllO LIUCOCITAllO DI CADA LWO DE LOI CC*EJOI H EITLIHO 

Ul1U LO PO CA co CALOCO 

34.00 J5.00 JJ.00 J5.00 JJ.00 34.00 34.00 2.00 

34.oo 34.oo J7.oo J6.oo sa.oo J5.oo J5.60 4.oo 

s2.oo J6.oo n.oo J6.oo sa.oo sa.oo J5.5o 6.oo 

34.oo 41.00 J6.oo J5.oo so.oo sa.oo J5.60 11.00 

J0.00 J6.00 40.00 J9.00 Jl.00 J7 .oo J6.60 ID.DO 

n.oo 40.00 sa.oo J7.oo J5.oo J7.oo 41.60 1.00 

31.00 J6.00 4Z.OO 31.00 41.00 39.00 40.10 12.00 

34.oo 4J.OO 34.00 J6.00 41.oo J5.oo Ja.JO 14.00 

sa.oo J5.oo J5.oo 42.oo 46.oo 49.oo 40.60 14.oo 

10 J6.oo J6.oo J9.oo 44.oo Jl.oo 41.oo 40.10 12.00 

11 Jl.oo J6.oo 40.oo 42.oo sa.oo 45.oo 40.10 9.00 

12 J6.oo 45.oo 40.oo 46.oo o.oo 41.oo 41.80 10.00 

IJ Ja.oo 41.00 41.00 45.00 40.00 Jl.oo 41.60 ID.DO 

14 J5.oo 50.00 40.oo 40.oo 40.oo 45.oo 41.60 15.oo 

15 o.oo 40.oo sz.oo 40.oo sa.oo J4.oo J7 .80 11.00 

16 sa.oo 61.00 J5.oo 55.oo 42.oo Jl.oo 44.80 26.oo 

11 s9.oo 60.oo J6.oo 44.oo 51.00 J9.oo 41.oo 26.oo 

te sa.oo 56.oo so.oo J7.oo 46.oo J9.oo 41.00 26.00 

19 40.00 45.oo J5.oo J6.oo 45.oo 40.00 40.20 4.00 

20 40.00 49.oo 40.oo 40.00 n.oo 42.00 42.JO 9.00 

L.l.C. L.l,C. .. 39.20 

46.51 Jl.88 i• 12.10 

26.37 2.85 

.:DIA DE MEDIAi 

WGO PIOllEOIO 1 

TESTIGO LO 

YALOIEI OITHIDOS DE TCl>OS LOI MIMALEI DE HTI.DIO. 
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TAILA 6 

MOllOCITOI. CDllTEO LEUCOCITAllO DE CADA UNO DE LOI CClllJOI EN EITLDIO 

MUESTRA LO PI PO CA co CALOCO 

6.00 2.00 4.00 7.00 8.oo 6.00 5.50 6.00 --------------·····---········-----·-·······--····---------·········----········· 
5.00 2.00 J.00 5.00 O.DO 4.00 J.16 5.00 

::::~::::::::!;~:::::~;~:::::!;~:::::~;~;::::~;~:::::~;~:::::~;~'.::::~;~: 
5.00 0.00 J.00 4.00 5.00 2.00 J.66 5.00 

5.oo 4.00 4.00 4.00 6.00 2.00 4.16 4,00 .... 4.00 z.oo 4.00 6.00 4.00 4.16 4.00 

z.oo 6.00 4.00 z.oo 8.oo J.00 4.16 .... 
J.oo J.00 4.00 z.oo 5.00 5.00 J.66 J.00 

2.00 5.00 J,00 8.00 6.00 z.oo 4.JJ 6,00 

10 J,00 6.00 2.00 5.00 z.oo 5.oo 4.00 4.00 ,, J.oo 4,00 1.00 1.00 J.00 5.00 J.83 6,00 

12 z.oo 4.00 J.00 J,00 6.00 6.oo 4.00 4.00 

4.00 1.00 J.00 4.00 J,00 5.00 4.50 4,00 

14 z.oo J.00 2.00 4.00 6.00 2.00 J.16 4,00 

15 6,00 5.00 4.00 4,00 J.00 6,00 4.66 J.oo 

16 4.00 4.00 4.00 4.00 z.oo 4.00 J.66 z.oo 

17 4,00 2.00 4.00 8,00 z.oo 5.00 4.16 6.00 

18 5,00 2.00 4.00 z.oo 4.00 J.oo '·" J.oo 

19 4.00 2.00 2.00 4,00 4.00 J.00 J.16 z.oo 

20 4.00 2.00 2.00 J.00 z.oo 5.00 J.00 J.00 

L.l.C. L. l .C. X• J.9J 

6,49 1.J7 i. 4,ZO 

9. 16 0.99 

MEDIA DE MEDIAi 

RANGO PICIEOIO i 

TESTIGO LO 

VAU»ES C.TENIDOS DE TCX>OS LOS ANIMALES DE HTLDIO. 
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TAILA 7 

CELUlAS IMDlfElEllCIADAS. COlliTEO LEUCOCtTAlllO DE CADA UNO DE LOS COlllEJOS Ell HTll:U 

lllHTIA LO PI PO CA co CALOCO i 

Z.DO Z.DO 1.DO Z.DO O.DO 0,DO 1.16 Z.DO ................................................................................................................................ 
J.DO 4.DO 

J.DO o.DO 

1.DO o.DO 

1.DO 1.DO 

O.DO O.DO 

1.DO z.DO 

O.DO J,DO 

10 1.DO J,DO ,, Z.DO 1.DO 

IZ 1.DO 1.DO ,, O.DO 5.DO 

14 Z.DO J.DO 

15 o.oo a.DO 

16 1.DO 5,DO 

17 z.oo ZJ.DO ,. Z.DO 17.DO 

19 z.oo JZ,DO 

zo 0,00 IZ.DO 

~STllA L.s.c. L.1.c. 

6.71 ·1.80 

i 15.26 

MEDIA DE MEDIAS 

RANGO PRCMEtllO 

TESTIGO 

1.85 

LO 

1.DO 1.00 1.00 

1.DO o.DO 1.DO 

O.DO Z.DO 1.00 

1.DO 1.DO 1.DO 

1.DO 0.00 1.DO 

1.DO 1.00 4.DO 

1.DO 6.00 O.DO 

1.DO 1.00 1.DO 

1.DO 1.DO O.DO 

1.DO 4.DO J.DO 

1.DO Z.DO 1.DO 

1.DO O.DO O.DO 

1.00 4.DO 1.DO 

1.DO 7.DO o.DO 

Z.DO J.DO 7.DO 

1.DO O.DO IJ,DO 

Z.DO O.DO 14.DO 

Z.DO o.DO 15.DO 

VALC.ES OITElllOOS DE T<DOI LOS ANIMALES DE ESTLIJIO. 

1.DO 

o.DO 

o.DO 

O.DO 

1.DO 

1,DO 

J.DO 

Z,DO 

1,DO 

Z,DO 

1.DO 

O.DO 

Z.DO 

J,DO 

1,DO 

O.DO 

1.DO 

Z.DO 

1.ID J.00 

0,ID J.DO 

0,66 Z.DO 

O.ID 1.DO 

0.50 1.DO 

1.66 J.DO 

Z,16 6.DO 

1.50 Z.DO 

1.DO 2.00 

Z.DO J.DO 

1.66 5.DO 

1.DO J.DO 

Z.66 a.DO 

Z,ID 7.DO 

6,ll ZZ.DO 

5,66 17.DO 

8.50 lZ.DO 

5. 16 15.DO 

. •• 
¡. 

2.45 

7.DO 
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TAILA I 

VALOIEI IASALEI PICMIOID DI CADA LID DE LOS AlllMLH DE EITlmlD PAU 
DITlllEI LA MEDIA DE fllEOIAI 

llAICA C.D./• ltf:UTIOFILDI !OllllOl'ILOI IAIOflLDI LIMFDCITDI aocnos c.1. • 

PI 8,666.66 46.16 9.16 4.00 37.00 2.50 1.16 

PO 7,666.66 45.00 10.41 4.20 36.40 3.10 0,8] 

CA 6,700.00 45.50 8.50 4.50 35.80 4.50 1.16 

co 5,908.lJ 44.16 10.00 4.50 35.70 4.70 1.16 

CA LOCO 6,5JS.lJ 46.66 10.16 4.00 36.30 3.20 0,]J 

LO 5,443. 18 44.n 8.90 4.50 36.50 4,00 1.04 

6,811.36 45.36 9.52 4,30 36.30 3.70 1.00 

1,171.98 0.93 0.77 0.20 0.50 o.90 º·'º 
fllEDJA DE MEDIAi 

DESVIACIOll ElfAtl:IAI 

TESTIGO LO 

CELULAS INDIFHEMCIADAS c.1.• 



TAILA 9 

VALGHI Emlt•MTAlH PIClelDIO DI CADA l.llO DI LOI AlllMLEI DE HTLl>IO 
, .... GIHlll LA lblA DE MOIAI 

MICA C.D./• lllUTllOrllOI 1011.:lflLOI MSOFILOI LIMFOCITOI MONOCITOI C.f.• 

PI 5,SSJ.25 U.J7 6.50 J.24 "·" J.90 7.81 

"' 6,456.62 46.24 8.81 J.49 J6.9J J.00 1.J7 

CA 5,406.ZS 42.2' 5.81 4.2' 41.12 4.10 1.93 

co J,156.2' J7,9J 6.12 J.9J 4J.25 4.50 4.18 

CA LOCO 5,418.75 44.62 5.JO J,18 40.86 4.20 1.J7 

s,118.22 40.80 6,50 J,61 41.41 J.90 J,JJ 

975.80 5.ZJ 1.JS 0.46 J.00 0.60 2.75 

MEDIA DE •DIAi 

DEIVIACllll HTAJl>AI 

CELUUS lfl>IHIHCIADAI c.1. . 
VALDIH OITENIDOI OESl'UEI DE LA APLICACIOll DE DIPllCllA. 



TAILA 10 

VALDHI 11C.•ea,u1 Hf'mTADOI EN U LITEUTW 

AUJOR TOTAL POl llEUHOfllOI EOSJNOfllDI IASOFILDI LllFOCITDS MCMOCITOS 
• X X X X X 

IS 
EllllCE 5200· 12000 39 

VALDUI IAULES OITENIDOS EN ESTE HTllJIO 

C,D./• NEUT•DFILOS EOllNOFILOS IASOFJL~ LINFOCITOS MONOCITOI C.I. • 

6,811.36 45.36 9.52 4.29 3.65 1.00 

• c. r. CELULAI fllOIFUElfCJADAS. 



TAIU '1 

VALClll OlffNIDOt AL aEAUZAI LAI HIEIAI Df MIPOfESll 

s 
llAllCA C,0,/• MM~llOI IOllllOflLOI IAIOflLOI LUIJOCITOS MOllOCITOS c.r. • 

•• a.01 o.a 0.11 0.10 (0.22) 10.021 (3.~3) 

PO 0.51 (0.06> 0.12 0.09 10.00 º·" (t.48) 

CA 2.32 0.13 0.29 0.09 10.211 10.06) (!,!7) 

to J.09 0.25 0,25 0.09 10.25) (0.07) (3.47> 

CALOCO 2.30 0.05 0.31 0.16 (0.Z3l 10.06) C1.59) 

• C.J. CElULAI IMDUllUCIAOAS. 



Vlll. allALIBlB D& RBBULTADOB 

La tabla 1 (pAgina 22) preeenta loa valorea del 

conteo leucocitaria obtenido• en el preeente estudio durante 

loa 20 diaa que duró el experimento, aqui pod~moa observar 

que cada uno de loa animal•• de estudio presenta 20 valores 

diferentes que corresponden a un valor por dia, al final las 

dos ültimas columnas nos presentan un valor promedio X y un 

valor del Rango (R) el cual ea una medida de la variabilidad 

inherente a los datos. con estos datos ya podemos calcular 

los limites superior e inferior de control, con los que se 

realizarAn las grAficaa de control de calidad, es importante 

mencionar en este momento que loa valorea obtenidos del 

primero al quinto dia representan los valorea basales para 

todos los animales de estudio, lo que implica que a partir 

del sexto dia en adelante sean valorea experimentales 

obtenidos con la administración de dipirona en todos loa 

casos, excepto para el conejo marcado como LO puesto que es 

el animal de estudio que se utilizarA como testigo, por lo 

tanto todos sus valores son basales. 

El anAlisis eatadistico efectuado en primera 

instancia fue la prueba de hipótesis para la comparación de 

las medias, en principio se obtiene el valor promedio de cada 

uno de loa animales de estudio, el cual corresponde a loa 

primeros cinco diaa, poateriomente una vez que se han 

obtenido estos valores se calcula un valor promedio de todos 
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y a este valor le llamaremos la media de medias y el cual va 

a corresponder a los valorea basales de los animales de 

estudio, loa cuales se encuentran agrupados en la tabla B 

(p6gina 36). 

Siguiendo este mismo procedimiento 'a partir del 

sexto dia y hasta finalizar el experimento se calcula un 

valor promedio da cada uno de los animales de estudio, una 

vez que se han obtenido estos valores se calcula entonces un 

promedio de todos, excepto para LO puesto que ea el testigo, 

que en este caso llamaremos también la media de medias pero 

la correspondiente a loa valorea experimentales pues son el 

resultado da la administración ~a dipirona, de igual manera 

que los anteriores valores estos se encuentran agrupados en 

la tabla 9 (p6gina 37). 

Una vez realizado lo anterior y antes de iniciar 

las pruebas de hipótesis, se calcul,an los limites superior e 

interior de control, tanto para el rango promedio R, y la 

media de medias X, para la realización de las gráficas de 

control de calidad, puesto que se utilizará este método para 

comparar loa resultados obtenidos en las pruebas da hipótesis 

y analizar las diferencias. 

La realización de las pruebas de hipótesis se 

efectuó de la siguiente manera: con los valores basales 

obtenidos (tabla 8, p6gina 36) se establece el nivel de 

aignificancia de o.ost entonces el valor de t.,_ obtenido de 
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tabla• aerA to.975 puaa •• trata da un ensayo bilateral, 

por lo tanto to.975(38) • (-2.342 a 2.342), en base a este 

intervalo se realizarA el anAlisis correspondiente.26,27,28 

Para iniciar esta anAlisia observemos la tabla 11 

(pA9ina 39) la cual agrupa loa datos obtenidos al efectuar 

la• pruebas de hipótesi•, en la pri•ara colulllfla el rubro 

correspondiente es conteo leucocitario / -.ml, aqui notamos 

inmediatamente que el conejo marcado como co su valor 

correspondiente cae fuera del intervalo establecido, mientras 

que los demA• valorea si se encuentran dentro de este 

intervalo, para darnos una mejor idea de este valor tan alto, 

revisemos cuidadosamente loa valores de la tabla 1 (página 

22) y en la columna correspondiente a co encontramos que sus 

valores a partir del octavo dia son muy bajos y presentan una 

marcada tendencia 

el experimento, 

a disminuir permaneciendo asi durante todo 

esto implica que la administración de 

dipirona en este conejo si provocó agranulocitoais, el cual 

ademAs se ve reflejado en las pruebas de hipótesis donde su 

valor cae fuera de el intervalo establecido, continuando con 

este anAlisis en la misma tabla l podemos observar la columna 

correspondiente al conejo marcado como PI aqui se aprecia que 

al inicio del experimento sus valores fueron constantes y 

uniformes, sin embargo a partir del décimo cuarto dia se 

observa 

critico 

un descenso que al final del estudio se torna más 

hasta lleqar a valores muy bajos, a diferencia del 
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anterior en este conejo su valor correspondiente si se 

encuentra dentro del intervalo establecido. 

con respecto a los demás animales de estudio, 

podeaos observar en la tabla l que sus valores no presentan 

variaciones importantes desde el inicio hasta el final del 

estudio, lo cual es indicativo que no presentan ninqün efecto 

causado por la administración de dipirona. 

Un análisis diferente lo encontramos en las 

gráficas de· control de calidad donde se aprecia 

imnediatamente en la gráfica l (página 23) que los valores se 

encuentran dentro de los limites superior e inferior de 

control de calidad, al respecto podemos mencionar que al 

inicio del experimento los valores se presentan por arriba da 

la linea intermedia qua corresponde a la media de medias Xy 
a partir del treceavo dia se encuentran por abajo de la media 

de medias, incluso se acercan bastante al limite inferior de 

control, al respecto se puede decir que estos valores se 

presentan principalmente por el efecto producido con la 

administración de dipirona en los conejos marcados como PI y 

co. 

El siguiente rubro correspondiente en la tabla 11 

(página 39) nos indica que se trata de neutrófilos y el cual 

en este caso sus valores correspondientes de las pruebas de 

hipótesis se encuentran en todos los casos dentro del 

intervalo establecido, sin embargo un análisis más cuidadoso 
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en la tabla 2 (pAgina 24) nos indica nuevamente que los 

conejos marcados como PI y co presentan una disminución 

importante, la cual en el caso de PI se torna muy severa 

debido a que el conteo de ª'lulas ea muy bajo, ocasionado por 

la administración de dipirona. En loa demAs animales de 

estudio aua valorea ae mantienen uniformes durante todo el 

estudio. 

La grAfica 2 (pAgina 25) de control de calidad 

para este rubro indica nuevamente que al inicio del estudio 

loa valorea ae encuentran por arriba de la media de medias y 

posteriormente con la administración de dipirona los valores 

descienden debido principalmente a los conejos marcados como 

PI y CO dado que son sensibles a loa efectos provocados por 

la administración de dipirona. 

El anAlisis correspondiente a los rubros de 

eoainófilos, basófilos, linfocitos y monocitos, se pude 

apreciar en la tabla 11 (pAgina 39) que sus valores en todos 

loa casos se encuentran dentro del intervalo establecido al 

efectuar las pruebas de hipótesis, sin embargo al estar 

analizando cada una de las tablas se nota inmediatamente que 

sus valores en todos loa casos permanecen constantes desde el 

inicio hasta el final del estudio, con ligeras variaciones 

las cuales no son determinantes, incluso como fundamento de 

lo anterior podemos analizar cada una de las qrAficaa de 

control en donde se observa que el 90t de los valorea se 

encuentran en las cercanias de la media de medias X, lo cual 
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indica que en estos rubros no se pressntan efectos provocados 

por la administración de dipirona. 

Finalmente llegamos al rubro 

indif erenciadaa y nuevamente obaervamoa en 

(página 39) que loa valorea al realizar 

de células 

la tabla ll 

laé pruebas de 

PI y CO se hipótesis para loa conejoa marcado• como 

encuentran fuera de el intervalo eatablecido y precisamente 

en la tabla 7 (página 34) encontramos que estos valores se 

presentan por el número de células inmaduras que estos dos 

conejos presentaron al administrarles dipirona, situación que 

no se presentó en los demás animales de estudio, debido a que 

no fueron sensibles a dipirona en estas dosis. El efecto más 

critico se presentó en el conejo marcado como PI al cabo del 

décimo dia de administración de dipirona, ea en este momento 

cuando ya no existe un equilibrio de células maduras en la 

sangre circulante y el riesgo de muerte por una infección es 

muy elevado. 

presencia 

presentó 

En el caso del conejo marcado como CO la 

de agranulocitosis fue menos violenta pues se 

a partir del décimo segundo dia de administración y 

el número de células inmaduras presentes en la sangre fue 

menor que el anterior, pero no por eso menos importante. La 

gráfica de control 7 (página 35) nos indica como al principio 

del estudio los valores se encuentran por abajo de la media 

de medias X y a medida que va pasando el tiempo los valores 
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van awnentando, incluso haata aalirae del limite de control 

superior, esto implica entonce• que el proceso estA fuera de 

control, debido a que ya no existen variaciones normales 

causales, por lo tanto se deben a un efecto mAs importante y 

en este caso •• debido a la administración de dipirona. 

En la tabla 10 (pAgina 38) se hace una 

comparación de los valores normales publicados por algunos 

autores para este tipo de animales de estudio y los valores 

basales obtenidos en el presente estudio, para determinar las 

diferencias y semejanzas entre si. 

Ea importante recordar una vez mAs que la 

agranulocitoaia provocada por la administración de dipirona 

va a depender de la sensibilidad de cada individuo y bien 

puede presentarse en los siguientes casos.32 

a) Despu•s de la administración de una sola dosis de 

dipirona. 

b) cuando 

periodos 

se ha administrado 

prolongados donde 

dipirona durante 

incluso han pasado 

años sin presentarse y finalmente se presenta. 

c) Una probabailidad mAa ea que el efecto no se 

llega a presentar aun cuando se haya administrado 

por varios años. 
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IX. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran 

que el efecto provocado por la administración de Dipirona 

es la presencia de AGRANULOCITOSIS después de varias dosis. 

Demostrándose además que este efecto va a depender 

de la sensibilidad de cada individuo, pues en este estudio 

únicamente el 40% de la población presentó este efecto. 



:l. AHllDIC• a 

colocó a 

TOKA DE MYESTBAS 

Para la obt•nción d• la• mua•tra• 

lo• conejo• en capo• para pod•r 

de •angra, se 

tener mayor 

facilidad en la manipulación e incluso seguridad, de la misma 

manera que para la administración del fArmaco. 

La toma de muestras debió realizarse puncionando 

la vena marginal del pabellón de la oreja; la dilatación de 

dicha vena se efectuó friccionando vigorozamente con una 

torunda de algodón humedecido en agua caliente, con lo que 

evitamos traumatismos mayores que se pudierah presentar. 

El volumen aproximado de dichas muestras de 

sangre fue de l ml. y se obtuvo utilizando una jeringa que 

contenia 0.1 ml. de anticoagulante EDTA. 

De la misma forma que se efectuó la toma de 

muestras, en la administración del fArmaco Dipirona, se 

procede a colocar los conejo• en los cepos y se inoculan 

dosis terapéuticas de 0.0921 gr/Kg de Dipirona a cada uno de 

ellos por via intramuscular. 
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APllllDJ:CB B 

DOSIS TEBAPEQTICA 

El fármaco que se adainistró fue PRODOLIWA 

solución inyectable, cada ampolleta de 5 ml contiene 2.15 gr 

de D:tl':tROMA, la dosis está calculada de acuerdo al peso 

promedio de una persona normal de aproximadamente 70 Xg de 

peso. 

Considerando que un conejo en promedio pesa 3 Xq 

la dosis terapéutica que se adminsitró fue la siguiente: 

2.15 gr de Dipirona 

"X" gr de Dipirona 

X 0.0921 gr de PIPIROHA. 

5 ml de Prodolina ----

"X" ml de Prodolina 

X= 0.21 ml de PBODOLINA. 

Dosis que se administró: 

70 Xq (peso promedio) 

3 Xq (peso promedio) 

2.15 gr de Dipirona 

0.0921 qr de Dipirona 

0.21 ml Prodolina por via intramuscular. 
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aHllDICB e 

GBAFICQS DE COlfl'ROL DE CALIDAD 

El grAfico de control es 

por el Dr. Walter A. Shewart. 

una técnica inventada 

de Bell Telephone 

Laboratories. Aunque originalmente se propuso para controlar 

el nivel de una determinada calidad en proceso de 

manufacturación: •• ha encontrado qua también es útil como un 

medio estadistico, da explicación amplia. 

Existen dos tipos básicos de Gráficos de Control: 

a) Gráficos de.Calidad que determinan el número 

o tanto por ciento de defectos en un 

proceso. 

b) GrAficos da Variables que determinan las 

medias numéricas hechas sobre una cualidad 

caracteristica. Este último tipo es el ,,,,;.,, 

usado especificamente por los Quimicos. 

LIMITES DE CQNTBOL 

Las distribuciones normales pueden ser descritas 

mediante dos parAmetros: 

- La media aritmética, denotada por X. 

La desviación estAndar, denotada como s. 
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El promedio localiza el centro de la distribución 

y la desviación estándar deacribe la aDplitud de loa datos; 

se sabe que en una distribución normal: 

a) El 68' de loa valorea está dentro de X ± l S 

b) El 95' de loa valorea está dentro
0

de X± 2 s 

c) El 99.7' de loa valorea aeta dentro de X ± 3 S 

Este razonamiento ea la base para determinar loa 

limites de control con el promedio y el rango. Cuando un 

valor está dentro de loa limites de control determinados, se 

supone que sólo están presentes en el sistema las variaciones 

normales causales; diciéndose que el valor está "Dentro de 

Control"; por el contrario si un valor se encuentra fuera de 

loa limites de control indica que hay alguna causa más que la 

variación causal normal y se dice que se encuentra "Fuera de 

Control". 

CALCULO DE LQS LIMITES DE CONTROL 

Los limites de control se calculan a partir del 

Rango promedio (R), mediante los factores que se dan en 

tablas, puesto que R es una medida de variabilidad inherente 

a los datos, se deduce que el proceso medido establece sus 

limites de especificación. 
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Como en todo trabajo eetadietico, cuanto más 

datos se tengan m6e fidedigna es la eetadietica derivada de 

ello• y, trat6ndoee de limites de control, es conveniente 

tener al menos 25 eUbqrupoe de tamaño de 4 ó 5, en los cuales 

basar loa c6lculoe. 

SIGHIFICACIQN !)E LQS LIMITES QE CONTROL 

Hay doe tipo• de error inherentes a todo 

procedimiento de mueetreo: 

a) El tipo -1- es el riesgo a rechazar un lote 

bueno. 

b) El tipo -2- ea el riesgo a aceptar un lote 

detectuoeo. 

En los E.E.U.U. se acostumbra utilizar los 

limites "3 S" para Gr6ficos de control, lo que significa que 

la situación de un punto fuera de los limites de control 

apareceria en un lote aceptable sólo tres veces de cada mil 

y, por consiguiente la probabilidad de cometer un error del 

tipo -1- es de sólo 0.003. 
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QDIA DE MEPIAS • X 

L.s.c. X + A2 R 

L.I.C. 

RANGO PROMEDIO • 11 

L.s.c. D4 R 

L.s.c. D3 11 

VALORES BEPQBTAPOS DE us CQNSTAHTES 

n 

o.609 

0.236 

2.18 

20 

4 
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AISllDlCB D 

PRUEBAS DE HIPQTESIS 

cuando se realiza este tipo de pruebas de 

hipótesis (co•paración de las •ediaa), el problema consiste 

en probar si las ••diaa Mx y My de dos variables aleatorias 

normales son iguales o no. 

En la prueba ser6n necesarias dos muestras una de 

cada población en la pr6ctica existen dos casos particulares 

e importantes: 

a) Las muestras tienen el mismo tamaño. Adem6s 

cada valor de la primera muestra corresponde 

precisamente a un valor de la segunda 

muestra. 

b) Las muestras son independientes (Mx y My) y 

no necesariamente del mismo tamaño. 

En el presente estudio, las pruebas de hipótesis 

se realizaron como a continuación se presenta en todos los 

casos. 

l. Planteamiento de la hipótesis. 

Ho. Mx • My (No existe diferencia entre ambas) 
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Ha. 

t 

Mx"' My (Existe diferencia significativ~ entre 

ambas). 

2. Escogemos el nivel de Significancia. 

-« = o.os' 

3. Criterio al descarte. Rechace Hd si t"' se 

encuentra 

(-t._ 0,975 

(N1 + N2 

a 

2 

fuera del 

+ t.., 0.975), 

Grados de 

que asi lo establezca. 

intervalo 

que para 

libertad, 

4. Conclusión. DeteI'l11ine si existe diferencia 

significativa, o bien la poca significancia 

existente se debe al azar. 

La fórmula que se utilizará al plantear Ho. será: 

X¡ N¡ S¡ + N2 S2 

Donde ••• 's = --------------
N1 + N2 - 2 

Podemos utilizar también el siguiente 

procedimiento y la fórmula a utilizar será: 
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l. = 
X y 

S: 
~~(-N-1~-~l-)_S_x~+~(-Nz~-~l-)~S-y-

Esta muestra se utiliza cuando las muestras no 

son del mismo tamaño en el caso de ser las muestras del mismo 

tamaño la fórmula se simplifica de la siguiente manera: 

i1 - i2 
':. ------- {Ñ 
~s1 + s2 

Es importante mencionar que en ambos casos las 

fórmulas utilizadas nos van a conducir a los mismos 

resultados; en algunos casos serán muy aproximados. 

De tal suerte que en este estudio los cálculos 

se han realizado utilizando ambas fórmulas; con el objeto de 

reducir el margen de error. 
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