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I. REBUMEN

Este trabajo se realizé en la Seccioén de
Fisiologia y Farmacologia de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan,

Se estudiaron 6 conejos de la Raza Nueva Zelanda,
cuya edad promedio fue de 6 meses con un peso de 1.650 Kg de

la misma camada hembras y machos.

A cada uno de los conejos se les tomd muestras de
la vena marginal del pabellén de la oreja y se les realizdé la

técnica de: Conteo Diferencial y Conteo Leucocitario.

Uno de los animales de estudio, tomado
aleatoriamente se utilizé como testigo normal y los demas

conejos fueron sometidos a la administracién de Dipirona.

Los resultados obtenidos seflalan un 40% de
presentacién de la Agranulocitosis provocada por 1la

administracién de Dipirona.

Finalmente se realizé una comparacién de 1los

resultados con los obtenidos por otros autores.



IX. INTRODUCCION

Dipirona es el sulfato de sodio derivado de la
aminopirina el cual fue formulado a partir del afio 1900, los
efectos de este fArmaco como un agente analgésico y
antipirético no narcético empezd a distribuirse por todo el
mundo. 30,31

sin embargo en 1930 la dipirona fue asociada con
agranulocitosis aguda 1la cual fue reconocida por estudios
realizados en los individuos que habian tomado este farmaco

consecuentemente el uso de dipirona disminuyés,34,35,36

En el afio de 1938 la FDA (Federal Drug American)
debido a la toxicidad de este farmaco mantuvo en observacién
su administracién, la cual debia efectuarse unicamente bajo
prescripcién médica, finalmente en el afio de 1977 es retirada

de su cuadro basico de medicamentos.6,12

Aungue este farmaco se encuentra disponible aun
en distintos paises del mundo, entre los gque podemos
mencionar Alemania Oriental, Hungria, Israel, Noruega, Japodn,
Bulgaria, Espafa, IYtalia y México entre otros, reconociendo,
en todos los cases, que su uso continua asociado con la

agranulocitosis.13,34



En un estudio sobre agranulocitosis provocada por
la administracién de dipirona efectuado en Sofia, Bulgaria,
iniciado en el afio de 1982 y amplidndose hasta 1987 se
encontré una incidencia anual de 3,4 por millén,

registrandose incluso la muerte de algunos paclentes.

Se publica en julio de 1989 un caso m&s sobre
agranulocitosis provocada por dipirona, la cual fue adquirida
en México como magnopyrol, en este caso el efecto se presenté

con la administracién de una sola dosis.



III. GENERALIDADES

La defensa del organismo contra 1la invasién por
agentes extrafos bioldgicos o no, se realiza por una serie de
mecanismos protectores. Constituidos por un SISTEMA NO
ESPECIFICO y por un SISTEMA ESPECIFICO.

A) SISTENA NO ESPECIFICO

a) Las barreras fisicas (piel Yy las membranas

mucosas) que impiden el paso de agentes extrafos.

b) Los factores humorales (lisosomas, interferodn,

etc.) que pueden eliminar bacterias, y
c) Por los factores celulares no especificos:

c.1) La fagocitosis en la que intervienen dos clases
de células tagociticas de los mamiferos:

fagocitos mononucleares y granulocitos.

B) ' SBISTEMA ESPECIFICO

Este sistema tiene la capacidad de reconocer y
memorizar los antigenos (la inmunocompetencia).l Por 1lo
tanto resistencia e inmunidad son términos relativos que
implican unicamente que un individuo es mas o menos

susceptible a una infeccién dada que otro.



Debido a la complejidad de 1las infecciones

.

das por ag extranos biolégicos o no, los leucocitos

de la sangre cirulante juegan un papel preponderante como un
mecanismo de defensa. El término leucocitosis fue creado por

Virchow para indicar un aumento temporal del nuimero de

leucocitos circulantes, ¢1 Q brié que tal aumento ocurria

en diversos estados normales y patolégicos.2

Los leucocitos de 1la sangre se dividen, por lo

que respecta a su origen, en tres grupos diferentes:

a) Granulocitos
b) Linfocitos

¢} Monocitos

A) GRANULOCITOS

Denominados asi por la presencia de grénulos

teiiibles en su citoplasma, que pernfte clasificarlos en:

1. Neutréfilos
2. Eosinéfilos
3. Baséfilos

1. Granulocitos Neutréfilos. Son las células
blancas mas abundantes de la sangre con una cifra promedio de
3,700 cel/mm3; su lugar de produccidén normal es la médula
ésea, origindndose por un proceso de proliferacién y

maduracién o diferenciacién celular. La funcién del



Neutréfilo es la fagocitosis de particulas extranas, en
especial de 1los microorganismos, con su destruccién
ulterior.1,10,22

2. Granulocitos Eosinéfilos. Fueron
identificados por Paul Ehrlich hace unos cien aiios y
actualmente se empieza a aclarar su signiticado funcional a
través de microscopia electrénica, analisis bioguimico,
andlisis inmunolégico, andlisis parasitoldgico. En 1la
actualidad estan considerados como “Células asesinas"
especializadas, que pueden ejercer una influencia reguladora
en los procesos inflamatorios. Al igual que los neutréfilos
su funcién comin es la fagocitosis de bacterias, micoplasmas,
hongos, inmunocomplejos, otras particulas y células como

mastocitos.

3. Granulocitos Baséfilos. Fueron descubiertos
en la sangre periférica de pacientes con Leucemia
Granulocitica Crénica y descritos por primera vez por Paul
Ehrlich en 1879; en los ultimos aflos 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
baséfilos en situaciones patolégicas Yy
fisiopatolégicas.1,10,22



III.a) DIPIRONA

Nombre Quimico: .

Monchidrato de la sal sédica del 4scido
{ 2,3 dihidro-1,5-dimetil~d-oxo-2-fenil-1H-pirazol-4-il )

metilamino-metanusulfénico.3
ESTRUCTURA
CH3=N ——
/ > N l
—_— \, -——L Tcuz ~—Nas03

— CH3

+
)
CHa

Presentaciones:

- 8Soluciones Inyectables
- Supositorios

- Comprimidos

- Tabletas

Clasificacién:
Analgésico, Antipirético y Antiinflamatorio

7



Propiedades Farmacoldgicas:

Tiene propiedades analgésicas, antipiréticas,
antiinflamatorias y antirreumidticas semejantes a 1las de los
salicilatos, a diferencia de éstos no es &cido, se conjuga en
menor grado con proteinas plasmaAticas y no es uricosurico.
No causa irritacién gastrica y no produce las alteraciones
4cido-basicas, ni metabdlicas de los salicilatos.

Se absorbe bien por via bucal o por via rectal,
lo que puede ser una ventaja para los pacientes que sufren de
trastornos gastricos, y por via parenteral los preparados
solubles de Dipirona presentan un éptimo nivel de absorcién,
puesto que tiene 1a ventaja de no fijarse el fArmaco en el

lugar de la inyeccién.3,7,10



III.b) DERIVADOS DE LAS PIRAZIOLONAS

Se introdujeron en medicina a finales del siglo
XIX como antipiréticos y ulteriormente se usaron de manera
amplia como analgésicos y antiinflamatorios. Sin embargo su
uso se vié muy limitado al reconocerse su posible toxicidad
mortal, dado que se desconoce el mecanismo por medio del cual
se produce la inhibicién de la maduracién de los
granulocitos, pudiendo llegar a 1la total agranulocitosis.
Ademas es importante el mencionar que este trastorno puede
aparecer en ciertos pacienteq con la administracién de
pequefias dosis.3,5,6 Entre los medicamentos mis importantes

que se encuentran clasificados dentro de este grupo tenemos:

NOMBRE COMUN NOMBRE REGISTRARQ
Fenazona " Antipirina
Aminopirina Piramidén
Dipirona Neomelubrina
Fenilbutazona Butazolidina

Los principales efectos indeseables comunes de

todos ellos son:

a) Trastornos Gastrointestinales:

Malestar géstrico, néuseas y vémito



b)

<)

d)

e)

Trastornos Cuténeos:

Erupcién cuténea, méculas eritematosas de
variado tamafio, de 1larga duracién y luego
dejan cerco de pigmentacién Fija.

Trastornos Sanguineos:

Agranulocitosis, pero sin alterar el
recuento eritrocitico o de plaquetas
(inhibicidén de maduracioén de los

granulocitos).

Otras Alteraciones:

Faringitis, ulceracién de mucosa de boca y
garganta, fiebre, dolor en misculos Yy

articulaciones.

Sensibilidad Alérgica:

Urticaria y edema.

10



IIX.c) AGRANULOCITOSBIS

Esta palabra significa literalmente ausencia de
granulocitos (polinucleares) y la introdujo Schultz en 1922
para describir un sindrome clinico caracterizado por el
comienzo subito de faringitis, fiebre y gran postracién,
acompatado a menudo de necrosis de las mucosas, sepsis y
seguido de muerte a los pocos dias. El cuadro clinico se
acompafiaba de ausencia casi completa de neutréfilos en la

sangre periférica.l,2,4

Sin embargo no siempre se observa infeccién en
los pacientes con cuadro hemidtico de agranulocitos y, en la
practica este término se emplea para describir una intensa
neutropenia, tanto si esta o no acompaiada de infecciones.
Asi pues se considera que presenta Agranulocitosis el
paciente cuyo recuento de neutréfilps arroje una cifra menor
de 200/mm3, aungque suele aplicarse este término

arbitrariamente si dicho recuento es inferior a 500/mm3.

Los fadrmacos que pueden causar AGRANULOCITOBIS.

Se dividen en dos grupos:

I) Los que producen una intensa neutropenia o
Agranulocitosis como parte de anemia
apléastica.

11



1I) Los que producen una Agranulocitosis
selectiva, agranulocitosis sin anemia ni trombocitopenia.
Esto puede ser el resultado de inhibicién de la médula ésea o
bien del aumento de la destruccién periférica.6

La patogenesis en 1la agranulocitosis de origen

medicamentoso puede presentarse por dos mecanismos:

a) Inmunoldégico
b) Inhibicién de la médula ésea

El causante clésico de la agranulocitosis
inmunolégica es el Piramidén, y la Cloropromazina de 1la
inhibicién de la médula Ssea, de otros medicamentos causantes
de agranulocitosis, el mecanismo sélo se demostréd en un
reducido numero, de modo que en 1la mayoria de ellos no se
puede establecer una firme conclusién sobre la

patogenia.4,5,6

El cuadro clinico de 1la agranulocitosis puede

reconocerse de acuerdo a los:

a) Sintomas constitucionales, dolor de cabeza,

fiebre, escalofrios, dolor de garganta.

12



El comienzo de la agranulocitosis puede ser
agudo o subagudo, m4&s frecuente el primero que el segundo,
con sintomas constitucionales o faringitis o bien ambos, es
frecuente una rédpida elevacién de la temperatura entre 38 y

410C, con escalofrios y sudoracién profusa.l13,30,31,33

Es tipico que en un cuadro hemdtico se observe
una marcada disminucién del recuento leucocitario total, se
han publicado valores de unos 1000/mm3 a 500/mm3 aun
menos.31,35 El recuento absoluto de neutréfilos suele estar
por debajo de 200/mm3 y algunas veces estos polinucleares
faltan por completo. Los recuentos de hematies y plagquetas
suelen ser normales, si bien en algunos casos se observa una
ligera disminucién, probablemente debido a que la
eritropoyesis y la trombocitopoyesis de la médula 6sea
presentan una inhibicién pasajera.4,5,6

El aspecto de la médula dsea, tal como se
describe en los casos publicados, presenta importantes
varijaciones, sin embargo se puede agrupar en dos tipos

principales.

a) El de una médula hipoplastica en la que
intervienen selectivamente los precursores de los
polinucleares, pero también algunas veces todos los

precursores de la médula dsea.
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b) E1 de wuna hiperplasia de 1los precursores de
los polinucleares con grados variables de desviacién a la
izquierda.13,21,236

Para el diangéstico el cuadro tipico es el de una
faringitis exudativa, con fiebre y sintomas constitucionales,
un hemograma con una intensa neutropenia, o agranulocitosis
total con poca o ninguna disminucién de los hematies y de las

plaquetas, una médula ésea que puede corresponder a la fase

hipoplasica o a 1la hiperpldsica de la enfermedad y la
historia de ingestién de un medicamento de 1los gue pueden
provocar la Agranulocitosis, ya en el momento de iniciarse

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

La confirmacién "in vitro® del diagnéstico debe

realizarse en todos los casos, pero s6lo en una proporcién

relativamente escasa seran positivas las prueb destinad a
establecer una relacién causal entre el medicamento y 1la

agranulocitosis.19,30,35

Hay que saber diferenciar la Agranulocitosis
causada por farmacos de otras enfermedades de comienzo

clinico semejante.

14



El pronéstico se ha modificado muchisimo desde la
introduccién de los antibiéticos; sin embargo sus efectos
siguen siendo graves aun, puesto que da una mortalidad del
20% o acaso mis. La muerte se debe a una infeccién, en
especial una septicemia o una neumonia, y cualquier
enfernedad preexistente puede actuar como un factor
coadyuvante. No se conocen muy bien 1los factores dque
influyen en el pronéstico sin embargo, lo mas probable es gque
el tiempo transcurrido entre el comienzo de la enfermedad y
el del tratamiento eficaz, sea un factor importante para el
pronéstico.1,2,4,6,31,35,36

Los principios del tratamiento son los

siguientes:

1. Accién urgente en instituir el tratamiento.

2. Supresién inmediata del medicamento(s) que
sean sospechosos,

3. Medidas para identificar 1los gérmenes
causantes.

4. Terapéutica antibisética bactericida de amplio
espectro.

6. Medidas para prevenir la infeccién exdégena y
endégena.

6. Transfusién de leucocitos.

15



7. Vigilar la aparicién de los primeros sintomas
de un shock.1,2,4,13,31,34

16



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha publicado la aparicién de
AGRANULOCITOSIS después de una o varias dosis administradas
de DIPIRONA, que ha traido como consecuencia incluso la
muerte del paciente. (*) Sus efectos siguen siendo graves
aun, puesto gue da una mortalidad del 20% o ma&s. La muerte
se debe a una infeccién, en especial una septicemia o
neumonia, y cualquier enfermedad preexistente puede actuar

como un factor coadyuvante.31,35

espacio de 6 afios (1982-1987) durante este tiempo seleccionan
pacientes que ingresaron a los hospitales con neutropenia,
excluyendo aquellos ?ue padecian enfermedades sistémicas.
Esta seleccién se limita especificamente a aquellos pacientes
que habian utilizado analgésicos que contenian dipirona
unicamente o en combinaclén. Veintitrés casos fueron
registrados de Agranulocitosis con una incidencia anual de
3.4 por millén; de estos se registraron 5 muertes.30,

17



V.. OBJETIVO

Comprobar experimental: t la pr ia de
AGRANULOCITOSIS después de la administracién de 1 a 17 Dosis
terapduticas de DIPIRONA.

18



VII. MNETODOLOGIA

Los animales de experimentacién 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

procedid a colocarlos en jaulas separadas de acukrdo al sexo.

Durante el periodo de experimentacién que
comprendié 20 dias, los animales tuvieron el siguiente

tratamiento:

la. Parte: Los cinco primeros dias; se les tomd
una muestra a cada uno de 1los conejos Yy se analizaron los
frotis sanguineos en base al conteo diferencial y conteo

leucocitario.

2a. Parte: Del sexto al vigésimo dia, se dejoé un
conejo escogido al azar como control del experimento, ésto es
que no se le aplicé dipirona; aunque si se le hizo

diariamente su conteo diferencial y conteo leucocitario.

A los cinco conejos restantes se les aplicé a
cada uno una dosis terapéutica de dipirona (calculada en base
a la posologia*) Yy se muestrearon para obtener el conteo
leucocitario de cada uno; se llevé a cabo diariamente durante

los 15 dias restantes.

* Apéndice B.

19



la. PARTE
DIAGRAMA DE TRABAJO

{SIN APLICACION DE FARMACO)

TESTIGO
(1)

Puncién pabellén

de la oreja

Realizar conteo
leucocitario y

conteo diferencial

ANIMALES DE
ESTUDIO
(6)

20

GRUPO DE ESTUDIO

Puncién pabellén

de la oreja

Realizar conteo
leucocitario y

conteo diferencial



2a. PARTE
DIAGRAMA DE TRABAJO

TESTIGO ANIMALES DE ———— GRUPO EN ESTUDIO
(1) ESTUDIO {5)
(6)

Permanece sin Administracién de

adminsitracioén dosis

del farmaco todo Terpéutica de

el experimento Dipirona por via
I.M, a partir del
sexto dia y hasta
finalizar el
estudio.

v

Realizacion de Realizacion de

conteo diferencial y conteo diferencial y

conteo leucocitario conteo leucocitario

21



VIIl. RESULTADOS

TARLA 4

CONTEO LEUCOCITARIO DE CADA UNO DE LOS COMEJOS EM ESTUO1O

MUESTRA L0 141 0 CA o CALOCO X r
1 5,850.00  7,600.00  5,600.00 7,600.00  4,950.00  6,500.00  6,350.00  2,650.00
2 3.200.00  7.600.00  7,600.00  7,200.00  6,500.00  7,300.00  7,086.66  2,700.00
3 5,350.00  9,000.00  8,500.00  6,200.00  4,400.00  5,100.00  6,428.00  &,800.00
T T ,900.00  8,300.00  8,600.00  8,300.00  7,500.00  6,800.00  7,866.66  1,800.00
s 7.900,00  9,900.00  7,800.00  5,900.00  7,600.00  8,000.00  7,850.00  4,000.00
. 6,650.00  9,600.00  7,600.00  5,000.00  6,700.00  5,500.00  6,841.66  4,600.00
7 5,300.00 10,400.00  7,600.00  5,500.00  6,600.00  6,000.00  6,500.00 %,100.00
T 6,300.00  5,500.00  4,000.00  7,600.00  1,700.00  6,500.00 §,23.33 $,900.00
9 6,000.00  6,200.00  4,400.00  4,800.00  3,600.00  6,650.00  5,275.00  3,050.00
10 5,650.00  6,750.00  7,200.00  2,150.00  1,050.00  2,700.00  4,400.00 $,350.00
1 AT50.00 5,700.00  8,800.00  7,600.00  4,730.00  3,400.00  5,883.33 5,400.00
T 3,600.00  BS00.00  6,900.00  6,600.00  6,600,00  5,750.00  6,556.35  2,000.00
s GA00.00  BAL00  B,800.00  2,300.00  3,350.00  5,300.00  5,151.66  6,500.00
1% 4,600.00  4,200.00  7,100.00  5,400.00  4,150.00  3,200.00  &,775.00  3,900.00
15 3,050.00  4,100.00  6,600.00  8,300.00  5,400.00  ,100.00  $,258.33  3,250.00
1 3.600.00  5,000,00  7,300.00  1,550.00  5,000.00  4,250.00  4,450.00  5,750.90
7 4,200.00  3,00.00  7,150.00  3,500.00 3,900.00  6,500.00  4,601.66  4,050.90
18 2,800.00  1,500.00  4,800.00  6,300.00  2,100.00  5,700.00  3,533.33  4,200.00
1 3.900.00  3,400.00  3,980.00  5,000.00  1,900.00  5,650.00  3,968.66  3,750.00
2 490000 4,100,.00  4,500.00  8,200.00  2,250.00  $,900.00  &,075.00  6,050.00
=
Lsc LI X 5,670.00
X 8,275.45  3,066.52 Ee 4,275.00
L] 9,319.50  1,008.90
.
MEDIA DE MEDIAS X
RANGD PROMEDIO &
TesTico w0

VALORES ORTEMIDOS DE TODOS LOS AKINALES DE ESTLDIO,
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TABLA 2

NEUTROFILOS. CONTEO LEUCOCITARIO DE CADA UNO DE LOS mm N ESTUDIO

MUESTRA Lo 4] ] cA € CALOCO 13 ]
1 40,00 54,00 46,00 44,00 43.00 47.00 45.60  14.00
2 43,00 44,00 45,00 42.00 46.00 48.00 45.10 .00
3 45.00 47,00 42,00 48.00 40.00 48.00 45.00 8.00
4 45.00 40,00 45,00 48.00 50.00 S0.00 46.30  10.00
s 46,00 48.00  45.00 44.00 41,00 46.00 45.00 7,00
6 9.0 64,00 46,00 4700 45.00  43.00  45.60  6.00
7 48.00 4400 40,00  45.00 36.00 45.00 43.00 12,00
8 50.00 42.00 48,00 48.00 32.00 48,00 46.60  18.00
9 47.00  45.00 49.00 38.00 36.00 38,00 42.10 13.00
10 47.00 40,00 45.00  40.00  45.00 40.00 43.50 7.0
" 5.0 45.00  47.00  43.00  45.00  42.00 46,50  5.00
12 .00 i0.00  46.00 3.0 36,00  41.00  41.30  12.00
13 48,00 30,00 43,00 40.00 44,00 45,00 41,60 18,00
1 600 30.00 .00 4600 42.00  45.00  42.10  16.00
15 3800 35.00 5000 45.00  #6.00  48.00  43.60  15.00
1% 45.00 2100 48,00 28.00 45.00 4S.00 39,00 27.00
7 0.0 1200 42,00  35.00  38.00 46,00  35.10  20.00
1 41.00 22,00 49,00 45.00 26.00 48.00 38.50 17.00
9 0.0 18.00  50.00  46.00  30.00  45.00 34.80  32.00
20 46,00 31,00  45.00 48.00 34.00 48.00 41.60 17.00
=
L.8.C.  LICe Xe 2.9
X 50.80 33.77 ‘K. 13.98
K 30.47 3.9 '
-
NEDIA DE MEDIAS %
RANGO PROMEDIO 3
TESTIGO Lo

VALORES OBTENIDOS DE TODOS LOS ANIMALES OE ESTUDIO.
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TABLA 3

EOSINOFILOS. CONTEO LEUCOCITARIO DE CADA UNO DE LOS CONEJOS EN ESTLDIO

MUESTRA L] Pt ] cA co CALOCO ¥ [
1 12,00 5,00 11.00 9.00 12,00 900 933  7.00
2 12.00 15,00 10.00 10.00 11.00 11.00 11.50  5.00
3 10,00  5.00 11.00 7.00 10.00 7.00 833 600
¢ 10,00 12,00 11.00  9.00 10,00 10.00 10.33  3.00
L] 12,00 10,00 10.00 800 9.00 1000 9.83 4,00
) 9.00 8.0 10.00  6.00  8.00  10.00  8.50 .00
7 8.00 9.0 10.00  10.00  4.00  10.00  8.50  6.00
] 8.00 8.00 10,00 8.00 4.00 800 7.00 6.00
9 8.00 8,00 10.00 4.00 8.00 600 7.33 6.0
10 9.00 10,00 9.00 4,00 10.00 3.00 7.0 7.0
1 8.00 10,00 9,00 400 9,00 300 7.6  7.00
”? 9,00 T.00 8.0 2,00  8.00 | 4.00  6.68  7.00
13 8.00 8.00 9.00 6.00 800 600 750 3.0
% 4,00 10.00 10.00 8.00 8.00 800 7.66  6.00
15 600 8.00 800 300 800 600 650 500
1% 8,00 600 B.00 2,00 800 400 635 600
7 10,00 2,00 10,00 6.00 2.00 6,00 6.0 8.0
L] 9.00 1,00 10.00 10.00 6.00 7.00 7.6 9.0
9 10.00 2,00 9.00 900 3.00 600 630 8.00
20 10,00  3.00 8.00 5.00 3.00 600 5.8 7.0
0
L.8.C.  L.l.Ce X» .7
O
X 1.42 3.9 R 6.10
1] 329 1.43
-
NEDIA DE MEDIAS x
RANGO PROMED1O 3

TESTIGO 10

VALORES OBTENIDOS DE T0OO0S LOS ANIMALES DE ESTLOIO.
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TASLA &

SASOFILOS. CONTEQ LEUCOCITARIO OF CADA UNQ DE LOS COMEJOS EW ESTUDIO

MOESTRA Lo L] " cA € CAoco X [}
1 600 200 4.00 3,00 400 4,00 3.83  4.00
2 3.00  5.00 4,00 600 400 400 433 3,00
3 5.00 500 8.00 5.00 5.00 S.00 350 3,00
4 3.00  7.00 4.00 400 400 300 416 4.00
L] 5,00 200 2.00 300 5.00 500 5.6 3.00
6 3,00 300 400 500 5.0 5.00 416  2.00
7 400 200 2.0 5.0 3,00 200 3.00 3.00
8 6.00 2.00 400 5.00 600 3.00 433 400
9 5,00 400 2,00 2,00 5.00 2.00 335  3.00
10 400 3.00 3.00 5.00 400 2,00 3.8 300
" 400 400 100 5.00 400 400 3.66 400
12 400 3.06 200 3.00 4,00 600 3.66 400
13 400 2,00 200 2.0 400 5.00 3.6  3.00
% 9.00 400 2.00 3.00 4,00 2,00 4.3 T.00
5 7.00 4,00 3.00 400 400 400 433 400
e 4,00 3,00 400 3,00 4,00 400 3,66 100
7 5.00 1.0 8.00 400 2.00 200 3.66 .00
8 5.0 2.00 5.0 6.00 400 5.00 450 .00
9 00 100 a0 500 &80 1.00 3.6 400
0 2.00 3,00 400 400 400 1,00 3,00 3.00
0
Ls.c. LLe, xs 3.9
0
x 612 1.& [ & 3.6
[ 1 7.93 0.8%
-
MEDIA DE MEDIAS X
RANGO PROMED1O K
TESTIGO L0

VALORES OBTENIDOS DE TODOS LOS ANIMALES DE ESTUDIO.
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TANLA 5

LINFOCITOS. CONTEO LEUCOCITARIO DE CADA UMO DE 108 COMEJOS EN ESTUDIO

WUESTRA 10 ” L] -] CALOCO X ]
1 34.00 35.00 33.00 35.00 35.00 34.00 34.00  2.00
H 34.00 34.00 37.00 36, 38.00 35.00 35.60  4.00
3 32.00 36.00 33,00 36.00 38.00 38,00 35.50 6.0
4 34,00  41.00 36.00 35.00 30.00 33.00 35.60 11.00
s 3000 36.00  40.00  39.00  38.00 37.00 36,60  10.00
[ 33.00 40,00 38,00 37, 35.00 37.00 41.60  7.00
7 38,00 36.00 42.00 35.00 48.00 39,00 40,10  12.00
[] .00 43.00  36.00  36.00  48.00 35.00 38.30  14.00
9 38.00 35.00 35.00 42.00 46.00 49,00 40.60  14.00
o 36.00 36,00 39.00 46.00 38.00 4B.00 40.10  12.00
" .00 36,00  40.00  42.00  38.00 4500  40.10 9.0
2? 36,00 45.00 40.00  46.00  43.00 41,00 41.80  10.00
13 38,00 48.00 41.00 45.00 40.00 38,00 41.60  10.00
“ 300 50.00  40.00  €0.00  40.00  45.00  41.60  15.00
15 43.00  40.00 32,00 40.00 38.00 34.00 37.80  11.00
[ .00 61,00 3500  55.00  42.00 38.00 4480  26.00
14 39.00 60.00 36,00 4,00 51.00 39.00 41.00 26.00
18 3800 56.00 30.00  37.00  46.00 39.00  41.00  26.00
19 40.00  45.00 35.00  36.00 45.00 40,00 40,20  4.00
2 40,00  49.00  40.00  40.00 43.00 42.00 42.30  9.00
0
L.$.C, LG xs= 39.20
0
x 46.51  31.88 W= 12.10
) %.37 2.8
.
MEDIA DE MEDIAS X
RANGO PROMEDIO L]

TESTIGO \0

VALORES OBTENIDOS DE YODOS LOS AMIMALES DE ESTUDIO.
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MONOCITOS, CONTEO LEUCOCITARIO DE CADA UNO OE LOS CONEJOS EN ESTUDIO

TABLA 6

MUESTRA U] L] ] A -] CALOCO X ]
1 600 2.00 4,00 7.00 800 600 5.50 6,00
2 5.00 2.00 3.00 500 000 400 3.16 5.0
3 $.00 3.00 500 3.00 600 200 400 4.0
4 5.00 0.00 300 400 500 200 3.66 5.00
5 500 400 4.00 400 6.00 2.00 4.6 400
6 500 600 2,00 400 6.00  4.00  &.16  4.00
77 00 600 400 2.00  B.00 300 416 .00
8 3.00 3.00 4.00 2.00 5.00 5.0 3.66 3.0
[ 2.00 5.00 3,00 8.00 600 2.00 433 6,00
10 3.00 6.00 2,00 500 200 $.00  4.00  4.00
] 3.00 400 1.00 7.00 300 500 3.8 6.0
1t 2,00 .00 3.00  3.00  6.00  6.00  6.00 .00
13 4.00  7.00 3.00 4.00 3.0 5.0 450 4.00
% 2,00 3.00 200 .00 6,00 2.00 3.6 4,00
15 6,00 5.00 4,00 400 300 6,00 4.66 3.00
1% 400  4.00 4.0 400  2.00 400 3.66 200
7 4.00 2,00 4,00 8,00 2,00 $.00 4.96 600
) 5.00 2,00 4.00 2,00 4.00 300 3.3 300
9 400 200 2.00 400 400 300 316 2.00
20 4.00 2,00 2,00 3.00 2.0 5.00 3.00  3.00
O
t.8.C. L.l.C. xX» 3.93
X 6.49 1.37 [ X 4.20
] 9.16 0.%
.
MEDIA DE MEDIAS ]
RANGO PROMEDIO [

TESTIGO Lo

VALORES OBTENIDOS DE TODOS LOS ANIMALES DE ESTUDIO.
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TABLA 7

CELULAS INDIFERENCIADAS, COMTEO LEUCOCITARIO DE CADA UNO DE LOS COMEJOS EN ESTUD!

MWESTRA L0 Pt L) A ©  cALo % [
1 2.0  2.00 1,00 2.00 000 000 1.6 2,00
T 3.00 400 100 1,00 1.00 1,00 1.8  3.00
3 3.00 000 100 100 1.00 1.00 116 3,00
4 3.00 000 1.00 0.00 100 000 0.8 3,00
5 .00 000 000 200 .00 000 066 2.00
6 00 100 100 400 .00 0.00 0.8 .00
? 000 000 100 000 100 100 050 1.0
[ .00 2,00 1.00 1.0 400 1,00 1.6  3.00
9 0.00 300 1,00 600 000 300 2.6  6.00
10 1.00 300 100 1.0 1,00 200 150  2.00
" 2.00 100 1.0 1.00 000 1,00  1.00 2.0
100000 00 400 3.00 200 | 2.0 3.00
0.00  5.00 1.0 2,00  1.00  1.00  1.66 5.0
% 2.00 3.00 100 000 000 000 1,00 3.00
15 0.00 800 1.00 4.00 1.00 2,00 266 8.0
16 1.00 500 100 7.00 0.00 3,00 283 7.00
17 2.00 23,00 200 3.00 7.00 1.00 633 22.00
i 200 17.00 100 0,00 13.00 000 566 17.00
9 2,00 3200 2.00  0.00  14.00  1.00  8.50  32.00
0 0,006 1200 2.00 0.00 15,00 200 5.1  15.00
T
MUESTRA  L.5.C. t.1.C. X= 2.45
s
x 671 -1.80 [ £ 7.00
3 15.26 1.85
.
MEDIA DE NEDIAS x
RANGO PROMEDIO X
1ESTIG0 )

VALORES OBTENIOOS DE TODOS LOS ANIMALES DE ESTUDIO.
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TAB

LA 8

VALORES BASALES PROMEDIO DE CADA UNO DE LOS ANIMALES DE ESTUDIO PARA
OBTENER LA MEDIA DE MEOIAS

3
MARCA  C.D./mm NEUTROFILOS

EOSINOFILOS BASOFILOS LINFOCITOS MONOCITOS C.l1. *

Pl 8,666.66 46,16 9.16 4,00 37.00 2.50 1.16
PO 7,066.66 45.00 10.41 4.20 36.40 3.10 0,83
CA 6,700.00 45.50 8.50 4.50 35.80 4.50 1.16
o 5,908.33 44,16 10.00 4.50 35.70 4.70 1.16
CALOCO  6,533.33 46.66 10.16 4.00 36.30 3.20 0.33
Lo §,443.18 44.72 8.90 4,50 36.50 4,00 1.04
.
X 6,811.36 45.36 9.52 4.30 36.30 3.7 1.00
s 1,171.98 0.93 0.77 0.20 0.50 0.9 0.40
=
MEDIA DE MEDIAS X
DESVIACION ESTANDAR ]
TESTIGO L
CELULAS INDIFERENCIADAS c.1.*

36



VALORES EXPERIMENTALES PROMEDIO

TABLA ©

DE CADA UNO DE LOS ANIMALES DE ESTUDIO
PARA OBTEMER LA MEDIA DE NEDIAS

X

MARCA  C.D./mm NEUTROFILOS

EOSINQEILOS BASOFILOS LINFOCITOS MNONOCITOS C.1. *

Pl 5,583,235 B.37 6.50 3.2 .93 3.9 7.8
[ 6,456.62 46.24 8.81 3.49 36.93 3.00 1.37
A 5,406.25 42.25 5.0 425 41.12 4.10 1.93
o 3,736.25 37.93 6.12 3.93 43.25 4.50 4.18
CALOCO  §5,418.75 44 .62 $.30 3.18 40.86 4,20 1.37
X 531822 40.80 6.50 3.61 41.41 3.9 3.33
s 973.80 5.23 135 0.46 3.00 0.60 2.7
.
MEDIA DE MEOIAS
DESVIACION ESTAMDAR H
CELULAS IMDIFERENCIADAS C.a. *

VALORES ONTENIDOS DESPUES DE LA APLICACION DE DIPIRONA,

¥



TABLA 10

VALORES NORMALES REPORTADOS EN LA LITERATURA

Autor TOTAL POR NEUTROFILOS EQSINOFILOS BASOFILOS LINFOCITOS #ONOCITOS
- x X X X b §

18
EWICE $200-12000 46 2 5 3 L]

VALORES BASALES OBTENIDOS EN ESTE ESTWDIO

3
C.D./mm NEUTROFILOS EOSINOFILOS  BASOFILOS  LINFOCITOS MOWOCITOS c.1.*

6,811.36 45.36 9.52 4.9 36.28 3.65 t.00

* C.1. CELULAS INOIFERENCIADAS.
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VALORES OBTENIDOS AL REALIZAR LAB PRUEBAS DE WIPOTESIS

TAMA 11

3
C.0./mm  MEUTNOFILOS EOSINOFILOS BASOFILOR LINFOCIYOS MONOCIVDS C.i. *

NARCA
L4 2.07 .23 0.18 0.10 €0.22) €0.02)  (3.5%)
0.58 €0.08) 0.2 0.09 (0.04) 0,11 €1.48)
an 0.13 0.2 2.09 (0.21) (0.06) (117>
3.09 0.23 0,25 0.09 10.28) (0.07)  (3.47)
CALOCO 2.30 0.03 .38 8.6 €0.2%) 10.06)  (1.59)
® €., CELULAS TNDIFENENCIADAS.
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VIII. AMNALISIS DB RESULTADOS

La tabla 1 (pAgina 22) presenta 1los valores del
conteo leucocitario obtenidos en el presente estudio durante
los 20 dias que duré el experimento, aqui podqnos observar
que cada uno de los animales de estudio presenta 20 valores
diferentes que corresponden a un valor por dia, al final las
dos ultimas columnas nos presentan un valor promedio X y un
valor del Rango (R) el cual es 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 graficas de control de calidad, es importante
mencionar en este momento que los valores obtenidos del
primero al quinto dia representan los valores basales para
todos los animales de estudio, 1lo que implica que a partir
del sexto dia en adelante sean valores experimentales
obtenidos con la administracién de dipirona en todos 1los
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 andlisis estadistico efectuado en primera
instancia fue la prueba de hipétesis para la comparacién de
las medias, en principio se obtiene el valor promedio de cada
uno de los animales de estudio, el cual corresponde a los
primeros cinco dias, posteriomente una vez gque 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 valores basales de los animales de
estudio, los cuales se encuentran agrupados en 1la tabla 8
(pagina 36).

Siguiendo este mismo procedimiento 'a partir del
sexto dia y hasta finalizar el experimento se calcula un
valor promedio de cada uno de los animales de estudio, una
vez gue se han obtenido estos valores se calcula entonces un
promedio de todos, excepto para LO puesto que es el testigo,
que en este caso llamaremos también la media de medias pero
la correspondiente a 1los valores experimentales pues son el
resultado de la administracién de dipirona, de igual manera

'que los anteriores valores estos se encuentran agrupados en
la tabla 9 (pagina 37).

Una vez realizado 1lo anterior y antes de iniciar
las pruebas de hipétesis, se calculan los limites superior e
inferior de control, tanto para el rango promedio R, y la
media de medlas4§, para la realizacién de 1las graficas de
control de calidad, puesto gue se utilizari este método para
comparar los resultados obtenidos en las pruebas de hipétesis

y analizar las diferencias.

1a realizacién de las pruebas de hipédtesis se
efectud de la siguiente manera: con los valores basales
obtenidos (tabla 8, pagina 36) se establece el nivel de
significancia de 0.05% entonces el valor de t, obtenido de
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tablas sers tp,y7s pues se trata de un ensayo bilateral,
por lo tanto tp,975(38) ™= (~2.342 a 2.342), en base a este
intervalo se realizar& el analisis correspondiente.26,27,28

Para iniciar este andlisis obmservemos la tabla 11
(pdgina 39) la cual agrupa los datos obtenidos al efectuar
las pruebas de hipdtesis, en la primera columna el rubro
correspondiente es conteo lsucocitario / mmd, aqui notamos
inmedjatamente que el conejo marcado como CO su valor
correspondiente cae fuera del intervalo eatablecido, mientras
que los demds valores si se encuentran dentro de este
intervalo, para darnos una mejor idea de este valor tan alto,
revisemos cuidadosamente 1los valores de la tabla 1 (pagina
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 a disminuir permaneciendo asi durante todo
el experimento, esto implica gque 1la administracién de
dipirona en este conejo s{ provocé agranulocitosis, el cual
adenss se ve reflejado en 1las pruebas de hipdtesis donde su
valor cae fuera de el intervalo establecido. Continuando con
este anilisis en la misma tabla 1 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 un descensoc que al final del estudio se torna mds

critico hasta llegar a valores muy bajos, a diferencia del

42



anterior en este conejo su valor correspondiente si se

encuentra dentro del intervalo establecido.

Con respecto a los demas animales de estudio,
podemos observar en la tabla 1 gue sus valores no presentan
variaciones importantes desde el inicio hasta el final del
estudio, lo cual es indicativo que no presentan ningun efecto

causado por la administracidn de dipirona.

Un anadlisis diferente 1lo encontramos en las
gréaficas de- control de calidad donde se aprecia
inmediatamente en la grdfica 1 (pAgina 23) que los valores se
encuentran dentro de 1los limites superior e inferior de
control de calidad, al respecto podemos mencionar que al
inicio del experimento los valores se presentan por arriba de
la linea intermedia gque corresponde a la media de medias §fy
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
administracién de dipirona en %os conejos marcados como PI y
co.

El siguiente rubro correspondiente en la tabla 11
(pagina 39) nos indica que se trata de neutréfilos y el cual
en este caso sus valores correspondientes de las pruebas de
hipétesis se encuentran en todos los casos dentro del

intervalo establecido, sin embargo un anadlisis mds cuidadoso
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en la tabla 2 (pagina 24) nos indica nuevamente que los
conejos marcados como PI y CO presentan una disminucién
inmportante, la cual en el caso de PI se torna muy severa
debido a que el conteo de células es muy bajo, ocasionado por
la administracién de dipirona. En 1los demis animales de
estudio sus valores se 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
los valores se encuentran por arriba de la media de medias y
posteriormente con 1la administracidn de dipirona los valores
descienden debido principalmente a los conejos marcados como
PI y CO dado gue son sensibles a los efectos provocados por
la administracién de dipirona.

El anslisis correspondiente a 1los rubros de
eosinéfilos, basdéfilos, linfocitos y monocitos, se pude
apreciar en la tabla 11 (pAgina 39) gque sus valores en todos
lo8 casos se encuentran dentro del intervalo establecido al
efectuar las pruebas de hipétesis, sin embargo al estar
analizando cada una de las tablas se nota inmediatamente que
sus valores en todos los casos permanecen constantes desde el
inicio hasta el final del estudic, con ligeras variaciones
las cuales no son determinantes, incluso como fundamento de
lo anterijor podemos analizar cada una de 1las gr&ficas de
control en donde se observa que el 90% de los valores se

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

por la administracién de dipirona.

Finalmente 1llegamos al rubro de células
indiferenciadas y nuevamente observawos en la tabla 11
(pdgina 39) que 1los valores al realizar 1las pruebas de
hipétesis para los conejos marcados como PI y CO se
encuentran fuera de el intervalg establecido y precisamente
en la tabla 7 (pagina 34) encontramos que estos valores se
presentan por el numero de células inmaduras que estos dos
conejos presentaron al administrarles dipirona, situacién que
no se presentd en los demas animales de estudio, debido a que
no fueron sensibles a dipirona en estas dosis. El efecto mas
critico se presenté en el conejo marcado como PI al cabo del
décimo dia de administracién de dipirona, es en este momento
cuando ya no existe un equilibrio de células wmaduras en la
sangre circulante y el riesgo de muerte por una infeccién es

muy elevado.

En el caso del conejo marcado como CO la
presencia de agranulocitosis fue menos violenta pues se
presenté a partir del décimo segundo dia de administracidn y
el numero de células inmaduras presentes en 1a sangre fue
menor que el anterior, pero no por eso menos importante. La
grafica de control 7 (pagina 35) nos indica como al principio
del estudio 1los valores se encuentran por abajo de la media

de medias ? y a medida que va pasando el tiempo los valores
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van aumentando, incluso hasta salirse del 1limite de control
superior, esto implica entonces que el proceso esti fuera de
control, debido a gque ya no existen variaciones normales
causales, por lo tanto se deben a un efecto mas importante y

en este caso es debido a la administracion de dipirona.

En 1la tabla 10 (pagina 138) se hace una
comparacién de 1los 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.

Es importante recordar una vez mas que la
agranulocitosis provocada por la administracién de dipirona
va a depender de la sensibilidad de cada individuo y bien

puede presentarse en los siguientes casos.l2

a) Después de la administracién de una sola dosis de
dipirona.
b) Cuando se ha administrado dipirona durante

periodos prolongados donde inclusc han pasado

afios sin presentarse y finalmente se presenta.

c) Una probabailidad mi&s es gque el efecto no se
llega a presentar aun cuando se haya administrado

por varios afos.
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IX. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran
que el efecto provocado por la administracidn de Dipirona

es la presencia de AGRANULOCITOSIS después de varias dosis.

Demostrdndose ademds que este efecto va a depender
de la sensibilidad de cada individuo, pues en este estudio

inicamente el 40% de la poblacién presentd este efecto.
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X. APENDICE A

Para la obtencién de las muestras de sangre, se
colocé a los conejos en cepos para poder tener mayor
facilidad en la manipulacién e incluso seguridad, de la misma

manera que para la administracién del faArmaco.

La toma de muestras debié realizarse puncionando
la vena marginal del pabellén de la oreja; la dilatacidn de
dicha vena se efectué friccionando vigorozamente con una
torunda de algodén humedecido en agua caliente, con lo que

evitamos traumatismos mayores que se pudierah presentar.

El volumen aproximado de dichas muestras de
sangre fue de 1 ml. y se obtuvo utilizando una jeringa que

contenia 0.1 ml. de anticoagulante EDTA.

De 1la misma forma que se efectué la toma de
muestras, en la administracién del férmaco Dipirona, se
procede a colocar los conejos en los cepos Yy se inoculan
dosis terapéuticas de 0.0921 gr/Kg de Dipirona a cada uno de

ellos por via intramuscular.
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APENDICE B

DROSIS TERAREUTICA

El farmaco que se administrd fue PRODOLINA
solucién inyectable, cada ampolleta de 5 ml contiene 2.15 gr
de DIPIRONA, la dosis estd calculada de acuerdo al peso
promedio de una persona normal de aproximadamente 70 Kg de

peso.

Considerando que un conejo en promedio pesa 3 Kg

la dosis terapédutica que se adminsitré fue la siguiente:

2.15 gr de Dipirona ----- 70 Kg (peso promedio)
"X* gr de Dipirona ----- 3 Kg (peso promedio)

X = 0,0921 gr de DIPIRONA.

5 nl de Prodolina ----- 2.15 gr de Dipirona

"X" ml de Prodolina ———— 0.0921 gr de Dipirona
X =0.21 ml de PRODOLINA.

Dosis que se administré: .

0.21 ml Prodolina por via intramuscular.
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APENDICE C

GRAFICOS DE CONTROL DE CALIDAD

El gra&fico de control es una técnica inventada
por el Dbr. Walter A. Shewart. de Bell Telephone
Laboratories. Aunque originalmente se propuso para controlar
el nivel de una determinada calidad en proceso de
manufacturacién; se ha encontrado que también es uGtil como un

medio estadistico, de explicacién amplia.
Existen dos tipos basicos de Graficos de Control:

a) Graficos de calidad que determinan el numero
o tanto por ciento de defectos en un

proceso.

b) Graficos de Variables que determinan 1las
nedias numéricas hechas sobre una cualidad
caracteristica. Este ultimo tipo es el :umis

usado especificamente por los Quimicos.

LIMITES DE CONTROL

Las distribuciones normales pueden ser descritas
mediante dos parémetros:

- La media aritmética, denotada por X.

- La desviacién estandar, denotada como s.
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) El promedio localiza el centro de la distribucidn
Y 1la desviacién estandar describe la amplitud de los datos;

se sabe que en una distribucién normal:

a) El 68% de los valores esta dentro de X +
b) El 95% de los valores est4d dentro'de X #
X

+ N =
“w n w

¢) El1 99.7% de los valores esta dentro de s

Este razonamiento es la base para determinar los
limites de control con el promedio y el rango. Cuando un
valor estd dentro de los limites de control determinados, se
supone que s86lo estan presentes en el sistema las variaciones
normales causales; diciéndose que el valor esta "Dentro de
Control"; por el contrario si un valor se encuentra fuera de
los limites de control indica que hay alguna causa mas que la
variacién causal normal y se dice que se encuentra "Fuera de

Control".

CALCULO DE LOS LIMITES DE CONTROL

lLos 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 gque el proceso medido establece sus

limites de especificacién.
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Como en todo trabajo estadistico, cuanto mas
datos se tengan mis fidedigna es la estadistica derivada de
ellos y, traténdose de limites de control, es conveniente
tener al menos 25 subgrupos de tamafio de 4 6 5, en los cuales

basar los cAlculos.

Hay dos tipos de error inherentes a todo

procedimiento de muestreo:

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

bueno.

b) E)l tipo -2- es el riesgo a aceptar un lote

defectuoso.

En los E.E.U.U. se acostumbra utilizar 1los
limites "3 s" para Graficos de Control, lo que significa gque
la situacién de un punto fuera de los 1limites de control
apareceria en un lote aceptable sdlo tres veces de cada mil
Y. por consiguiente la probabilidad de cometer un error del
tipo -1~ es de sdlo 0.003.
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L.I.C. = X-aR

A2 ————— 0.609

D3 s———- 0.236

D4 sme—— 2.18
20
4
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APENDICE D

PRUEBAS DE HIPOTESIS

Cuando se realiza este tipo de pruebas de
hipdtesis (comparacién de las medias), el problema consiste
en probar si 1las medias Mx y My de dos variables aleatorias

normales son iguales o no.

En la prueba serdn necesarias dos muestras una de
cada poblacién en 1la practica existen dos casos particulares

e importantes:

a) Las muestras tienen el mismo tamafio. Ademas
cada valor de la primera muestra corresponde
precisamente a un valor de 1la segunda

nuestra.

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

no necesariamente del mismo tamafio.

En el presente estudio, las pruebas de hipétesis
se realizaron como a continuacién se presenta en todos los

casos.
1. Planteamiento de la hipétesis.

Ho. Mx = My (No existe diferencia entre ambas)
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Ha. Mx = My (Existe diferencia significativa entre
ambas) .

2. Escogemos el nivel de Significancia.
o = (.05%

3. Criterio al descarte. Rechace Ho si t, se
encuentra fuefa del intervala
(-t 0,975 a + t, 0.975), que para
(N, + N2 ~ 2 ) = Grados de 1libertad,

que asi lo establezca.

4. Conclusidén. Determine si existe diferencia
significativa, o bien 1la poca significancia

existente se debe al agar,

La férmula gue se utilizara al plantear Ho. sera:
X3 - X2 N3 83 + N2 S»

t = o e Donde..., S = |=rmrmmcram———

Ny + Nz - 2

Podemos utilizar también el siguiente
procedimiento y la férmula a utilizar sexa:
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N3 N2 (N3 N2 - 2) X - Y
S=
N1 + N2 \|(N1-1) Sx + (N2 - 1) Sy

Esta muestra se utiliza cuando las muestras no
son del mismo tamafio en el caso de ser las muestras del mismo

tamafo la férmula se simplifica de la siguiente manera:

Es importante mencionar que en ambos casos las
férmulas utilizadas nos van a conducir a 1los mismos

resultados; en algunos casos serin muy aproximados.

De tal suerte que en este estudio los cdlculos
se han realizado utilizando ambas férmulas; con el objeto de

reducir el margen de error.
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