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INTR O DUCCI O!í . 

El desarrollo de este tra ba jo tiene por objeto a mpliar un 

punto del programa del curso de ANAL I SIS QUIMICO CLIN I COS , ya 

que es de g ran importancia y responsabilida d para aq uellos que 

se dedican a los análisis clínicos , desde la a ntigüeda d eran -

los médicos los que se dedica ban a esta disciplina, p e ro debido 

a l g ran auge que tenía día a d í a y l a importancia que represe~ 

t a , p a ra que el enfermo l ogre un est a do tot a l de bienestar y -

salud, se f ue separa ndo y se form6 como una disciplina aparte, 

pero siempre tendrá gran relaci6n con l a Medicina. 

Los objetivos de este trabajo son: la descripci6n anat6-

mic a de los sitios más c omunmente emplea dos pa r a l a obtenci6n

de muestras de sangre, tan to en suje tos a dultos como en niños

pequeños, descripci6n del material a decua do para este prop6si

to, el cual debe ser estéril para evitar alterac i6n en los. pr~ 

duetos que s e van a analiza r, as í como la tra smisi6n de algún

gérmen patógeno al sujeto (ejem: hepatitis), después de obteni 

da l a muestra bajo condiciones as épticas se procede a s u conse~ 

v a ci6n, y ya que el tiempo y l a temperatura son factores muy -

importantes, debido a que ocasionalmente es imposible llevar a 

cabo el análisis rápidamente, s e emplean conserva dores físicos 

tales como el almacenamiento de l a s muestras a temperaturas ~ 

j as , de ést a forma s e retardan .los procesos bioquímicos; o em

pleo de cons ervadores químicos, los cua les s on s usta ncias que

i nterf ieren con ciertos f en6menos metab6licos como la gluc6li

sis o la c ontaminaci6n ba cteria na, que implican serios proble

mas. 

El empleo de anticoagulantes es un factor esencial ya -

que hay ciertos productos en l a s muestras que son alterados o

elimina dos por determinados a nticoagulantes, a lgunos de éstos

son emplea dos no s6lo in vitro, sino también in vivo siendo de 

g r an import ancia en a quellos ·pa cientes con trombosis, implica~ 

do ésto el conocimiento de l meca nismo de la coa gulaci6n para -
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delimita r en que f a s e va a actúar determinado anticoagulante

as! c omo su dura ci6n en el organismo, su f orma de eliminaci6n 

y las altera ciones posteriores que puede traer c omo c onsecue~ 

cia a l enfe rmo. 

De los anticoagulantes que se emplea n in vitro, existe

una gran variedad, algunos s on más c0munmente empleados en el 

labor a torio, debido a que no producen alteraciones en ciertos 

product os por analizar, pero ntros presentan ciertos proble-

mas tales como alteraci6n morfol6gica de las células sanguí-

nea s, y elevaci6n o decrecimiento en la c ~ncentraci6n de detíf!: 

mina do producto, otros más son muy costosos por lo que son p~ 

co emplea dos. 

La eliminaci6n de l a s proteínas de l a sangre usando té~ 

nica s especiales, fue estudiada y emplea da desde hace mucho -
tiempo siendo Fol!n uno . de los prime ros que analiz6 las inte~ 

ferencias que surgían cuando las proteínas se encontraban pr~ 

sentes en las muestras que se analizaban, introdujo técnicas
para evita r estos problemas y, aún a l a f echa , s iguen siendo

empleada s en la mayoría de los labora t orios. Con respecto a 

ésto se han introducido diversas técnica s y modi ficaciones 
realizadas por diferentes investigadores como Fol!n-Wu, Haden, 

Somogyi etc., pero la finalida d de t odas es la eliminaci6n de 

l a s proteínas de la sang re y otros fluidos del organismo. 
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CAP ITULO I. 

Histo ria de los anális is de s~ngre. 

En a lguna época la sangre fue considerada c,mo un líqui 

do de infinita c0mplejidad, la esencia misma de la vida. 

En 1666 Mr. Boyle, le escribió al Dr. Lower reflexionan 
d0 los siguientes términos acerca de los efect05 posibles de

la transfusión cruzada: . "si la sangre de un mastín transfundi 

da frecuentemente a un sabueso no le perjudicaría el olfato". 

Si la sangre de cada persona fuera o tuviera tal indivi 

dualidad, ciertamente la transfusión sería compleja y merece
ría ser considerada como una de las ramas más refinada s de la 

Medicina (26) 

Pero desde principios de este siglo los c , nceptos primi 
tivos sobre la sutileza de la transfusión se vieron eclipsa-
dos por el descubrimiento de que la sangre de todos los seres 

humanos podía ser dividida en cuatro grupos (27) 
En 1901, Landsteirner, 0bserv6 que la sangre humana mo~ 

traba diferencias individuales caracterizadas por reacciones

de aglutinación, pues los eritrocitoe de una parte de sue co
laboradores eran aglutinados por el suero sanguíneo de solo -
algunos de ios demás, esto llevó al descubrimiento del sistema 
ABO y contribuyó al c onocimiento actual de todos los demás s~ 
temas de grupos sanguíneos (21). La clasificación de los gru

pos sanguíeos principales, está basada en el hecho de que los 
antígenos A y B pueden existir individualmente o juntos, o -
pueden faltar ambos (27) 

El análisis clínico cuantita tivo tiene menos de un si-

glo de antigüedad, uno de los primeros exponentes fue J.L.W.

Thudichum., versátil científico y práctico en la obtenci6n de
vinos, estudi6 problemas de tipo sanitario e ide6 mét odos a~ 
líticos para la química clínica, su época coincidió con el f.lf?. 

recimiento de la patología celular y la bacteriología, lo que 
ha hecho posible la moderna cirugía aséptica. En este período 
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la Medicina , la QUÍmica Orgánica y la Fisicoquímica desarroll_a 
ron particulares conceptos hasta sentar los fundamentos de -
cie ncias bien org¡:i.nizadas(30) 

Las contribuciones importantes efectuadas por Ehrlich -
pueden considerarse como el inicio de la hematología moderna, 

los métodos de tinci6n que introdujo constituyen la base de -
la hematol ogía morfol6gica y l a citoquímica, utilizando éstos, 
Ehrlich describi6 muchos detalles celulares y desarroll6 una

clasifica ci6n· de los gl6bulos de la sangre. Señal6 que la se
rie de l a s células granulocíticas nacen de un precursor no 

granuloso en la médula osea,y consider6 que los leucocitos -

pr•; venían de las "glándulas" linfáticas. Esto contribuy6 a la 

base de su teoría sobre el orígen dual de los gl6bulos bla.ll'.la!, 

lo que t ambién fue sostenido por Banti, Turk, Naegeli y otro~ 
y fue comba tida por los monofilistas Maximow, Jordan, . Bloom y 
otros, quienes consideraban que el tejido mieloide podía ori

ginarse en l a vida postembrionaria de los linfocitos. Otra tf!? 
ría, la polifilética, fue propuesta por Cunningham, Sabin y -

Doan, consideraban que cada tipo de célula adulta tenía su -
propio precursor plástico (26, 27) 

En 1845, Buchanan, observ6 que durante la coagulaci6n -
se formaba una sustancia que luego, extraída del co,gulo, ca~ 
s a ba la coagulaci6n de líquidos serosos, descubriendo que és

ta era la trombina. En 1859, Denis, demostr6 que en el plasma 

había un material que era el precursor soluble de la fibrina
del coágulo, el cual recibi6 el nombre de fibrin6geno. Schml:dt 

siguiendo líneas similares, en 1872, llegó a la conclusi6n de 

que la formaci6n de fibrina dependía de la interacción del fi 
brin6geno y una globulina sérica en presencia de trombina (27, 

30). 
En 1879 Hammarsten, utilizando un método mejor para la

separación del fibrin6geno, demostró que podía convertirse 

en presencia de trombina sin la participaci6n de albWnina ni 
globulina del suero (30) 

En 1878, el gran hematólogo francés Hayem fue el primero 
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en demostra r que las plaquetas eran diferentes de los leucoci
tos, y señaló que probablemente desempeñaban algún papel en la 

coagulaci6n, describió la estructura fibrilar como una tela de 

araña que se producía al aglutinarse las plaquetas, y creyó 
que ésta reaccionaba c0n el fibrinógeno (30) 

En 1890, Arthus y Pages, demostraron que el calcio es -
esencial para la coagulación de la sangre, se demostró que las 

sustancias que lo fijan o lo separan de la sangre, impiden que 

se lleve a cabo la coagulación. 
A principios del siglo, Morawitz formuló la teoría cl,si 

ca de la c oagulación, y a medida que se descubrieron factores

adicionales, resultó necesario ampliar su esquema, pero esta -
teoría sigue siendo Ja base de la mayor parte de concepciones

modernas s ~ bre la c0agulación (27) 

Michael Somogyi, uno de los investigadores contemporáneos 
de amplio reconocimient.o científico, en 1922 f ormó parte del 

profesorado del Departamento de Bioquímica de la Universidad -
de Washington, en San Luis en donde practicó sus tareas de ªIl!. 
lista clínico en el Hospital de Jewish, hizo estudios sobre el 

metabolismo y fisiología de los hidratos de carbono, los cuer
pos cet6nicos y la insulina. 

La desproteinizaci6n de la sangre con zinc, se conoció -
en 1923 por Hagedorn y Jensen. Somogyi encontró que si las sa

les de zinc se aumentaban el pH cambiaba a neutro o debilmente 

alca lino y la precipitación era .completa a temperatura ambien
te (3, 30) 

En 1915, Greenwald, introdujo el uso de ácido tricloroa

cético para la precipitación de las proteínas, pero en ocasio
nes ésta es incompleta (3) 

En 1919, Folin-Wu, introdujo el empleo del ácido t~s
tico para la obtención de filtra dos libres de proteínas de la
s a ngre y líquido cefaloraquídeo; Haden modificó este método, -
reversificando el orden de los reactivos, siendo la principal
ventaja de ésto que la reacción es prácticamente inmediata, y

su uso es casi universal (3, 30) 
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En 1944 Neuberg y col., introdujeron el uso del ácido pe~ 

cl6rico como sustituto del ácido tricloroac~tico (30) 

En 1913, !van Bang, de la Universidad de Lund, Suecia es
cribi6 un tratado denominado Der Blutzucker, · donde se proponían 

microt~cnicas, comparables a los métodos microanalíticos de -

Pregl, para el rápido análisis de pequeñas cantidades de san-

gre, de tal forma que podían ser tomadas diariamente sin incon 
venientes para los pacientes a investigar. No era mera coinci

dencia que Bang fuera doctor de medicina, como Ehrlich inicia

dor de la histoquímica e inmunoquÍmica, pero pronto el impacto 
de la medicina sobre la química se hizo tan marcado, que bio-
químicos como Polín y Benedict, Van Slyke y Bloor se dedicaron 
por entero a los análisis de s angre y orina y crearon la estru~ 
tura de la moderna química analítica clínica (13,30) 

En 1911 Rona y Michaelis informaron acerca del empleo de
la tribútirina como sustrato pa ra la determinación de la lipa
sa pancreática, midiendo el gr a do de hidr6lisis por m~todos e~ 

.talagnométricos. Cherry y Grandall en 1932, describieron la a
plicaci6n del procedimiento del aceite de oliva al suero (30) 

En 1925 Barkan, indicó que en el suero existe una pequeffa 
cantidad de hierro, más tarde con la c olaboraci6n de Schales-

observaron que el hierro estaba unido a la fracci6n globulíni
ca de las proteínas s~ricas, y es separado acidificando liger~ 
mente, Barkan indic6 que, probablemente el papel fisiol6gico -

del hierro unido a las proteínas era el transporte de ~ate por 

el organismo, teoría que ha sido confirmada en su esencia por
traba jos posteriores (12,30) 

Hanger describi6 en 1938, una prueba cualitativa de floc~ 
laci6n en la que mezclaba suero diluido en soluci6n salina y -

una emulsión de lípidos obtenidos de cerebros de carneros, ce

falina y colesterol. 
En 1944 Neefe y Reinhold, comprobaron la influencia de la 

luz y el calor en la rea cci6n de floculaci6n, para evitar fal-
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sas reacciones positivas y unificar los resultados se necesit~ 

ba resguardar el suero diluido y la mezcla de ~ste con el ant.! 
geno, de las exposiciones demasiado prolongadas a la luz, nat~ 

ral o artificial (30) 
Hace más de 30 años se introdujo el empleo de anticoagu

lantes en Medicina, el descubrimiento de la heparina no se de

bi6 a la investigaci6n en busca de anticoagulantes, sino en -

realidad fue un subproducto de estudios cuyo objeto era descu

brir nuevos procoagulantes, factores que fomentan la coagula-
ci6n de la sangre. En 1916, Me. Lean recibió el encargo de ex
traer sustancias tromboplásticas de diversos tejidos, descubrl& 
que algunos de los estractos c ~ntenían no solo actividad trom
boplastínica, sino tambián un poderoso anticoagulante, Howell

Y Holt (1918) describieron las características de áste, y lo -
denominaron heparina, para señalar que abundaba en el hígado,
Best y col., demostraron su presencia en djversos tejidos del

cuerpo, y que la fuente más rica era el pulm6n, se mejoraron -
los mátodos de extracción y purificación de la heparina, y en

unos cuantos años, Charles y Scott, prepararon heparina sufi-
cientemente pura para poder administrarse al humano. Las prim~ 

ras investigaciones clínicas de la profilax1a de la trombosis
se hicieron en 1937 y en esa ápoca se averigu6 que la heparina 
era el ácido mucoitinpolisulfúrico (8, 29) 

La administración de anticoagulantes por vía bucal se r~ 

monta a la ápoca en que Schofield describi6 la "enfermedad del 
trebol dulce" que asolaba al ganado vacuno, caracterizándose 

por tendencia hemorrágica grave, se demostró que era causada -
porque las reses comían heno de trebol dulce mal curado, el -
cual contenía una sustancia tóxica que interrumpía los mecani~ 

mos normales de la coagulaci6n, Roderick observ6 que ~sto se 
debía a una deficiencia de protrombina, el agente tóxico era -

probablemente un producto de descomposición de la cumarina, en 

1934, Link y Campbell, lograron aislar, identificar y sinteti

zar el principio activo del trebol dulce podrido, la 3,3'-meti 
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leno-bis-(4-hidroxicumarina), primero se le llam6 Dicumarina y 

después Dicumarol. 

A partir de 1940, se publicaron los resultados de los e~ 
tudios clínicos con Bishidroxicumarina, pronto abundaron las -
publicaciones que hablaban de la aplicaci6n clínica de este a.a 
ticoagulante en diversas situaciones médicas y quirúrgicas(8) 

Tiselius ·fue el primero en introducir el uso de la elec
troforesis para el estudio y separaci6n de las diferentes pro
teínas, junto con Kabat poco después de 1940, efectuaron diveL 

sos trabajos en los que dan a conocer la estructura química de 
los anticuerpos, demostraron que la fracci6n de globulinas i -
de las proteínas del suero, cuya migraci6n es lenta en la ele~ 

troforesis, c ontenían la mayor parte de anticuerpos séricos; -
en 1950, Por.ter, trat6 a éstos c0n papaína, enzima proteolítica 
que hidroliza las moléculas de anticuerpos en tres fragmentos, 
dos de los cuales conservan la actividad de anticuerpo, mien-
tras que el tercero muestra las características antigénicas de 

la globulinat • Edelman demostr6 que las inmunoglobulinas es
taban formadas por varias cadenas, y Porter present6 un modelo 
de inmunoglobulina de 4 cadenas, que result6 coincidir satis~ 
toriamente con resultados de estudios posteriores (35) 

Debido a la gran importancia de las reacciones inmunol6-

gicas y, ya que para efectuarlas se emplea suero q plasma, és
tas pueden llevarse a cabo y ser clasificadas de acuerdo a las 
interacciones antígeno-anticuerpo en: 

a)Primarias, b)Secundarias y c)Terciarias. 
La interacción primaria, o inicial, del antígeno con el

anticuerpo es el fen6meno de base, puede ser estudiada por va

rias técnicas, incluyendo el método de precipitación con sulf~ 
to de amonio (Técnica de ~arr), la di~lisis de equilibrio o la 

observación visual que se logra marcando el antígeno o el ant! 
cuerpo con sustancias fluorescentes, opacas a los electrones,

radiactivas o enzimáticas. Estos métodos tienen gran valor el! 
nico para el estudio de anticuerpos fundamentales en fenómenos 
patológicos. La interacción primaria del antígeno con el anti-
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cuerpo rara vez puede observarse directamente, debe estudiarse 

a través de los fen6menos secundarios o terciarios. 

Las interaccione• secundarias incluyen la precipitaci6n, 
aglutinaci6n, reacciones debidas al complemento, neutralizacidn 

y efectos citrot6picos, estas reacciones se utilizan para ide~ 
tificar los antígenos en fen6menos patol6gicos, llevándose a -
cabo in vitro (35) 

Las interacciones terciarias tienen lugar in vivo, a ve

ces pueden ser útiles para el paciente; pero en otras ocasiones 
producen enfermedad inmunol6gica: comprenden dos tipos de hi-
persensibilidad, la inmediata y la tardía en funci6n del tiempo 
para que aparezca la reacci6n después del c ontacto con el ant! 

geno (35) 

Los fundamentos del mét 0do complejométrico para la dete~ 
minaci6n del calcio se deben a Schwarzenbach y col. los cuales 

investigaban la captaci6n de cationes di y trivalentes por me
dio del tetraacetato de etilenodiamina (EDTA). En 1951 y 1952, 
numerosos investigadores, independientemente, desarrollaron el 
método complejométrico para la determinaci6n de cationes diva
lentes del suero, por modificaciones del procedimiento ideado
por Schwarzenbach para la investigaci6n de la dureza del agua. 

Kay fue el primero que describió un método para determi
nar cuantitativamente la a ctividad de fosfatasa plasmática por 

medio de un sustrato adecuado. Bell y Doisy idea ron un método
para medir el f6sforo en sangre, que· no necesita el aislamien

to previo de éste, se basa en el color azul que toma en presell 
cia de un exceso de iones de molibdato cuando se utiliza la hi 
droquinasa c 0mo agente reductor. Bodansky modificó el procedi
miento de Kay en sentido de que utilizaba como sustrato glice

rofostato cnn un amortiguador de Veronal ajustado a un pH de 

8.6. 
Para la determinación de yodo proté!co en muestras de -

suero, Kolthoff y Sandell señalaron que se podía utilizar las
sales de yodo para catalizar el proceso de reducci6n de las de 

cerio por el i6n a rsenioso, siendo esta técnica muy sensible. 
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En 1957 se describió, por primera vez, un método de aná
lisis químico calorimétrico totalmente automático, en el mismo 

año se introdujo un instrumento, el Autoanalizador, que aplica 

los fundamentos de dicho método (30) 
La inmensa mayoría de los hospitales de Estados Unidos y

otras naciones de Europa y América Latina, han adoptado en sus 
laboratorios este método para una o varias determinaciones, c~ 
mo consecuencia, a la gran experiencia se ha podido comprobar

que los resultados obtenidos son por lo menos tan exactos y ~ 
desde luego mucho más reproducibles que los métodos manuales -
realizados con técnicas ordinarias, y lo que es más importante 

son fidedignos (9,30) 
La historia de la Química Clínica fue realizada original

mente por médicos, pero debido a su especialización fue intro
duciendo técnicas cada vez más complejas en el laboratorio del 
patólogo, la manipulación de fotómetros de llama, aparatos ele~ 

troforéticos, microanalíticos y otros equipos diversos se van
haciendo cada vez más necesarios, lo que refleja la creciente

necesidad de utilizar en hospitales y laboratorios privados -
personal químico competente y responsable. 

El analista es un competente profesional, responsable de
la cuidadosa realización de las determinaciones analíticas que 

se le encomiendan y de su posterior comunicación, con objeto -
de ayudar al diagnóstico de la enfermedad y de la terapia del

padecimiento del paciente (30) 
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CAPITULO II 

ANATOMIA DE 10:5 :5 I'r ro0 DE OBTENCION DE SANGRE y ·rECNICAS 
DE OBTENGION. 

La principal diferencia química entre la sangre arterial 
y la sangre venosa es el grado de saturación de oxígeno de la 

hemoglobina. La sangre se oxigena a su paso por los pulmones 

y es bombeada ent,nces del ventriculo izquierdo del coraz6n 
a la circulaci6n arterial. En el extremo arterial de los capil~ 

res existe todav!a una ligera presi6n hidrostática, por ende -

la sangre recogida por punci6n capilar es practicamente sangre 
arterial. El oxígeno es, entonces, casi C'.)mpletamente separado 

de la sangre por lo s tejidos que circundan el lecho capilar, -
y regresa al c >raz6n po r la circulaci6n venosa. 

Cuando se desea llevar a cabo varios análisis cuantitati-~ 

vos de sangre resulta preferible obtener sanere de una vena, ya 
que el met odo de obtenci6n es más fácil y se obtiene un volumen 

de ésta suficiente. 

En personas adultas y en niños mayores de seis años la ob
tenci6n de sangre se hace utilizando las venas del antebrazo e~ 
pecialmente las del pliegue del codo, es decir, la mediana cef~ 
lica, la mejiana basílica, la cubital común y/o la radial. Tam
bién pueden utilizarse la vena mediana, la cubital y la cefáli
ca • Naturalmente sirve así mismo cualquier vena sobresalien
te bien afirmada en los tejid >s. 

La vena cefálica nace en el l a do radial de la red venosa -

del dorso de la man• , con el nombre de vena radial superficial 
cruza s obre la "tabaquera anat-{mica" , recibe venas dorsales de 

el pulgar y r • dea el lado anterior del supinador largo. Pasa h~ 
cia arriba s obre el lado extern> del pliegue del c >do y, por 
arriba del mismo , asciende por el b, rde externo del bíceps has

ta llegar al surc ·1 del t 0pectoral. En el extremo superior del -
surco se intr1duce profundamente re s pecto a la porci6n clavicu

l a r del pect »ral may >r, cruza el pectoral menor y perfora l a -

aponeurosis clavipectoral a 1.25 eros. por debaj o de la clavícu-

la pa ra desemb0ca r en la vena axial.A veces cruza la clavícula 
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y llega a la vena yugular externa, recibe venas superficiales

de la cara externa de la extremidad superior y, en el hueco su~ 
claviar, recibe tributarias que siguen a las ramas de la arte-

ria acromiotorácica (17,18) 

La vena basílica, comienza con el nombre de vena cubital -
superior en el lado cubital de la red venosa del dorso de la m~ 

no, asciende por la cara interna del antebrazo, pero cerca del
codo se dirige a la cara anterior y recibe venas superficiales

del antebrazo, cruza sobre el pliegue del codo por dentro del 

tend6n del bíceps y asciende por el lado interno del músculo, ~ 
compañando al accesorio del branquial cutáneo interno, perfora

la aponeurosis profunda a nivel de la inserta ci6n del coracobr~ 

quial, camina por el lado interno de la a rteria humeral y en el 
borde inferior del redondo mayor se c , ntinúa con la vena axilar. 

La vena mediana nace en el plexo venoso palmar y asciende
por la cara anterior del antebrazo hasta el codo donde puede u

nirse a la vena basílica, o bien se divide en venas mediana ba
sílica y mediana cefálica, que van a las venas basílica y cefá
lica, respectivamente (18, 19) (Fig. 1) 

A veces la vena radial es la que se bifurca en lugar de -

que lo haga la vena mediana; en estas condiciones, la vena me-
diana basílica es voluminosa y parece continuar directamente a
la radial. 

La disposici6n de las venas superficiales en el plano ant~ 
rior del codo es extremadamente· variable, existen con mucha fr! 

cuencia pequeñas anastomosis y conductos longitudinales, de lo
cual resulta un dispositivo plexiforme. 

-..... La obtenci6n de la sangre se hace por punci6n venosa, debe 

ser muy delicada, debe disponerse de buenas agujas, que tengan
punta suficientemente afilada, debido a que la pared de la vena 

es muy resistente y, además, más o menos móvil; tiene tendencia 
a escaparse que a dejarse penetrar, de aquí que para las punci~ 
nes es preferible usar agujas especiales, las cuales no deben -

flamearse aun cuando sean de pla tino porque se embota la punta, 
se deben de esterilizar mediante calor seco o calor húmedo. 
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VISTA ANTERIOR. VISTA POSTERIOR. 

Fig. 1 (Anatomía del brazo 1 antebrazo). 1.- Vena braquial ce!! 

lica. 2.- Vena mediana cefilica. 3.- Raaa colateral radial. 4.- Vena 

cefilica antibraquial; arteria radial. 5.-Vena ba•ilica antibraquial 

6.- Arteria braquiál. 7.- Vena basilica braquial. 8.- Vena mediana -

basílica. 9.- Arteria inter6sea dorsal. 10.- Ol6cranon. 



Las agujas pueden ser de platin1 , níquel o de acero.Estas 

Últimas tienen el inconveniente de nxidarse. Para evitar esto 

de s pués de emplearlas se pasa alc 1hol por su interior. 
El calibre de las agujas varíamucho, las agujas muy finas

tienen la ventaja de reducir al mínimo la abertura de la vena, 
pero para extracción de sangre se deben usar agujas de mayor 

calibre , es conveniente usar las de bisel l a r go, pues de lo -

C'.lntrario puede este penetra r parcialmente en l a vena y la san
gre derramarse fuera y a l a vez en el tejid1 subcutáne1 . 

Técnica de obtención de sangre ven1s a .- La punción puede 

practicarse es tando el paciente sentado o a c 1stado , se limpia-
l a piel de l a flexura del c1d0 , fr '.l t ándol a bien c ~n a lcohol de 

70° y se aplica un torniquete a unos 5 cms. por encima del pli~ 
gue del cod :i , el t ~ rniquete debe es tar sujeto de t a l f orma que 
de un pequeño tirón se suelte, si las venas n~ se ven facilmen
te, se debe indicar al paciente que abra y cierre el puño va~
rias veces o se le puede percutir ligeramente l a región • 

El torniquete no se mantendrá por más de dos minut os, pues 

existe el peligro de que se modifique l a C'.l ncent ración de san-
gre (31). 

La . jeringa y l a aguja empleadas deben estar limpia s y se-

cas, para evitar hémolisis, s e s 1stiene firmemente el antebra-
zo del pa ciente con una mano ; la piel que recubre la vena se 
estira c on el pulgar mientra s la aguja se introduce debajo de 
la piel C'ln la ri tra man:i , la jeringa se mantiene en tal f i rma 

que el bisel de la aguja este vuelt o hacia arriba, debe empeza~ 
se p1r penetrar la piel algo por fuera de l a vena, pues intere
s a que l a punción de la piel y de l a vena no coincidan. 

No debe quitarse la aguja antes de soltar el t orniquete 

para evitar la f nrmación de un hemat : ma, l a salida de sangre se 
suprime comprimiendo a un nivel de la punción mediante un algo
d5n ·'.l gasa esteril , la sangre recogida se vacía en un tubo de 
vidrio, antes de vaciar la jeringa debe quitarse la aguja , ya 

que si se hace salir la sangre a presión a trav~s de la aguja 
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puede producirse hem6lisis. En lugar de usar jeringa se pueden 
emplea r otros aparatos para efectuar l a punci6n, t a les como 

los tubos de va cío de Keidel, c •nsist entes en una ampolleta c~ 
rra da a la lámpara, una agu ja con conexi6n de goma y un pequ~ 

ño tubo de ensayo que sirve como cubierta protectora, despu6s

de que la a guja ha penetrado en la vena, se r ompe la punta de

l a a mpolla dentro del tubo de goma, y la sa~re penetra gracias 

al va cío interior, también se puede usar una aguja unida dire.s:, 
t amente al tubo de cristal, que está esmerilado para que se a
juste bien (Cummer), con lo que no hace falta el tubo de goma. 

Se puede insertar la aguja en el tap6n de goma, en vez de hacer, 
lo al tubo de vidrio (Woolley) (l,11) 

Existe una variedad de tubos de diferentes tamaños y con 

tapones de diferentes colores lo cual sirve para clasificarlos, 
estos tubos son llamados Vacutainer B-D, ejemplo: los tubos 
que no están estériles, el color del t ap6n es rojo, verde y ~ 
ranja, los que contienen solución s a lina isotónica son de co-
lor amarillo, los n6 estériles que contienen anticoagulantes -

como oxalato de amonio y pota sio son de c0lor azul, los que -
contienen EDTA son de color lavanda, los que tienen heparina -

sódica son verdes y así sucesivamente, estos tubos tienen la -
ventaja de que evitan la pérdida de sangre cuando se quiere t~ 
mar más de una muestra con una sola punci6n venosa, la aguja 

pa ra muestras lll11ltiples, tiene una delgada cubierta en forma -
de a corde6n, la cual envuelve ai adaptador de la aguja con un
guante cuando se cambia de tubo; se abre de huevo automática-
mente tan pronto como el nuevo tubo se coloca en su lugar, la

aguja debe usarse una sola vez (1,13) 
Otros sitios de muestreo de sangre venosa: la vena femo

ral es empleada cuando el paciente por alguna circunstancia, -
tal como quemadura u otra lesi6n en los miembros superiores -

impide la obtenci6n de sangre de dichos miembros. 

Anat 0mía de la vena femoral.- Es la continuación de las
venas poplíteas por el paso del aductor mayor, su posición in-
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feri or suele s er doble. Asciende por el conducto de los aduct~ 
res, y se sitúa primero posteroexterna y después posterior a -

la arteria femoral, luego pa sa por e.l triángulo femoral, post~ 
rior primero, e interru;. después respecto a la arteria femoral, 

entra en la vaina femoral externamente al conducto crural, y -

termina por detrás del ligamento inguinal convirtiéndose en v~ 
na ilíaca externa, generalmente tiene dos o tres válvulas: una 

situada en la parte superior de la vena y otra inmediatamente

por encima de la desembocadura de la vena femoral profunda, -
sus colaterales principales son: la femoral profunda, las cir-
cunflejas interna y externa 
nastomosis plexiforme entre 

funda suele establecerse en 

Técnicas de obtención 

y las venas safenas magaae, una a

la Tena femoral y la femoral pro-

el c onducto de los aductores (17,lt) 
de la sangre !!e la vena femoral.-

Se inmoviliza y se extiende perfectamente bien el miembro que
se va a puncionar, se coloca una mano en la rodilla y la otra

un poco por encima del arco crural, se localiza la espina ilí~ 
ca anterosuperior y la sínfisis púbica, . en el punto equidist~ 
te a di cha s referencias, y un poco por debajo del pliegue in~ 
nal se localiza por palpación el latido de la arteria femoral. 
Se limpia la región con alcohol, y se introduce la aguja por -

dentro de la zona del latido arterial y perpendicularmente a -
la piel, el acceso a la vena se identifica por la entrada bru~ 
ca y espontánea de la sangre en la jeringa, se retira la aguja 

después de obtener la cantidad necesaria de sangre y se pone 
en el sitio de la punción una torunda de algodón con alcGhol -
para que se produzca hemostasia (2) (Fig. 3) 

Extracción de sangre venosa en niños. - Por lo general e·n 
niños menores de seis años o en personas que no tengan venas

superficiale• adecua das en otros sitios, para la obtención de
sangre ven0sa se recurre a la vena yugular externa, vena yugu

lar interna o a una temporal. 
En niños menores de un año, puede extraerse sangre del s~ 

no longitudinal superior. 
Anatomía de la vena yugular externa.- Na ce en la superf! 
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cie del esternocleidomastoideo, por la unión del tronco tempo
romaxilar y la vena auricular posterior, ésta última es de pe
queño calibre, desciende por detrás de la oreja desde la por-

ción posteroexterna del cuero cabelludo, la vena yugular exte~ 
na desciende cubierta por el cutáneo del cuello en la fascia -
superficial, adosada al eaternocleidomastoideo, siguiendo una

línea trazada del ángulo del maxilar inferior a la porción me
dia de la clavícula, atraviesa la aponeurosis profunda del 

triángulo supraclavicular, aproximadamente a 1.25 cm por arri

ba de la clavícula y desemboca en la vena subclavia; recibe . -
las venas cervical transversa y supraescapular, que siguen a -
las arterias homónimas, y· tambián la vena yugular anterior(l8) 

T~cnica de obtención de sangre de la vena yugular exter

na.- Se coloca al paciente en una mesa de exploración, si se -
trata de un niño, es preferible envolverlo en una sábana y que 
una persona le sujete la cabeza para evitar lo más posible que 
se mueva, se coloca en posición decúbito dorsal, de modo que -

.la cabeza y el cuello cuelguen completamente y que la persona
no tenga ningiin movimiento, se locali za la vena , se limpia la
región con alcohol, y con el dedo pulgar de la mano izquierda
se fija perfectamente para evitar que se mueva y se hace la -
punción, una vez que se ha toma do la cantidad suficiente de -

sangre, se retira la aguja y se pone una torunda con alcohol -
en donde se hizo la punción y se sienta al paciente (l,13)0!lg2) 

Anatomía de la vena yugular interna.- Esta vena recibe 

sangre de los senos venosos del cráneo y tambi~n de la car~, -
por la vena facial, c 0mienza en la porción posterior de aguje

ro rasgado continuando a la porción vertical del seno lateral; 
desciende en el cuello, envuelta en la vaina carótida junto -

c 0n las carótidas interna y primitiva 1 el nervio vago, cubie~ 
t a por el esternocleidomastoideo y por las demás estructuras -
superficiales al sistema ca rótido, se aprecian ganglios linfá
ticos cervicales profundos a lo largo del t r ayecto de la vena, 
principa lmente por su ca ra superficial, en la base del cráneo, 
por delante del rect o l a teral de la cabeza y de la apófisis --
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transversa del a tlas, l~ yugular inte r na pres enta una dilata-

ci6n, el gol fo de la yueular, por debajo de la caja del tímpa

no; la vena está situa da posteriormente a la car6tida interna
y los cuatro últimos pares craneales, de los cuales el espina,!. 

l a cruza dirigiándose hacia atrás y afuera, en la maror parte

de su trayecto, la vena desciende por fuera de las arterias y
por delante del angular del om6plato, el escaleno medio, el ~ 

plexo cervical y el escalemo anterior, en la base del cuello -
s e inclina a lgo por d~lante de la vena vertebral, el tronco ti 

rocervica l y sus ramas; cruza la primera porci6n de la vena 

subclavia, presenta una segunda dilataci6n, llamada seno de la 
yugular y se une a la vena subclavia por detrás del extremo i~ 
terno de la clavícula, en el lado izquierdo del c onducto torá
cico describe una curva hacia a delante y afuera para desembo-
car en la uni6n de las venas yugula r interna y subclavia; del 
lado derecho, la gran vena linfática termina de manera análo-
ga ( 18,J2)U1g. 2) 

Obtenci6n de sangre de la vena yugular interna.- Se col~ 

ca a l paciente en una mesa de exploraci6n en decúbito dorsal 
de modo que la cabeza y el cuello cuelguen completamente, es -
necesa rio exagera r la hiperextensión y torsión del cuello, po~ 
que el borde posterior del esternocleidomastoideo es el punto de 
referencia, ya localizado, se señala con tinta el hueco supra

esternal 7 el v~rtice de la apófisis mast oidea se traza una li 
nea imaginaria sobre el borde po·sterior del músculo mencionado, 

se introduce con cuidado la aguja por detrás del músculo, diri 

gi~ndola hacia el hueco supraesternal, cuando se trata de niffas 
muy pequeffos, existe el · peligro de que se pueda lesionar la c~ 

pula del pulmón, por lo que se rec0mienda introducir la aguja
en dirección del mentón, la dirección del va so, por su calibre, 
hace posible el llenado espontáneo de la jeringa. Se retira la 

aguja despu~s de obtener la cantidad necesaria de sangre, se -
pone en el sitio de la punción. una torunda con alc ~hol y se -

sienta a l paciente (17,18) 
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F1g. 2 .- (Poaic16n adecuada para efectwi.r la punc16n) l.- Porc16n 

superior del adeculo esternocleidoaaato1deo. 2.- Porci6n interior del

a~eculo esternoc leidomastoideo . 3.- Vena yugular externa. 4.- Vena yu
gular interna . 5 .- Vena yugular anterior y nervio posterior supraclavi 

cu.lar. 6.- Nervio vago. 7.- Tronco lin!Atico yugular. 



F1g 4.- 1 Arteria peronaa pe~ 
!orante . 2.-Arteria peronea. 
3.-Tend6n ealclneo. 4.-Arteria -
tibial anterior . 5.-Arteria tar~ 
eiana lateral. 6.-Arteria doraal 
pedia. ?.-Arteria t1b1al poste-
rior . 8.-Gran ligamento plantar
Y arteria pl8.Jltar lateral. 

Fig. 3.- 1 XerYio femoral, arte
ria y vena iliaca externa. 2 .-Lig~ 

mento inguinal. 3.-Arteria y vena
circwafleja il.!aca auper!icial.. 
4.- Gran vena safena; a~sculo pec
tineo. 5.-Arteria y vena femoral -
6.-Ner'fio safeno ; gran adeculo a
ductor. ?.-Canal aductor . 



Anatomía del seno longitudinal superior.-Esta dispuesto
en la línea media desde la ap6fisis crista galli hasta la pro
tuberancia occipital interna, cursa por un canal poco prof1lndo 

en la cara endocraneal ue los huesos y se dispone en el borde-
superior de la hoz del cerebro. Su porci6n anterior recibe las 

venas cerebrales superiores, y en ambos lados hay orifioios ·~ 

mejantes a hendidura que c omunican el seno con las lagunas ve
nosas de la duramadre, en las cuales sobresalen muchas granul~ 

ciones aracnoideaa, hacia la porci6n anterior, el seno longit~ 
dinal superior puede comli.nicarse por el agujero ciego del etm<!:, 

des con las venas del seno frontal, y a veces con la cavidad -
nasal, en la protuberancia occipital .interna, se une en un la
do o en ambos con la porci6n transversal del seno lateral. 

En el seno longitudinal superior desembocan venas super
fic .iales que son de mayor calibre que las arterias cerebrales, 
recibiendo éstasúltimas la sangre de las porciones superiores
de las caras interna y externa de los hemisferios (18,32) 

La obtenci6n de sangre se hace: Se envuelve al nifto en -
una sábana y se hace que un ayudante sujete la cabeza, la pun

ci6n se efectúa sobre la línea media del ingulo posterior de -
la fontanela anterior, la piel se limpia con alcohol, se uti+! 
za una aguja del número 18 de bicel corto, esterilizada y apl! 

ca da a una jeringa de Record o Luer, de 5 e.e. de capacidad, -
la aguja debe ae penetrar perpendicularmente a la superficie -

hasta un.a profundidad de 4 lllll, se aspira, si la sangre no sale 
se penetra la aguja unos 2 mm más, lo que generalmente basta -
en la mayoría de los niftos menores de 1.5 meses, puede extrae~ 
se sin peligro de 3 a 5 e.e. de sangre, después se limpia y se 
tapa la regi6n c on un colodi6n (13) 

La obtenci6n de sang.re capilar se emplea para realizar !. 
nálisis cualitativo y micrométodos clínicos de sangre, se pra~ 
ti ca en lactantes, pa cientes obesos., pacientes en choque o con 
graves quema duras, debido a que solo se requiere de pequeftos -
volumenes de s angre para efectuar el análisis. 
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La s angre arterial es obtenida mediante punci6n del 16b!! 
lo de l a oreja o de la cara palmar del pulpej o de un dedo, en

cases de niños pequeños, puede efectuarse en la superficie pl~ 

tar del dedo gordo o del tal6n. 

Anatomía de la oreja.- Es una lámina de fibrocartílago ~ 

lástico amarillento, cubierta de piel, modelada de manera que

las concavidades de su cara externa corresponden a convexida

des hom6nimas de la cara craneal, el 16bulo de la oreja eati -
desprovisto de cartílago, puede ser libre o adherido. La irr1-
ga ci6n sanguínea del oído externo procede de las arterias aur,! 
cular posterior y temporal· superficial, la arteria estilomasto,! 

dea, rama de la auricular posterior, emite algunas ramas a !a
cara profunda del tímpano y se distribuye en la porci6n poste

rior de la cavidad del oído medio, las ramas auriculares de la 

misma arteria se distribuyen en el ·c •nducto auricular externa, 
l a porci6n mastoidea y parte de la cara externa ·de la oreja. -
Las ramas auriculares aateriores de la arteria temporal supe!. 
ficial también se distribuyen en el conducto auditivo y en la
cara externa del pabell6n del oído, l~s venas superficiales 

del tímpano pasan a la vena yugular externa y las del conducto 
auditivo externo (17,18) 

Técnica de obtenci6n de sangre del 16bulo de la oreja.

Este sitio presenta menor dolor para efectaar l a punci6n, debe 
evitars e que se encuentre edematoso o congestionado, el tejido 
debe esta r tibio para asegurar que los vasos estan dilatados y 

la sangre fluya libreaente, para acelerar la circulaci6n se fl'!t 
ta el 16bulo con una torunda con alcohol o xilol, lo cual tam
bién sirve para limpiar l a suciedad o detritos epiteliales, se 
dej a transcurrir el tiempo para que la circulación se normali
ce, se punciona la piel con una lanceta o con una aguja de Ha

gedorn colocada en un corcho y conservada en un frasco con al
c ohol de 95~, esta aguj a ha ce una punci6n triangular que san~ 
gr a en a bundancia, s on t ambién útiles l a s lancetas sencilla s y 

las de resorte, t a mbién se pueden emplear hoja s de bisturí del 
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núm. 22. Cualquier instrumento que se emplee debe estar compl!. .. 

tamente estéril, la punci6n se realiza de un golpe firme y rá

pido, la primera gota se deshecha y la segunda es la que se em 
plea para el exámen, no conviene exprimir el lóbulo para que -

la sangre emane, porque con ello diluye la sangre c :-i n suero. de 
los tejid1s, pero puede hacerse presi6n moderada a cierta dis

tancia p0r encima del punto punci0nado, ya 0btenida la sangre

se limpia la regi6n con algodón con alcohol para provocar la ~ 

coagulaci6n (2,13). 
Anatomía de la cara palmar de la mano.- Los capilares fo~ 

man un red anastom6tica en la cual se vacían las arteriolas, -

las venulas recogen la sangre del plexo capilar y uni~ndose con 

otros vasos similares forman las venas, en ciertas zonas las -
arterias se anastomosan entre sí, la sangre n o siempre pasa a 

trav~s de una red capilar para ir de una arteriola a una vénu
la, existen unos dispositivos llamados anastomosis arterioven~ 
sas, que forman un cortocircuito respecto de los capilares, . se 

hallan ampliamente distribuidas en la piel de la naríz, palma 

de la mano etc. (17,18). 
Las arterias de la mano son: la arteria radial, aband0n~ 

el antebra~o curvándose hacia atrás, alrededor del ligamento -
radial colateral, hasta alcanzar el escafoides y trapeci-0, en
el suelo de la tabaquera anatómica, llega a la palma de la mano 

pasando entre las porciones del~ I inter6seo dorsal, lo rodea -
por denilr~ y se si t-6.a entre las ·porciones del aductor del pul

gar; se anastomosa con la rama profunda de la arteria cubital

Y f orma el arco palmar profundo (18). 
La arteria radial proporciona las siguientes ramas: 

l.- aa,ma palmar superficial. Originada en la parte inferior del 
antebrazo y desciende hasta los músculos de la eminencia tenar 
algunas veces se anastomosa c on la arteria cubital c1mpletando 

el arco palmar superficial. 
2.- Rama dorsal del carpo.Se d;i.rige hacia adentro, dorsal a los 
tendones extensores, y f 0rma la red dJ rsal del carpo con una r~ 
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ma procedente de l d a rteria cubital, esta red ~mite principal

mente tres o má s a rterias dorsa les meta ca rpianas, que después

se di vi den en arterias digitales dorsales para l 'os bordes ady!!, 
centes de los cuatro dedos internos, las metacarpianaa dorsa~ 

les y las digitales arteriales se anastomosan con los arcos 

pa lmares por medio de pequeñas ramas¡erforantes. 
).- Arterias dorsales digitales. Son dos para el pulgar y una

para el borde radial de índice, pueden originarse juntas, como 

I arterial dorsal metacarpiana. 

4.- Arteria principal del pulgar o dorsal del pulgar. Se orig!, 
na al llegar a la mano la arteri~ radial, se dirige hacia abajo 
sobre el primer metacarpiano y se divide en dos a rterias pallll!. 

res digitales para el pulgar, puede originarse en c omún con la 

colateral externa del Índice c omo primera arteria palmar meta
carpiana; con JDE!,yor frecuencia la colateral externa es una r!!. 
ma de la arteria princi~al del pulgar (18,32) 

5.- Arteria colateral externa. Se dirige hacia el borde radial 
del dedo medio, es a menudo r ama de la a rteria dorsal del pul
gar o .Pttede originarse en los arcos arteriales superficial o 
profundo, cuando se origina en el primero, se distribuye por -
el borde radial del dedo {ndice. 

6.- Arco palmar profundo. Se apoya en los inter6seos, profundo 
con respecto a los tendones flexores, proporciona tres arterlas 

meta carpianas palmares, que descienden aplicadas a los inter6-

seos, y se unen a las arterias palmares digitales del arco su
perficia l destinadas a los bordes adyacentes de los cuatro de

dos internos. 
La arteria cubital, llega a la mano ventralmente al ret!, 

náculo flexor, por fuera del pisiforme, entre este hueso y la

ap6fisis del ganchoso, después se divide en dos ramas tenaina
les, arco palmar superficial y arco palmar profundo. 
1.- Arco palmar superficial. Su continuaci6n por el lado radial 

es extremada mente variabl~, suele ser complementado por la ar
teria cola teral del índice, por la r a ma palmar superficial o -
por la arteria propia del pulga r, emite tres a rterias digitales 
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palmares comunes que se dividen para irrigar los bordes adya-~ 
centes de los dedos (18,32). 

Tácnica de optenci6n de sangre de la cara palmar del pul-

pejo de un dedo.- El de~o que se elije para la punci6n no debe 

presentar edema, congesti6n o inflamaci6n, debe estar caliente 
y en buen estado circulatorio , cuando la mano está fría y sud2 

r 0sa se introduce en agua caliente durante algunos minutos o -
se fricciona vig0r samente, la punci6n se practica en la última 
falange, de preferencia en la cara palmar o dorsal, o bien en -

la ~ara lateral de la yema del dedo medio, efectuitndose en ~en
tido perpendicular a las líneas de la piel mejor que paralela 

a ellas (2, 13). 
La piel se limpia frotando con una torunda con alcoh ol y -

se deja secar, ya que si la punci6n se practica cuando esta hú

med0 el dedo, la sangre se extiende f0rmando una capa delgada 
en lugar de f ::i rmar una g·-,ta grande, por otra parte el alcohol 

coagula las proteínas de la sangre, haciendo imposible aspirar
la con la pipeta. (13). 

Se comprime la yema del dedo y se hace la punci6n firme , 

completa y profunda, de manera que la sangre brote con ligera -
presi6n, para hacer la punci6n se emplea cualquiera de los ins
trumentos mencionados anteriormente, ~e deshecha la primera go
ta, cuando es necesario se exprime ligeramente para que broten 
nuevas gotas, da;ipuás de obtenida la muestra se limpia el dedo -
c0n alcohol para pr0ducir hem'lstasia .• 

Anatomía de la superficie plantar y del tal6n.- En la . ple.a 
ta del pie hay ciertas zonas de arterias que se anastomosan en

tre sí , la arteria plantar interna es la de menor calibre de -

las ramas terminales de la arteria tibia! posterior, y se origi 
na bajo el retináculo flexor, es pr0funda primeramente al abdu~ 
tor del pulgar y luego se dirige hacia adelante en la planta ~ 
del pie , para situarse entre el al:;>duct or del pulgar y el fle-
xor corto de los dedos, una rama superficial continúa ventral

mente e irriga el borde interno del dedo gordo, durante su tra
yecto, emite ramas cutáneas, ( 17, 18 ), su rama profunda origi 
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na tres ramas digitales superficiales, que se anastomosan con
las tres arterias metatarsianas plantares internas. 

La arteria plantar externa se origina tambián bajo el re
tináculo flexor, es generalmente la de mayor calibre de las r~ 

mas terminales de la arteria tibial posterior, se dirige ha-

cia delante y afuera por la planta del pie, entre el flexor -
corto de los dedos o flexor corto plantar, por debajo, y el

cuadrado plantar de Silvio, por arriba, despu~s ~e sitúa entre 
el flexor corto de los dedos y el abductor corto del dedo pequ~ 

ño, desde la base del V metatarso .. _.cambia de -,direcci6n, se di

rige hacia adentro y alcanza el arco plantar. 

La arteria pedía es un vaso extremadamente variable, es -

la c nntinuaci6n de la arteria tibial anterior a partir del pu.~ 

to medio entre los maláolos, cruza por el retináculo extensor
inferior y por el extensor corto del pulgar, se aplica sucesi
vamente a la cápsula de _ la articulación del tobillo, cabeza~ 
del astrágalo, escafoides y cuneiforme intermedio, la arter.ia

pedia termina en una rama plantar profunda en el extremo prox! 
mal del primer espacio intermetatarsiano y alcanza la planta -
del pie entre las porciones del primer inter6seo dorsal. Forma 
el arco plantar, descrito con la arteria plantar externa. 

La arteria externa del tarso se origina a nivel de la ca
beza del astrágalo y se dirige hacia afuera, profunda a los e~ 
tensores largo y corto, se anastomosa con la arteria arqueada
y con la rama perforante de la peronea, las ramas tarsianas -

de menos calibre proceden del borde externo de la pedía, la 

arteria arqueada se origina al nivel de los cuneiformes y tam
bi~n se dirige hacia afuera profunda a los extensores largo y
corto, proporciona tres arterias dorsales metatarsianas (II,III 

y IV) se dirigen hacia adelante aplicadas a los inter6seos, c~ 
da una de ellas se divide en dos a rterias dorsales digitales -
para los bordes adyacentes de dos dedos , la primera arteria
meta tars iana dorsal es la continuación ventral de la arteria 

pedia y se aplica al I inter6seo dorsal, proporciona a rterias-
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dorsales digitales al borde interno del dedo gordo y a los bor
des adyacentes del I y II dedos(l7,32) (Fig. 4) 

Técnica de obtenci6n de sangre de la superficie plantar del 
dedo gordo y del tal6n.·· La parte que se va a pinchar no debe -

estar cian6tica ni edematosa. Si se halla cian6tica o fría debe 

sumergirse en agua a 38° 6 40° durante 3 a 5 minutos. 
El sitio se limpia bien con alcohol para eliminar la suci~ 

dad y los detritos epiteliales, y para aumentar la cantidad de 

sangre en la parte • Después se deja secar y se punciona con -
cualquiera de los instrwaentos mencionados anteriormente • La -
punci6n se realiza con un golpe firme y rápido, la primera gota 
de sangre se limpia con un algod6n , usando para el aru{lisis -

las siguientes gotas, posteriormente se limpia la regi6n con al 

cohol y se colocará sobre la herida una torunda empapada en al
cohol, que se de.ja . hasta que la sangre no fl-..:.ya ( 13). · 
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CAPITULO III 
MANEJO APROPIADO DE LAS MUESTRAS PARA DIFERENTES PRODUCTOS 

POR ANALIZAR. 
La preservaci6n de la integridad química de las muestras 

desde el momento que se recogen hasta el momento en que se ana
lizan es de máxima importancia para que los resultados tengan • 
un sentido real y no ficticio. 

En general, la sangre para análisis químico ha de extraer
se mientras el paciente está en estado de posabsorci6n, el ayu
no durante la noche es el pr0cedimiento usual, aunque es sufi-

ciente un ayuno de seis horas, durante este tiempo no es neces~ 
rio restringir la ingestión de agua. Los componentes comunes -
que son afectados de modo significativo por la ingestión de al.!, 
mentos -son: glucosa (se eleva), fosforo inorgánico (disminuye), 
turbidez con timol (aumenta), y trigliceridos (aumenta) entre 
otros, además, la lipemia, causada por un ascenso transitorio -
en_ quilomicrones despu~s · de una comida que contiene grasa, cau~ 
aa gran interferencia en varios an~lisis químicos debido a la 
turbidez que produce. 

Se ha observado que tanto como la fatiga y el ejercicio m~ 
derado pueden elevar la excresi6n de catecolaminas y 17-hidroxi, 
c orticosteroides, disminuir las cifras de aclaramiento ure!co, 
de hierro sérico y ocasionalmente incrementar las tasas de co-
lesterina sárica. Para ciertas pruebas funcionales gástricas, 

renales y hep~ticas está contraindicado el tabaco, el té y el 
café. 

El paso de posición decúbito a la erecta se produce una -
c ontracción temporal del volumen plasmático, y en consecuencia 
aumenta tanto el nivel de hemoglobina como la concentración de 
proteínas plasmáticas. 

En relaci~n a la administraci~n de medicamentos al pacien
te antes de efectuar el análisis puede dar valores falsos, por 

lo cual ha de suspenderse y repetirse el análisis unos días de~ 
pués (2 ,16). 
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El tra n spo rte de muestra s a l laborato rio de un hospital -

es, a lgunas veces, un problema , l as muestra s d eben ser maneja

das por un eouipo de técnicos o enfermeras perfectamente adie~ 

tra da s y cén conocimiento del problema , qui enes tienen que ~ 

tra nsportarlas directamente de ,· los pa bellones al laboratorio, -

la muestra se pone en un tubo de ensaye o en un frasco pequeño, 

que debe rotularse claramente pa ra evi tar confusión o bien que 

la muestra s e pierda. Los probl emas más frecuentes son la hem~ 

lisis en los tubos con sangre, esto puede interferir en v a rios 

mét ~ dos químicos y por ello ha de evitarse,¡ varios componentes 

como transaminasa glutámica oxa l a cética e n suero, deshidrogen~ 

sa láctica, fosfatasa ácida y potasio estan presentes en gran

des cantidades en los eritrocitos, de modo que l a hemólisis 

elev~rá significativamente los val ores ha lla dos para est~s su~ 

t ancia s en suer9, la hemoglobina puede afecta r directamente en 

una determinación química por inhibir una enizima ( la lipasa ); 

por interferir en la rea cción de l a diazoación de bilirrubina

o por presenta r cantidad importante de color y por ello alte-

r a r en alguna determinaci6n colorimétrica, en pa rticular cuan

do la lectura se hace en la parte azul del espectro {2 , 9) 

En suero fuertemente hemolisa do ocurre efecto de dilución 

en l os componentes de éste si l a concentra ci6n de los meta boli 

tos en los eritrocitos es menor que en el plasma ; as í, las coQ 

centraciones de sodio y cloruro - serían bajas f a lsamente en un

suero e n tales condiciones (30) 

Algunas de las causas comunes de hemólisis son: humedad -

en la jeringa ( que se evita rá empleando este tipo de instru-

mental perfectamente seco ); destrucción mecánica de células -

a l forzar el paso de la sangre de la jeringa al tubo sin qui--

tar la aguja se de jará resbalar lentamente la sangre por la

pared del tubo después de quitar la aguja de la j eringa ), el

uso de tubos de va cío ha resuelto muchos de estos problemas; la 
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mezcla demasiado enárgica en el tubo despuás de extraida la -
s angre ( la mezcla con el anticoagulante se consigue por inve~ 
si6n lenta, y no sacudiendo ) (l,31). 

Los análisis se deben realizar antes de las 5 horas a pa~ 
tir del momento de la obtención, en caso ·de que ásto no sea -
posible no debe dejarse la muestra destapada a temperatura am
biente, se tapa y se guarda en refrigeraci6n entre 4 y lOºc, -

salvo si existen aglutininas al frío, én cuyo caso es necesario 

conservar la muestra en baño tibio a 37ºc (1,2). 
Se debe tener cuidado, ya que los proceso• üe congelaci6n 

y licuefacci6n producen la desnaturalizaci6n de ciertas prote! 

nas y disminuyen la c oncentraci6n de otros componentes, ~a de~ 
congelaci6n se debe realizar rápidamente en un baño de agua de 

37-45°c. 
Hay que estar seguros de que todas las solucioaes con las 

cuales se mezcla o diluye la sangre esten correctamente prepa
radas y resulten isot6nicas, ya que las soluciones hipot6nicas 
producen hem~lisis. 

Es preferible emplear reactivos de calidad analítica, aua 

que los criterios de precisi6n de ástos no s on tan estrictos -
como en el caso cuando se emplean para la preparaci6n de patr~ 
nes primarios, la principal fuente de error de los reactivos, 
es la debida al deterioro o alteración de sus propiedades ~ue 
pueden sobrevenir con el transcurso del tiempo. 

Entre l os factores que afectan a la estabilidad y carac-
terís t icas de los reactivos se encuentran: pH, luz, temperatu

ra, oxidaci6n, crecimiento de hongos, c0nservadores, evapora-

.ci6n, absorci6n de dioxido de carbono o vapor de agua, conta-
minaci6n con polvo, contaminaci6n por los tapones o corchos de 

las botellas, impure·zas en el agua destilada, deprendimiento -
de silicatos a partir de las botellas de vidrio o con el poli~ 
tileno del frasco que lo contiene. 

La estabilidad de l os reactivos se puede mej orar en ocac!g 
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nes modificando el disolvente, preparando soluciones más conce~ 

tradas, o bien, añadilndole alguna sustancia c nnservadora. La

refrigeraci6n siempre aumenta la estabilidad, pero ha de evita~ 
se la cristalizaci6n de los cnmpnnentes de la solución, sobre
t odo aquellos que se emplean para el análisis de enzimas, pH,
o velocidad de f ~ rmaci-On de color. 

Se ha nbserva4o que l os frasc ls de polietileno no s on to
talmente inertes, lo cual se comprueba p, r la captaci6n de . ti~ 

tes, colorantes, yodo y ácido pícrico, t ambién puede ocurrir -

que capte r~activos incoloros de f ') rma inapreciada, pero se h~ 
ce patente al comprobar resultados absurdos con las subsiguie~ 

tes soluciones. Se ha C')mprobado que. en soluciones conservadas 
en frascos de polietileno se produce lenta reducci6n de los ~ 

iones cérico y cúprico , mientras que otras soluciones desarro

llan evidente fluorescencia, por otra parte, las soluciones a! 
calinas conservadas en frasc ') S de vidrio producen de forma gr~ 
dual silicatos solubles que pueden interferir en ciertos méto

dos de determinación de calcio (1,2). 
Obtenci6n de suero: La sangre del paciente se pasa . a un -

tubo colector ordinario, se mantiene en éste hasta que la san
gre se c 1agule espontáneamente. Este proceso requiere normalme~ 
te de 5 á 15 min. a temperatura ambiente y, un tiempo mayor a

temperatura de refrigeraci6-n, el coágulo que se f , rma se adhi!_ 
re a las paredes del tubo, se r emueve cnn cuida do con un aplL
cador de madera 6 c ~n un agitador ~e vidrio, se . efect~a un -

simple movimiento al rededor de la periferia del tubo, ya que 

es necesario desprender el c oágulo antes de centrifugar de es
ta f 1rma se puede evitar la hem6lisis. Si el c , águlo se quita 
después de centrifugar, éste se retrae y se obtiene un mayor -
volumen de suero, y est o ocurre más rápidamente y con mayor a~ 

tensi6n a temperatura ambiente que a la de refrigeraci6n. 
La decisi6n de , btener la máxima cantida d de suero es peL 

mitiendo la retracci6n del c oágulo, lo cual debe ser manejado 

c on destreza para evitar cambios en l os metabolitos del suero 
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a l a s células y viceversa, para evitar esto debe separarse el

suero antes de una hora, sin embargo hay muchas excepsiones, -

el coágulo no debe ser removido una vez centrifugada la mues-
tra, el suero se saca por medio de una pipeta de succi6n. 

La mayor 'parte de los análisis clínicos son hechos en su~ 

ros más bien que con plasma o sangre total, teóricamente se -
consideraba que la única diferencia entre suero y plasma era -

la presencia de fibrin6geno en el Último, actualmente se ha d~ 

mostrado que existen otras sustancias por ejemplo: factor acl~ 

rante, lipemia; que aparecen como .coprecipitados que se libé-

ran o consumen en el proceso de la coagulación, la LDH y al-do
lasa son l iberadas de los trombocitos durante este proceso, -

también es libera do el co 2 del suero, a menos que éste sea ob

tenido en condiciones anaerobias, el efecto ~esultante es un -
cambio en la concentración de agua y electrolitos en el suero. 

Obtención de plasma y sangre total: La sangre es un flui
do del organismo de color rojo brillante en las arterias y ro
jo obscuro en las venas, es un líquido relativamente viscoso,

siendo de 4.5 á 5.5 veces la del agua, su densidad esta entre-
1.041 y 1.067, siendo un poco más densa en el hombre que en la 

mujer, tiene olor peculiar, sabor salado, temperatura alrede-

dor de 38°c, estos valores incluyen t anto l a sangre arterial -

como la venosa (2,120 

La s angre a simple vista se ve .opaca u homogénea, al ob-
servarla al microscopio se encuentra formada por elementos fi

gurados o gl6bulos en un líquido intercelular, el Jlasma , el -

volumen de l as células y del plasma es aproximadamente el mis
mo, siendo este Último un l íauido de color amarillo muy tenue, 
en el cual se encuentran las proteínas, distinguiéndose tres ·

fracciones diferentes: 
Fibrinógeno: Es el precursor de l a fibrina, es la sustan

cia oue forma el coágulo sanguíneo. Su peso molecular, osci-
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la entre 350 000 y 450 000, normalmente constituye del 4 al 6~ 

de las proteínas t otales del plasma, esta cifra puede aumentar

en muchas enfermedades infecciosas, aunque no haya fiebre ni -

leucocitosis, también aumenta cuando hay hiperpírexia producida 
por la inyección intravenosa de la vacuna tífica (1,3) 

Albrunina: Su distribución en el plasma humano obtenida por 

t~cnicas electrofor~ticas por Armstrong y cols. es de 55.2", su 
peso molecular es de 69 000, es la mol~cula de menor peso, po-

see la mayor difusibilidad (34) 
Globulinas: Es una mezcla compleja, siendo los componentes 

de particular interés: muc oproteínas y glucoproteínas, se en--
cuentran en combinaciones · de carbohidrato con globulinas princi 
palmente en las fracciones alfa1 y alfa2 _de las globulinas. Li

poproteínas, son c0mbinaciones de lÍpidos y proteínas que migran 
con las.( y p globulinas. Gamm.aglobulinas, esta f racci6n contie-· 
ne la .mayor cantidad de anticuerpos circulantes, son llamadas -
inmunoglobulinas, se han divido de acuerdo a estudios electrof~ 
réticos, inmunológicos y de ultracentrifugaci6n en cinco grupoe-: 

IgG, IgA, IgM, IgE e IgD, constituyen el 44.9% de las proteínas 
totales del ·plasma (l) 

Muchos de los componentes de la sangre total estifn presen
tes en concentraciones desiguales en los eritrocitos y en la f~ 

se extracelular, en el plasma. 
Para la obtenci6n tanto de plasma como de sangre total se

emplean anticoagulantes, existen diversos tipos y.dependiendo,

tanto del tipo de análisis que se va a efectuar como para los -
fines que se va a emplear la sangre, se seleccionan. 

Una vez obtenida la sangre del paciente se mezcla en un t~ 
bo con el anticoagulante, lentamente para no producir alteraci~ 
nes en los componentes de .ésta, ni hem6lisis. 

Para la obtenci6n de plasma, una vez que se ha mezclado la 

sangre con el anticoagulante se centrifuga, quedando los eleml!!! 

figurados en el fondo y en el sobrenadante se encuentra el pla~ 

ma (10, 13) 
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Manejo apropiado para la determinaci6n de enzimas. 

Se ha discutido el problema de la estabilidad in vitro de

estas proteínas, ya que la a ct ividad enzimática puede desapare

cer a cualquier temperatura, esto s e puede evitar anal izando rá 
pidamente· la muestra, o bien mcrnteni ándola bajo congelaci6n. 

Las siguientes enzimas s éricas perma necen esta bles a temp~ 
r atura ambiente durante 8 horas a l menos, por una semana a 4ºc 
y un mes o más bajo congelaci6n: transaminasas glutámico-oxala

cética y glutámico-pirúvica, leucín-a minopeptidasa , deshidroge
nasa láctica , fosfohexois omerasa, glutati6n reduct a sa , aldolasa, 

deshi drogenasa isocítrica, amilasa y lipasa. Algunas presentan

períodos de estabilidad más largos a temperatura ambiente ; no -
obstante, deben mantenerse las muestras refrigeradas de un d!a

para otro, puesto que la di sminuci6n de la actividad enzim~tica 
en los sueros a normales muestran fluctua ciones que no obedecen

ª norma alguna. 

Otras enzimas son menos esta bles, la ceruloplasminoxidasa
s e inactiva rápidamente a temperatura ambiente, sin emba rgo pue 

de permanecer estable durante dos días a 4ºc, y durante una se
mana si se congela, l a fosfoglucomut asa es esta ble a temperatu
ra ambiente durante más de 8 h~ ras , su activ idad disminuye des
pués de dos días bajo refrigera ci6n. 

Las fosfatasas alcalina y áci da difieren en esta bilidad, 

l a primera permanece esta ble a t ·emperatura ambiente durante 8 
horas, y por más de una semana si se mantiene congelada, la fos 
fatasa ácida por el contrario, es muy inestable a temperatura -

ambiente, a 25°c se pierde casi el 50~ de su actividad en un -
plazo de 5 horas, si se separa el suero o el plasma rápidamente 
y se congela hasta el momento de someterlo a análisis, no ocu-
rre cambio alguno perceptible en su a ctividad enzimática . 

Para la mayoría de las determinaciones enzimáticas se pue

de emplea r indistintamente pla sma o suero, la posibilidad de --
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utilizar plasma depende del tipo de antic0agulante que se· dis

ponga, debe evitarse el uso de fluoruro s6dico o quelatos met! 
licos del tipo EDTA, ya que c0ntienen inhibidores enzimáticos, 

la a ctividad amilásica queda inhibida por oxalatos y citratos
pero n6 por heparina, también la deshidrogenasa láctica y la 
f osfa tasa ácida pierden potencia en el pla sma oxalatado (30) 

Se debe evita r la hem6lisis Pn la mayoría de l a s determi

na ci ones enzimáticas, debido a aue casi t 0das las enzimas sé-
rica s s e encuentran en mayor concentración en el interior de -

los eritrocitos que en el pla sma, y su presencia produce gene
ralmente elevaci6n de los niveles enzimáticos. 

Aún no se ha aclarado la necesidad de emplea r muestras o~ 

tenidas en ayunas para la determinaci6n de ciertas enzimas, p~ 
ro se ha observado que algunas son afectadas por la dieta y el 
e j ercicio físico, los ejercicios violentos pueden causar incre
mentos en la tasa de transaminasas, la determinaci6n de fosfa~ 
tasa a lcalina debe efectuarse en muestras 0btenida s en ayunas

ya aue se pres entan va riaciones muy marcadas en caso contra~
rio (30, 31) 

Elementos químicos y electrolitos.- Las concentraciones -
de sodio, potasio, yodo y cloro no se modifican si se mantiene 
el suero a tenuiere.tura ambiente durante 8 o más horas, bajo re
fri geración durante la noche, o bajo c 0ngelaci6n durante un 
año a l menos, una vez obtenida la muestra se debe separar el 

suero del coágulo, para impedir el intercambio de electrolitos 

entre las células y el suero. Goodman, Vicent y Rosen observa
ron que las cifras de potasio aumentaban más rápidamente en -

sangres conservadas a 4ºc que a 25°c, opinan que di~ho fen6me

no es el resultado del retardo que experimentan los procesos 

enzimáticos a 4ºc, que hace que se suspenda el transporte de ~ 
pota sio al interior de las células, con lo que ya no se campe~ 
sa el efecto superior de su di.fusi6n en sentido contrario. 
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Es evidente que para la determinaci6n de calcio no podrán em-
plearse plasmas que contengan sustancias eliminadoras de este -

i6n (oxalatos, citratos, EDTA), de igual manera para la determi 
naci6n de sodio y potasio no deberá realizarse en plasmas que -

contengan anticoagulantes en forma de sales s6dicas y potásicas 

respectivamente, la heparina a una pequeña concentración de 
0.5 mg/ 10 ml, contiene cierta cantidad de sodio o calcio que -

pueden alterar los resultados, por el c0ntrario, este anticoa~ 

gulante es muy emplea do en la de~erminación de di6xido de carbo 
no plasmático, pH plasmático y s anguíneo. 

Para las determinaciones de yodo no es preciso que las 
muestras se hayan obtenido en ayunas; la dieta no parece modifi 

car los niveles de sideremia, pero se sabe que existe una nota

ble var i aci6n diurna que oscila entre 15 y 100 J4g/ 100 m.l., las 
cifras más bajas se obtienen por lo general, a últimas horas de 
la tarde o en las primeras de la noche. 

Para la determinaci6n de magnesio, hierro y potasio, debe
.evitarse totalmente la hem6iisis, debido a que estos componentes 
se encuentran en niveles muy elevados dentro de los eritrocitos, 
en comparación con los correspondientes niveles plasmáticos. 

Pruebas funcionales hepáticas (no enzimáticas).- De entre

l a s inmumerables pruebas de floculación, la mayoría de- los la~ 
boratorios practican normalmente la de cefalina-colesterina, -- · 
la de sulfato de zinc y la de turbidez del timol, debido a que
éstas no hacen más que determinar anomalías en las proteínas 

plasmáticas, cualquier t~cnica para la obtención de muestras 

que afecte a las proteínas s~ricas puede alterar igualmente 
los resultados, las muestras se deben de obtener cuando el pa~ 

ciente se encuentre en ayunas, por cuanto la lipemia puede fal
sear los resultados. Las pruebas de cefalina-colesterina y 

las de turbidez del timol, es preferible realizarlas con sueros 

recientes, si se quiere c onservar el suero bajo refrigeración 
para la prueba del timol, habra de estar en contacto con el -
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coágulo, para evitar obtener resultados erroneamente bajos, d~ 

bido a que disminuye la concentraci6n de di6xido de carbono en 
el suero separado. 

Para la determiru..ci6n de bilirrubina conjugada y libre,
el suero debe mantenerse resguardado de la luz directa, la bi

lirrubina no conjugada (soluble en alcohol) permanece estable
durante 8 horas a temperatura ambiente, y su exposici6n a la -

luz eléctrica, solar o ultravioleta produce una pérdida del --

50% de ésta, la hem6lisis interfiere en su determinaci6n por el 

método de Malloy-Evelyn obteniéndose resultados inferiores a 

los reales, para la determinaci6n de bilirrubina puede emplea~ 
se tanto suero como plasma. 

En las determinaciones del tiempo de protrombina pueden

efectuarse sobre plasma oxalatado o citratado, en el primer c~ 
s o se demostr6 que la actividad protromb!nica permanece esta-
ble durante 18 horas, a una temperatura de 22 á 25°c, mantenie~ 
do los tubos bien tapados, la hem6lisis tiene influencia des.-

preciable cuando la determinaci6n se hace en un solo tiempo. 
Los análisis de retenci6n de bromosulfoftaleína (BSP) se 

realizan con el paciente en a yunas, ya que la capacidad del h! 

gado para eliminar el colorante se altera durante el período -

posprandial, las muestras deben ser claras, no ictéricas y exea 
tas de hem6lisis y, puede emplearse tanto plasma oxalatado o -
heparinizado como suero. 

Determinaci6n de ni tr6geno no ·prote!co.- Es. más apropia
do el empleo de suero, pero también puede emplearse plasma· o -

sangre total, cuando se recurre a técnicas que empleen ureasa, 

la muestra se recoge en tubos excentos de inhibidores enzimáti 
coa y anticoagulantes cuya composici6n forman sales am6nicas. 
Los componentes de · la fracci6n de nitr6geno no prote!co perma
necen estables durante dos días cuando l.a. muestra se recoge en 
tubos con fluoruro y durante -una semana cuando la sangre es r~ 

frigerada. 
Metabolitos hidrocarbonados.- La ingesti6n de alimentos-
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modifica l a s cifras de glucemia, se debe someter al paciente a 

dietas equilibradas durante varios días antes de efectuar la 
determinaci6n de tolerancia a la glucosa, en individuos en ªY!! 
nas, las cifras de glucemia son casi idénticas en sangre capi

lar, venosa o arterial, después de la ingesti6n de glucosa, la 
sangre capilar presenta cifras más elevadas que la venosa. Es

to es J11UY importante a la hora de interpretar una curva de gl~ 
cemia o el nivel de ~eta posprandial en muestras de sangre ob~ 
tenidas por punci6n capilar. 

Cuando se emplee para la determinaci6n sangre total, se~ ~ 
debe de ai'iadir un inhibidor enzimático -por e jemplo: fluoruro~ 

s6dico- a la mezcla anticoagulante para impedir la p~rdida de
una cantidad sensible de glucosa por glucólisis enzimática, p~ 

ra controlar estos efectos se puede preparar un filtrado libre 
de proteínas de dicha muestra, o bien diluirla con agua (12,30) 

Las cifras de ácido láctico y pirúvico pueden ~pa~ecer - ~ 
f a lsamente elevadas como consecuencia de la hem6lisis, dichos
ácidos resultan inestables, debido a los procesos metab6licos
que ocurren después de extraida la sangre, para evitarlo se -

obtiene la muestra sin ayuda de torniquete, separando rápida-
mente el suero o plasma de las células y congelándolo hasta el 

memento de la determinaci6n. 

Lípidos.- Debido a la relaci6n que existe entre los l!p! 
dos y las cardiopatías arteroscler6ticas, se ha aumentado y v~ 

riado las técnicas para la determinaci6n de lÍpidos sanguíneos, 
entre éstas se incluyen las de colesterina libre y total, tri

glicéridos, ácidos libres totales ( esterificados y no esteri

fic ados), IJ5-lipoproteínas y fosfol!pidos, se puede emplear ~ 
tanto suero como plasma, ya que los anticoagulantes corrientes 

no afectan la tasa de l!pidos, se debe prescindir de las mue~ 
tras hemolizadas e ictéricas, ya que pueden dar valores falsos. 

A excepci6n de la colesterina, el resto de los l!pidos -

se altera rápidamente a pesar de guardar l a s muestras en refr,i 
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geración, por consiguiente a menos que se vaya a realizar el~ 

análisis inmediatamente, se separará el suero o plasma para ~ 

congelarlo, los á·cidos grasos libres por e~emplo, aumentan a -
temperatura ambiente, ya que la lipasa prot~!ca existe en el -

plasma normal, produciendo incremento de estos ácidos por hi-
drólisis de sus ésteres, l a hemólisi s a ltera la cifra de fosf~ 
l!pidos, debido a que los fosfatos orgánicos se hidrolizan rá

pidamente para .adoptar la f orma inorgánica (3,30) 

Preserva ción de l a s muestra s biológicas. 

Desde los principios de la historia de la química clíni
ca, se hicieron considerables investigaciones con respecto al

problema de l a preservación de la glucosa y varios constituyeE 
tes nitrogenados de l a sangre, orina y líquido cefaloraquídeo. 

La preservación de l as muestras, no ha significado un -
problema serio cuando son obtenidas directamente del paciente
en el l a bora torio clínico o en el hospital, ya que el tiempo -
pa r a efectuar los análisis correspondientes es de 4 á 8 horas, 

y en algunos casos es de 24 horas. La Yiabilidad de las mues
tras se conserva reduciendo la temperatura , comunmente se em~ 
plean tempera turas bajas inclusive; 4º0 (refrigeración); -5 á 
- 20°0 (congelación); -70°0 (hielo seco) (1,2,16) 

Hay exámenes a dicionales que se hac en por duplicado: 

a) Si l a muestra es conservada por un período de tiempo des--

pués de efectuado el análisis, permita que se repita éste si -

se considera prudente, y b) Si se hacen análisis de las mues~ 
tras a diferentes tiempos debido a que estan conservados, pu~ 

den ser ensayados sin dificulta d. 

La alteración en la . concentrac ión de un const ituyent e en 
la muestra copia, puede resultar por la absorción en las pare
des de vidrio o de plástico de los tubos colectores de sangre, 
desna turalización parcia l de las pro teínas durant e la formación 
de una película monomolecular , evaporación de constituyentes -
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volátiles o de l a fase acuosa del suero, cambios de permeabili (, 
da d eritrocítica, actividades de los constituyentes metab6li~ 

cos de los eritrocitos y/o leucocitos, incluyendo consumo de 

o2 y producción de co2 , alteraci6n de pH y potencial red-ox, -

hidr6lisis prote6lisis, actividades fosforol!ticas, gluc6lisis 
y autodegradaci6n (p~rdida de actividad enzimática). Se han ~ 

efectuado estudios de estabilidad usando como parámetros mues
tras normales y anormales (1,2) 

Los cambios en la concentración de sustancias volátiles -
como o2 y co2 son impedidas o al menos prevenidas_, por la co-

lección de la muestra en condiciones anaerobias, que son difí
ciles de obtener y son más bien molestas. 

El problema de la acci6n microbiana es muy importante, y

puede prevenirse siguiendo 4 caminos: A1) Colección y manejo de 
l a muestra bajo condiciones est~riles (no siempre posibles y -
son frecuentemente imprácticos en el procedimiento rutinario -

para todas las determinaciones); B) Adición de agentes antiba~ 
terianos; C) Alteración del pH de la muestra; D) Refrigeraci6n 
o congelación de la muestra. 

El empleo de la liofilización de muestras es estable con
respecto a muchos constituyentes, algunos autores afirman que

componentes como la glucosa pueden decrecer considerablemente
en un período de un año si la lofilizaci6n no fue total. 

El problema. de la esta bilidad tiene un significado parti
cula r sobre todo cuando las muestras son mandadas por medio -
del correo o vía a~rea a labora torios de referencia mejor equi 

pados, muchas sustancias son estables a temperatura ambiente,
otras pueden ser estabilizadas por la adición de conservadores 

y otras más no pueden ser estabilizadas excepto por congela--

c ión (2,31) 
El uso de pH de mayor a menor previene la a cci6n microbi~ 

na en orina ya que este sistema es inc ~mpatible eon el sistema 
de vida , la estabilidad de la fosfatasa ácida puede ser . prolo~ 

gada a justando el pH a 6. 2 con amortigua dor de citrato. 
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Conservadores QUÍmicos. 

Pueden ser clasificados dentro de dos grupos, de acuerdo

ª su funci6n: 
1.-Incluye inhibidores enzimáticos que producen cambios 

químicos como en la gluc~lisis, ejemplo: fluoruros. 

2.- Incluye agentes bacteriostáticos que interfieren en -
el desarrollo microbiano. 

Major, en 1923, introdujo el empleo de fluoruro de pota~ 

sio como c onservador de la sangre, tiene actividad anticoagul!!!! 

te (formaci6n de CaF2 insoluble), y esto hace inecesario el -
uso de otros anticoagulantes. 

Se encontr6 que la glucosa, urea, nitr6geno no prote!co,

creatinina, colesterol y ácido Úrico son estables hasta 10 

días a temperatura ambiente si la sangre fue esterilizada, pe
ro el fluoruro no es suficiente antibacteria~o, que prevenga -
el desarrollo microbiano si la muestra está contaminada. Sander, 
en 1923, introdujo el empleo de una combinaci6n 10 mg de fluo
ruro de sodio más 1 mg de timol por ml de sangre, la presencia 

de éste último controla eficientemente el desarrollo microbia
no aunque las muestras no esten est~riles, son estables para -

todas las determinaciones excepto para nitr6geno no prote{co,

por cerca de dos semanas. 
Otros investigadores observa ron que no obstante con los -

éxitos enc~ntrados con respecto al período de conservaci6n, la 

adici6n de grandes cantidades de fluoruro de sodio causan un -

cambio significativo en la concentraci6n de agua y ha7 tende~ 
cia de producirse hem6lisis, lo cual no sucede a bajas con-
centraciones y por lo tanto puede ser usado, el empleo de tu-
bos colectores conteniendo timol y fluoruro son provechosos. 

Una interesante posibilidad es el uso de antibi6ticos que 
prevengan el desarrollo microbiano, por ejemplo: lmg de estre~ 
tomicina base por 10 ml de sangre, que es empleado en la con-
servaci6n de muestras para la determinaciones de Hb y urea. 

Recientemente agentes bactericidas, tales como derivados

de mercurio-tiosalicilato son empleados ya que previenen el 
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desarrollo microbiano en el suero guarda do en refrigeración. 

El interés en bioquímica por l a conserva ción de los meta
boli tos ha tenido gran incremento a tal grado que los investi

gadores han desarrollado varias técnicas observando los cam-~ 
bios sensibles en las moléculas~ t a les como los cambios en la

absorci6n en el espe-ctro visible y en el de luz ultravioleta,

en la movilidad electroforética, a lteraci6n o desnaturali zación 
de lipoproteínas en el suero humano (1,24) 
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CAPITULO IV. 

LOS ANTICOAGULANTES, SU ACCION Y CLASIFICACION, SU EMPLEO 

ADECUADO SEGUN EL TIPO DE MUESTRA. 

Para casi todo el trabajo hematol6g ico y pa:im muchos aná

lisis bioquímicos se requiere s angre sin coagula r, por lo -
cual se emplean los anticoagulantes y de este modo se obtiene

sangre completa o plasma, se agrega a la muestra inmediatamen

te después de extraida, o, bien se coloca en el tubo en .que se
recoge la sangre, se debe de asegurar que su empleo no afecte

el análisis que se va a efectuar, esto puede ocurrir de muchas 
maneras, tales como el empleo de sal s6dica o potásica oue pr2 

duce un error significativo cuando S4!_Van a analizar electrol! 
tos, también puede ocurrir que el antico~lante----separe el co~ 
ponente que se va a analizar (23) 

Como antecedente a la acci6n y clasificaci6n de los anti
coagulantes se dará una breve descripci6n de los factores que
intervienen en la coagulación, de la bioquíaica y funci6n de -
las plaquetas y de la teoría más comun11ente aceptada para la~ 

coagulación. 

Una vez derramada la sangre en los vasos Pierde su flui~ 
dez y se gelifica, denominiindose coagulaciitSn a este proceso, -

desde el primer momento, ntamerosos factor•• reaccionan entre -
sí, en forma muy compleja para producir finh lmente el coágulo--de fibrina, o sea se forma una red filaaentosa aue retiene los 
elementos sanguíneos; el coágulo foI'!llado se retrae y trasuda- · 
un líquido llama.do suero sanguíneo (20) 

Producción y bioquímica de los factore• de la ooagulaci6n 

El hígado ha mostrado ser el mayor sitio de síntesis de -

los diferentes factores de la coagulación, aunque en algunos -
casos no esta claro el sitio de síntesis, la evidencia de que
este sea su origen deriva del estudio en sujetos humanos con -
enf ermeda d hepática o experimentando con animales hepatectomi

zados 0 por medio de estudios "in vitro" de l a síntesis en Pr!!_ 
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parados de tejidos (20,33) 
A excepci6n del calcio, t~ dos los f a ct0res de la coagula

ci6n son proteínas, y la mayoría tienen dificultad para ser ~ 
rificadas, pero a travás de grandes progresos efeétuadoa en -

los últimos años y utilizando tácnicaa bioquímicas se han logr~ 

do grandes adelantos en este aspecto. 

Fibrin6 o (Factor I).- Se ha demostrado por medio de 
estudios en cortes de tejido o por medio de perfusiones que es 

sintetizado en el hígado, esto se ha completado por la incor

poración de aminoácidos radiactivos o por t~cnicas ill111Wlol6gi

cas que demuestran la síntesis de la nueva proteína. 
Las técnicas de inmunofluorescencia han indicado que la -

c~lula parenquimal del hígado es el sitio de síntesis del fi-

brin6geno, en las c~lulas de Kupffer se encontraron huellas de 
éste, pero bajo ciertas condiciones se ha incrementado la sín
tesis en las c~lulas re.t!culo endoteliales que generalmente e.!!. 
tan desprovistas de dicho factor. 

Las plaquetas contienen fibrin6geno intracelular diferen

te al plasmático, que puede ser sintet.izado en el megacarioci
to. 

El fibrin6geno es una glucoprote{na con peso molecular de 

cerca de 340 000, puede ser purificado por procedimientos que
involucren la precipitaci6n con sales, solventes orgánicos, -

crioprecipitaci6n y cromatografía, el grado de pUrificaci6n o~ 
tenido es de 98~, es coagulada por la trombina, aproximadamen
te el 3~ esta en forma libre como fibrinopáptidos y, represen

ta el máximo de coagul~bilidad. Recientemente se ha observado
fracciones diferentes de este factor, por medio de electrofor~ 

sis. 

Nomenclatura.- La molácula de fibrin6geno esta compuesta
de tres pares de cadenas unidas por puentes disulfuro, siendo

la designaci6n mas usual: 

-< ("A")2 ~ (B)2 y t2 
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o<("A") des i gna l as cadenas más s ensibles de todos los tipos de 

fibrinopéptido A, cuando es atacada por la trombina; ~(B) es u 

sado para indicar la cad~na sensible de fibrinopéptido B, y r 
se emplea para indicar la cadena que no es atacada por la tro~ 
bina. 

Subunidades y grupos terminales amino-libres.- Por medio

de estudios se ha llegado a la C')nc.lusi6n de que el fibrin6genn 
está c "nsti tuido por tres pares de cadenas, la s e.paraci6n de -

éstas se hizo por electroforesis y C')n sulfito de sodio, obte

niéndose fracciones con pesos moleculares de 50 000 á 65 000. 

El análisis de los grupos terminales demostr6 que había -

seis aminoácidos residuales por molécula: alanina (cadena-<.
("A")), ácido piroglutámico ( cadena ~(B)) y tirosina ( cadena 
l ). El ácido aspártico egta presente en pequeña cantidad en

e! N-terminal y aparentemente deriva de la cadena .t("A"). 
Contenido de ca rbohidrato.- Contiene cerca del 3 al 5~ de 

éste por mol~cula, c')nsiste de hexosas y ácido siálico y está
unido a la proteína por aedio de enlace covalente, su funci6n
en la C')agulaci6n sanguínea n0 esta bien determinada (7, 33) 

Fibrinopéptidos.- Cuand ') el fibrin6geno es convertido a -
fibrina por la trombina, los péptidos son liberados, se ha ob

servado que la trombina hidroliza la ligadura de arginilglicina, 

liberando dos moles de fibrinopéptidos A y B de las cadenas 
J. ("A") y ~(B), respectivamente. 

La coagulaci6n visible ocurre solamente de s pués de la . a~ 

rici6n de una cantidad apreciable de fibrinopéptido A, en adi

ci6n de éste y del B, s on liberados en pequeñas cantidades, d~ 
r ante la c ') agulaci6n, otros péptidos derivados del fibrinopép
tido A, difiriendo solame~te en uno de los aminoácidos. 
El fibrinopéptidn AP es idéntico al A, except o que el residuo

de s erina esta f nsfnrilado; el fibrinnpéptido AY difiere en el 
N-te rmina l, ya que contiene á cido a s pártico en lugar de alani
na . Recient emente se ha enc ,.., ntra do que las tres cadenas es t an

cons ti tuida s po r una secuencia de 78 ami nnácidos( 33) 
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Protrombina (Factor II).- Se ha comproba do que es sinteti 

zada en el hígado, por medio de experimentos con suspensiones

de célula s hepáticas, su peso molecular enc nntrado por medio -
de análisi s de aminoácidos y datos fisicoauímicos es de 52 000 

y 70 000, los preparados purificados contienen cerca de 10~ de 

ca rbohidrato cosntituido por: hexosamina y ácido siálico, deb! 

do a su migración electroforética es una 9(-globulina, su gru

po terminal amino libre es alanina. 
Una de l a s cuestiones más difíciles en la química de la -

protrnmbina es su relación con los fact ores VII, IX y X, debi

do a que éstos últimos tienen propiedadea muy simila res, parti 
cularmente las relacionadas a su purificación ya que todos son 

a dsorbidos en compuestos inorgánicos insolubles como sulfato -
de bario o hidróxido de amonio. 

Existe una relación fisiológica, en que los cuatro facto
res decrecen en su conc.entraci6n tanto en el hombre como en -
los animales con deficiencia de vitamina K o tratados con ant~ 
genistas de ésta, lo que indica que posiblemente estos factores 

son derivados de la protrombina más bien que entidades distin
tas, se le considerada el precursor de la trombina, es una mo
lécula pequeña, es una enzima proteolítica que ataca al fibri
nógeno, fibrina, aminoácidos, amidas, ésteres, péptidos y otras 

pr• teínas; c ontiene 2~ de carbohidrato y es inhibida por la -
diisopropil fluorofosfato (DFP) (8, 33) 

Tromboplastina, Factor Tisular (Factor III).- Se encuentra 

en muchos tejidos, especia lmente en pulmón, cerebro y placenta, 

los complejos lipoprote!cos y el factor de activación tisular
estan compuestos por fo·sfolípidos, proteínas y colesterol, 
cuando es calentado disminuye su activi dad, debido a la desna
turalización de las proteínas, sin embargo las preparaciones -

calentadas retienen su actividad en función de fosfolípidos en 

reacciones que requieren de este factor. 
Los extractos de fosfol!pidos del factor tisular son una

mezcla de esfingomielina, fosfatidil colina, fosfatidil etanol~ 
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mina demostrando ser éste último muy eficiente en el sistell)ll 
de la coagulaci6n, fosfatidil inositol y fosfatidil serina. 

Los extractos de tejidos frescos o deshidratados con ace
tona aceleran la coa.gulaci6n del plasma recalcificado por dos
mecanismos: 

l.- Aceleracidn relativamente menor, causada por la prese~ 
cia de fosfol!pidos o fosfoproteínas en los extractos ejemplo: 
en loa eritrocitos 1 plaquetas, estos compuestos estan involu
crados en la reaccicSn entre los factores IXa, VIII y calcio, 1 

entre los factores Xa, V y calcio. 
2.- Aceleracidn mayor c~do reacciona con el factor IV 1 

el calcio l33) 

Idn ca1cio {Pactor IV}.- Interviene en forma preponderan
te en varias etapas del proceso de la coagulaci6n, la B&n8re -
de los vasos no coagula si se le aftaden sustancias descalcifi
cantes que se combinan ·eliminsldo el i6n calcio de la solucidn·. 

rastqr Y·- Bxiaten evidenc:las que indican que es sintetiz.a. 
do en el hígado, debido a que pacientes con daffo hepiltico pre
sentan niveles disminuidos del factor, · es destruido por la fi
brinoliais 1 se ha observado su presencia en preparados de pl!. 
quetas persistiendo despu.ts de varias lavadas, lo que ·indica -
que es adsorbido en la plaquetas más bien que sintetizado en -
ellas. Es un componente muy inestable, su peso molecular se ha 
estima.do de más o menos 200 000 -por medio de filtraci6n en gel, 
el análisis de amino,cidos justifica solamente el 73~ de su -
peso seco c\aando es purificado y la naturaleza del resto de la 
molicula es desconocida, requiere la presencia de aetales para 
su estabilid&d, es atacado por la trombina resultando un inor!. 
mento en la reactividad y disainuc"16n en su 9eso moleculai-, -
un exceao de trombina destruye su actividád, la papaína en ba
jas concentraciones la incrementa 1 en elevadas concentraciones 
la destruye (6,7,33) 

Factor VII.- Es un procoagulante y se purific6 de suero, 
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plasma humano y bovino por técnicas de cromatograf{a y adsor~ 

ci6n, es una glucoproteína contiene poco más del 5~ de carbo
hidrato, su peso . ~olecular en suero es de 48 000 7 en plasma
es de 63 000 migra elec ·trofor~ticamente hacia l-globalina o en 
la regi6n alfa, su concentración en suero es de 8 il 10 .Alg/ml

es activa durante la c0agulaci6n espontánea o en la inducida -
por el f actor tisular o la trombina y por la exposici6n al vi
drio u ot~as superficies (8,33) 

Factor VIII.- El h{gado, bazo, sistema retículo endotelial 
y rin6n sugieren un sitio posible de síntesis del fa~tor pe.r~ 
no ha sido firmemente establecido, se ha extraído con aaorti-
gi,iador de citrato, . sus va·lores se incrementan variablemente en 
personas normales despuls de la aplicaci6n de una 1lt7ecci6n de 
epinefrina lo cual no ocurre despuls de la esplenectomfa, manJ.. 
restando que el bazo no es el sitio primario de síntesis ya -

.que no conduce a la hemofilia. Experimentos reciente• de tra.D!. 
plantes sostienen la evidencia en favor de que el h{gado es el 
sitio de mayor síntesis tambi4n se d0mostr6 por medio de estu~ 
dios preliminares que el factor aparece en pequeftas eantidadea 
en cultivos de leucocitos y linfocitos, la administraci6n de -
cllulas hepáticas a pacientes con hemofilia A causa ·illcremento 
significativo en los niveles del factor despuls de 4os a tres
meses, en experimeñtos de perfusión con extractos ~· ·rift6n se
observ6 que contiene material con actividad de factor VIII pe~ 
ro difiere del plasmático en su estabilidad por medto de la -
adición de cloruro de manganeso y requiere condicon .. especia
les para su ensayo. 

Es un factor muy inestable se obtiene por t~caioas de pr~ 
cipitaci6n, electroforesis y cromatografía su contenido de Pr,2 
te{na es muy pequeño, su peso molecular es de 200 000 a mayor
de 2 millones parece ser una glucoprote!na o lipoprote!na pero 
l a diferencia no se ha esta blecido, en electroforesis en gel -
de almid6n migr a ha cia ~globulina y en papel hacia p-g10--
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bulina, es convertido a la forma más reactiva por la adici6n ~ 
de una pequeña cantidad de trombina (6,22,33) 

Pactor IX.- Se ha obtenido parcialmente pU.ro de material 
humano T bovino por adaorcicSn T croaatograf{a en columna, ea -
una glucoprote{na T su algracicSn . electroforchica ea hacia .e, 6-
- -globW.ina, su peso molecular es de 56 000 á 110 000, ea úa 
activo en suero que en plasaa(33) · 

Pactor x.- Se ha purificado del suero hWl8Jlo, ea una -gl!!. 
coprote{na de peso molecular de 50 000 4 100 000, migra elect12 
fodticamente hacia .c,-globulina o en el 4rea de al.ina pi:e&!, 
mlmina, es estable 7 se ha activado por exposici6n ·prolongada
a soluciones concentradalJ de citrato_ de sodio 1 aultato de &lll.!!, 

nio. El factor Xa es una enziaa con actividad esterolítica, a~ 
tiva.al zimo~ipsin6geno, siendo 'ato muy importante en la co!. 
gulaci6n (7,33) 

factor x1.-' se ha reportado que loa niveles de &atedia~ 
mini&7en en pacientes c•n daño he.s"tico, lo que maaifieata que
puede ser producido por el hígado, no ha7 supreaidn por el ~· 

tamiento con antagonistas de la vitB.lllina ~. tambi&a se ha ea.
contrado aparentemente unido a laa plaquetas, pero no ' ba7•Ti
dencia de que sea. sintetizado en ellas ·ni en los .. gacarioci.;... 
tos, requiere del factor IX para su estabilidad, Por lo que no 
se ha podido purificar, ea parcialmente ª"sorbido .s»or auatan
c ias como el vidrio, celita eto.Bl factor Xla probablemente -
tiene actividad esteraaa, ·pero no la sido comprobado())) 

Pactor XII.-SU origen no se ha confirnado pero decre.oea
aus niveles en enfermos con dafto hepit·tco, BU peso molecular -
estimado por ul.trafiltracidn ea de 20 000, mientras que por fJ1 
traci6n en gel es de 100 000, lo que au«iere la existencia cle
subllnidadea en la mol&cula, es una aialoglucoprotefna, su mov!, 
lidad electrofor&tioa es hacia (J6 r~loblllina, ea activado-- · 
por exposici6n al vidrio, tierra de diatomeas etc~ o BUBtanciu 
como la homocisteína, colágena o ácidos grasos. El factor 
XIIa tiene actividad enzimática en la .coagulaci6n a~{nea 1-
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los inhibidores DFP l a favorecen, este factor manifiesta estar 

involucra do en l a liberaci6n de sustancias del plasma, i ncre-

menta la permeabilida d capilar y ca lma la contracci6n muscular, 

por lo que puede tener funci6n enzimática en la a ctivaci6n del 

mecanismo fibrinolítico (8 ,33) 

Factor XIII.- Es purificado de pulm6n humano y plasma bo

vino por procesos c omo precipitac i6n diferencial y cromatogra

fía en columna, se ha encontrado en cantidades significat ivas
en plaquetas por lo que puede ser sintetizado por los megaca-

rioci tos, sus niveles decrecen en pacientes con daño hepátíco, 

lo que indica que puede tener su orígen en el hígado, su peso

molecular es de 350 000 y puede estar disocia do en subunidades 

de peso alrededor de 110 000, los gupos sulfhidrilos son esen

ciales pa r a su activida d, la cisteína estabiliza la enzima pu

rificada . El f a ctor XIIIa es una transaminasa que cataliza la

formaci6n de uniones entre E. ( (-glutamil )-lisina y las ramas
adyacentes del mon6mero de f ibrina (33) 

Plaqutu, 9U ooapo•ici6n, bioquúdca T :tunci6n. 

La~ plaquetas humanas estan cosntituidas por componentes

celula res comunes, excepto DNA, son fragmentos heterogéneos de 

citoplasma de mega cariocito, tienen un rango mayor de 5 y me-

nor de 12 JA-3 por volumen, contienen glucógeno, aminoácidos, -

proteínas, adenina y otros nucle6tidos, ortofosfato y lípidos. 

La heterogeneidad de volumen y composici6n es probablemente -

debido a la edad plaquetaria (33) 

Ca rbohidratos.- Representan el 1.9% del peso húmedo de l a pla

queta y 8 .4% del peso seco. No se ha .encontra do glucosa libre
en el lavado de plaquetas , contienen compuestos de poli y het~ 

rosacáridos, la hexosamina esta distribuida en el 75% de gluc~ 

proteína y el 25% de mucopolisacárido, la g l ucosamina es el ~ 
c omponente más a bunda nte de la hexosamina y glucoproteína, mieg 

tra s l a galactosamina proporciona el 96% de aminoazúcar de mu

c opolisa cárido, probablemente t ambién esten presentes el ácido 
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hia lurónico, el con do i t ín-4-s ul f at o y a l g o de polisa cárido su! 

fat a do . 

La enz ima nitroca te c ol sulfatasa ( a ril s ulfa t a sa) tiene

g r a n s i gni fic a do en el me tabolismo de los mucopolisa cáridos, -

s e ha enc ontra do en l as p l aquetas . Su á cido siálico contiene 

predomina ntemente ácido N-a cetil murámico, el tratamiento de 

plaq uetas inta~tas libera el 60% del tota l de ácido siálico y 

s e h a s u g eri d o que no t odo e s a t a cado por l a a cci6n enzimáti

c a o bien no t odo e s ta pres ente en la superficie de l a plaqueta. 

Proteína s . - Representa n el 1 2% del peso húmedo y el 5·2%

del pes o s eco, un 15% del total est a compuesto por contráctil ~ 

ATP- a sa , trombostenina que es s imila r (en muchos a spectos) a -

l a a ctomi ocina del mús culo, el 13% es fi b r in6geno, el 2 5% del

cua l s e ha aisla d o de la fra cción granula r mientras _que el re 

s iduo es extra celula r. 

La a lbúmina pla queta ria c onstituye el 2% de toda la pro

te ína pa rece ser intra celular, el f a ctor XIII de l a coagula-

c i6n esta tambi~n pre s ente intracelularmente c onteniendo del-

30 a l 50% del total d e e s te f a ctor (33,34) 

Otra s proteínas asocia das con frecuencia a la membrana -

pl a quetar i a , pero no estan pres entes intracelula rrnente y no -

son e limina das por el l a va do s on: IgG, IgM, plasmin6geno y los 

f a c t ore s Y, VIII y XI. 

Se con oc e c omo factor 1 plaqueta ri o al f a ctor V del que

y a s e menc iona ron s us c a r a cterísticas a nt e riormente. 

El f a ctor 2 o f a ctor activa dor del fibrin6geno es una p~ 

te ína que a cel e r a el c a t a lizador de trombina en la reac ci6n de 

fibrin6g eno - fibrina , tambi~n a ctúa como enzima proteolítica e~ 

pecífica , tra nsfo rma ndo a l fib r inógeno a un sust r a to más sensl 

ble pa r a el a t aq u e de l a trombina , tiene efect os inhibitorios

s obre l a a ntitrombina III del p l a s ma en l a reacci6n trombina -

inducida en l a convers ión de f ibrinóg eno-fibrina . 

El f a ctor 3 p l a quetar io parece ser un componente lipopr~ 

te í co de l a membra na que ha ce disponibl e a l as enzima s coagu-
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l antes y cofa ctores del pla sma pa ra favorecer la adhesi6n, la

a bregaci6n y el trombo plaquetario, el componente activo es.tá"".' 

en una parte del fosfolípido , acelera la coagulaci6n del plas

ma en la vía intrínseca, probablemente porque actda como cata

lizador de superficie, este componente es liberado durante la
agregaci6n plaquetaria está constituido de una fracci6n sedi

mentable y otra n6 (33) 
El factor 4 plaquetario, o factor antiheparínico es una 

glucoproteína que es liberada de las plaquetas después de la ~ 
gregaci6n por ADP (?), trombina o epinefrina, puede ser un po
tente agente específico en la agregaci6n y en la coagulaci6n -

sanguínea in vitro. 

El contenido de aminoácidos se ha analizado y comparado

con el de los aminoácidos del plasma, encontrándose en concen

traciones apreciables: ácido glutámico, ácido aspártico, seri
na y glicina, la taurina es la que se encuentra en mayor propcs: 
ci6n y en cantidades pequeñas se encontraron: cistina, histi~ 

dina y metionina (33,34) 
Los lípidos representan el 2.98% del peso húmedo y el 14% 

del ¡eso seco, el fosfolípido proporciona el 76% del t .otal de -

l!pidos, el 20% corresponde a lÍpidos neutrales y el 4% a lip~ 
proteínas, el total de fosfolípido está constituido principal

mente de fosfatidil colina (lecitina), fosfatidil etanolamina
y esfingomieliila, y pequeñas cantidades de fosfatidil serina,
fosfatidil inositol, lisilecitiria, ácido fosfat{dico y cardio

lipina también estan presentes el lípido neutro est& consti-
tuido de 85% de colesterol libre y pequeñas cantidades de tri, 

di y monoglicérido, ácidos libres y ésteres de colesterol(33) 

Contienen nucle6tidos con bases Pliricas de adenina, 
guanina e hipoxantina y bases pirimÍdicas de uracilo y citosi

na, encontrándose los primeros en concentraciones similares a

las enc0ntradas en el músculo esquelético y otros tejidos re
portándose ATP, ADP, AMP-cíclico y adenil ciclasa, las plaque

t a s no son capaces de s intetizar nucle6tidos de purinas de --
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precurs ores tal es como glicina , pero utilizan ba ses de purina
y nucle6sidos pa r a sintetiza rlos tambi én pue den sintet i zar 
NAD a pa rtir de ácido nicotínico. 

La s erot onina (5-hidroxitriptamina) es una sustancia va

soconstrictora, que está presente en las plaquetas pP.ro ausen

te en el plasma y como resultado de l a coagulaci6n o de la a
gregaci6n s e libera del 20 al 25% de · esta sustanc·ia, l as pla
quetas la adquieren de células que l a secretan y es concent~ 

da por un mecanismo a ctivo que requiere energía, su contenido

normal es de 59·3}'(.g/g del peso húmedo las plaquetar c onti~nen 

enzimas ca pac es de meta bolizarla. 

Las membranllBplaquetarias son derivadas de vesículas en

dop~ásmicas , posiblemente del retículo endoplás mi co o de mega

ca riocitos esta cosntituida de dos capas externas; una gruesa 
y otra de l gada f ormadas de proteínas, y un.a bi capa in.terior de 

lípidos hay evidencia histoquímica de la presencia de proteí
nas . y mucopolisacáridos (posiblemente condroitín sulfa to) en -
la superficie de l a membrana, su carga es negativa con un pun
to isoel~ctrico de 3 .88 cuando están intactas y normales. 

Las preparaciones de membra nas pl a quetarias contienen pro 
teína, lípido neut ro, fosfolípido y colest erol, el fosfolípi_do 

representa el 78% del total de l a membrana lipídica, el r esto
corresponde a l lípido neutro representando el 90~. del colest~ 
rol, l a s membranas aisladas tienen actividad acetil-colina -es 

terasa. Los glúcidos identificados son: glucosa, ·gala ctosa, m~ 
nosa , hexosaminas, ácido siálico y fucos a (3j,34) 

Las plaquetas rea lizan una importa nte f unci6n hemostáti

ca , ya que forma n tapones en la pa red venosa y proveen de co~ 
tituyentes esencia les como fosfol ípidos pa ra l a coagulaci6n, -
l a f orma ci6n de tapones puede observarse a tra vés del microsc~ 

pío de luz col ocando una pequeña vena de un tejido translú

cido que puede s er del mesenterio , du r ante los pr imeros segun-

dos una cuantas plaquetas s e adhieren al borde de l a lesi6n,-
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se deja transcur r ir el tiempo y las plaq ue tas siguen a dh i rián

dos e a lrededor como si es tuviera n anclada s ( 33 ) 

La degranulaci6n es específicamente abundante alrededor -

del tap6n y la presencia de eritrocit~s y leucocitos es esca
s a dentro de áste, si hay una regi6n da~ada hay formación de

coágulo y los filamentos de fibrina forman ma llas dentro de ál 

en l a s cuales quedan atrapados muchos eritrocitos, despu~s de
a lgÚn tiempo la cantidad de fibrina se hace más evidente las

plaquetas sufren cambios degenerativos y s e unen más libremen• 

te, se forma una masa plaque taria cuando los vasos s anguíneos-

sufren un daño en el cual la pared no esta rota, esto no es -

propiamente llamado 'j;ap6n p.laquetario hemostático y se ha de
nominado como cuerpo blanco, cua ndo el flujo sanguíneo es len

to y el daño vascular es suficientemente severo, puede ser de

sarrollado una mezcla de trombos con el cuerpo blanco y esto 
es llamado "cabeza". 

La función plaquetaria interviene en los siguientes proc~ 
sos: Interacción con las paredes venosa s, con cualquier otra 
plaqueta y su relación en la coagulación sanguínea. 

l.- Interacci6n con las paredes veno sas.- Cuando ástas se 
encuentran afectadas hay conta cto con l a s plaquetas y reacc!~ 

nan con l a colágena alrededor de la pared venosa, las primeras 

pla quetas se adhieren a la colágena expuesta uuando l a s venas
s on cortadas, los grupos amino de esta mol~cula inician su reac 

ción con las plaquetas aun en ausencia del ión calcio; la adhe 

sión puede realizarse in vitro en pres encia de EDTA. 

Bajo circunstancias fisiológicas, las plaqueta s de la hemo 

rragia inicial entran en conta cto con l a colágena (adhesión) -
l a s plaquetas posteriores s ólo entran en conta cto con las pla

quetas a dheridas (agregación) en ambos casos por la liberación 

de ADP, durante la primer a f a se hay una degranulación con p~r
dida de otros c nnstituyentes plaquetarios siendo es t e tiempo
muy corto y no hay desarrollo de trombina~ en los traumas vas
cul a re s s in ruptura de l a pared pueden dañarse l a s c~lulas en~ 
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teliales con daño en la membrana basal; se adhieren pocas pla

quetas que permanecen morfol6gicamente normales en las células 

endotelia les lesionadas adheriéndose muchas más en la membra
na basal, que llegan a la degranulaci6n y pueden ser el centro 

de acumulaci6n de otras plaquetas y de fibrina , esta membrana

puede estimular l a forma ción de "cuerpos blancos" por contener 
una proteína simila r a la colágena , sin emba r go se ha demostr~ 

do que las microfibrillas no colágenas son las responsables de 

la adhesi6n y agregación plaquetaria cua ndo se han eliminado 

células endotelia les de grandes vasos sanguíneos (33) 

La vasodilatación marcada hace que las células endotelia
les se separen de l a s membranas, exponiendo su uni6n y provo-

cando exhibición de fragmentos de éstas en forma de casquete -

que son cubiertos en todo o en parte por plaq11.~tas, probablem~n 

te cuando esto ocurre la cuenta plaqueta ri a es baja, los eri-

troci tos en circulaci6n quedan en los casquetes que si estan -
en la piel o membranas mucosas forman pequeñas hemorragias 11~ 

ma das petequias. 

2.- Interacc i ón con otras plaquetas.- El ADP es efectivo
en baja s concentraciones (l.0)4M) derivado in vivo de fuentes

endógenas o de eritrocitos, el estudio de és tos conceptos se -

ha efectua do por medio de análisis in vitro usando plaquetas -
obtenidas de pla sma citrata do, el calcio ionizado es necesario 
pa ra l a agregac i ón, exis tiendo suficiente cantida d en el plas
ma citrat a do permite que proceda la a gre gación, pa ra estn se -
reauiere pla sma rico en plaquetas que obviamente es un material 

no fisiológico, l a agregación difiere entre l as especies de va 
rios mamíferns pero l a má s estudiada es la conducta de las 

pla quetas humana s solamente in vitro. 

Pa r a es te estudio se emplea el agreg6metro a tempera tura 
de 37ºc1 determina los cambios en la tra smisi6n de luz en plas
ma ric o en plaqueta s después de la a dición de un a gente agre-
gante, l a agre ga ción de l a s plaqueta s en plasma es efectivamen 
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te reducido y l a trasmisión de l a luz s e incrementa o l a densi 

da d ópti ca de cre c e, si se di s persa el agr e gad o l a tra smisi6n -

de l a luz decrece y por lo t a nto la densida d Óptica a umenta. 

Con ADP l a agregación puede s er revers i ble , ocurrir en 

dos f a ses o ser irreversible, esto depend e de l a concentración 

u sada . 

AJP 
0.6 ,t. 

' o.1sAl4 .~ ,, 
4 O.'t 
.~ 
"' 'a • A 
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Fig . 5·- Ag rega ción plaq uetaria u sando dife r e ntes concentr~ 

ciones en el Agregómetro. 

Con ba j a s concentra c iones de ADP (O. 75 µ.M) hay agregación 

re ve rsi ble c on una deflexión i ni cial descendiente en el re g is

t ro s eguido después se o bserva un re g reso en la densida d ópti 

c a , en esta fase sufren c a mbios las plaq ueta s a dopt a n formas

de pe queñas e spirales y ha y f o rma ción d e peque ños agrega dos, -

cuand~ la c oncentración de ADP es ma yor (l.O>U'!) se o bserva -

una curv a bifásica , h a y una c a ída inic ial en l a densi da d Ópti

c a después ha y un regreso ha cia l a lín e a de ba se , luego s e -

produce un segundo descenso e n l a densida d ópt ica lo que indi

ca una completa extensi6n de l a a g regación, e s to es a c ompañad o 

por la liberación de ADP endógeno, serot 1nina r a dia ctiva y fa~ 

t o r 4 plaquetario, c on una eleva da c oncentra ción de ADP (5.0..MM) 

l a agregación ocurre en un solo pa so siendo ma rca da y prolong~ 

da . De l a s nume rosa s t eorías a cerca de l a expl icación de . l a a

a r ega ción pla quetar i a por ADP ninguna es a mpliamente a ceptada

y el meca nismo molecula r d e l a libera ción de los c on s tituyentes 
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plaquet a rios es descon>cido, la a gregaci6n ADP-inducida es pr~ 

venida por el bloqueo de la glucÓlisis y la fosforilaci6n oxi

dativa, pero no P.or uno solo, también puede s er inhibida por ~ 
denosina y c0mpuestos vasodilata dores siendo la prostaglandina 
E1 el más pot ente de éstos. 

Las drogas pueden tener efectos t anto in vivo como in Vi 

tro, la ingesti6n de 650 mg de aspirina en una dosis i1nica pu.~ 

de afectar la f unci6n plaqueta ria durante cinco días, ya que -

altera la segunda fase de agregaci6n y la liberaci6n de serotg_ 

nina inducida por ADP o epinefrina, pero sin emba rgo si hay· u
na elevada concentraci6n de ADP causa agregaci6n marcada. 

Otros agentes de ag~egaci6n. 

En estudios in vitro, un gran número de componentes ade
más del ADP pueden causar agregaci6n y est os agentes s e divi
den en tres grupos: 

I.- Materiales particulares como la colágena, a gregados

de f-gl obulina y complejos Ag-Ac l a fibrina no induce la agr~ 
.gaci6n, pero C' mplejos solubles de ésta y mediante digesti6n - . 
con productos fibrinolíticos o con fibrin6geno, pueden inducirla. 

II.- Alguna s enzimas proteolíticas como trombina, tripsi 

na y a lgunos venenos de serpientes . 
III.- Algunas aminas biogénicas tales como la serotonina 

y epinefrina. 
Se ha observa do que la adici6n de una suspensi6n de colá

gena provoca que la agrega ci6n sea irreversible d·espués de un

período latente, la trombina puede causar una agregaci6n bifá
sica l a epinefrina en un r a ngo amplio de concentraci6n tamb:!An 

l a causa , la serotonina provoca agregaci6n revers ible. 

La trombina mostr6 tener efectos profundos ya que no s2 
lo libera pocas moléculaa ·como ADP, serotonina y potasio, sino 
también moléculas grandes como ~-glucuronidasa y otras proteí-

nas. 
Las enzimas rnitocondria les y más significativamente las

citoplá smica s solubles no se liberan, lo que indica que hay un 
proceso más específico y complejo que el aumento de permeabili 
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da d de l a membrana plasmática. La epinefrina en gran concentr~ 

ci6n libera ADP y serotonina, l a segunda fase de agregaci6n y

l a liberaci6n cuando es inducida por epinefrina o ADP requiere 

de uno o más f a ctores en a dici6n al fibrin6geno; J-globulina y 

el factor Hageman (fa ctor XII) que parece estar tambi~n invol~ 
erado. 

3.- Relaci6n con l a coagulaci6n sanguínea.- Varias acti
vidades de las plaquetas contribuyen a la coagulación, ya se -

ha n descrito los factores plaquetarios, su función en los coá

gulos tanto in vivo como in vitro no es enteramente igual. · 
El f a ct or 3 es necesario pero no suficiente para iniciar 

la coagulación en el sistema intrínseco, se sugiere tambi~n -
que la evolución de trombina in vivo puede ser el gatillo en

parte, para la liberación de ADP de l as plaquetas, la retrae ..... 
ci6n del coágulo es en cierto modo un a rtefacto, sin embargo -
resulta probablemente de l a contracción de pseud6podos de las

plaquetas, que se unen con l a fibrina estando en relación con 
.la s proteínas contráctiles presentes en las plaquetas, la tro~ 
bostenina es una de ellas requiere ATP y magnesio para funci~ 
nar como ATP-asa, la retracci6n del coágulo ocurre sólo si las 
fuentes de energía .están disponibles y es inhibido por compo

nentes que interfieren con el meta bolismo energ~~ico (33,34) 

Oontro1 .. las reaecicmes de la coeplaci&a, · 

Control del mecanismo fisiológico. 
Flujo sanguíneo.- El movimiento de la sangre en las venas 

puede servir para l a fragment a ci6n y distribución de pequeffos

coágulos de fibrina formados y para diluir algunas concentraciQ. 

nes locales de procoagulantes, ~sto puede involucrar todos los 
fact nres de la coagulaci6o, pero posiblemente tenga m!nima in

fluencia sobre el complejo factor tisular-factor VII, de marc~ 
da a ctividad coagulante y si el factor tisular es expuesto •in 

situ" ejemplo en el endotelio, puede permanecer aún despu~s de 

reacciona r con el factor VII y proporcionar una actividad coa-
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gulante continua, El factor Aa. puede estar unido a este compl~ 
jo y aumentar su efecto local. 

El e f ecto de estasis en la coagulaci6n intravascular se

ha estudiado mediante la formaci6n de trombos despu~s de inye~ 
tar suero, para la formaci6n de trombcses necesario que se in

duzca un estado temporal de hipercoagulabilidad por medio de -
la inyecci6n intravenosa de suero, y que el flujo de sangre es 

t~ detenido en un segmento de vena durante este período. 
El daño de la pared vascular no es esencial para que oc~ 

rra la c oagulaci6n, pero esto puede ser un f a ctor determinante 

en otras circunstancias. 

Mecanismo de la coagulaci6n. 

La coagulaci6n sanguínea ha sido considera da por algunos 
investigadores como un proceso enzimático y ha sido denomina
da como ca scada o catara ta., cada uno de los f a ctores circulan
tes de la c oagulaci6n s on cons idera dos como proenzimas ·los -
cuales son convertidos a enzima s durante el proceso, excepto -

para el fibrin6geno que es convertido finalmente a fibrina in
soluble. La funci6n de cada enzima fo r mada es activar la proe~ 
zima siguiente en la secuencia de la coagulaci6n, de ~ste modo 

la praenzima A es convertida a enzima A, la cual cataliza la -
c onversi6n de proenzima B a enzima B, así subsecuentemente ha~ 

t a l a formaci6n del coágulo de fibrina . La ca scada fue desarr~ 
llada para el llama do Sistema Iht rínseco, que es el acontecí-
miento de la coa gulaci6n como resulta do de la interacci6n de -

sustancias presentes en l a circulaci6n (6,7,33) 

La va lidaci6n de este concepto requiere de la demostracilh 
de que los factores activados convierten a otros factores a la 

forma enzimática activa, pero sus experimentaciones pueden ser 
difíciles, dado que en una dete r minaci6n las dos proteínas se 

encuentran en la mezcla de r eacci6n, a ctuando una como enzima
y l a otra como sustrato, esto puede ser rea lizado estudiando la 
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cinética d e la rea cci6n bajo condiciones c ontroladas cuidados~ 

mente, i nvolucra ndo el estudio de l a proporci6n inicial de la

rea cci6n, debido ·a que ésta es directamente proporcional a la

c 0 ncentrac i6n d e l a enz ima por lo tanto al ha cer el diagrama

s e obti e ne una línea recta . La conversi6n de l a raz6n de l a P12, 

porci6n inicial va ría con la concentración del sustrato, de -

t a l manera que el di agrama obtenido t iene la configuración de

hipérbola. 

La diferencia ción d e las funciones de los componentes pu~ 

de s er rea lizada por me dio d e l a variación de la concentraéi6n 

de l os r eactivos mediante un rang 0 a propiado • Otro mecanismo

emplea do pa r a la diferenciac ión de la enz ima y e l sustra to es

l a r elac ión en el rendimi ento del producto la cual está deter

mina da por la c oncentra ción del sustrato, e n un d eterminado ..

tiempo en que el r e ndimiento del producto e s independiente a -

l a c • ncentraci6n de l a enzima , lo cual ha sid o demostra do que

después de una rea cción se ha perdido la adición complementar:ia 

·de más sustra to, ya qu e puede incrementa r el p roducto, sin e~ 

ba rgo l a a dición de l a en 7- ima no tiene e fecto . 

El s itema int r íns eco. 

La c nagul a ci6n en e s te sistema empi eza c • n la a ctivac ión-

de l fac tor XII por l a exposición a u na s upe rficie de con tacto, 

a u n que é ste factor es e s encia l pa r a .la c oagulac i6n normal in -

vitro, s u función in vivo e s incierta , ya que s e ha observado

que en ind i viduos c on deficiencia congénita de este factor no

pre ;enta n d e s órdenes hemorrágicos, in v i vo pue d e s er a ctivado

p o r sustancias como la colág ena o ác idos grasos ; i n vitro pue

de ~ er a ctivado por sus t aracia s como el caol ín , celita, vidrio, 

e t c (1, 3 , 33) 

La a ctivid a d del facto r XII e s causada por l a a dsorci6n de 

u n inhibi~nr por e l v idrio , pero tra baj os reciente s han indi

cad o que é s to e s causad o po r una a ltera c i ón del fact or, o t al

ve '.-' por l a a dso r ci ón de l ~ proteína en l a supe r fi c ie , exponie~ 
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do sus ¡;r ru_po s hidrófobos, siendo el centro a ctivo de la enzima, 

el ca lcio no es indispensa ble pa r a su a ctiva ción (7,33) 

El factor XIIa funciona como enzima en la activación del

f a ctor XI, no necesita calcio y la reacción se efectúa en la -

superficie, el consumo de este Último factor durante la coagu

lación es mínimo y l a reacción es c 0mpleta si el plasma s e 

expone a una superficie grande, es consumido en proporción a 

l a cantidad del fact or XIa formado, y puede s er activado por 

cadenas de ácidos grasos grandes. 

La naturaleza del producto de la reacción de los factores 

XI Ia y XI es desconocida, sin emba rgo tiene a ctivi dad enzimáti 

c a capaz de activar al f actor I X; otra a lt ernativa del factor

XI es que,c onsiderándolo como cof a ctor o a celerador en la reac 

ción involucra a los factores XIIa como enzima y a l IX como -

sustrato para f ormar el IXa, s e requiere l a pres encia de cal-
cio y la reacción es inhibida por alta s concentraciones de he

pa rina. 

En el esquema de casca da se observa , a ctuando los facto~ 
res XIa como enzima y el IX como sustrato, el producto se con

sidera como factor IXa y tiene potente activida d coagulante, -
l a cual no es inhibida por el DFP o por el i nhibidor de tripsi 

na, el suero contiene ma yor ac tividad del f a ctor IX que el 

Plasma, probablemente por a l go del factor IXa presente; éste -

último pa rticipa en la reacción _ que involucra al f a ctor VIII,

fosfolípido y calcio, reacción que es a celerada por restos de

trombina. Los resultados de Earlier, indican oue ~sta reacción 

da como producto el factor VIIIa, el f osfol í p ido es cedido -

por l a s plaquetas en sangre completa , e n donde la membrana li

pídica es la que tiene más participación en l a coagulación ( -

Fig. 6) 

El Sistema Extrínseco. 
Este t~rmino se refiere a la secuencia de las reacciones

de la coagulación debidas a la adición de extractos tis~lares

y calcio al plasma, el único paso en éste sistema es la reac--
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ci6n del f act nr ti~ular (fa ctor III) con el factor VII, y la -

incubaci6n de ést os con calcio revela una marcada actividad -
c nagulante del c ~mplejo así formado, que a ctúa enzimáticamente 
con el calcio como cofactor y convierte el factor X a factor -
.fa. (Fig. 6) 

El DFP inhibe la actividad coagulante del complejo, un -
punto que aparece diferente entre el sistema extrínseco e in-

trínseco, es que el Último requiere de la adici6n de fosfolÍPi 
do, esta diferencia puede ser rela tiva, ya que se ha observa

do que el factor tisular esti:f .constituido de fosfol!pidos, pr,2_ 

te!nas y colesterol, siendo el fosfol!pido un complejo lipopr,2_ 
teíco capaz de inducir la formaci6n de protrombinasa, de ~sta

manera la funci6n de los dos sistemas es id~ntico despu~s de -

l a activaci6n del factor X, excepto por el origen del fosfol!
pido. La funci6n del sistema extrínseco en la coagulación in -
vivo es incierta, pero ·es importante porque provee un mecanisi
mo para la rápida producci6n de pequeñas cantidades de trombi
na, la cual puede convertir a los factores V y VIII más rápid~ 

mente a la forma activa y acrecentar la agregación plaqueta--

ria (7,33) 
El factor tisular parece estar relacionado al sitio de la 

lesi6n, posiblemente se localiza en la íntima de l a s venas, y
puede r.eactivarse rápidamente junto con el factor VII al plas

ma , siendo aumentada por el factor XIIa, que aparece en la con 
versión del factor VII a la forma más reactiva (33) 

Sistema común. 
El producto de la reacci6n que involucra los factores IXa 

y VIII.actúa ·como enzima que cataliza la activaci6n del factor 

X con calcio como cofactor, durante la coagulaci6n normal se -
consume muy poco de factor X, pero si se adiciona factor VIII
a l plasma hay mayor formación de factor XIa y, el factor X es

consumido, lo que sugiere que .6ste es suprimido en el suero 
debido a su insuficiente acti vac i6n, qU:e puede s er a causa de 
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l a ma rca da inestabilida d del f a ctor VII o a l a activa ci6n del

f a ctor X. 

El f a ctor Xa es formado tanto en la coagulación extríns~ 

ca como en la intrínseca, es el empiezo del paso final de la 
coagulación y es también producto de la a cci6n del veneno de 
víbora de Russell en el factor X, su función es que puede cata 

lizar la conversi6n de protrombina a trombina sin ningi1n comp2 
nente adicional en la mezcla de reacción. 

Se ha observado que la C"mbina c i <'ín de fosfolí pido, factcr 

V y calcio, incrementa la activida d del f a ctor Xa, y es capaz
de efectuar l a conversión de pr 1trombina en una razón más rápi 
da . 

La incu ba c i ón del fact 0r V con pequeña s cantida de s de -
trombina , convierte al f a ctor en una pequeña molécula con m~ 

yor a ctivida d es consumido durante. l a coagulación normal y, -
está ausente en el suero. 

La conversión de protrombina a trombina involucra una s~ 

rie de cambios en el peso molecular, aparición de nuevos grupai 
terminales amino l°ibres, y l a ruptura pr0teolítica de la mol,! 
cula de protrombina. 

La trombina es una enzima proteolítica que ataca al fi-
brinógeno y lo c 0nvier-te en monómero de f ibrina por la hidróli 

sis de cuatro uni ,,nes pep~Ídicas por mol, desprendiendo dos m2 
les de ca da fibrinopé ptido A y B todo el fibrin6geno es con-
vertido a fibrina en el pla sma, ·ést e puede s er a t a ca do en .au-

sencia de ca lcio, pero su presencia acelera ·1a rea cción. 
La heparina inhibe l a a ctivida d proteolítica de l a trombi 

na, y e s incrementa da pór el C'l f ac t or hepa rina del plasma (anti 
trombina III). La trombina tiene otra s funciones importantes -

tales como, la activación del factor XIII, la agrega ción plaqu~ 

t a ria y liberación de c onstituyentes plaqueta rios. 
Después de que se ha forma do el mon6mero de fibrina sigue 

una polimerizaci6n del tipo unión-hidr6geno pa ra la f orma ci6n

del coágulo de fibrina, cuando éste es f ormado después de la -
purificación de fi brin6geno y trombina es mecánicamente inesta 
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ble y s oluble en s oluciones concentradas de urea , mientras que 

el forma do en el plasma n o rma l es mecánicamente es t a ble e in

soluble en soluciones concentradas de urea , esta diferencia

se debe a la acción del factor XIIIa, que es una enzima forma

da por la acción de l a trombina sobre el f a ctor XIII con cal

cio como cofa ctor, es una trans aminasa ca t a li za la formación

de uniones peptídica s entre g rupos glutamina y lisina, en mol! 

cula s a dyacentes del monóme ro de fibrina en el coágulo, esto -

no sucede en el suero, e s t a rea c c ión es e l pa so final de la -

coa gula ción, produci~ndose un coágúlo efectivo hemostáticamen

te por l a estabiliza ción de f ibrina (1,3,33) 
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Fig.6.-E.squema del mecanismo de la coagulación sanguínea• 

Las reacciones encerrada s por la línea s6lida, son las -

que ocurren cuando la sangre es expuesta a una superficie ex-

traña : es el Sistema Intrínseco. Las reacciones encerradas por 
l a línea punteada, son ·aquella s que suceden en el pla sma, cua~ 

do es adicionado el factor tisular y el calcio: es el Sistema
Extrínseco. El veneno de víbora de Russell se incluye en el 

área del Sistema Extrínseco, pero está entre par~ntesis, debi

do a que no se ha definido como parte de este Sistema. 
PL indica la presencia de fosfolípido y, Ca++ indica la

presencia de calcio (33) 
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~g_entes Antic oagulantes. - Son aquellos que impiden o reta:r_ 

dan la coagulaci6n sanguínea, hay dos o más sistemas de clasi

ficaci6n atendiendo a su interacci6n fuera o dentro del orga

nismo, y de acuerdo a la etapa de coagulación en que actúan o 

sobre que sustancia de esa etapa . 

1) Anticoagulantes que actúan in vitro, es decir una vez

obtenida la sangre: son esencia lmente sustancias desca lcifican 

tes que eliminan el i6n ca lcio de l a sangre (7) 

2 ) Anticoagulantes que actúan in vivo, cuando se adminis

tran al organismo: drogas hipoprotrombinémicas que provocan -

un descenso del nivel de protrombina en el plasma, lo cual se

ha obtenido por la determinaci6n del "tiempo de protrombina". 

3) Anticoagulantes físicos que act~an-in vitro. 

4) Anticoagul a ntes que actúan tanto in vivo como in vitro. 

Dentro del prime r grupo, se encuentran los siguientes an

ticoagulantes que son también llamados agentes desca lcificantes. 

Descalcificantes precipitantes .- Se encuentran los oxala

tos siendo los más empleados los de litio, sodio y potasio, -

remueven los iones calcio de l a sangre y precipita n como sales 

insolubles de calcio. 

El oxalato de potasio (K2 c 2 o4 • H2o) es el más comunmen
te empleado se usa de 1 á 2 mg/ ml de sangre, en los procedi

mientos rutinarios se emplea 0.01 ml de una soluc i 6n a cuosa a l 

20% por ml de sangre. 
El oxalato cuando es empleado como sal, d ebe estar perfe~ 

tamente seco, lo cual puede hacerse direc t amente en los tubos

colectores de sangre r ·educiendo as í la producci6n de hem6li-
sis, la temperatura de secado no debe exceder de l00°c para e

vitar que el oxalato se descomponga y se forme carbonato, ac-

ci6n que recibe el nombre de crepitación, el secado es actual

mente innecesario puesto que el error de diluci6n es de 1%, y -

hay menor tendencia de hemólis·is c0n la solución que con la -

sal seca , este peligro se aumenta con el incremento de la con-
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centración de oxalato y es casi inevitable a concentraciones -

mayores de 3mg/ml, dan resultados eficaces el empleo de tubos

colectores conteniendo una mezcla de oxalatos como sigue: Oxa

lato de litio (12 mg), de sodio (14 mg), de amonio (4 mg), de

potasio (6 mg) y fluoruro de sodio (17.5 mg) (1,2,9) 

El problema más frecuente del empleo de este tipo de ant! 

coagulantes es que alteran las concentraciones de los compone! 
tes del plasma. 

El hematocrito usando oxalato de potasio es de 8~13~ me

nor que el obtenido con heparina, esta disminución es debida a 

un cambio en la concentra.ción de agua en los eritrocitos. Obvie_ 

mente l os cambios son incrementados cuando se aumenta la coa 

centración del anticoagulante, siendo este efecto inversamen-

te proporcional al peso molecular, a parte de los cambios de !! 
gua .es posible que haya otras alteraciones en la permeabilidad 

eritrocítica, la cual puede explicarse debido a los efectos va 
riables del oxalato y otras sales anticoagulantes. 

Oxalato de sodio.- Se usa en una solución de 0.1 M, la -

cual es preparada disolviendo 1.34 mg de oxalato de - sodio gra
do reactivo analítico en 100 ml de agua. Se emplea para prue-

bas de coagulación en una proporción de l parte de oxalato por 

9 partes de sangre total, esta solución no es isotónica, el -

oxalato se combina con el calcio y se forma oxalato de calcio

insoluble, este anticoagulante tiende a increment.ar la labili

dad de los procoagulantes. 

Oxalato de litio.- Es muy empleado y, su acción es supe-

rior a la de otros oxalatos, se emplea para la determinación -

de iones potasio debido a que hace aparente su presencia rápi

damente ya que tambi~n tiene la propiedad de ser aciarante, el 
inconveniente que presenta, es que produce turbidez• en la dete.r. 

minación de ácido úrico por cualquiera de los m~todos de fosf2 

tungstato (l,3,9) 
Heller y Paul introdujeron, en 1934, el uso de una mezcla 

balanceada de oxalatos, ·usando oxalato de amonio seco 1.2gr 
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y oxa l a to de potasio seco 0.8 gr en 100 ml de a gua destila da-

neutra , s e pipetean 0.5 ml de l a soluci6n a tubos de ensayo--

previamente limpios .Y secos, se tapan con algod6n y se dejan -

eva porar en un esteriliz~dor de aire caliente hasta sequedad,
la ca ntidad de oxalato sirve para 5 ml de sangre. 

La mezcla no afecta s ignificativamente el volumen corpus

cula r y se puede emplea r para la determinaci6n de hemoglobina, 

hematocrito, tiempo de sedimentaci6n y recuento de células t~ 

bién se puede utiliz.ar pa r a frotes de sangre pero es limitado

ª los 5 primeros minutos de bid o a que produce crenaci6n de e.las 

células rojas, vacuolizaci6n en el citoplasma de los granulo-

citos, fagocitosis de los· cristales de oxalato, formación de 

artefa ctos en el núcleo de los linfocitos, m.onoci tos y otras 

deforma ciones que a parecen rápidamente. La s angre que. contiene 
esta mezcla de anticoagulantes no se emplea para el análisis 

de \l.eterminaci6n de nitr6geno no prote.fco, nitr6geno de urea -

por el método de urea sa y det erminaci6n de pota s io (l,11,12) 
El empleo de s angre oxa latada se utili za para la determi

naci6n de: 
Cantida d de hemoglobina ; recuento de hema tíes; Índice de

c olor (valor globula r); recuento de plaquetas; Índices de volB, 

men, satura ci6n e ictérico; rea cci6n de Van den Bergh; recuen
to de leucocitos; frotes pa r a r ecuento diferencia l . (f6rmula -

leucocita ria ); rea cci6n de peroxidasas; prueba de resistencia

osm6tica; velocidad de sedimenta ci6rt; determina ci6n de glucosa 

etc. (9,13 ) 

A~ icoagulantes descalcificantes desionizantes.- En esta
cla sificaci6n se encuentran los fluoruros y los ci t r a tos que-

forman con el calcio s a les insolubles impidiendo as! que actúe 

en el proceso de la coagulaci6n. 
Fluoruro de sodio.- Genera lmente se usa como conserva tivo 

pa r a determinaciones de glucosa en s a ngre, pero actúa también

c omo a nticoa gulante debíl; cuando se emplea c-0mo c onservador -
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junto con un anticoagul ante como oxa l a to de pota sio es eficaz

en una concentración de 2 mg/ ml de sangre, ejerce su acci6n -

por inhibir el sistema de enzimas que intervi enen en la gluc6-

lisis, cuando se usa como anticoagulante la concentraci6n debe 

ser mucho mayor por ejemplo: de 6 á 10 mg/ ml de sangre, pero
puede producir un cambio significativo en la concentra ción de

agua y por lo tanto hay presencia de hemólisis. 

El f luoruro de sodio no es emplea do cuando se determinan
enzimas ni cuando se utilizan ésta s en el análisis ejemplo~ 

det e rminaci6n de urea por el método de ureasa (2,12) 

Citra to de s odio.- Se utiliza para l a determinaci6n del -
tiempo de protrombina, tiempo pa rcial de tromboplastina y otras 

pruebas de la hemostas i a , mantiene rela tivamente estable el -
f a ctor V en la s angre, se utiliza en solución a l 3.8% agregan
do a ca da tubo 0.5 ml del anticoagulante que s e mezclan suave

mente con 4.5 ml de sangre. Cuando el pla sma citratado es re-
ca lcifica do los compon~ntes de la mezcla s e aclaran, el punto

final es l a formación de una película uniforme de fibrina en -
la soluci6n aclarada. 

El citrato de sodio puede ser metabolizado por el organi~ 

mo y es empíricamente mejor protector de los procoagulantes l! 
biles que el oxalato, los que no son facilmente adsorbidos del 

plasma citratado. 

El uso de este anticoagulante es el más difundido en Medi 
cina Clínica, para efectuar transfusiones d_e plasma que son -
importantes en tres circunstancias principales: 

1) Cuando el volumen sanguíneo disminuye bruscamente como 

ocurre en las hemorragias, la movilizaci6n de las proteínas -

por el cuerpo requiere tiempo y en tal situación, las transfu
siones de plasma (o de sangre) son de -pran valor por surninis...
trar la proteína en forma inmediata . 

2) La transfusi6n es útil en la deficiencia proteíca cr6-
nica generalizada por ejem~lo: en la producida por incapaci-- . 
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dad para ingerir alimento por la boca durante un período de ~ 

tiempo prolongado, el plasma citratado tiene una concentración 

proteíca cerca de 4.5~. 
3) Suministro de algÚn constituyente particular del plas

ma, del cual está deficiente el paciente. 

Las transfusiones de plasma han sido utilizadas para pro-
. porcionar a quienes no lo estan1 formando adecuadamente o lo e~ 

tan perdiendo por algunas vías, se usa también como antes se -
mencionó, para proporcionar factores de la coagulación y sum! 
nistrar anticuerpos bacteriales o virales (8,20,23) 

Existen factores tóxicos en l a mezcla plasma-citrato; du
r a nte transfusiones voluminosas de sangre o plasmas citratados, 

l a concentración de citrato en el plasma aumenta considerable
mente y en presencia de lesión hepática , l a s cifras de éste -

por lo que la remoción de citrato inyectado se realiza con ma
yor lentitud. 

Se ha sugerido que cua ndo la concentración de citrato en

el pla sma aumenta, al disminuir l a ca ntidad de ca lcio ionizado 
durante la exanguíneo transfus ión se debe temer que se presente 

tet ania y convulsiones. 

Anticoagulantes descalcificantes; secuestrantes o quelan
tes.- En este grupo se encuentran las s a les disódica y trisódi 

ca del ácido etilendiaminotetraacético, en 1945, Schwarzenbach 

propuso la acción de aminas terciaria s con grupos carboxilos-
sobre diversos iones metálicos, para la formación de complejos 

quelantes. 

Su fórmul a indica que. a los cuatro electrones correspon--
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dientes a los hidr6genos de los grupos carboxilos se pueden ~ 

sumar dos electrones de cada nitr6geno, por lo que la molécula 
posee seis ligand.os covalentes para unirse al i6n metálico, es 

por lo tanto un agente quelat6geno exadentado. 

En la práctica no se emplea directamente el ácido en la -
prepara ci6n de soluciones debido a su baja solubilidad, la sal 
tetras6dica tampoco es apropiada en virtud de tener una gran -

tendencia a hidrolizarse, de lo que resultan soluciones de al

calinidad elevada que pueden interferir en algunas determina-

c iones, comunmente se emplea la s a l dis6dica con dos moléculas 
de agua de cristalizaci6n. 

su f6rmula empírica es: H14c10o8N2Nai 2H2o 

Na2H2Y • 2H2o este ani6n es denominado por la fórma H2~= 
en soluci6n a un pH cerca de 10 y cuando reacciona con el i6n
calcio se tiene: 

+ Ca++ Ca Y + 

La sal de EDTA potásica es conocida comercialmente con el 

nombre de soluci6n Sequestreno (28) 

El EDTA se usa en una concentraci6n de 1 á 2 mg/ ml de ~ 

sangre, es empleada para el estudio de análisis morfol6gicos -
porque previene la forma ci6n de arti.ficioe; además, su estabi

lidad es constante y prolongada, su empleo para la preparaci6n 
de frotes es muy aceptada ya que se puede preparar después de-

2 6 3 horas y las células continúan sin alteraci6n después de-

1 2 horas. 

El EDTA puede emplearse para realizar los mismos análisis 

que se llevan a cabo con el . uso de oxalato, también se emplea
para análisis de conteo de plaquetas y funci6n plaquetaria ya

que previene su aglutinaci6n (2,16) 
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e.o 
o 
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F6rmula del EDTA cálcico. 

De ndo grupo se encuentran los anticoagulan• 
tes que generalmente act~an in vivo; su acción es contra algán 
o algunos de los fact ores de la coagulaci6n, se clasifican en: 

Antitrombínicos ( act~an contra la trombina). 
Antiprotrombínicos (act~an contra la protrombina). 

Estas dos clasificaciones son específicas; la que se hace 
como inhibidores es más general, ya que actáan contra uno o · v~ 

rios factores, no determinándose específicamente contra cual. 

Anticoagulantes antitrombíaicoa.-Dentro de este grupo se 
encuentran: la heparina, las cumarinas, las indandionas etc. 

Heparina.- SU descubrimiento no se debi6 a la investiga
ci6n en bu.sea de anticoagulantes, sino que fue un subproducto
de estudios cuyo objeto era desc~brir nuevos procoagulantes (8) 

La heparina es un mucopolisacárido compuesto de D-gluco

samina y ácido D-glucur6n1co con grupos de ~steres d~ ácido su! 

fúrico, una característica de ésta mol~cula es su potente car»-
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ga electronegativa, se ha a islado de híga do y pulm6n de algu~ 

nos a nimales, y se ha observado que no coagula la s angre tanto 

in vivo como in vitro, debido a que interfiere en la transfor~ 

ma ci6n de la protrombina en trombina ( antitrombínico) para 
ello es necesario la presencia de un cofactor (albÚmina x1 ) 

del plasma. 

Se ha establecido que el sitio de formaci6n de la hepar!. 
na en el organismo animal, es principalmente en las c~lulas -
ceba das (mastocitos) del tejido conectivo, especia lmente en hi 

gado y pulm6n; las granulaciones que presentan estas c~lulas -

son de heparina como lo demuestra la reacci6n metacromática -
purpu~ea que se efect~a con azul de toluidina. 

Se c ~nsidera que normalmente existe cierta concentraci6n 

de heparina en la sangre, algunos investigadores la consideran 
como el anticoagulante que es el responsable de mantener la ~ 
fluidez de la sangre en el sistema vascular intacto (6,7,22) 

Estructura química de la heparina. 

f.if¡OH COOH 

H H OH 

Las dos hexosas estan en cantida des equimoleculares y se 
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a lternan en l a cadena del polisa cárido, el peso molecula r en -

va rios preparados y fracciones varía de 6 000 á 20 000, tiene

analogías estructurales c11n la amilasa. y después de la desulf!!_ 

t a ción y reducción puede hidrolizarse con l a beta -amilasa, se

distingue de otros mucopolisacáridos en que posee grupos sulf~ 

ro en enlaces amínic os, un tipo de ligadura r ara en la natura

leza, su contenido de ácido sulfúrico es muy al to lo que hac e 

~ u e esta molécula sea el ácido orgánico más fuerte del organi~ 

mo. Los polisacáridos s ulfatados c on propiedades anti coagu lan

te s (heparinoides) se sintetiza ron con objeto de produci_r un -

sustituto barato de la heparina, su actividad depende de l gra

do de esterifica ción c 11 n ácido sulfúrico. 

Los extractos de he parina obtenidos de diferentes anima-

le s y de diferentes órga no s varían en potencia , de manera que

l as prepa raciones fi nales deben ser estandarizada s biológica-

mente, estas prueba s se basan en l a c ompa ración entre l a acti

vidad de los preparados con el patrón de re fe rencia u.s.P ., en 

relación con l a capa cida d pa r a prevenir l a coagulación de una

me zcla de plasmas citra t ados de ovejas, a l a que se le ha agr~ 

gado calcio. La farma copea de los Estados Unidos, especifica -

que las prepa r aci one s de heparina sódica deben contener no me

nos de 110 unida des U.S.P . por miligramo, pero al mismo tiempo 

pe rmit e a los fabricantes un 10% de error. Una unidad represeQ 

ta l a a ctividad presente en aproximadamente 0.01 mg de heparina. 

rupos fuert~nte ácidos de la he~arina reaccionan 

c on ciertos compuestos básicos, por ejemplo: l a protrombina, 

azul de toluidina, bencidina, hexadimetrina y la quinina ue 

destruyen así la ac tividad anticoagulante (6,7,1 2 ) 

Los- t r a bajoS-p,;-blicados indican que la ~eparina inhibe en 

orden de eficienC'..i.a creciente; la trombina , l a tromboplastina,, 

~l f a ctor V, l a generación de tromboplastina , los fact ores IX

y XII , t a mbién la propieda d de reducir el grado de adhesividad 

de l a s ola.o uetas, E o_y.e t i ene particula r interé s en relación 

a su u s o debido a que ésta propiedad s e ve aumentada en perí~ 
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dns puerperales y en enfermedad de Buerger ( 5, 6 , 22 ) 

Heparina e hiperlipemia: Hahn, en 1943, fue el primero en 

señalar que la turbiedad del pl a sma lipémico posprandial podía 
''3.cla rarse" inyectando heparina, pero n6 añadiéndolo al plasma

lipémico in vitro. Anderson y Fawcett, en 1950, demostraron -
que el plasma l .ipémico no heparinizado se depura ba in vi tro 

añadiéndole plasma de un individuo heparinizado, lo que proba

ba l a presencia en la sangre de un fact or depurador producido
por la heparina, s e ha demostrado que es una lipasa que hidro

liza los triglicéridos de los quilomicrones y libera los ácid<S 

grasos, pasando éstos Últimos c nn rapidez a los tejidos, este-

f a ctor se ha denominado lipa sa proteíca , se encuentra en casi

t odos los 6rganos salvo hígado y cerebro, se la supone situada 
en la pared vascular o cerca de ella, porque, después· de la i~ 
yecci6n intraarterial de heparina, puede demostrarse su activi 
da d ·· en s angre venosa a lol!I pocos segundos que tarda en pasar

por el lecho ca pilar, aparece t ambién en linfa y es inactivada 
.en el híga do del hombre y de los animales. (6,7, 23) 

No s e conoce el papel fis iológico que tiene la lipasa li 

poproteíca cua nd n falta· la heparina exógena, su localizaci6n -

en la pa red de los capilares o junto a ella, sugiere que tie• 
ne un pa pel en el' transporte de los ácido~ grasos libres por -

las paredes vascula res, aunque s e ca recen de pruebas concluyen12~ 

Propiedades Farmacol6gicas.- Sus principale.s acciones se 
limitan cas i por completo a l a sangre, incluso grandes dosis -
intravenosas de hepa rina, no tienen otros efectos más que en
l a coagulaci6~ y en el metabolismo de los l!pidos sanguíneos. 

El primer efecto de la heparin~ y el de mayor importancia 

c lín i ca , es su habilidad 9a r a interferir l a c onversi6n de pro
t rombina en trombina por la acción de la t ~omboplastina, a és
to se le ha denominado a cción antiprotrombínica o acci6n anti

tromboplastínica de l a heparina la cua l fue de s crita por Ho~ 
well y confi rma do después po r Br.inkhaus, ·, quie n ha sugerido que 

a ctúa antagoni 7'a ndo l a tromboplast ina manifestándose cua ndo -
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ha y pla s ma pre s ente ( 5 , 6 , 8 ) 

El efecto inhibidor de l a heparina sobre la t r ombina re-

quiere la a cci6n de una alfa- gl obulina plasmát i ca , con ocida c~ 

mo cofa ctor de l a hepa rina, pos iblemente idéntico a l a antitro~ 

bina plasmática normal, a unque se ha s e ñalado cierta separaci6n 

entre las dos a ctivi dad es, basadas en di f erencia s de estabili-

da d. 

Acciones diversas .- Su administraci6n no a ltera la veloci

dad de sed imentaci6n de los eritrocitos, pero su empleo in vi-

t ro, produce c ifra s distintas de las obtenidas con oxalato o ci 

trato los estudios químicos de la s a ng re no son a ltera dos por

la h eparina , aunque deben efectuarse cuentas leucocitarias den

t ro de las dos primeras horas ya que hay tendencia de los leu

c ocitos a desaparecer de la sangre, no es utilizado para efec-

t uar prueba s en las que intervienen el c omplemento o isoagluti

ninas , t a mpoco s e emple.a para prueba s de fragilidad debido a -

qu e inhi be l a hem6lisis, sin embargo se usa para la determina-

c i 6n de hema tocrito, pH, pC02 y p0 2 debido a que no causa alte

raci6n. De ordinario se usa a proxima da ment e 20 u nidades de hep~ 

rina por ml de sangre es empl eado a menudo en s oluc i6n, algu-

no s inc onvenientes de su empleo es s u alto costo, su acción 

t r ansitor i a y e l he cho que dá f ondo azu l a un frote de sangre -

t e ñ ido c on Wright ( 5 , 6 , 20) 

Anticoa lantes Cu~arínicps.- Prol ongan el t iempo de pro-

trombina , media nte la supres i6n de s u forma ci6n y de los facto 

res VII, I X y X por el h í ga do, r equiriendo l a pre s encia de la -

vi t a mina K, debido a la similitud de s u estructura. con la de -

los c ompuestos cuma ríni c os han sugerido que estos úl t imos a c-

túan como antimetabolitos bloqueando la utiliza ci6n de la vita

mina K por el hígado, y son denominados "hipoprotrombinémicos"

o " a ntitrombínicos". 

Vía de administraci6n y excresi6n.- Los c ompuestos son bien 

a bsorbidos después de su administraci6n oral, difiriendo en el

tiempo nece sario para producir hipoprotrombinemia y en el que -

los factores de la coagulaci6n retornen a su actividad normal,

en base a l a determina ción del tiempo de protrombina una vez -
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s uspendida l a droga , aunque con dosis suficientemente a ltas 

l a síntesis hepá tica de los fact ores vitamina K-dependientes,
resulta ría probablemente disminuida casi inmedia tamente despu~s 

de a bsorbida l a droga, ~ e requiere determina do tiempo antes de 

que ca iga n los niveles de los factores como resultado del con
sumo normal para que haya rápida acci6n, las dosis iniciales

de e s t a s drogas deben s er más altas que l a s dosis subsecuentes, 

es tos anticoagulantes no a pa recen como tales en cantidades im

portantes en la orina , pero sí se excretan productos metab6li
cos no identificados de ellos (5,8,20) 

Los derivados principales de la cumarina son: 

Bishidrox.icumarina '(Dicumarol) .- Fue la primera droga e!!_ -
tudia da, posee ciertos inconvenientes (absorci6n irregular, 
larga duraci6n de acci6n que impide su control a decuado) 

Su f6rmula es: 

OH OH 

Bishidroxicumarina -(Dicumarol) 3,3-metilen-bis-(4-hidro-. 
xicumarina). 

Biscumaceta to de etilo (tromexán).- Se diferenc!a del an 

t erior porque es te compuesto tiene acetat o de etilo a nivel del 
puente metileno del anterior; amba s drogas poseen dos grupos -
deri~ados de l a 4-hidroxicumarina. 

Su f6rmula es: 
COOC.i,H~ OH 
1 

~-----c.H~----~ 

o 

Tr omexá n 3, 3-ca rboximetileno-bis-(4-hidroxicµmarina)etil 
eter. 
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Wa rfarín s6dico (Cuma rín s6dico).- Tiene un sol o grupo 
de hidroxicuma rina, puede se r administrado parentera lmente. 

Su fórmula .es: 

Wa rfarín s6dico 3( a cetonil-bencil)-4-hidroxicu.marina• 

Acenocuma rol (S introm).- Tiene un solo grupo de hidro-
xicumarina , su sal s6dica es muy s oluble y estable , puede admi 

nistrarse por vía intravenosa , se dife rencia del ante rior por
/ 

poseer un grupo nitro / 
Su f 6rmula esf . ...--

Acenocumarol 3-( a cetonil-p-nitro-bencil )-4-hidroxicumarina 
Ciert os compuestos de l a inda ridi ona tienen e f ectos simi

l a r es a los compuestos cumar í nicos, actJan mediante la dismin~ 

ci6n de l a formaci6n de proteínas de l a coagula ci6n vitamina -

K-dependientes, su es tructuta química está muy relacionada con 
l a de los deriva dos cuma rínicos. 

Fenindrona (Daniloné, Hedulín) 
o 

2- f enil - l,3- Indandiona . 
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Difen a ndiona (Dipaxin). 

2-difenilacetil-1,3-Inda ndiona. 

Usos terapéÚticos de l a s drogas a nticoagul a nt e s (cumari 

na s e Indandionas): 

1.- En e l trat a miento de enfe rmeda des t romboemb6li cas , -

p a r a prevenir el crecimiento de los c oágulos y los embolismos

s ubsecuente s , est e tipo . de tra t a mi entos también deben ser admi 

n istrados en las tromboflebitis, las cuales pue den desarrollaL 

s e es pontánea mente a consecuencia de cirugía, trauma o proce

s os pat ol6gicos como la ocl usi6n coronaria y l a insuficiencia

ca rdia ca c ong estiva. 

2 .- Profilácticamente para preveni r l as compli c a ciones -

tromboemb6lica s despu~s de l a cirug í a , en ciert os casos ~e tra~ 

matismos tales como fractura s, en pacientes c on trombosis ctn•g, 

n a ria a guda. 

El uso de estos a nticoagulantes depende de muchos facto

res tales como l a edad del paciente, el g r a do de reposo en c~ 

ma , la hist oria de enfermeda des trombo emb6licas previas y la -

a us e ncia de contraindicaciones es pecíf i c as {5, 8, 29 ) 

Este tipo de anticoagulntes s 6lo tienen a cci6n in vivo. 

Dentro de la s egun-Oa clas ificaci6n tenemos los a nticoa -

gulantes a ntiprotrombínicos, encontrá ndose a la heparina como-
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r e presenta nte de éstos , p e r o este a ntic oagulante y a se trató -

amplia mente • 

Dentro del _grupo de los a ntic nagula n tes que ti~nen acci6_n 

contra a lgún o algunos de los factor e s de l a c oagul ac ión se en

cuentran l o s inhibidores, y pe r tenecen a est e grupo: productos

líticos de la fibrina y los ads orbentes. 

P r • ductos lític ns de l a fibrina .- El depós ito de f ibrina

ya s ea intravas cula r o extra vas cula r fr ecuent emente ocurre t a n

to en persona s sanas c omo en enfermas, el me canismo por medio -

d e l cual e s t 0s depósitos s on disue ltos in vivo e involuc r a n la

disoluci6n enzimática de polímeros insolubles de fibrina s e co

noce c 0mo fi brinolisis~ Esto fue expli ca do por medio d e l a ob-

s ervaci6n en la circulación norma l del pl a s ma de l a a ctivida d

de un sistema proteolítico denomina do Sistema plasmin6g eno- .PÜ!!. 

mina , una proenzima denominada pl a sminóg eno ( ~-globulina) es -

c onv ert ida en plasmina por medio d e l a a cción de a ctiva dores -

( o cinasas ) libera das de fuentes de te jidos . 

La plasmina ~s una enzima que es a ctiva a un pH neutral,

y e s capaz d~igerir l a fibrina en un número d e fragm entos so

lubl e s . 

Componente s del Sist ema .enzimátic o fi brinolítico. 

Plasminógeno. - Abunda en el plas ma en una c 0ncentración 

de 1 0 á 20 mg/ ml, cuando es convertido en p l asmina po s ee una 

a c tivida d de 2 . 5! 1.0 .uni dad es de c a s eína/ ml de pla s ma . 

Se encuentra t a mbidn pres ent e en pe que~as cantida des, en

f luidos y s ecresinne s más o meno s de t ndo e l cuerpo. La relación 
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de éste con e l f ibrinógeno es de g r a n considera ci6n, ya que el 

plasmin6g eno tiene tendencia a coprecipitar, siemp r e que la fi 

brina disminuye, cantida des significativas de éste son incorp~ 

rada s en tales dep6sitos. 

En estudios básicos de inmunofluorescencia se ha sugerido 

que el plas min6geno es sinteoizado en los eosin6filos del hue.
so y es transportado a la circulación y tejidos cuando es nece 

sario, muchos investigadores han sugerido que el hígado es el-

l u gar de mayor producción y mantenimiento de este c omponente. 

Se ha e fe ctua do el aislamiento, purifica ción y caracteri

zación del plasminóg eno humano media nte técnicas de eoctracció~ 

cromatog r af ía y fra ccionamiento, se ha observado que es una ~ 

proteína monomérica c on peso molecular de 89 000. 

Plasmina .- Tiene mucha seme janza con la tripsina, es una

end opeptidasa s uceptible de hidroli ~R r l a s ca dena s de ar~inina 

y lisina de l a s proteína s a un pH neutro, t ambién a cttia con al 

gunas proteína s y sustratos sintéticos los cuales son sucepti

bles a la a cción de la tripsina, Ja plasmina di gie re al fibri

nógeno en una ca ntida d similar a l a acci ón de la fibrina, tam

bién hidroli za varia s proteína s que s e encuentran en estado na 

tural particula rmente los f a ct ores V y VIII de la coagula ción, 

pero incluye c·omponent e s del suero, ACTH, g ran hormona y gluc~ 

g on entre otras. 

La a ctiva ción del plasminóeeno a plasmina ocurrP e nzimáti 

camente y cuando es c a t a lizada por urocinasa, implica l a sim

ple apertura de la cadena arginina-valina en la molécula de 

plasminógeno, ma nteniéndos e unidas est a s dos c a denas por un 

puente de disulfuro. Algunos estudios sugieren que la pla smina 

tiene el mismo peso molecular oue el plasminógeno , pero cnmo 

resultado de la apertura de la ca den;i, la molP.cula se vuelve 

mÁs comp;ict a . 

Activa dores del plasmi nógeno.- Ya oue éste es un constit~ 

ye nte norma l en el pla sma , se ha da do ~Jcha a tención a los ac-
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tivadores biol6gicos que del plasmin6geno 
los cua les son enzimas proteolíticas capaces de hidrolizar ar

ginina y/o uniones de lisina, son específicas para la activa-

ci6n de plasmin6geno, ~ienen pocos efectos demostrables en o-

tras proteínas, pueden encontrarse en pequeñas cantidades en -

todos los fluidos del cuerpo (el nivel de activador en plasma

asciende bruscamente con la actividad fibrinolítica aumentada

en la s a ngre), en l a orina el activador es llamado urócinasa,

en los tejidos es probable que los activadores se encuentren 

en los gránulos lisosomales y en las c~lulas endoteliales d~ 
los va sos sanguíneos, encontrándose en ~stas últimas en forma

soluble y difusible, estando listo para ser liberado a la cir

cul~ci6n en respuesta al estímulo vasoactivo, mientras que en
los gránulos lisosomales es difícil de extraerse. 

La urocinasa, por su potencia l como agente trombolítico, 

ha sido estudiada y se ha podido crista~izar, es una cadena p~ 
lipeptídica de peso molecular de 53 000, tienen un centro enzi 

mático activo capaz de hidrolizar uniones de lisina. y arginina.· 

Proa ctivador.- Hay poca evidencia de la existencia de ~~ 

te en el plasma como una entidad distinta y separada, su pre-

sencia tiene gran relaci6n en el sistema "intrínseco", para. -
la aparici6n de un activador a demás del liberado por los teji

dos. Se ha usado para explicar la activaci6n del plasmin6geno

la estreptoquinasa bacterial (S-K), siendo el proactivador del 
plasmin6geno y/o la plasmina, la cua.l reacciona con la enzima

antes mencionada en una relaci6n 1:1 molar para formar el com

plejo SK-plasmina, siendo un potente activador del plasmin6ge

no humano y animal. 
Se ha observado que el factor Hageman genera actividad 

fibrinolítica incrementad~, lo que indica una fuente end6gena

del a ctivador del plasma, esto se ha observado durante la inc!! 

baci6n de un precipitado de euglobulina bajo condiciones no fi 

siol6gicas, pero no ha sido aclarado (6,33) 
Inhibidores.- El plasma contiene grandes cantidades de 

actividad antiplasmínica , suficiente para inactivar 10 veces 
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t o da la pl a smina existente en el plasma, su actividad es de dos 

tipos - a cci6n inmedia ta y lenta- y probablemente reside al me

nos en d 'l S componentes de o<-globulina o separados en ot¡globuli 

n a (inhibidor de rapida acci6n), muy parecida al ~1antitripsina 
y una ~~macroglobulina . ( inhibidor de acci6n lenta). 

Las plaqueta s también contienen actividad antiplasm!nica, 

su acci6n parece ser solo inmediata, similar al inhibidor de -

r á pida acci6n del plasma. 

Mecanismo fisiológico de l a fibrinolisis. 

Puesto que la acción . de la plasmina sobre fibrina produce 
fibrinolisis, inicialmente se a ceptó que la regula ci6n de los

niveles de plasmina era un mecanismo utilizado por el organis~ 

mo para el control y regulaci6n de la fibrinolisis, la activi

da d fibrinolítica era medida en los fluidos circula ntes (lisis 

d e l coá gulo de s angre c ompleta y de euglobulina) y era equiva

lente a la actividad de. plasmina.La s c ~ndiciones bioquímicas !:. 
fectuadas para esta explicación no son muy clara s, sin embargo 

s e enc ontra ta.nen el pla sma gra ndes c a ntidades de inhibidor, P!:, 

ro la actividad de la enzima in vitre, no tienen selectividad

pa r a la fibrina, e hidroliza fibrin6geno y otras proteínas su

ceptibles del plasma, esto significa que el organismo utiliza

un mecanismo muy c omplejo para l a lisis de los depósitos de fi 

brina, durante estudio fisiol6g ico (ejemplo: ejercicio intenso) 

y estados f armacológicos ( ejemplo: administración intravenosa 

de ácido nicotínico) hay incremento nota ble de la actividad fi 

brinol!tica aparentemente, durante estados hiperplasminémicos

ocurre una extensiva proteólisis en el plasma y se presentan -

defect os graves en la coagulación, frecuentemente asociado con 

una diátesis hemorrágica cata strófica, esto fue aclarado cuan

do el factor responsa ble de la actividad fibrinolítica fue i-

dentificado como activador del pla smin6geno. 

Meca nsimo de disoluci6n de trombos in vivo. 

La observaci6n de que l a a ctivida d fibrinolítica es medi 

da en el pla sma,reflej6 que éste c ~ntenía a ctivador de plasmi-
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n ógeno, y e s de~ositado en pequeñas cantidades en trombos, o -

bien en el coágulo de fibrina cua ndo es formado, la a ctivaci6ri 

del plasmin6geno en los intersticios del coágulo es el mecani~ 

mo más s ensible para s11 disolución. 

Se han efectuado tra bajos in vivo de este sistema, donde 

se emplean cantidades adecuadas de los factores con actividad

modera da, que es rápidamente reprimida por los inhibidores de
plasmina y los activadores de plasmin6geno en el plasma, s in -

emba rgo en trombos, se aumenta su actividad y se prolonga con• 

secutivamente bajo condiciones diferentes: l a plasmina es acti 

va da en relación con l a f ibrina siendo un sustrato viable, la 

reacción a parece siendo inicialmente pequeña lo cual es inde
pendiente de los inhibidores circula ntes en los fluidos del ~ 

cuerpo. 

Se ha observado que .existe un sistema de dos fases, sie!!_ 
do l a primera en gel dnnde hay dep6sit os de f ibrina y trombina 

y l a segunda es una f a se soluble (pla smin6geno-plasmina) que -

es útil como reserva m6vil para el dep6sitosin fibrina con 

plasmin6geno (5,8,29) 
El efecto de los a ctiva dores en las dos fases y en cons~ 

cuencia de l a a ctivaci6n de pla smin6geno en los dos sit i os es

desigual. 

• • • • V• atlu10&1St.S 

Ac t iva ción del pla smin6geno en el pla sma y en un trombo. 
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El mec~nismo por el cua l el activador entra al trombo -
preforma do o a l dep6sito de f ibrina más rápidamente que la an

tiplasmina u otros inhibidores, ha sido a clarada por Wolf ,que

provee evidencia s que sugieren las diferencias en relaci6n de
que l a difusi6n puede ser la responsa ble. 

La presencia en el pla sma de grandes cantidades de acti
va dor, particularmente cuando la concentración es sostenida la 
a ctiva ci6n rápida del plasmin6geno sobreviene c ~n la producciá.I 

de hiperplasminemia, con actividad proteolítica excesiva y de
g r a da ci6n extensa de fibrin6geno. 

El activador de plasmin6geno juega un papel clave en la

medici6n de fibrinolisis y su concentración regula el fenómeno 

fibrinolítico en el organismo, ba jo circunstancias fisiol6gi-

ca s y por medio de un estímulo activa dor a propiado es rápida-
mente liberado en la circula ci6n, y act~a en la disoluci6n del 
coágulo pero involucra una incrementada proteólisis en el 

plasma. 
Otros factores que influyen en l a fibrinolisis in vivo 

son: l a edad de l a fibrina, ya que se ha demostrado que después 

de 5 á 7 días, in situ, l a coagula ción experimental en anima-
les le quit a la resistencia a l a lisis por medio de agentes -
trombolíticos, una consideración a este conepto es la reacci6n 
de es tabilización de fibrina, en l a cual la trombina-activada

y el f ac tor XIII (factor fibrinoestabilizador) catalizan una -

tra nsaminaci6n entre los polímeros de fibrina, uniéndose ju.nt~ 

mente prnducen una fuerte estructura integral para el coágulo, 

pero es más resistente a la lisis, también los factores hormo

nales, nutricionales etc. pueden ser una fuente de influencia
en el fen6mano fibrinolftioo. 

Anticoagula~tes Adsorbentes.- ~ste tipo de anticoagulan
tes se emplea relativamente, ya que ayilda a detectar la defi-

ciencia de algún o algunos factores de la coagulaci6n. 

El sulfato de bario es comunmente usa do, pero no es muy-

efectivn como a dsorbente cuando se emplea citrato como an~icoa 
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gulante, la adsorci6n elimina esencialmente toda la protrombina, 

los factores VIl, IX y X así como a precia bles cantidades del -

f a ctor XI, de este modo el pla sma adsorbido es una fuente d e 

los f a ctores I, V, VIII, XI y XII. 

En el suero adsorbido con sulfato de bario, se encuentran 

todos los f a ctores excepto l a protrombina, el factor XI que es

parcialmente adsorbido, de t a l modo que una mezcla de suero y

pla sma a dsorbido provee todos los factores de la coagulación -

excepto la protrombina (25,3 3 ) 

Entre los factores esenciales para el sistema "intrínseco" 

se halla el factor antihemofílico (AHF), es consumido durante

la c oagulación por lo tanto solo se encuentra en el plasma,-

no es adsorbido por compuestos inorgánicos precipitantes. 

El principio de la mezcla de reactivos tiene a plicación 

en las pruebas de generación de tromboplastina, debido a que 

el plasma contiene los fact ores a ntes menciona dos el cua l es

mezcl a do con suero norma l, plaquetas o un sustituto plaqueta-

rio y ca lcio, de este modo la me zc la contiene todos los facto

res del sistema "intrínseco" excepto protrombina, el factor -

VII esta presente pero no pa rticipa en el sistema mencionado,

similarmente el fibrinóg eno no participa en el primer paso de

esta prÜeba siendo el producto final la protrombinasa (trom-

boplastina plasmática) la cua l puede ser ensayada por su habi

lida d en la coagulación norma l del pla sma . Si una anorma lidad

es detectada en esta prueba, los rea ctivos normales pueden ser 

sustituidos por a quellos derivados del paciente en un orden d~ 

terminado en el cual se observe la deficiencia de determinado

f a ctor (12) 

Procesos físicos o mecánicos . (desfibrina ción).- Se l l eva

ª cabo en un Erlenmeyer, utili zando perlas de vidrio o un tubo 

cerra d o cnn u n agita dor central de vidrio que lleve pegado vatj,_ 

! l i t a s o tubos c a pila res, el extremo superior del a g itador se

s u i eta a nivel del cuello del ma trá z con un t ap6n perforado o

c 0n a l go d6n, l a s a ng re se pone en é s te imedia t a mente después

ne ext r a ída , el mat ráz s e su j eta por el cu e llo y se hace girar 
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describiendo ochos durante 5 á 10 minutos, a l ca bo de los cua
les t ~ da la fibrina se habrá pegado a l a s perlas o al extremo

•erizado" del agi.tador, se obtiene una buena cantidad de suero, 

se conserva l a morfología de los gl6bulos rojos y blancos, la
sangre así obtenída es muy empleada para varios an~lisis en ~ 

el laboratorio (12) 
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CAPITULO V. 

T~CNICAS DIVERSAS PARA LA DESPHO TEINIZACION. SUS FUNDAMEN

l 'OS . CUANDO?, PO RQUE?, Y PARA QUE?, SE USA CADA UNO DE LOS SIS
TEMAS. 

La preparación de filtrados libres de proteínas es de im~ 

portancia particular para los análisis químic os clínicos. 
Numerosos m~todos analíticos para la det erminaci6n de va~ 

rios de los c omponentes de la sangre, 0!ina y el líquido cefal~. 

raguíd~o, necesitan un t r atamiento preliminar de la muestra pa

r a obtenerlo libre de proteínas, esto es para prevenir el entu~ 
biamiento y la formaci6n de precipitados o la interferencia di
r ecta en algunas de l a s reacciones de color. 

Cual.quiera de estas consecuencias puede provocar errores -
en la determinaci6n clínica. El término "filtra do libre de pro-

teínas" es relativo, ya que todas las proteínas frecuentemente
no se elimina n dejando residuos de éstas en concentraci6n de 

1 á 5 mg/dl. (1, 4, 31) 
La s proteínas plasmáticas. 

La sangre es un sistema bifás ico f • rmado por una suspen--
si6n de erit r ocitos en una solución acuosa c oloidal, al pH san

guíneo, los eritrocitos estan cargados negativamente ( su pI es 

de b.6 á b.78) pudiendo ser desca rgados, aglutin&ldos e por --
.los iones H+ y OH-, l a s s a les neutras no eliminan a los eritro
cit os de sus cargas, en éstos se encuentra 1a hemoglobina en so 
luci6n c oloida l c>mo partículas esferoidales de una s sol . -

En la fase plasmát.ica el 90\( es agua, en la que ~> e encuen

tran proteínas en forma coloidal. 

Para ~islar las proteínas del plasma se precipitan de él,

no pudiendo considerarse las precipitadas como si tuviera n las
misma s propiedades que l a s disuelta s en el plasma. ( 4, 31) 

Las pr '.) t eínas pueden ._;er .precipita das por medio de proced,i 

mi cntos fisicos, qÚÍmic os y fisicoquímicos. 
continua ci6n s e da n en a spectos generales los fundamentos 
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que se tienen para ca da sistema. 

Las proteínas contienen ca rgas positivas y nega tivas y -

l a efici encia del proceso de precipitaci6n depende del pH fi--

na l de l a soluci6n, en soluciones de ácidos fuertes son ca rga

das positivamente, en la misma forma son carga das negativamen
te en soluciones alcalinas fuertes. 

Existe una a tra cci6n de mol~culas del solvente para las

proteínas, l a cual es máxima en el punto isoeléctrico encon-

trá ndose en forma de i6n anfotérico con carga electrostática -
cero, a este pH l a mayoría de las proteínas es t a n libres y fá

cilmente precipita bles. ---
Fuera del punto iso~léctrico, las molécula s adquieren u

na ca r ga neta positiva o negativa , que ª.!lillenta la solubilidad, - --el pH sin embargo debe s er controlado con mucho cuida do en ca-
da procedimiento en el cual pa rticipe la pr~c ipi tació·n de pro

teína s (1,4,34) 
Procedimientos físicos.- Scnva rios procesos como: la ul

trafil tra ci6n, l a ads--;,~n-en compuestos tales como el caolín; 

'ul tracentrifuga ción ; microdifus.i6n; la desnaturalización por -

medio del calor; la diálisis de muestras bajo c ondiciones con
troladas de temperatura, tipo de membrana, agita ci6n ~ ~ova

ción de los componentes difundidos; y la cromatografía q~~ 

tienen gran a plicación debido a su potencialida d ya que en p~ 

queña s colunma s con o sin presión, permiten una buena separa-

ci6n de las proteínas • 
.t:ocedimientos químicos.- La precipitación gu!mica de ~ 

proteínas seguida de filtraci6n o centrifugación, generalmente 

resulta de la deshidratación de las proteínas y/o la f .2_!'maci6n 

de sales insolubles. 
Procedimientos fisi9oquímicos.-Algunos de los métodos f! 

sicoquímicos para la separación de las proteínas del suero, -

considerando entre las propieda de s físicas: el índice de ref~ 

ción, los sóli dos totales; la densidad 
de l a s proteínas por luz ultravioleta. 

Ultra filtraci6n. 

específica; la 
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Es te método c onsiste en l a filtra ci6n a través de una ~ 
membrana semipermeable es el principio de la diálisis, la pr~ 

si6n diferencial positiva o negativa debe aplicarse en forma -

de permeabilidad baja de la membrana y separa a los componentm 

de alto o bajo peso molecular en el fluido fisiológico, el sol 

ven e y l~omponentes de bajo p_eso molecular pasan a través
de la membrana, los de alto peso molecular se quedan en ella -

dependiendo también de la medida de la porosidad de la membra 

na , recientemente el tamaño de l a membrana selectiva se ha fo~ 
mulada en configuración de cono, pa ra su fabricación se utili

zan materiales poliméricos insertados siendo capaces de rete
ner moléculas con un peso de 20 000 o mayores. 

Farese y Mager ha n analizado los filtra dos obtenidos por 

técnicas convensionales pa ra glucosa, N de urea, creatinina y
ácido úrico sus da tos muestran pocas diferencia s entre los -

dos métodos, la técnica de ultrafiltra ción también se ha em~

pleado para la determinaci6n de calcio difusible y unido a pr~ 
teínas, y para la separaci6n de carbohidratos por medio de un
agente filtrante delgado. 

La simplicidad del principio de ultrafiltraci6n ha sido
de gr a n aplicaci6n para la ciencia química clínica, t a mbién ~ 

presenta varias desventajas sobre la desproteinizaci6n por pr~ 
cipitación de proteínas: 

(a) No hay técnicas precipitantes específicas para los procedi 

mientas individuales necesarios. 
(b) No hay cambio significa tivo en la concentración de los so

lutos del suero. 
(c) Las membranas estan inertes, así que no se le debe adicio

nar iones a la muestra. 
(d) No hay coprecipitaci6n de los componentes ultrafiltrables. 
(e) Se emplea un pequeño volumen de muestra, es útil en análi

sis pediátricos (3,31,34) 
Precipitaci6n por adición de solventes m!l3c i bles • . 
Las proteínas pueden precipita rse de una solución a cuosa 

por medio de un aumento de s olventes orgánicos miscibles en a -
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gua como met anol, etanol, acetona y éter etílico debido a sus 

solubilidades las precipitan de una soluci6n polar mucho más

al ta, parece que. existen dos factores que toman parte en este
fen6meno: 

l.- Las moléculas de solventes no acuosos forman hidra-

tos, que compiten con las proteínas por moléculas de agua, s i -

ésta es satisfactoria las proteínas se deshidratan y por lo -
tanto precip~tan. 

2.- La constante dieléctrica de las s oluciones acuosas -

disminuye por aumento de solventes miscibles y no acuosos, d~ 

bido a que las fuerzas de a tracci6n y repulsi6n electrostática 
entre las moléculas solubles es inversamente proporcional a la 

constante dieléctrica, la fuerza de repulsi6n entre las moléc~ 

las de proteínas cargadas decae, mientras menos polaridad haya 
en el solvente hay mayor precipitaci6n pero hay riesgo de que 
se desnaturalicen las proteínas, pero ep este caso esto no es
importante ya que e.l objeto es la obtenci6n de una soluci6n l.!. 

bre de proteínas. 
Técnica ue sepa raci6n por medio de sales. 
Al adicionar sales neutras disminuye la a tracci6n de las 

moléculas proteícas entre sí, lo que aumenta su solubilidad se 

le llama "salting in" y a la adición de s ales que compiten -
con molécul a s proteícas por las de agua que estan .dentro de la 
PrO"teína (poder onc6tico) y l a s extren dejándolas deshidrata: 
das para provocar su precipitación, . se llama " salting out" (3) 

Las sales que contienen aniones polivalentes son muy ef! 
caces como ae entes precipitantes, las más usa das son: sulfato -de sodio fen concentración va riabie o en mezcla de sulfatos Y-. 

sulfitos; sulfa to de amonio; s a les de magnesio; fosfatos, y c.!. 
tratos. En esencia la hid.rataci6n de la sal se suma progresiv~ 
mente a los movimientos de las moléculas de agua para que l a -
proteína se desh i dra te ci.ando como re sulta do l a d i sminuci6n de
l a solubilid~d, por este procedimient o tienden a redisolverse -

cuando l a con centraci6n de sal ha di s minuido por l a adici6n de 

un d i so lvent e acuos 0 apro piado~ l a conc entra ción de sal que se · 
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r equie r e par a l a precipitación, depende de l a pr oteína pa rtiC:!!, 

l a r y su pH, en poca s excepciones l a solubilida d mínima ocurre 
en el punto isoel~ctrico (1,31) 

Preci~it~ci6n de~endiente de l a formaci6n de sale s insol)¡, 
bles. 

Es el más comunmente us a do puede lleva rse a cabo por la 
a dición (a ) Precipitantes ani6niCos tales e omo ácido túngstico, 
l eid o tricloroac~tico, ácido perclórico 6 (b) Predipitantes ca 
tÍ. 6nicos t a les como: Zn2+, Hg2+, Fe3+ y Pb2+. Estos mét odos s;; 

llevan a cabo de l a s iguiente manera : los precipitantes áci~os 
forma n sales insolubles de proteínas co~ forma cati6nica de 

di chas molécul as, se necesita que el pH estJ por debajo del ~ 
...__ -

to isoeléctrico de _l ..fi prot e ína; la combinación de los metales-
pe süd~ con l a forma ani6nica f o_rman prote_inatos insolubles, el 

pH de l a s olución debe estar_ por arriba del punto iso.eléctrico - ,, de l a proteína, implicando que la sal se une a ésta a través -
de grupos aminos cargados positivamente, en el caso de preci 

pitantes ani6nicosyatravés de grupos carboxílieos cargados n~ 
gativamente en el caso de metales pesa dos .• 

Los metales pesa dos son precipitantes, pero n6 como re-

sulta do- de una combinaci6n c on grupos ca rboxilos cargados neg~ 
tivamente, se demostró que los iones de cobre, zinc, cadmio y

plomo mezclados con a lbúmina bovina se unen a trav~s de grupos 
imidazol de los residuos de histidina de las moléculas prote!
ca s y solo debilmente c on los grupos carboxilos. 

Sin considera r a los precipitantes y al mecanismo que si 
guen ha y dos va ria bles críticas pa ra llevar a cabo la máxima.

precipita ción: 
l.- El pH de la mezcla de reacción. 
2.- Concentra ción del precipitante. 
Debe ha ber suficiente reactivo para combinarse con las -

pr , teínas presentes~ generalmente se us a un exceso de éste, si 

s e desea obtener los precipitantes de l a s pr ote i nas de l a sol!!, 
ción s e ha ce por medio de a cidifica ción en el ca so de metales
proteina tes y por medio de una mezcla a lcalina en el caso de -

s a les de proteína s (3,31) 

89 



Precipitantes ani6nicos. 

Entre los ácidos precipitantes que se estan empleando en 

química clínica estan: pícrico-molÍbdico, fosfotÚngstico, sul
fosalicílico, túngstico, tricloroacético, meta fosfórico y per

cl6rico. 

Acido tÚngstico ~- Este precipitante fue introducido por-------
Folin-W en 1919, un volumen de sangre SfL mezcla con volúllle-

es de agua, un volumen de tungstato de s odio al 10% (Na2_wo4• 
2H20) y uno de H2s_o4 2/3N dando una dilución de 1 :10 de ~ -

m"!.estz:a ,_ la mezcla se mueve y se deja re·posar hasta gue cambie 
a un color chocolate (aproximadamente de 15 á 30 min.) poste
riorme.n.te_se~""fi1tra o _se centrlfuga1 ' ademá~ del cambio de co

·lor hay una conversión significa tiva de la hemoglobina a meta
hemoglobina, ~mpleta precipita ción se indica por medio de
la ausencia de espuma y la presencia de un sonido como pequ.e.

fios estallidos cuando la mezcla s e mueve, cual uier~error al -
conseguir el color chocolate puede ser remediado aumentando el 
10 ~ de ácido sulfúrica, de gnta en gota y moviendo vigorosa

mente después de cada adición hasta completar el cambio, est~
t écnica es probablemente la más vieja de desproteinización de

la sangre, que actualmente se usa , fue originalmente usada pa
r a determinar glucosa y nitrógeno no proteíco en la sangre. 

D -lj'-'\ ! '1i 
Procedimiento para suero o plasma.- Estos contienen menos 

material proteíco que interfiera a diferencia de la sangre -
completa, por lo tanto se necesita más o menos la mitad de los 

reactivos. 
se usa un volumen de suero o plasma más 8 volumenes de ~ 

gua, 0.5 volumenes de tungstato de sodio y 0.5 de ácido sulfú
rico se mezcla bien y se deja reposar unos 10 min. después -

se procede a filtrar o centrifugar (12,13,31) 
El procedimiento para líquido cefaloraquídeo o para otros 

fluidos del cuerpo como orina que contengan solamente pequeñas 

cantida des de proteína s se usa rán l a s proporciones siguientes: 
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1 volumen de muestra más 8.5 v olumenes de agua , 0. 25 volu

menes de tungstato de sc: io y 0 . 2 5 vol de so lución de tt2so
4 

en

a lgunos de los procedimientos para lo s filtros de Folin-Wu pue

den se r usadas diferentes c antidades de agua pa r a obtener una -

diltici ón de 1:10. 

_--. Ha den modific6 e l métodn d e Folin-Wu invirtiendo el orden

de a dición de l o s reactivos , él a dicionó primero el ácido y de~ 

pués el tungsta to de sodio, l a principal venta ja de esta modifi 

c a ción es que ( se us a casi univ e r salmente ho y en día ) l a r ea c

ci ón es pra ctic a mente inmedia ta y no h a y necesidad de una fil-

tra ción t a r dada , t a mbién se obtiene un volumen mayor de filtra

d o . 

Haden modificó t a mbi én l a c 0nc entrac ión üel H2so
4

, emplea-

8 volume n es al 1/12 N de éste más un v ol umen d e tungs tato de -

sodio al 10% e liminando c on est o una adición , la combinaci6n -

de agua , tungstat o de sodio y ácidri da un agente de ácido t~ng~ 
tico el cual es estable durante dos semanas s olamente, y requi~ 

r e un per íodo de espera pa r a que el precipi tado llegue a un co

lor chocrl.at e. 

Se h a n propuesto modificaciones en l as cu a les la soluci6n

de ác ido túngst ico s e a mortigue y de esta manera no precipite -

el á cido y se estabilice el reac tivo. ( 2 , 3 , 11) 

Abrahamson propone l as siguientes a dic iones: 

Pr eparaci ón del re a ctivo a dici onando 11.11 g de tungs_t ato

de s odio y 5g "de citra to de sodio en cerca de 7 00 ml de agua, -

dis olver l J . bg d e NaHso
4 

ó 1 5 . b g de NaHS0 4 •tt2o en c erca de ~ 

200 ml de a gua , d e h a ce una mezcla c on las dos soluciones y se 

afo r a a 1 lit r o c on agua , . s e deja reposar po r una s ema na y se 

filt ra si se t orna de c nnsistencia arenosa s e puede a ñadir 2g 

a e á cido ben zo i co por litro de reac tivo , pe r o los filtrados ob

tenidos d e esta manera c ontienen ácid o benzoico, no pueden s er

utili zado s pa ra l a determinación de urea por el método de l a -

u re a sa , debido a que el ácido inhibe l a enzima . (3, 9) 
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~/.;; t>Oo(¡ _, 
Ca r away recomi enda el uso de ácido ortofosf6rico en lugar 

de citra to de sodio como amortiguador, aumenta ndo la estabili-

dad del reactivo por cerca de cuatro meses. 

Goldenberg desa rrolló un reactivo de ácido túngstico que
es esta ble por cerca de dos años a temperatura ambiente, dió -

las siguientes instrucciones: 

Disolver l.Og de alcohol polivinílico (Elva nol 70 05 Du~ 
pont) en 100 ml de agua manteniendo una temperatura suave, ya

frío se pasa a un matráz volumátrico de 1 litro que contenga -
11.lg de tungstato de sodio, teniándolo previamente disuelto -
en 100 ml de agua , por sepa rado s e mezcla en un vaso 2.1 ml de 

ácido sulfúrico concentrado con 300 ml de agua; se mezcla con
la solución anterior y se diluye a 1 litro con agua. 

El H2so 4 2/3 N se prepara pesando 35g de ácido A.R._:tO.lg 
y se diluye a 1 litro con agua destilada en un matráz volumá-
tri.co, posteriormente se titula la solución. 

Las instrucciones primarias dadas por Folin-Wu incluyen -
varias pruebas y la neutralización de álcalis extraftos (Na2co

3
) 

que se encuentran en productos comercialmente disponibles, en

la actualida d las especificaciones para el grado Reactivo Ana
lítico para el tungstato de sodio permiten un máximo de 0.4 ·ml 
de ácido O.lN para· neutralizar los alcalinizantes extraños que 

se presentan en 2g de sal esto es a un pH de 8, dichas sales
dan a l a s soluciones un pH de 9 á 9.5 no es necesario en la -
práctica neutralizar la pequeña cantidad de Na2co

3 
que se pre

senta, la s nluci6n de tungstato de sodio es esta ble indefinid~ 

mente, pero específicamente si se guarda en un frasco de pare
des de vidrio delgadas se acumula el reactivo en el fondo (1,3) 

Si s e mezclan cantidades iguales de H2so
4 

2/3 N y tungs-
t a tn de sodio al 10~ se encuentra un exceso de H2so 4, que es

debido al ácido túngstico que no se combina con l a s proteínas
cau s ando l a obtenc i6n de un filtra do ácido, ha biendo un error

en los t raba jo s originales de Foli-Wu que ha blan de que el ~ 
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"filtra do se a cerca mucho a la neutralidad", esto no se refe-

ría a l pH de las determinaciones, sino al hecho de que la aci~ 

dez titulable debía ser pequeña (10 ml del filtrado requieren-
0.2 ml de NaOH para neutralizarse usando fenolftaleina como i!!, 

dicador), el estudio de la precipitaci6n de las proteínas por
medio de l a adici6n de ácido túngstico ha llegado a las sig\lie!!, 

tes conclusiones: 
a) El pH promedio de los filtrados de s a ngre completa y

suero es cerca de 4.1 con un r ango de 3.2 á 4.7. 

b) El mismo pH del filtra do se obtiene si el ácido o el

tungstato se adiciona primero. 
e) La precipitacidn máxima de proteínas ocurre solo si -

el pH del filtrado es de 5.1 o menos, cua ndo es mucho menor el 

filtra do es turbio y es demostrado por el efecto Tyndall. 
e) El pH de los filtrados aumenta de l a misma forma que

que el contenido de proteínas de la s a ngre se aumenta, pero l _a 
precipitación de éstas es máxima (su concentración en el fil-

trado es menor de 2 mg/ 100 ml) y los filtrados claros sobre -
este r a ngo, pueden ha cerse clínicamente (por arriba de 27g/ --
100 ml). 

e) Si el ácido se adiciona primero a la sangre c.ompleta

y el pH está por debajo de 3, el filtrado puede ser turbio y~ 
marillento y da positiva la prueba de bencidina, probablemente 
sea debido a la formación de hematina ácida en esos valores b~ 

jos de pH, como lo sugiere Hadert. 
f) Al contrario de lo que ha legado Folin, la preáencia

de 10 veces la cantidad recomendada usualmente de ant i coagula!!, 
te no tiene efectos significativos en el pH del filtrado. 

La principal ventaja de esta precipita ción es la obten-

ci6n de un ftltrado claro y cristalino, ciertas modificaciones 

a esta s técnicas se han empleado para la determinaci6n de ere~ 

tina, creatinina, ácido úrico, cloruros y glucosa (3,31) 

.....,,A~ tricloroa cético CClj -COO CTGA ). 
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Este r eactivo se us ó por vez primera en 1915 por Green-wald, 

el mét odo original 
, 

en se uso l volumen de muestra más 9 v olu---
menes de s olución a l 2 .5% de ácido, pero debido a que oca cional 

mente era incompleta l a precipitación de pro teína s, se sugiri6-

más t a rde que l a c nncentraci6n del ácido s e debería aumentar-

a l 5%, dejando reposar la mezcla por 20 min. a n t es de la filtra 

ci6n o centrifugaci6n, el pH de los filtra dos es c e rca de 1.0,
siendo más v oluminoso que el o btenido c on el ácido túngs tico. 

A menud~ el filtrad ·1 o btenido de la precipita ci6n con áci

d o tricloroacético no es cla ro, si el componente que s e va a -

determinar puede resistir una tempera tura da da, el aclaramiento 

se puede obtener por medio de una eleva ción de ésta, la cual -

debe ser de 90 á 95ºC más o menos dura nte 15 min. a nte s de la 

filtraci6n, cuando el filtrad n hierve en un pH ácido no tiene 

efect ~ s nega tivos para log r a r l a conservación de los constitu~ 

yentes deseados. 

El ácido tricloroa cético puede de s componers e por tratamie~ 

to con cloroformo y co2 , sin emba rgo el 70% de éste es elimina

do por este tratamiento, una a lternativa es l a extracci6n del 

ácido con eter, pero se dificult a debido a que el c oeficiente 

de repart o es desfa bora ble. 

Al a dicionar el ácido tricloroacético a l a s proteínas, la-

unión ocurre en los grupos terminales de cationes y en los en-

laces peptídicos, la eliminación 'de agua y su remplazo es por -

medio de un radical de fuerza no polar ctt3-c~c-, destruye la s~ 

lubilidad de las prnteínas en agua y tie . de h a cerse soluble en

s olventes n o polares tales c omo el cloroformo y el benceno, al

gunas proteínas no precipitan por medi o de la adición de este -

ácido ejem: los albuminoides, peptonas algunos aminoácidos y el 

ácido seromucoide ( 3~ 31) 
El 4% de las proteínas de la orina que s e pre s enta en pro

t c inuria no se precipitan. 
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NH ••••• ~ 

1 ~C-CCI) 
cc •.... Ho Uni6n del ácido tricloroac~

tico y la proteína. 

Este f iltrado se usa pa ra l a determinaci6n de f6sforo -

inorgánico y procedimientos que requieren un filtrado ácido. 

La s olución de ácido tricloroacético es muy esta ble aún

cua ndo no s e mantenga en refrigera ci6n, es preferible diluirlo 

según s e va ya necesita ndo, es muy c orrosivo e higroscópico por 
lo cua l dificulta que s e pese exa ctamente. 

Una forma conveniente pa r a prepa rar la solución concen-
tra da es disolver el contenido de una botella que no haya sido 

a bierta de 1/4 de libra de grado R.A. en 315 ml de agua, esto
da rá una concentra ción de l a s oluci6n a l 30% (p/v) (1,3) 

Acido perclórico HCI04 • 

La desproteiniza ción con el empleo de éste ácido se int?2, 

dujo en 1944 por Neuberg y col., como sustituto del ácido tri

cl oroa cético ya que interfiere menos en la reacci6n. 

Se adiciona a un volumen de sangre, suero o plasma; 9 vol. 

de HCl0
4 

l.llM para dar una concentración de lM, la mezcla se-

a gita y se deja reposar durante 10 min., la filtra ción debe ha 

cerse a tra vés de un papel de poro muy cerra do, debido a que -

l a parte final de la precipitación que se obtiene esta formado 

por pa rtículas muy pequeñas. 

P~ra conseguir que l a precipitación sea más rápida y com 

pleta el rea ctivo debe enfria rse a tempera tura de congelación, 

el pH del filtra do es cerca de O. 

El exces o de á cido puede removerse del filtra do mediante 
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l a neut r a li za ci6n cnn KOH, K2co
3 

, CH
3

COOK 6 a dicionando al-~ 

cohol, el KC1 04 puede rem~verse de la mezcla mediante filtraci6n. 

El seromuc oide ( muc nprcteína ), ~-glicoproteína 3. 5 S, -

ha ptoglobina , ~-globulina ( MP3 de Winzler ), las peptonas y -

a lbuminosa s no precipitan c nn el ácido percl6rico, pueden apar~ 

cer a lguna s veces, en el filtra do . residuos de sero-albÚmina (1,3) 

Aaido metafosf6rico. 

El empleo de este ácido para la desproteinizaci6n sanguí-

nea fue introducida por Horvath en 1816 en Europa y se introdujo 
en l a litera tura química clínica en Esta dos Unidos a trav~s de

Folin y Denis en 1916. 

El ácido meta f nsf6ric o en solución a cu0sa forma varios 

pol ímeros de (HP0
3 

)x • 

Los ácidos ortofosf6ricos no precipitan proteínas, l a s. so

luci ~nes de ácido meta f 1sfórico retienen su activida d, más o m~ 

n os dur;;;.nte una s emana a temperdtura de refrige r ac i 6n. 

Ca si t odos los estudios s obre precipitación de proteínas -

han s ido incrementa das con el uso de ácido meta f osf6rico glacial 

de c nmposici6n va riable, este es c ompra do en pequeñas píldoras

l a s cua les estan forma das de una mezcla 'de HP0
3 

y NaP0
3

, se le-

adiciona un preservativo, el ácido gla cia l es actua lmente 

Na 2o -- H2o --P2o5 y tiene c onsistencia de vidrio debido a la-

gran va rieda d de r a mifica ciones que enlazan a los fosfat os, aua 

que en forma gla cial la superficie de l a s . bnlita s tienen una c~ 

bertura bla nca ( f orma orto ) y ent onces el producto pierde su

poder de precipitar las proteínas, la Asocia ci6n QUÍmica Ameri

c ana ha establecido para el grado R.A. del ácido metaf~sf6rico

que es de 34.0 á 36.0 ~ de HP0
3 

más 58.0 á 62.0 % de NaPo
3

, de

a cuerdo c nmo sigue: se pesan 5g, se dsuelven en 100 ml de a gua

y s e agr egan tres got a s de bromocresol ( indica dor verde ), se

titula con NaOH lN hasta que vire de color verde a azul~ 1 ml -

de NaO H lN es equiva lente a 0.07998 g de HP0
3

, pa r a llegar a la 
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mayor precisi6n en el proceso de l a titulaci6n depende cas i de 
la completa ausencia de otros fosfa tos, para estimar la prese~ 

cia de orto, piro, meta y polifosfatos en presencia de orto, -
se ha hecho titulando y usando fenolftaleina como indicador ya 

que mediante ~sta no dará la concentraci6n del ácido meta, el
pK1 y el pK2 del H

3
P04 son de 2.2 y 7.2 respectivamente. 

La titulaci6n con bromo cresol c0mo indicador titula los 

primeros H+, y ya que 1 mol de HPo
3 

se convierte en 1 mol de -
H

3
P0

4
, si se tuviera suficiente HP0

3 
precipitaría. las prote'í~ 

nas por sí solo esto sería entonces, que el ácido libre que 
esta presente en los productos comerciales es l a forma orto 

así mismo la sal de sodio es la forma meta, si este es el caso 

la soluci6n de l a mezcla glacial sería todavía PO] par combi~ 
ci6n con proteínas. 

Un estudio de este m~todo de precipitación ha revelado -

que como el pH desciende, la precipitación empieza en un pH de · 

;.2. 
El cálculo para la determinaci6n de precipitaci6n de las 

proteínas de l a sangre y del suero revelan que la cantidad de
ácido . metafosf6rico glacial recomendada es aproximadamente 
0.6g de ~ste por gramo de proteína presente, para un exceso s~ 
guro se usan tres volumenes ,de ácido metafosf6rico glacial al-

5~ para un vol. de sangre completa y un vol. de !cido por vol~ 
de suero y plasma, tambi~n se le adiciona agua y la mezcla se
mueve durante 30 seg. más o menos. y se deja reposar durante 15 

min. antes de centrifugarla o filtrarla, él pH de los filtra
dos as í obtenidos varía de 2.1 á 2.6 {2,3) 

Se ha mostrado que una soluci6n de metafosfato s6dico a
justado a un pH de 8 á 9 por adición de Na2co3 6 NaOH es práett 

ca mente esta ble a temperatura ambiente, el Na2P0 3 se prepara -
mediante ca lentamiento del Na2HP0 4• H2o en una pla ca de pla~--
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tino, a 700°c durante 1 hora, l a mezcla s e enfría hasta un p~ 
to en el cual el reactivo flote y pueda separarse mediante un
a l a mbre de platino, para l a precipita ción de l as proteínas se

usa una solución equivalente a 0.2g de Na2Po
3 

por gramo de pr~ 

teína, y s e adiciona suficiente ácido ya sea clorhídrico o ac! 
tico para obtener un pH de 2.5 á 3.0 (3,9) 

El ácido metafosfórico no precipita a los aminoácidos y

peptonas, solo precipita una pequeña porción de albuminoides, 
aún c nn rea ctivos preparados en ese momento es frecuentemente

imposible obtener filtrados o sobrenadantes que presenten ~l -
e f ecto Tyndall, este reactivo debe evitarse lo más posible en

los análisis fotom~tricos (3) 

Reactivo de Krautman. 

Para la preparación de este rea ctivo se ponen 23.8g de -

fos.fato de s.odio y 50 ml de solución de ácido fosfórico glacial 
(0.56g/ 100 ml de agua) en un matráz volumétrico del litro, - · 
se mezcla y se le adicona lentamente con agitación 29 ml de á
cido sulfúrico concentrado, se enfría a 40°c y entonces se le
añade 370 ml de tungstato de sodio al 3°" se calienta hasta -
que s e vuelva claro, posteriormente se enfría a temperatura a~ 
biente y se afora a l litro con agua , esta solución de acuerdo 

con Krautman es esta ble por lo menos durante 5 años si se al

macena en una botella c0lor ambar y se tapa con uri tapón de h:i¡ 

le, el corcho puede reaccionar con el reactivo mientras que -
el hule n6, la acidez de la solución puede comprobarse o ajus
tarse mediante la titulación usando como indicador alizarina: 
1 ml de reactivo requiere 0.39 á 0.5 ml de NaOH 1.0 N (1,3) 

Para usar este reactivo es necesario diluirlo para obte
ner una solución de 1 :10.· 

La desproteinización se efectda mezclando un vol.de san

gre u otro fluido c on 9 vol. de es'te rea ctivo, la mezcla se d~ 
j a reposa r durante 5 min. o en el caso de sangre hasta que se
convi erta en color café, los pH de los filtrados de suero y san. 
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gre c ~mpl e ta son de 2 . 3 y 3.0 más o menos , respectivamente. 

El prop6sito del empleo del pirofosfato de sodio y del á
cido met a fosf6rcioo es amortigua r el reactivo para que el áci
do ttt'ngstico no precipite, ciertas dificulta des pueden ser en
c ontradas c0n respecto a dicho rea ctivo, debe haber suficentes

sustancia s reductoras en los productos químicos o se puede u-

s ~r agua para producir en éste un color amarillo que se vaya -
decolora ndo con el tiempo. 

El reactiv0 de Krautman es en efecto una modificaci6n del 

rea ctivo para ácido úrico de Folin-Denis, el cual es una solu
ci6n de ácido fosfotúngstico que da color azul en presencia de 

á cido Úrico ( l, 3) 

Precipitantes c~ti6nicos. 

2+ 2+ 2+ Los más frecuentemente usa dos son: Hg , Cd , Fe , 
Cu

2
+y zn2+, también las combina ciones t a les como: Hg2+- Ba2+ ~ 

Z 2+ Ba2+ z 2+ n y - n • 

Zinc ( Zn). 

El uso de este metal para l a d c sp~oteinizaci6n de la san
gre, se conoci6 en 192 3 por Hagedorn y Jense~ . .' se a diciona una 
mezcla de znso

4 
y NaOH a l a muestra, para obtener la completa

precipitaci6n es necesario ca lentar la mezcla y este procedi-

miento puede debilitar algunas sustancias que se van a determi 
na r, Somogyi encontr6 que si las . sales de zinc se aumentaban -

y se adicionaba a la sangre laqueada, se cambiaba el pH a neu

.tro o ligeramente alcalino y l a precipita ci6n es completa aún

a t i:mpera tura anbiente ( 1, 3, 9) 

~ Piltrado ·de Somogyi. 

a ) Un volumen de sangre más 1 volumenes . de ~gua más un v2 

lumen de znso
4

• 1 H2o al 10~ más un volumen de ~aOH a l 0.5~, 

l a s a ngre puede ser laqueada antes de la adici6n de sulfato de 

zinc, y se completa l a mezcla antes de l a adici6n del álcali,-

¡ si los reactivos s on muy fuertes, entonceé l s usan 10 ml de la 
~luci6n de zinc diluida con 50-70 ml de agua y 10.8-11.2 ml -
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de álcali, ent onces se titula usando como indicador fenolft_~

leína y agitando constantemente hasta obtener como punto final. 

un color rosa (1,3,11) 
...--...¡~Para plasma o suero Somogyi, recomend6 una mezcla de 1 

vol. de muestra más 8 volumenes de agua más 0.5 volumenes de 
sulfato de zinc más 0.5 volumenes de NaOH. 

b) ~ vol. de sangre más 8 vol. de sulfato de zinc ( se -

disuelve 12.5g de ZnS0
4

• 7H2o en agua, se adiciona 125 m1 de

H2so4 0.25N y se afora ª .un litro ~ más 1 vol. de NaOH o.75N,
los reactivos deben titularse en presencia de fenolftale!na y

deben medirse 50 m1 de sulfato de zinc, que necesitan de 6.70-
á 6.80 m1 de álcali para obtener color rosa con el indicador. 

El mátodo b), da una filtración más rápida y mayor pro
ducto del filtrado que el m~todo a). 

Somogyi presentó dos mátodos para l a precipitación de -
muestras pequeñas de sangre. 

c) A 5.8 m1 de agua se el adiciona 0.2 ml de sangre y 

1.0 ml de znso4 • 7H20 al 1.8~ , se mezcla y se adiciona 1 ml de 

NaOH O.IN. 
10 ml del reactivo se diluyen con 60 ml de agua, y se n~ 

cesitan 12.0 á 12.2 ml de álcali para titularlo y obtener como 
punto final un color rosa usando como indicador fenolftaleína. 

d) A 6.8 ml de reactivo de zinc (2.95g znso 4.• 7H2o y 

29.5 m1 de H2so
4 

o. 25N por litro) se adiciona 0.2 ml de sangre 
y 1.0 m1 de NaOH 0.15N los cálculos de la titulación formula
dos con anterioridad son confrontados y revelan que las cant,i 

dades de álcali en forma te6rica son las que se piden para ob-

tener los puntos de equivalencia en las titulaciones. 
Aparentemente los complejos de zinc son formados y las -

cantidades de 'lcali empleadas son empíricas. 
El pH del filtrado de sangre completa del m~todo a) en-

contra do en el laboratorio es de 7. 4 y su c0ntenido de prote! 
na s por turbidez con ácido sulfosalicílico es menor de 2rng/dl. 

el pH de ios filtra dos de su e ro obtenidos usando l a mitad de -

100 

•, 



la cantidad que se sugiere de agentes precipitantes es cerca -
de 7.4 pero los filtrados estan algo turbios y el c ~ntenido 

de proteínas es cerca de 150 mg/ dl. 

Si la cantidad completa del reactivo es usado, el filtr~ 
do generalmente es claro con un rango de concentración de pro
teínas de l á 25 mg/ dl y el pH continúa de 7.4 (1,11) 

En la prec.ipi tación de las proteínas por el zinc, hay -
una completa coprecipitación de glutatión, ergotionina, ácido
úrico hay p~rdida de creatinina pero nó de urea, se ha mostra
do que el zinc 11e combina específica y reversiblemente con las 
proteínas del plasma. 

El conocimiento de que el complejo proteíco de zinc es -
parcialmente insoluble con una fuerza iónica de 0.15 y un pH -
de 7, ha sido aplicado para la formación del sistema de frac
cionamiento prote!co (2,3)· 

Zinc más Bario. 
~mogyi notó que el zinc por sí solo falla para dar una

precipi tación completa de proteínas del suero o plasma y obser. 
vó que al remplazar el NaOH por Ba.(OH) 2 , el resultado era una
precipitación completa que se le atribuye a la capacidad de -
adsorción del Baso4 formado, los agentes precipitantes son: s~ 
lución de ZnS04 • 7820 al 5~ y solución de lle.(OH) 2 , . que actual-

mente se prefiere preparar al 0.34N, por ejemplo: 5.36g de 
Ba(OH) 2 • 8H2o por 100 ml. (para evitar las impurezas se adici~ 
na Ba.Co

3 
insoluble), el grado de esta concentración no es ~e~ 

siado importante, pero el álcali debe neutralizar la solución
de . sulfato de zinc de manera muy precisa de volumen a volwaen, 
cuando a la titulación se le adiciona fenolftaleína como indi
cador. Se colocan 10 ml de la solución de s~lfato de zinc en 
un matráz y se le adiciona más o menos 10 ml de agua y unas -
cuantas gotas de fenolftaleína, el .álcali se gotea con conti
nua agitación hasta que vire a rosa y el color persista por lo 
menos un minuto, una titulación rápida dá un puato falso. 
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Las soluciones de sulfa to de zinc y de hidróxido de bario 

se diluyen 1:5 y 1:2.5 con agua hervida respectivamente, su -

contacto debe ser mínimo debido a la absorción de co 2 con for

maci6n de Baco 3 , y se debe almacenar en una botella bien tapa
da si hay formas precipitantes muy visibles, el reactivo debe

ser retitulado y de acuerdo con esto ya no hay formaci6n de -
sales. 

Henry sin embargo ha ana lizado los filtrados de suero pr~ 
parados con zn2+ y zn2•-Ba2+ y encontró de 176 y 60,t(g/ml de 

Zn respectivamente (1,3,9) 
Los filtrados obtenidos por esta técnica se utilizan para 

la determinaci6n de glucosa, as{ como para las prue~s de glu
cosa oxidaeay para la de N de urea (11) 

Cobre. ---
La desproteinizaci6n con cobre, es superior a la precipit~ 

ción obtenida con zinc de dos maneras: 
Da mayor y más completa' precipitación de proteínas del --· 

plasma y suero, el exceso de reactivo se elimina con las prote,! 
nas, al adicionar Cuso 4 seguido de NaOH, pero en este caso el
exceso de cobre aparece en el filtrado, y para eliminar este -
problema puede usarse tungstato de sodio para reemJ>lazar al -
NaOH. 

Somogyi presenta el siguiente método para esta precipita

ci6n: se pone un volumen de sangre en 7 vol. de agua y se le -
adiciona 1 vol de CuSO 

4 
• 5H2o al 7%, . se mezcla continuamente y

se le agrega l vol. de Na2wo 
4 

• H20 al 10~ se agita bien y se

fil tra o centrifuga despu~s de unos cuantos minutos, para sue
ro o plasma se usan soluciones de CuS0 4 • 5H20 al 5~ y · Na2wo 4• 
2H2o al 6% (1,14) 

Precipitaci6n por medio de agitaci6n con cloroformo. 
Las proteínas pueden elimi narse de una muestra, adiciona.a 

do 0.25 volumenes de CHc1
3 

más 0.1 vol. de cualquier sustancia 
preservativa como a l cohol amílico, se agita de 15 á 60 min. --
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posteriormente se centPifuga, la mezcla se separa en dos capas 

la superior acuosa y la inferior constituida de un gel de 

CHc1 3-proteína y si hay un exceso del reactivo se forma una -
tercera capa de CHc13 en el fondo. 

Actualmente ésto constituye una prueba muy sensible para

las proteínas, pero cuando la capa de CHc13 esta en agua clara 
no muestra la precipitaci6n en forma tersa en la interface. 

Se ha observado que la concentración de proteínas en la -
soluci6n original acuosa es menor de )mg/dl (3) 
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RESUMEN DE LOS CO NCEPTOS I ND I SPENSABLES . 

Este trabajo esta bleci6 la topografía de los sitios de o~ 

tenci6n de sangre t anto venosa como capilar, los diferentes ti 

pos de material empleados para efectuar la punci6n, ventajas y 

desventaja s de cada uno de ellos la importancia de su asepsia
pa ra evitar la contaminaci6n de las muestras y la inoculaci6n

de gérmenes pat6genos al individuo, l a s técnicas seguidas para 
l a obtenci6n de sangre, la forma en que debe esta r la región -

que se va a puncionar, ya que zonas edematosas pueden alterar
los resultados en las muestras. 

El manejo de las muestras para el análisis de diferentes

productos, l a s condiciones en que debe presentarse la persona

para hacer la punci6n, los cuidados que se tienen para evitar
a ltera ciones en las muestras ya obtenida s, l a s técnicas de ob
tenci6n de suero o plas·ma así como la varia ci6n de su empleo :... 
dependiendo del tipo de análisis que se va a realizar, las pr2 
piedades de los reactivos que se emplean. 

Se esta bleci6 el uso de conservadores tanto físicos como
químicos pa ra la obtenci6n de muestras reales, las causas más

comunes que las altera n tales como la a dsorción de los· produc

tos en las paredes de los tubos colectores, hem6lisis, des
na turalizaci6n de las proteína s y otros compuestos etc. 

La obtenci6n de sangre sin . _coagular es empleada en difere!l 
tes análisis por lo que se estableci6 cuales son los anticoa~ 

lantes más empleados, su forma de actuar y de a cuerdo a ésto -

se clasificaron en varios grupos, se describi6 en forma general 
el Mecanismo ·de la Coagulación más ampliamente _aceptado, citaa 

do el lugar de orígen, bioquímica y función tanto de los fact2 

res como de las plaquetas ya que intervienen en dicho mecanis-

mo, (este punto se ve ampliamente en el curso de Hematología -

que se estudia en el semestre .posterior). 
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La meta en la prepa raci6n de filtrados libres de proteínas 
es precipitar s olo éstas sin embargo hay ciertos componentes

que se adsorben o precipitan con las proteínas, esto depende de 
la naturaleza de los componentes, del reactivo precipitante es

pecífico, del pH y de la temperatura los procedimientos más e~ 

pleados se dividieron en tres clases: 

l 
Procedimientos físicos: entre estos se encuentran la ultra 

filtraci6n cuyo principio es la separaci6n de los componentes

en relación a su peso molecular, desnaturalizaci6n por medio de 

calor, adsorci6n de compuestos usando adsorbentes determinados 

etc. 

); 

Procedimientos químicos: la precipitaci6n por adici6n de 
solventes miscibles en cuyo caso hay una competencia de las m~ 
leculas prote!cas por las de agua por lo tanto se deshidratan -
y precipitan, o bien en funci6n a la constante diel~ctrica, di~ 

\ minuye en soluciones acuosas por el aumento de solventes mise! 
bles y no acuosos. 

Separación por medio de sales, precipitantes ani6nicos(su 

empleo fue introducido por Folín-Wu y hasta la fecha se siguen 

usando en el laboratorio),precipitantes ca ti6nicos (fue intro
ducido por Somogyi). 

Las precipitaciopes se consideran completas cuando el fil 
trado es claro, si hay duda se pueden examinar por análisis fo 

tom~trico o por el efecto Tyndall, la presencia de espuma in-

dica _que la precipitación fue incompleta. 
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AMA LISIS QUIMICO CLIMICOS CLAVE:OJ6· Q ·10 

T E m A: Toma de muestras sanguíneas ·111111.601 A n T E CE O En T E/: No hay. 

concEPTO/ 

Punc16n vano sa 

Punci6n capilar 

Componentes 
sanguíneos 

i 1 

HA81LIOAOE/ mATERIAICOnCEPTO/ HA81LIOAOE/ 

Conocimiento de los sJ 
tios apropiados (venas
del antebrazo especial~ 
mente las del pliegue -
del codo¡ venas de los
miembros inferiores¡ v~ 
nas yugular externa e • 
interna¡ del seno long! 
tudinal superior, sitio 
empleado solo en nifios
muy pequedos) 

Conocimiento de los si 
tios apropiados (pulpe
jo del dedo¡ 16b~o de
la oreja, superficie _. 
plantar del dedo gordo
º del tal6n del pie en
nifios paquefios) 

Conocimiento de la co.111 
posici6n y proriedades-
de la sangre, os ele--
mentas fifurados, prot 
nas plasm ticas, campo 
nentes nitrofenados no-
proteícos, 1 pidos, . g~ 
cidos, electrolitos, 
olor, color etc. 

' 1 

Anatomía 

y 

Fisiologí1 

Anatomía 

y 

FisiologÍ1 

Biología 
Celular 

Química 
Inorg1foic 

Química 
Orglnica 

Estudio topogrl- Conocimiento de la -
fico de los sitios red venosa que se pune~ 
de punci6n y t'cnJ. na en cada lugar 1 ins-
cas de punci6n. trumentos empleados pa-

ra efectuar la punci6n. 

Estudio topogrl- Conocimiento de la -
fico de los sitios red vascular, nerviosa 
de punci6n y t'cnJ. etc. de cada lugar, 1~ 
cas de punc16n. trumentos empleados pa-

ra efectuar la punc16n. 

Conocimiento de Conocimientm de los -
los orgaI111los ce-
lulares. 

organelos "su funci6n y-
composici6n. 

Estudio de los Conocimiento de la e~ 
electrolitos1 Na, tructura 1 comportamien-
K, Ca, Mg, P, s,- to electrolítico, fun--
Fe etc. clones químicas y fisi-

coqu!micas de estos e}& 
mento s. 

Estudio de macr Conocimiento de la e~ 
mol,culas deriva-- tructura y fUnci6n de -
das de carbohidra- dichos compuestos. 
tos; líiidos¡ pr6- ~ 
tidos; . cidos nu-- -
,., ¿f cos. 

· ~ ----



AMA LISIS QUIMICO CLIMl(OS CLRVE : 036· Q ·10 

TE mR: Toma de muestras sanguíneas.m111.6Q ROTE CEDE OT E/:No hay. 

concePTOI 

Componentes 
sanguíneos. 

Enzimas 

HR81LIORDE/ 

Conocimiento de las
propiedades de las en• 
zimas s~ricas que inte~ 
vienen en el fen6meno -
de la coagulaci6n o n6, 
ya que H incluye '1 11\f& 
nejo de muestras para -
estudios enzimlticos. 

Elementos quími

cos o electrolitos 

Conocimiento de las
concentraciones de los 
compue ~tcs químicos y
electrolitos en sangre, 
su equilibrio electros
tltico; d1fUsi6n, anti
coagulantes específicos 
·empleados en la determJ. 
nac16n. 

Pruebas func1onale1 Conocimiento de los
hep&ticas ( no en- cuidados que se deben

tener para la conser--
zim,ticas) vaci6n de la muestra y 

determ1nac16n de los -
compuestos (luz te.m~ 

1 ratura, separacl6n r(-
~ pida del suero, empleo 
S e anticoagulantes ·etc.) 

ffiRTERIRICOOCEPTO/ 

Bioquímica 

General. 

Bioquímica 
I y II 

Fislcoqu,i 
mica. 

Fisicoqu,1 
mica 

Anatomía 
y 

Fisiolog{a 

Anllisis l 

l?uímica 
Org4n1ca 

Estudio de macro
mol~culas deriva-
das de carbohidra
tos ¡ lÍRidos¡ pr6-
t1dos; icidos nu-
cleícos. 

Estudio in vitro
de las propiedades 
de las enzimas s'
ricas. 

Estudio 1n vitro 
de los compuestos 
químicos y electr~ 
litos, en sus aspe, 
tos químicos y fis. 
coquimicos, su cua,¡ 
tif1cac16n por !ni 
trumentos analíti
cos. 

e o n ele p to n u e v o, 

HR81LIDRDE/ 

Conocimiento de la -
estructura, vías meta
b611cas y sus funcio-
nes como mol~ cula vi-
va. 

Conocimiento de los 
factores para lograr -
su cin~tica enzimltica 
( pH 1 temperatura, luz, 
tiempo de vida medie 
concentraci6n de enzlma 
y/o sustrato) 

Conocimiento de los 
elementos químicos y -
electrolitos presentes 
intra y extracelular-
mente 1 conocimiento -
del manejo adecuado del 
instrumental de cuanti~ 
f1caci6n, sus t~cnicas. 
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ANAL 1 s 1 s QUI MICO CLINICOS CLAVE : OJ6· Q ·10 1 

T E m A: llanejo de las muestras. 6C.111. A n T E e E o E n T E / :No hay. 

• concePTO/ HABILIOAOE/ mATERIA concePro1 HABILIOAOE/ 

Metabolitos Conocimiento de los- Biolog!a Estudio de los- Conoci mient o adecua--
compuestos hidrocarbo- organelos en que - do de la funci6n de m1 

Hidrocarbonados nados aue ds comunme¡¡ Celular se degradan o sintj tocondria$ 1 lisosomas 1 te se eterminanl sus- tizan dichos com-- aparato de Golgi etc. . propiedades y cu dados, puestos • 
empleo de anticoagull¡l 

Anatomía Degradaci6n , absor--tes, separaci6n die plaJ Estudio de los 
ma vio suero en su ca- y 6r.ganos y aparat os ci6n, transport e sínt~ 
so. en que se reali ~e.n sis, almacenamiento, -

Fisiolog! las diferentes et4 consumo del product o o 
lpas de su metaboli~ sus derivados. 
mo. 

Bioqu!mJ. Vías metab611-- Mape'o apropiado de -
ca . ·cns de los carboh,1 las difer entes vías, -

' dratos. sus esquemas, las enzJ. 
mas que intervienen, -
los productos que sir-
ven de sustratos y los 
que se producen en ca-
da etapa o secci6n. 

L!pidoa. Conocimianto de los-- Biología Estudio de los- Conocimi ento de la --
! compuestos lipídicos-- organelos en que - funci6n de las mitocon 

que generalment~ se d~ Celular. se degradan o sin- drias, aparato de Gol-
terminan, sus propied4 tetizan dichos COJll gi etc. 
des y su manejo apropi~ pues tos. 
do( pH, t emperatura, -
anticoagulantes ) Anatomía Estudio - de los- Degradaci6n, sbsorci6n 

.y 6rganos y aparatds transporte, síntesis,--
en que se realizan Almacenamiento, consu--

Fisiologí las difere~es e- mo, excresi6n de produs 
tapas de su metab2 tos o derivados. 
lismo. 

-
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g 
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AMA LISIS QUIMICO CLIMICOS CLAVE : OJ6- Q-tO 

T E m A: "ª"" 10 rlo> 1 .. ,, ,;,11 ,..,t.,. .. ,._ i:.o mln. A n T E C E O E n T E J: No ha7 • 

concePT01 

L!pidos 

Pitote!nas 

. Conservadore/'• 

HA81LIOAOE/ ffiATERIAICOOCEPTO/ 

Bioqu!mJ. 
ca. 

Conocimiento de las 1 Biolog!a 
diferentes prote!na1 -
que generalmente se d.I Celular 
terminan, sus propied,a 
des y su manejo aprop!& 
do ( temperatura, pH -
etc) 

Anatomía 
y 

Fisiología 

V!as metab6licas 
de los l!pidos. 

Estudio de los -
organelos en lo~
que se lleva a ca
bo la s!ntesis o -
degradaci6n protei 
ca. 

Estudio de los-
6rganos y aparatos 
en que se realizan 
las diferentes etj¡. 
pas de su metaboli.,¡ 
mo. . 

Bioqu!- 1 V!as metabdlicas 
mica. de las prote!nas. 

Conocimiento de los -
con1ervadore1 que se ~ 

HA81LIOAOE/ 

Manejo apropiado de 
las diferentes vías,
sus esquellas 1 las en
zimas que intervienen, 
los productos que sir
ven de sustratos y los 
que se producen en ca
da etapa e secci6n. 

Conocimiento adecua
do de la funci6n del -
nácleo, ribisomas, mi
tocondrias, lisosomas
etc. 

Degradaci6n 1 absor
ci6n, transporte! sín
tesis, almacenam ento, 
consumo, excresi6n de
productos o sus deriv,1 
dos. 

Conocimiento de la
s!nte sis proté!ca1 sus 
esquemas, las enz1mas
que intervienen! los -
productos que s rven -
como sustratos y los -
que se producen en ca
da etapa. 

.. e o. n ~e p ton. u evo, 
1 I emplean en el laborat,g, 1 1 1 1 

,_ 
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AMA LISIS QUIMICO CLIMICOS CLAVE : OJ6· Q ·10 

TE m A:u.~a1n de,,.., m11., .. tra<1. 6<1"1n. 

concEPTOI 

Con.servadores 

Coagulaci6n. 
(Factores de la 
coagulaci6n) 

HABI LIDADE/ 

rio cuando las muestra: 
no pueden ser analiza-· 
das inmediatamente (an• 
tibi6ticos, antibacte-· 
rianos 1 reducci6n de -
temperatura¡ alteraci61 
del pH, lof lizaci6n1 -

adici6n de compuestos
inorg4nicos 1 bactericJ. 
das) 

Conocimiento de los 
factores de la coagul§. 1 
ci6n y de las plaque--
ta~ su origen, fUnci6n 1 
comrcsici6n y bioquÍU\1 
ca contenido de car• 
boh1dratos 1 l!pidos y-
aminolcidos) 

Mecanismo de - 1 Conocimiento del -
mecanismo seguido en-

la Coagulaci6n. el Sistema Int.rínseco 1 1 
Extrínseco y la vía --
Comfill para ambos (se--
cuencia de las reacci~ 

. nes en la coagulaci.6n . 

Conocimiento de los 

A n T E C E D E n T E l : No hav 

mATERIAICOílCEPTO/ 

C o n c ~ · p t o n u e v o • 

c o n c , p t o n u e v º• 

c o n c , p t o n U e V o. 

Anti coagulan-
anticoagulantes m's --·¡ co.· ncrpto n u e v º• tes. comunmente empleados,• 

1 
su clasificaci6n depe¡i 
diendo si act11an in a· 
tro (sustancias de·sc 

·- ·- -
- ... ~ 

HABILIDADE/ 

1 .. 
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AMA LISIS QUIMICO CLIMICOS CLRVE : 036· Q ·10 

T E m A: Anticoagulantes. 60 .mln. 

concEPTOJ 

Anticoagulantes 

Desproteiniza- 1 
ci6n sanguínea. 

Procedimientos 

Físicos. 

Procedimientos 

HR81LIOROEJ 

cificantes)¡ in vivo
(drogas hipoprotromb1 
n'micas)¡ los que ac
táan tanto in vi vo c2 
mo in vitro. 

Conocimiento de las -
t'cnicas m's empl eada s 
para la preparaci 6n de I 
filtrados libres de --
proteínas de la sangre, 
orina y líquido cefalo· 
raquídeo~ 

Conocimiento de las -
t'cni~as de desprot ein~ 
zaci6n por medio de Pl'2 
cedimientos físicos. 

A íl T. E C E O E íl T E J : No hay• 

ffiRT ERIR IC OílC.EPTOJ 

Con c elp t o n u e v º• 

con c elp to n u e v o. 

Con e elp to n u .e v º• 

1 Conocimiento de los --

Químicos. 
· procedimientos químicos 

en la d esprote1ni zaci6~ Con c elp to n u e v o. 
(reactivot, concentraci 
nes empleadas~ pH1 te¡i 
peratura etc. 

1 

HR81LIOROEJ 
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