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La incidencia cada dia mayor de accidentes tromboemb6licos, tanto es - 

pontáneos como consecutivos a la adminístraci6n de estroge-nos empleados en- 

antíconceptívos orales o en el tratamiento del cáncer prost- tíco, y la gra- 

vedad de estos accidentes, constituye un estímulo importante para la inves- 

tigac í6n de fármacos que pueden ser útiles en la prevenci6n de tales acci- 

d entes. 

El ácido acetisalicílico se ha utilizado como agente analgésico, anti- 

inflamatorio y antipirético desde finales del siglo pasado, pero a partir - 

de 1943 han ido apareciendo numerosas publicaciones que muestran diversas - 

acciones del ácido acetilsalicIlico sobre los procesos de coagulaciSn, he— 

mostasis y trombosis. 

El ácido acetilsalíc£lico produce des6rdenes en el sistema hemostático

Numerosos estudios han demostrado que el ácido acetilsalicilico en dosis - 

relativamente pequeñas produce un alargamiento en el tiempo de sangrado en - 

hombres normales, ( Blatrix, 1963; Quick, 1966; Weiss y Colaboradores, 1968) 

en mujeres normales ( Mielke y Colaboradores, 1969), en hemofílicos, ( Beau-- 

mont y Colaboradores, 1955) y en pacientes con severas deficiencias en el - 

factor VIII y IX, ( Kaneshiro, 1969). 

Tambien se ha observado que los salicílatos actúan sobre diversos £ ac- 

tores de la coagulaci6n sanguinea. 

La concentraci6n de fíbrin6geno, ( factor l), en el plasma disminuye en

proporci6n al logarítmo de la d6sis administrada, ( Hamburger, 1946). 

Diversas publicaciones que han aparecido señalan que altas dosis de -- 

ácido acetilsalicílico producen hipoprotrombinemía en la rata, ( Link y Cola

boradores, 1943; Shapiro, 1944; Field, 1945), en el Conejo, ( Rapoport y Co- 

laboradores, 1943), y en el hombre normal, ( Rapoport y Colaboradores 1943;- 
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Clausen y Jager, 1946), que puede prevernirse administrando vi-tamina K. 

En otros estudios se demostr6 que el ácido acetilsalirIlico administra

do en dosis te-ra§eutícas prolonga el tiempo de protrombina, ( Mayer y Howard

1943; Shapiro, 1944) pero éste efecto tiende a desaparecer a pesar de que - 

se continúe la admínístrací6n del fármaco, COven y Bradford, 1946). 

En estudios más recientes se ha observado que, además de tener efec -- 

tos anticoagulantes el ácido acetilasalicTlíc previene los procesos tromb6- 

tícos actuando sobre las plaquetas sanguíneas, inhibe la producci6n de pla- 

quetas en la médula 6sea, ( Harker, 1974), también tiene un efecto pronuncia

do inhibídor de la agregaci6n plaquetaria, ( Weiss y Aledort, 1967; Evans y - 

Colaboradores, 1968; O' Brien, 1968; Weiss y Colaboradores, 1968; Smith y -- 

Wíllís, 1971; Mustard y Packlam, 1973; Maekawa y Colaboradores, 1974; White

1974 Yamanaka e Isobe, 1974), ya sea que la agregaci6n sea inducida por co - 

lagena, ( Rírsh y Colaboradores, 1968; Wílner y Colaboradores, 1968), ADF, - 

Zucker y Peterson, 1968), o adrenalina, ( Sano y Colaboradores, 1974). 

En base a estos estudios se ha utilizado el ácido acetilsalicilíco en - 

la clínica como preventivo de los accidentes tromboemb6licos, ( Flower, 1974

Fleming y MacNinch 1975). Con este prop6síto se ha utilizado la d6sis de un

gramo de ácido acetilsalicilíco dos veces a la semana para pacientes con pre

dísposíci6n a la trombosis, ( Kardinal y Colaboradores, 1975). Pero se deseo

nocen las d6sís y frecuencia de admínístrací6n 6ptimas del ácido acetílsali

cílíco como agente antitromb6tico, ( MacKenzie, 1977). 

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un modelo experímental en - 

animales pequeños de laboratorio ( ratones)- que permita observar después de - 

tratamientos breves con ácido acetilsalic£11co un claro efecto anticoagula- 

te. 
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1.- Ratones machos de la colonia del bíoterio de- la Facultad de

cína de la Universidad Nacional Aut6noma de MIxico, de la cepa de origen - 

CD1, con un peso corporal comprendido entre 20 y 30 & ramos. Estos ratones - 

viven y se alimentan bajo condiciones uniformes. La alimentací6n de los ra

tones consiste en una dieta comercial, ( Purina, Laboratory Chow), compues- 

ta de: proteínas 23%, grasa 5%, carbohidratos 44% fibra cruda 6% y humedad

9%, además beben agua de la llave que se les proporciona en bebederos. Es- 

t a alimentaci6n es ad - libitum. 

2.- Dos jeringas hipod9rmicas de 1 ml. para tuberculina tipo largo de - 

vidrio una de las cuales se utiliza para la administraci6n de la soluci6n - 

acuosa delácído acetílsalicílico por vía oral a los ratones del lote córres

pondiente y la otra para la administraci6n de agua destilada empleada como - 

disolvente, también por vía oral. 

3.- Dos agujas hípodérmicas de calibre 18 a las que se les ha limado - 

la punta para dejarlas sin bisel, como se muestra en la figura, estas agu— 

jas se utilizan para la administraci6n por vía oral. 

V , ij' 

4.- Una navaja de rasurar para efectuar el corte en la cola del rat6n

para obtener la muestra de sangre. 

5.- Tubos capilares de diámetro interior de 1. 3 mm y 75 mm de largo - 

a los que se les hacen tres marcas transversales con lápiz graso a una dís

tancia de 2 cm. 4. 5 cm. y 6. 5 cm. a partir de uno de los extremos del cap¡ 
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lar ( extremo A), y que se denominarán marca 1, 2 y 3 respectivamente. 

Aa I I -- 5
2 J

6.- Un vaso de precipitado de 300 ml. con agua caliente a 500 C donde— 

se introduce la cola del rat5n con objeto de producir vasodilataci6n y po— 

der obtener la muestra de sangre. 

Dos vasos de precipitado de 50 ml; uno para preparar las soluciones -- 

acuosas de ácido acetilsalicílico y el otro para el agua destilada que se - 

utiliza como soluci6n testigo. 

Un baño maría de agua hirviendo a 920C para mantener las soluciones a - 

temperatura constante, para facilitar la disoluci6n del ácido acetilsalící- 

1 ico. 

7.- Una probeta graduada de 100 ml. para medir los volúmenes requeri— 

dos de agua. 

8.- Un cron6metro con una sensibilidad de 1, 5 de segundo para medir el - 

tiempo de coagulaci5n. 

9.- Tres term¿Smetros con lfmites de 10% a 100% los cuales se utilí- 

zan de la siguiente forma: uno se utiliza para controlar la temperatura del

agua donde se introduce la cola del rat6n a una temperatura de 50% otro - 

se emplea para controlar la temperatura del agua del baño maría a 50OC, y - 

el Gltimo sirve para medir la temperatura ambiente. 

10.- Una balanza analítica con una sensíbilidad de 0. 1 mg. para pesar- 

las sustancias que se van a utilizar en cada experimento. 
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11.- Una balanza granataría con una sensibilidad de -1 gramo para pesar

los ratones que se utilizan en cada expariMentO. 

12.- Una parrilla eláctríca con agitador magnátíco, para mantener el - 

baño caliente y— -a la vez agitar las soluciones de ácido acati1salicilico. 

13.- Aparato para determinar el tiempo de coagulaci5n. 

Descripci6n: 

El aparato para determinar el tiempo de coagulaci6n diseñado por Mando

k¡ y Rubío, ( apuntes no publicados), esta formado por un prisma de madera - 

de base traíngular formada por un triángulo equil9tero, las dimensiones se - 

señalan en la Figura No. 1 este prisma está fijo a una base de madera que - 

pueda girar sobre uno de los vértices s6lídos del prísma, ( Figura No. 2), - 

con ello se puede apoyar una u otra de las caras adyacentes al eje de rota- 

ci6n, quedará ast inclinada en uno u otro sentido formando cada vez un ángu

lo de 60' con el plano horizontal, ( Figura No. 2 - A). En la cara opuesta -- 

perpendicular al eje de rotaci6n tiene una canaladura a todo lo largo en su

parte medía y de profundidad suficiente para sostener el capilar que tiene - 

la sangre para medir el tiempo de coagulací6n. 

La base de madera contiene dos cojinetes de hule que sirven para amor- 

tiguar el choque del prísma con la base cuando se hace cambiar la inclina - 

ci6n del prísma. 
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Para medir el tiempo de coagulaci5n se emple6 un nicromátodo desarro— 

llado por Mandokiy Rubio, el cual consi-ste en obtener una muestra de 0. 025

ml. de sangre directamente en un tubo capilar, la cu9l se hace fluix por -- 

ravp-.ad. Se mide el tiempo desde que empieza a fluir la sangre dentro del- 

capílar hasta que deje de fluir por haberse coagulado. 

Los pasas del mátodo empleado son los siguientes: 

a.- Programaci6n de las administraciones del fármaco y de las determi- 

naciones del tiempo de sangrado. 

b.- Distribuci6n de los animales en dífer : es grupos. 

e.- Obtenci6n dé las muestras. 

d.- Determinaci6n del tiempo de coagulaci6n. 

M E T 0 D 0

a.- Programaci6n de las administraciones del fármaco y de las determi- 

naciones del tiempo de sangrado. 

Antes de iniciar el experímento se hace un programa de la administra-- 

ci6n del fármaco a cada animal y la hora de sangrado, para que el intervalo

entre la administraci6n del fármaco y la determinaci6n del tiempo de coagu- 

laci6n sea igual para todos los animales, para que el estudia de los dife— 

rentes grupos esté balanceado con respecto al tiempo. 
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Ejemplo: 

LOTE No. DF, RATON TIEMPO DE AEMINISTRACION TIEMPO DE SANGRADO

L 27 10: 00 Hrs. 10: 45 Rrs. 

LL 17 10: 10 Hrs. 10: 55 Hrs. 

Lil- 16 10. 20 llrs. 111: 05 Rrs. 

ly 11 10. 30 Urs. 1-1: 15 Hrs. 

v 37 10: 40 Rrs. 11. 25 Hrs. 

v 22 10: 50 Rrs. 11. 35 Urs. 

iv 21 11: 00 Rrs. 11: 45 Hrs. 

TT -T 7 11: 10 Hrs. 1-1. 55 Rrs. 

IT 0 11- 20 lirs. 12: 05 ars. 

1. 46 11: 30 lirs. 12: 15 Hrs. 

1 32 11: 40 Rrs. 12: 25 lIrs . 

11. 3-1 11: 50 Rrs. 12: 35 Rrs. 

TTT 23 12: 00 Rrs. 12: 45 Rrs. 

iv 13 12: 10 Rrs. 12: 55 Hrs. 

v 12 12* 20 Rrs. 13: 05 Hrs. 

y 3 12: 30 Rrs. 13- 15 Hrs. 

I-V 2 12: 40 Rrs. 13: 25 Rrs. 

in 36 12: 50 Rrs. 13. 35 Hrs. 

11 26 13: 00 Hrs. 13: 45 Hrs. 

25 13: 10 Rrs. 13: 55 Rrs. 

15 13: 20 Rra. 14: 05 Rrs. 

ri 10 13: 30 Urs. 14: 15 Rrs. 

ITT 45 13: 40 HTS. 14: 25 lirs. 

iv 24 13: 50 Hrs. 14: 35 llrs. 

y 20 14: 00 Urs. 14: 45 Ers. 
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La persona que administra el fármaco es diferente a la persona que san

gra al animal ya que hay superposicign de- los tiempos de- admínistraci6n y - 

sangrado. La dos personas ignoran a que. grupo pertenece cada animaleexperi

mento ciego). Sé requieren por tanto un minímo de tres personas para reali- 

zar estos experimentos; la primera persona introduce al principio del expe- 

rimento en algunos casos al azar un animal adicional, para evitar que las - 

otras dos personas puedan aún inconscientemente reconstruir la distribu --- 

ci6n y saber a que grupo pertenece cada animal, o sea que se toman todas las

medidas necesarias para que el experimento sea efectivamente ciego. 

b.- Distribuci6n de los animales en díferentes- grupos. 

Se escogen ratones machos, se pesan y se marcan de la siguiente mane— 

ra: con una pinza sacabocado se hacen marcas en diferentes partes del borde

libre de la oreja, de acuerdo con la siguiente clave. Se numeran progresiva

mente. 

El esquema representa las orejas de un rat6n viste de frente, cada -- 

muesca representa un número ( el indicado en el esquema>; Ia suma de los, nG- 

meros que representan las muescas nos da el número del rat5n; as! por ejem

plo el número del rat6n representado en el esquema es el 77. Una vez que - 

los animales han sido pesados y marcados-, se procede a ordenarlos en orden
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decreciente de pesos para después distribuirlos en lotes; e-sto se hace sí- 

guiendo el método descrito a contínuaci6n. 

Para un experimento con n grupo de ratones, se distribuyen primero los

n ratones de mayor peso en orden decreciente de pasos del lote I al lote n; 

los n ratones siguientes son asignados en orden de peso decreciente en sen- 

tido inverso, empezando por el lote n y terminando en el lote I. Este proce

dímiento se repite cuantas veces sea necesario, invirtiendo cada vez el or- 

den de asígnací6n, hasta que los ratones hayan sido distribuidos totalmente

En esta forma se obtienen lotes homogéneos con respecto al peso. 

Este ejemplo ilustra el procedimiento de lotificar. 

No. DE RATON PESO DEL RATON EN GRAMOS

27 42

17 41

16 41

11 49

37 39

22 39

21 39

7 39

0 39

46 38

32 38

31 38

23 38

13 38

12 38
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No. de RATON PESO DEL RATON EN GRAMOS

3 38

2 38

36 37

26 37

25 37

15 37

10 37

45 36

24 36

20 36

LOTE I LOTE II LOTE III LOTE rV LOTE V

27 - 42 17 - 14 16 - 41 11 - 39 37 - 39

46 - 38 0 - 39 7 - 39 21 - 39 22 - 39

32 - 38 31 - 38 23 - 38 13 - 38 12 - 38

25 - 37 26 - 37 36 - 37 2 - 38 3 - 38

15 - 37 10 - 37 45 - 36 24 - 36 20 - 36

LOTE I LOTE II LOTE IIII LOTE TV LOTE V

Y - 192 Y - 192 y 191 y 190 y 190

n 5 n 5 n 5 n 5 n 5

Y 39. 4 Y 38. 4 Y 38. 2 Y 38 Y 38

S— - 0. 39 S— - 0. 75 S— = 0. 86 S— - 0. 55 S— = 0. 55

y y y y y
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El peso de los ratones se expresa en gramos. Los tratamientos corres

ponden a cada lote son asignados al azar. Cuando e.1 experimento es repetido

los tratamientos se asignan en orden diferente, pero siempre al azar. Los - 

ratones que reciben diferente tratamiento deben colocarse en diferentes jau

las. 

e.- Obtenci6n de las -muestras. 

Para administrar el fármaco lo primero que se hace es inmovilízar al- 

rat6n de la siguiente manera: 

Se coloca al rat6n sobre una rejilla de alambre apoyándolo sobre sus

patas delanteras; se sujeta al rat6n haciendo un pliegue con la piel del dor

so con el fin de inmovilízarlo y evitar que muerda. As! puede administrarse

el fármaco o el vehiculo por vía oral, como se muestra en las figuras No. 3

y 4. 

Para tomar la muestra de sangre se inmoviliza al rat6n de la misma ma

nera, una vez inmovil el rat6n se le sumerge la cola en un baño de agua ca- 

liente a 45* C para dilatar las venas y que fluya la sangre más rápidamente

y no se coagule al tomar la muestra, ( Figura No. 5). Después de calentar la

cola del rat5n se le saca del agua y se seca, ( Figura No. 6), se corta el - 

extremo terminal de la cola con una navaja de rasurar filosa sobre una su— 

perfície de vidrio, ( Figura No. 7), y se coloca el extremo A del tubo capi- 

lar en contacto con la superficie sangrante de la cola. Se llena por grave- 

dad el capilar hasta la marca 2; esto permite tomar un volumen constante de

25 microlitros, ( Figura No. 8). 

d.- Determínaci6n del tiempo de coagulaci6n. 

Una vez de terminada tomar la muestra de sangre se acciona el cron6-- 

metro para medir el tiempo de coagulaci6n. 
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Se coloca el capilar en posici6n horizontal sobre el prisma de madera

y se fija con plastílina, ( Figura No. 9), se acciona -el cron6metro, ( Figura

No. 10), se gira el prisma de madera hasta que una de sus bases este apoya- 

da en posici6n horizontal, con esto el capilar queda inclinado formando un

ángulo de 60' con el plano horizontal, ( Figuras No. 11 y 12), como conse—- 

cuencia de esto la sangre contenida en el capilar desciende por gravedad- - 

En el momento que la sangre llega a la marca 3 se gira el prisma en sentido

contrario de manera que queda apoyado sobre la otra cara, con esto el tubo - 

capilar queda inclinado en sentido contrario formando otra ves un ángulo de

60' con el plano horozontal, la sangre -ahora fluye en sentido contrarío y al

llegar a la marca 1, se vuelve a invertir el flujo de la sangre en sentido

contrario. En esta forma se mantiene la sangre dentro del tubo capilar flu- 

yendo constantemente hasta que al coagularse, la sangre, el flujo cesa y se

para el cron6metro. 
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FIGURA No 5
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FIGURA No 6
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En 23 experimentos, en que se utilizaron 410 animales se estudi6 el - 

efecto del ácido acetílsalisílico sobre el tiempo de coagulaci6n en el ra- 

tin. Se varí6 la durací6n del tratamiento y se usaron tambián diferentes - 

d6sis de ácido acetilsalicílico. 

En el primer experimento se estudí6 el efecto del ácido acetilsalicí- 

líco 30 minutos despuás de su adminístraci6n La dosis fuá de 84 mg/ 100 g - 

de peso corporal. 

Se utilizaron 12 ratones, ( 6 tratados y 6 testigos), muri6 un rat6n - 

del grupo testigo. 

En la Tabla 1 se observan los resultados obtenidos, cinco animales -- 

del grupo tratado tuvieron tiempos de coagulaci6n mayores del tiempo máxi- 

mo medido ( 360 segundos), el tiempo de caagulaci6n del grupo tratado fue - 

mayor de 328 seg. ( n= 6), y el tiempo de coagulaci6n promedio del grupo tes

tigo fuá de 145 + 14 seg. ( n=5). 

Como en este experimento solo uno de los grupos present6 valores trun

cados, ( > 360 segundos), se utiliz5 para valorar la sígnifícaci6n estadís

tica de los datos la prueba de Mann - Whitney. 

La diferencia en los tiempos de coagulaci6n entre los dos grupos se— 

gún la prueba de Mann - Witney fue muy significativa estadistícamente --- 

CP.-< 0. 005). 

En los siguientes experimentos se alarg6 el tiempo transcurrido en -- 

tre la administraci6n del ácido acetílsalicilico y la medida del tiempo -- 

de coagulací6n. Tambí1n se modífici la dosis administrada. 

En nueve experimentos se estudí6 el efecto del ácido acetilsalicílíco

45 minutos deSDUás de sus administraci6n, La dosis en ocho experimentos -- 
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fué de 60 mg/ 100 g de peso corporal y en uno fue de 80 mg/ 100 g de peso

corporal; el grupo testigo recibi6 agua, ( 5 ml/ 100 g de peso corporal). 

En todos estos experimentos se utilizaron 12 ratones, ( 6 tratados y

6 testigos). S610 murieron en el experimento No. 6 un animal del grupo tra

tado, y en el experimento No. 7 dos animales del grupo tratado. 

En el experimento No. 2, Cvgase tabla II), el tiempo de coagulaci6n-- 

d-el grupo tratado fue de 148 l 4. 7 seg. ( n+6), y el del grupo testigo fue - 

de 208 ± 49 seg. ( n- 6). El tiempo de ccagulaci6n del grupo tratado fue por

tanto menor en un 29% al del grupo testigo. Esta diferencia no fue estadís

ticamente significativa, ( P > 0. 7 en la prueba de t de Student - Fisher, - 

y P > 0. 5 en la prueba de Mann - Whitney). 

En el experimento No. 3, ( véase Tabla III), un animal del grupo trata

do y dos del grupo testigo tuvieron ti—pos de coagulaci6n mayores del --- 

tiempo máximo medido, ( 540 segundos). El tiempo de coagulaci6n del grupo - 

tratado fue mayor de 168 seg. ( n=6), y el tiempo de coagulaci6n del grupo~ 

testigo fue mayor al del grupo tratado, siendo mayor de 205 seg. ( n= 6). 

Como en este experimento hubo v alores truncados, ( > 540 segundos), en

ambos grupos, se utilíz6 la prueba de Halperín que es una extensi6n de la - 

prueba de Mann - Whitney para datos en que ambos grupos presentan valores - 

t runcados. 

La diferencia en los tiempos de coagulací6n entre los dos grupos, de - 

acuerdo con la prueba de Halperin no fué estadísticamente significativa, ­ 

P > 0. 05). 

En el experimento No. 4, ( véase Tabla IV), se observ6 un valor trunca

do en el grupo tratado; el tiempo de coagulací6n de este grupo fue mayi>r - 
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de 122 seg. ( n= 6), y el tiempo de coagulaci6n promedio del grupo testigo - 

fue de 115 :: 16 seg. ( n= 6). Con la prueba de Mann - Whitney, la diferencia

en los tiempos de coagulací6n entre ambos grupos no fue estadísticamente— 

a ignificativa, ( P ';:, 0. 2). 

En el experimento No. 5, ( véase Tabla V), hubo un valor truncado en - 

el grupo que recibi6 el ácido acetilsalicilíco. El tiempo de coagulaci6n - 

del grupo tratado fue mayor de 217 seg. ( n= 6), y el del grupo testigo fué- 

de 150 ± 16 seg. ( n--6). De acuerdo a la prueba de Mann - Whitney esta dife

rencia no fue estadísticamente significativa, ( P > 0. 1). 

En el experimento No. 6, ( véase Tabla VI), ambos grupos presentaron - 

un valor truncado cada uno. Los tiempos de coagulací6n del grupo tratado - 

fueron menores a los del grupo testigo. El tiempo de coagulaci6n del grupo

tratado fue mayor de 143 seg. ( n= 5) y el del grupo testigo fue mayor de

196 seg. ( n= 6). La diferencia en los tiempos de coagulaci6n entre ambos

grupos de acuerdo con la prueba de Halperin no fue estadisticamente signi- 

f icativa ( P > 0. 05). 

En el experimento No. 7, ( véase Tabla VII), el tiempo de coagulaci6n- 

del grupo tratado fué de 137 : 27 seg. ( n=4), y el del grupo testigo fue - 

de 156 + 70 seg. ( n= 6) se observ6 que el tiempo de coagulaci6n promedio -- 

del grupo tratado fue menor en un 12% al del grupo testigo. 

Segi5n la prueba de t de Student - Fisher la diferencia no fue estadís

tícamente significativa, ( P> 0. 5). 

En el experimento No. 8, ( véase Tabla VIII), el tiempo de coagulaci6n

del grupo tratado fuá de 151 + 11 seg. ( n= 6), y el del grupo testigo fue - 

de 193 + 17 seg. ( n=6). El tiempo de coagulaci6n promedio del grupo trata- 
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do fue menor en un 22% al del grupo testigo. Esto diferencia no fué esta - 

dístícamente significativa con la prueba de t de Student - Fisher,( P> 0. 05) 

pero con la prueba de Mann - Whítney sí lo fué, ( P < 0. 025). 

En el experímento No. 9, ( v9ase Tabla IX), el tiempo de coagulací6n­ 

máximo medido fué de 540 segundos. Hubo tres valores truncados en el grupo

tratado y un valor trancado en el grupo testigo. El tiempo de coagulaci6n- 

del grupo tratado fue mayor de 256 seg. ( n= 6), y el del grupo testigo fue - 

mayor de 116 seg. ( n= 6). Esta diferencia fué estadísticamente signifícati- 

va con la prueba de Halperin, ( P & O_ 0. 05). 

En el experimento No. 10, ( váase Tabla X), la d6sis se aument6 a 80 - 

mg/ 100 g. de peso corporal. En el grupo tratado hubo dos valores truncados

y en el grupo testigo hubo un valor truncado, ( valores mayores de 300 se— 

gundos). El tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue mayor de 203 se%.- 

Cn= 6), y el del grupo testigo fue mayor de 182 seg. ( n= 6). La diferencia -- 

en los tiempos de coagulaci5n entre ambos grupos no fue estad sticamente - 

significativa con la prueba de Mann - Whitney, ( P > 0. 5). 

En los experimentos No. 11 y 12 el tiempo entre la adminístraci6n del

fármaco y la medida del tiempo de coagulaci6n se alarg6 a 60 minutos, tam- 

bién se aument6 la dosis de ácído acetilsalicilico a 84 mg/ 100 g de peso - 

corporal. 

En ambos experimentos se utilizaron 12 ratones, ( 6 tratados y 6 testí

gos), en el experimento No. 12 murieron dos ratones del grupo tratado y un

rat6n del grupo testigo. 

La tabla XI muestra -los resultados obtenidos en el experimento No. 11

El tiempo de coagulací6n en él grupo tratado fué de 188 ± 37 seg. i ( n- 6), y
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el del grupo testigo fue de 173 + 10 seg. ( n= Q. El tiempo de coagulaci¿5n- 

del grupo tratado fue mayor en un 8% al del grupo testigo. Esta diferencia

no fue estadístícamente significativa ni con la prueba de 6 de Student --- 

Fisher, ( P > 0. 1), ni con la prueba de Mann - Whitney, ( P > 0. 05). 

Los resultados del experimento No. 12 se observan en la Tabla XII. El

tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue mayor de 218 seg. ( n= 4), en es

te grupo se present6 un valor truncado, ( mayor de 360 segundos), y el tiem

po de coagulaci6n del grupo testigo fue de 139 : 11 seg. ( n= 5). La díferen

cía en los tiempos de coagulací6n entre ambos grupos fue estadísticamente - 

significativa solo con la prueba de Smirnov, ( P = 0. 025). Esta prueba toma

en cuenta tanto diferencias en tendencia central como en la díspersi6n de - 

los valores. 

En el experimento No. 13 se prolong6 el tiempo entre la administra -- 

cí6n del fármaco y la medida del tiempo de coagulaci6n a 75 minutos. La d6

sis de ácido acetílsalicílico fuá de 60 mg/ 100 g de peso corporal. Como se

muestra en la Tabla XIII, el tiempo de coagulací6n del grupo tratado fué - 

de 181 l 10 seg. ( n= 6), y el del grupo testigo fue de 156 —' 11 seg. ( n= 6), 

el tiempo de coagulacign del grupo tratado fue mayor en un 16% al del gru- 

po testigo. La diferencia no fue estadTstícamente significativa con la - 

prueba de t de Student - Fisher, ( P > 0. 10), pero con la prueba de Smirnov

se observaron diferencias estadisticamente significativas, ( P = 0. 05). 

En cinco experimentos se midi6 el tiempo de coagulaci6n 24 horas des- 

puás de iniciado el tratamiento, la d6sis total del ácido acetilsalicIlico

administrada fué de 84 mg/ 100 g de peso corporal. La dosis total se dívidí6

en dos tomas; la primera, toma se administr6 entre las 9 y las 11 horas de - 

la mañana y la segunda, seis horas después. El grupo testigo recibí6 volli- 
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menes iguales de agua. En los cinco experimentos e.1 ácido acetilsalicílico

provoc6 la muerte de aproximadamente el 40% de los animales tratados den— 

tro de las 24 horas de iniciado el tratamiento. En los ratones vivos, se - 

midí6 el tiempo de coagulaci6n. 

En el experimento No. 14 se utilizaron 25 ratones, ( 16 tratados y 9 - 

testigos), murieron 9 ratones del grupo tratado. Como se observa en la Ta- 

bla XIV, los tiempos de coagulací6n promedio fueron 202 : 9. 7 seg. ( n= 7), - 

en el grupo tratado y el del grupo testigo fue de 133 : 1. 9 seg. ( n= 9). El

tiempo de coagulací6n del grupo tratado fue mayor en un 44% al del grupo

testigo; esta diferencia fue muy significativa estadistícamente, ( P < 

0. 00005 con la prueba de t de Student - Fisher). La fuerza del efecto --- 

r
2
pb) 

fuá también muy grande 0. 82. 

En el experimento No. 15 se utilizaron 31 ratones, 20 en el grupo tra

tado y 11 en el grupo testigo. Murieron 13 ratones tratados y un testigo. - 

Los tiempos de coagulaci6n promedio pueden observarse en la Tabla XV; fue- 

ron 203 + 1. 6 seg. ( n= 7), en el grupo tratado y 147 ± 5. 4 seg. ( n= 10), en - 

el grupo testigo, o sea fue mayor en un 39% en el grupo tratado. La dife - 

rencia fue muy sígnifícatíva estadísticamente, ( P 0. 00005 con la prueba - 

de 6 de Student - Físher). La fuerza del efecto fue de gran magnitud, --- 

r2

pb  
0. 89). 

El experimento No. 16 comprendi6 26 ratones, 9 testigos y 17 trata --- 

dos de los cuales murieron 12. Los resultados se muestran en la Tabla XVI. 

El tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue de 167 ± 20 seg. ( n= 5), y - 

el del grupo testigo fue de 157 + 20 seg. ( n= 9). El tiempo de coagulaci6n- 

del grupo tratado fue mayor en un 6% al del grupo testigo. Esta diferen

cia no fue estadistícamente significativa con la prueba de 6 de Student
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Físher, ( P 0. 7). La fuerza de -1 efecto fue de 0. 008. 

En el experimento No. 17 se utilizaron 25 ratones, 16 tratados y 9

testigos sobrevivieron 8 ratones del grupo testigo y 6 ratones del grupo

tratado. Los resultados se observan en la Tabla XVII. El tiempo de coagula

cí6n del grupo tratado fue de 231 t 17 seg. ( n- 6), y 184 : 12 seg. ( n= 8), - 

el del grupo testigo. El tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue mayor

en un 26% al del grupo testigo. La diferencia fue estadísticamente sígnifí

cativa tanto con la prueba de t de Student - Fisher, ( P < 0. 05), como con

la prueba de Mann - Whítne-y, ( P < 0. 025). La fuerza del efecto ( r2

pb) 

fue de 0. 30. 

En el experimento No. 18 se incluyeron 10 ratones en el grupo testigo

y 20 ratones en el grupo tratado, de los cuales murieron tres. Como puede - 

observarse en la Tabla XVIII, el tiempo de coagulaci6n del grupo tratado - 

fue de 212 1t 18 seg. ( n- 17), y el del grupo testigo fue de 131 + 7. 4 Seg. - 

n= 10). El tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue mayor en un 61% al - 

d el grupo testigo. 

Esta diferencia fue estadísticamente significativa, ( P < 0. 002 con - 

las pruebas de t de Student - Fisher y Mann - Whítney). La fuerza del efec

to Cr2
pb ) 

fue de 0. 39. 

En cinco experimentos se administr6 el tratamiento durante dos días, - 

la dosis total repartida en dos días fue de 140 mg/ 100 g de peso corporal. 

La dosis diaria se dividí6 en dos tomas; la primera toma se admínistr6 en- 

tre las 9 y las 11 horas de la mafiana y la segunda seis horas después. El - 

grupo testigo recibi6 un volúmen igual de agua, ( 10 ml/ 100 g de peso cor— 

poral). En los cinco experimentos el ácído acetílsalíclílico provac6 la -- 

muerte de aproximadamente el 45% de los animales tratados. En los ratones- 
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que seguian vivos a las 48 horas de iniciado el tratamiento se mídíS el -- 

tiempo de coagulací6n. 

De los 20 ratones del experimento No. 19, ( 10 tratados y 10 testigos) 

murieron dos ratones del grupo tratado. Como puede observarse en la Tabla - 

XIX. Los animales que recibieron ácido acetilsalícTlíco presentaron un --- 

tiempo de coagulací6n de 248 l 35 seg. ( n=8), que fue mayor en un 34% al - 

del grupo testigo, 184 + 13 seg. ( n= 10). En este experimento la diferencia

en los tiempos de coagulaci6n promedio entre los dos grupos no fue estadrs

ticamente significativa, ( P > 0. 10 con la prueba de t de Student - Fisher- 

y P > 0. 05 con la prueba de Mann - Whítney). La fuerza del efecto ( r2 pb) 

fue de 0. 15. 

El experimento No. 20 comprendi6 20 ratones, ( 10 tratados y 10 testi- 

gos), de los cuales murieron tres ratones del grupo tratado y un rat6n del

grupo testigo. La Tabla XX muestra los resultados obtenidos. El tiempo de- 

coagulaci6n del grupo tratado fue de 359 t 45 seg. ( n= 7), que fue mayor en

un 50% al del grupo testigo 240 ± 11 seg. ( n= 9). La diferencia fue estadis

tícamente significativa tanto con la prueba de t de Student - Físher, --- 

P < 0. 05), como con la prueba de Mann - Whitney, ( P < 0. 025). La fuerza

del efecto ( r2 pb) fue de 0. 34. 

De los 20 ratones del experimento No. 21, ( 10 tratados y 10 testigos',, 

muri6 un animal de cada grupo. En la Tabla XXI se muestran los resultados - 

obtenidos. El tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue de 303 + 15 seg. 

n= 9) y fue mayor en un 21% al del grupo testigo que tuvo un valor de 250- 

12 seg. ( n= O); esta diferencia fue estadlsticamente significativa, ---- 

P < 0. 02 con la prueba de t de Student Fisher y P < 0. 025 con la prue- 

ba de Mann ~ Whitney). La fuerza del efecto ( r2 pb) fue de 0. 32. 
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En el experimento No. 22 se utilizaron 24 animales, ( 8 testigos y 16 - 

tratados), murieron tres ratones de -1 grupo tratado y un rat6n del grupo -- 

testigo. La Tabla XXII muestra que el tiempo de coagulaci6n del grupo tra- 

tado fue de 213 ± 20 seg. ( n= 13), y el del grupo testigo fue de 158 + 16 - 

seg. Cn= 7). El tiempo de coagulaci6n promedio del grupo tratado fue mayor - 

en un 35% al del grupo testigo. Esta diferencia fue estadlsticamente signí

ficativa con la prueba de Mann - Whitney, ( P< 0. 005), pero con la prueba - 

de t de Student - Físher no fue significativa, ( P > 0. 05). La fuerza del - 

efecto Cr2 pb) fue igual a 0. 16. 

En el experimento No. 23 se utilizaron 32 ratones, ( 11 testigos y 21 - 

tratados). De los ratones tratados sobrevivieron 17. En la Tabla XXIII se - 

muestra que el tiempo de coagulaci6n del grupo tratado fue de 186 + 13 --- 

seg. ( n=17), y el del grupo testigo fue de 162 + 10 seg. ( n --ll). El tiem- 

po de coagulací6n promedio del grupo tratado fue mayor en un 15% al del

grupo testigo. Esta diferencia no fué estadisticamente significativa, 

P > 0. 10 con las pruebas de t de Student - Fisher y Mann - Whitney). La - 

fuerza del efecto ( r2

pb) 
fue de 0. 07. 
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64

En el presente estudio se desarroll6 un modelo farmacol6gíco, in vivo, 

er. el rat6n, del efecto anticoagulante del ácido acetilsalicílico. 

Algunos experimentos se realizaron poco tiempo, ( 30 a 75 minutos), des

pués de la adminístraci6n del fármaco. En otros experimentos el intervalo - 

entre la iniciaci6n del tratamiento y el estudio de su efecto fue más largo

1 y 2 días). Los efectos observados a tiempos breves fueron muy variables - 

de un experimento a otro. En cambio en los experimentos de 1 y 2 días de

duraci6n, se observ6 en los ratones tratados con ácído acetílsalícilico

siempre un alargamiento en los tiempos de coagulaci6n sanguínea. 
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