SUB-DIRECCION DE INVESTIGACION
Y ESTUDIOS DE POST-GRADO

"‘RESPUESTA DEL SISTEMA FIBRINOLITICO

A LAS INFUSIONES DE DEXTROSA, FRUCTOSA E
INSULINA EN'PERROS NORMOBLUCEMICOS Y
EN PERROS CON DIABETES POR ALOXANA‘‘.

TESIS QUE EN OPCION AL GRADO DE:
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA
L.C.B. SONIA A. LOPEZ BARCIA

SIS e






T

0000000000



UNIVERSTDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE MEDICINA

SUB-DIRECCION DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS' DE ‘POST“GRADO

"RESPUESTA DEL SISTEMA FIBRINOLITICO A LAS INFUSIONES -
DE DEXTROSA, FRUCTOSA E INSULINA EN PERROS NORMOGLUCEMI

COS Y EN PERROS CON DIABETES POR ALOXANA",

pin” ' & tesis que en opcibn al grade de:
s
\iﬁlk . & MAESTRO EN CIENCIAS
Je
T presenta

L.C.B. SONIA A. LOPEZ GARCIA

Monterrey, N.L.,



sUR
igs ﬁ 3
z »
5 (&\»& Qba
seyi3)



DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA

FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Asesor:

DR. JOSE PISANTY OVADIA.



Al DR, JOSE PISANTY

con afecto y respeto.



La autora agradece la asesorfia del Dr. José Pi-
santy, la coordinacién académica de la Dra. Nancy
Ferndndez, la colaboracibn técnica de la Q.C.B, =
Ariadna Trejo G., Q.C.B. Cecilia Arrambide F., y -
L.C.B. Pablo A. Sdnchez, la asistencia en andlisis
estadistico del Dr, Salvador Borrego y el Sr. Ro--
gerio Gonzdlez y el trabajo secretarial de la Sra.
Reyna O. Rdz. de Nudding. A los miembros del jura
do Dr. Hugo Barrera, Dr. Jorge Espincsa y Dr. Ro-
gelio C&zares un reconocimientc especial por sus -

valiosas observaciones y sugerencias, .



Agradecimiento Especial:

El presente trabajo recibif el apoyoc econdmico-
del Programa Nacional de Educacibn Superior (PRONA
ES) de la Secretaria de Educacién Pfiblica a través‘
de la Subsecretaria de Educacifén Superior e Investi

gacibn Cientifica (Convenio NGmero: 84-01-0090),



CAPITULO

II

ITI

IV

VI

VIT

INDTICE

INTRODUCCION . . . . . .
MATERIAL Y METODOS . . . .
RESULTADOS . +» . « « « .+ &

DISCUSION Y CONCLUSIONES .

RESUMN L] . ® [ ° L] . . °

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

APENDICE A ¢« . &+ + « o« o =

APENDICE B . . « + « « & &

APENDICE C . . . L] » . [ L]

APENDICE D ¢« « « + « ¢ « =

PAGINA

20
23
53
65

67
82
84
86

97



CAPITULO I

INTRODUCCION

La fibrinolisis es la degradacibn de los polimeros
de fibrina, mediada por la plasmina. Se le conside-
ra el principal mecanismo para eliminar a la fibrina
una vez que &sta ha cumplido con su funcién hemostd-
tica.

En consecuencia, es un proceso de gran importan--
cla para garantizar el libre flujo de la sangre a -
través del &rbol vascular.

Si bien desde tiempos de Aristételes e‘Hipocrates
se especuld acerca de la existencia y disolucidn de
redes o fibras en la sangre, no fu& sino hasta fines
del sigleo XIX cuando se planted la existencia de un
mecanismo especializado para llevar a cabo &sta fun-—
cibn.

El término fibrinolisis fué acufiado por Dastré en
1893 (1) bas8ndose en una idea anfloga a la de Clau-
de Bernard: "glucolisis". Bernard se referfa a la -
desaparicidén de glucosa de la sangre, Dastré a la -
remocién de fibrina.

El hecho de que la palabra fibrinolisis se haya -
generado en otra correspondlente al metabolismo de
la glucosa (glucolisis) no deja de ser una casuali--

dad feliz.

Sin embargo, la interrelacibn entre la glucemia y los



mediadores de su homeostasia, y el mecaniemo fibrino
lftico, no fué explorada en mucho tiempo.

De hecho, los trabajos acerca de la fibrinolisis-
fueron muy escasos en la primera mitad de &ste siglo.

Los hemat&logos, ha sefialadc agudamente Tocantins,
(2) "vieron demasiado tiempo el problema de la hemos
tasia a través del ojo de la cerradura de la coagula
cién",

En la resefia histbérica de Marsh (3) se advierte -
que a partir de la década de los treintas, cobré =~
auge la investigacibn en el campo de la fibrinolisis
con hallazgos importantes como el descubrimiento
en 1933 de un principio fibrinolftico active en los
filtrados de estreptococo hemolftico debido a los -~
trabajos de Tillet y Garner; la naturaleza de la -
plasmina, descrita por Schmitz en 1936 y el plasmind
geno pof Milstone en 1941.

El activador tisular del plasminbgeno fué reporta
do por Astrup y Perpin en 1947, la urocinasa por -
Willtams en 1951, la actividad antiplasmina descu—--
bierta por Norman y Hill en 1958 y la participacién-
del factor XII en 1959 por Niewiarowsky y Prou-war--
telle.

Asf, entre 1930 y 1960 se obtuvo y ensamhlp la in

formacibn necesaria para entender la estructura gene
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ral del sistema fibrinolitico.

Los reportes cada vez mas numerosos, enfatizaron
como en el caso de la coagulacidn, la parte biogui-
mica del proceso.

Aqui serfa conveniente hacer un parentesis para-
recordar muy brevemente, la estructura de éstos dos
sistemas: coaqulacidn y fibrinolisis estrechamente-
emparentados y como sabemos, configurados de una ma

-

nera muy similar. (Fig. 1)



En ambos se requiere de la participacifn de acti-
vadores, tanto derivados de los tejidos corporales,-
como plasmiticos.

Estos activadores, se encargan de convertir un -
precursor circulante en la enzima proteolitica res--
pectiva.

En el sistema de coagulacibn, interactuan 13 pro=-
tefnas en una secuencia de activaciones enzim&ticas
gue se disparan intrinsecamente a partir de reaccio-
nes de contacto o extrinsecamente por la via de una-
lipoproteina tisular., (Fig. 2) .

El substrato final es la proteina estructural de-
nominada fibrinégeno, de la cual se separan‘4 fibri
nopéptigos para producir primeramente un polimero so
luble de fibrina y luego un cofgulo estable.

En la contraparte de €ste proceso,la fibrina (I vy
II) tanto la soluble como la insoluble, se convierte -
en el substrato fisiolbdgico de la plasmina, (4,5,6)-
la cual. circula en sangre en forma de un precursor
inactivo, el plasminbgeno. (Fig. 3). La activacibn-
de éste, involucra el rompimiento de un enlace pepti
dico. (Arg-val.) (7).

Los activadores extrinsecos del plasminbgenc, co-
mo la mayorfa de los factores de coagulacidn y la -

plasmina, son proteasas de serina. Se encuentran en
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casi todos los tejidos corporales, con variaciones -
considerables de concentracidn. También se ha repor-
tado su presencia en algunos fluidos bioldgicos, sien

do la urocinasa uno de los activadores fisiolbgicos -

més estudiados. Sin embargo, se adjudica la maxima -



importancia a la participacidén fisioldgica del acti-
vador del endotelio vascular.

Los activadores plasmiticos ¢ intrinsecos corres-
ponden a la actividad dependiente del factor XII de
coagulacidn, que invclucra a la Precalicrefna {Proac
tivador o F. Fletcner), a la Calicrefina y al Cinind~
geno de alto peso molecular (F. Fitzgerald) (5);

La actividad plasmatica independiente del factor-
XZI pudirra ser importante cuantitativamente, pero -
hasta ahora sclc se conoce el efecto de la Calicrei-
na y empiezan a estudiarse los efectos de C3, C4, -
IgM v activadores derivados de leucocitos y plague-=-
L8E -

La activacién del plasminfgeno confiere a la plas
mina una gran capacidad proteolitica y especificidad
para degradar los enlaces Arg-X y Lis-X (5).

La accidn de la plasmina sobre el fibrinbgeno ha
sido descrita comc una secuencia con produccidn de -
fragmentos progresivamente menores; X—eD+Y; Y—s=D 7
E.

La degradacién de la fibrina es mas complicada vy
presenta un patron diferente va sea gque se trate de
la fibrina soluble o mondmero o del polimero insolu-
ble formado por accidén del factor XIII.

Asi ademd&s de los ‘fragmentos X,Y,D y E tendrfamos
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"los dimeros y oligbmeros: D,, D,E, D,E + X; (Y-D)E ¥y
(Y-D) E + X. ( Fig. 4)

El sistema fibrinolftico incluye un dispositivo de
control integrado por las antiplasminas y los antiac~
tivadores.

Existen por lo menos cinco antiplasminas plasmiti-
cas de las cuales la mas importante fisiolb6gicamente-
es la antiplasmina.

Las plagquetas, varios tejidos corporales y secre--
ciones también poseen substancias con efecto inhibito

rio sobre la plasmina,



Actfian como antiactivadores la Inter « globulina,
AT III-Heparina, « 2 Macroglobulina, Inhibidor Cl y
substancias presentes en regibn medial de arterias,-
en plagquetas y en diferentes tejidos. (8)

La compleja bioguimica de la fibrinolisis que ape
nas hemos delineado aqui y la interrelacidn de éste-
sistema—que Astrup en 1978 (9) ha descrito como "uno
de los mas amplios procesos fundamentales de la fi--
siologia" -con otros importantes procesos homeostdti
cos, hacen gque las investigaciones en el area fisioj
16gica y fisiopatoldgica resulten a su vez, muy com-
pleijas.

En el campo de la fisiologia se explora activamen
te no solo su participacidn en la hemostasia, sino -
también en la respuesta inflamatoria, la regeneracidn
celular, la defensa contra las invasiones bacteria-=-
nas (10) y en procesos tan bésicos como serfan los -
gue rodean a la concepcifn y al envejecimiento (9).

Habiéndose establecido gque la fibrinolisis posee
una actividad fluctuante, un buen nlmero de especia-
listas se han dedicado a establecer las caracteristi
cas de éstas variaciones.

Las revisiones consignan variaciones en relacidn-
a: eciclo circadiano; (11,12) sexo, (13) edad; (13) -

raza; (14) dieta y (15) peso, (16,17) entre otros =



(Ver Tabla 1),

VAPIACIONES FIGTOLQGICAS DE LA FIBRIKNOLISIS

Actividad menor entre 12 PM y & AM.
Ciclo Circadiano
Actividad mixima entre 4 y 8 PM.
|[Fearnley ,G.R,; 1957)
{Cepeldk,V.s 1975)

Sexo - Edad {d Actividad disminuye pregresiva-
mente disde los 20-25 afos hasta
los 50-53 afios. ;
hctividad aumenta entre low 60 -
65 2nos

e 4« ®» 4 & m = @ @« e ®» 2 & & = &

Q Actividad aumenta a los 25 aiios

L disminuye & lor 33 aros

» aumenta a los 37 afos

‘ disminuye a2 los 43 afios
: i aumenta a los 47 ahos

» disminuye & les 53 aiios

- aumenta A los 55-56 angs

{Chakrabarti,R.; 1978)

Actividad fibrinolitica en orden dex
Raza creciente.
1.- Negros Africancs
2.~ Cauclsicos e Indios
3,- Asiftices
{Marsh.NR.A.; 1983%)

Lipem{a-Inhibe la fibrinclisis
Dieta - Peso (Pappenhagen,1963)

Peso— Actividad directamente proporcional
al peso cuvando se trata de masa 2>

gra. ({(Goldrick,R.B. 1961)
Actividad inversamonte proporcional
al peso cuando se trata de pbesidad.
(Meade, T.W.:1979)

Tabla -1

1o
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Otro aspecto fisiolégico que estd siendo explorado
es la interrelacidn de la actividad de los dos proce-
sos antagdnicos de la hemostasia: coagulacifn y fibzi

nolisis.

Diversos investigadores, & partir de Nolf (18) -
han postulado la existencia de un balance funcional-
entre ambos mecanismos.

Sus razonamientos enfatizan la necesidad de una -
actividad equivalente de los sistemas de coagulacién
y fibrinolftico para preservar la homeostasia intra-
vascular. La falla para mantener ésta relacibn se-;
ria el factor etioldgicn subyacente en los desbrde--
nes hemecrrégicos o tramboembdlicos (19,20).

La teoria del Balance Funcional (18,19) ha sido -
retomada por investigadores como Astrup (21,9) Ross-
(22), Copley (23) y Fearnley (24), debido a su sus--
tentacidn légica y a pesar de la carencia de datos -
experimentales.

Mas recientemente, Moroz (25) utilizando técnicas
de radioinmuncensayo ha aportado cifras indicadoras-
de un equilibrio efectivo entre ambos procesos (Fig.
5.

A partir de sus hallazgos y extendiendc sus cédlcu
los, Moroz teoriza, por ejemplo, que una inhibicibn=

Al

completa de la fibrirolisis reducirfa el volumen vas
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Depbsito diaric de fibrina = 135-58 mg.
{Radioinmunoanilisis especifico para fibrinopéptide A).

Lisis dfaria de fibrina
2(9-!0 3
EBnszyo de fibsina x
b ¢ ngg e

{Datos de:
Moroz,L.A. 1%00),

Fig. 5

cular en 1 a 7 & por ano, suficiente para inducir epi
sodios trombbticos a corto plazo. .

Ante ésto, parece diffcil exagerar la importancia-

de la participacidén del sistema fibrinolftico en el -
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mantenimiento de un sistema circulatorio funcionalmen
te adecuado.

Nos hemos extendido en 8stos dos iltimos puntos: -
las fluctuaciones llamadas "fisiolbgicas" de la acti-
vidad fibrinolitica y el balance dindmico entre la -
coagulacidén y lisis para facilitar la comprensidn de
la secuencia biblicgrafica que constituyes el trasfon-
do directo de nuestra investigacifn.

Sin embargo, un par de observaciones m#&s son conve
nientes, antes de sequir con nuestra exposicibn. .

En primer lugar, como se ve en la tabla No.l, las
“"variaciones fisioldgicas" presentan patrones defini-
dos. El establecimiento de los mismos constituye una
contribucidn valiosa para entender la fisiologfa del
proceso.

Estos patrones de comportamiento pueden entenderse
como los rangos de la constancia dinSmica del medio =
interno, conceptualizada por Claude Bernard (50).

En segundo lugar mencionaremos- auhgque no €s menos
importante -al reconocimiento del punto de ruptura de
la constancia del sistema, esto es, los limites de 1la
homeostasia mas alli de los cuales las variaciones. se
convierten en factores desencadenantes de anormalida-
des o patologia. .

Se acepta actualmente la existencia de un nexo en-
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tre la fibrinolisis y el metabolismo de carbohidra-=-
tos (26) pero se desconoce su naturaleza. Establecer
la Indole de las oscilaciones en esta interrelacién,
constituye nuestro primer objetivo.

Pretendemos en segundo lugar, incursionar en la -
investigacidn de las alteraciones de la fibrinolisis
como resultado de los ajustes o desviaciones de la -
homeostasia de los carbohidratos.

Finalmente, a través del andlisis e interpreta-—---
¢cién de los resultados obtenidos en nuestro trabajo-
experimental, esperamos poder aportar sugerencias en.
relacidén a un tercer aspecto de este problema: E1 =
efecto gque la relacidn fibrinolisis=metabolismo de -
carbohidratos puede tener en el mantenimiento de un
sistema circulatorio normal o bien en la patologia -
del mismo.

Ubicados en este contexto procederemos ahora a ex
poner los antecedentes bibliogrdficos directos de -

nuestra investigacidn.
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ANTECEDENTES :

Las publicaciones en torno a la relacidén fibrinoli
sis-metabolismo de carbohidratos pueden agruparse co-
mo sigue:

1) Medicibn de actividad fibrinolitica en respues-

ta a la prueba de tolerancia a la glucosa.

2} a) Determinacién de actividad fibrinolftica en

respuesta a la prueba de tolerancia a la in-
sulina o

b) A la administracibn terapéutica de insulina-
en pacientes diabé&ticos.

3) Medicidn de actividad fibrinolftica basal o es-
timulada (oclusidn venosa, ejercicio, etc.) en
pacientes diabé&ticos,

El com@in denominador de las investigaciones es &s-
te tgpico es el haber sido realizadas, no en indivi--
duos sanos, Sino en pacientes con diversos grados de
evolucidn de diabetes mellitus-(con o sin vasculopa--
tfias) y en pacientes artericescler6ticos.

Esto dificulta la comparacibn y utilizacibn de los
resultados. (Tabla 2)

Asi, en el primer grupo de estudios, Tsapogas (27)
y Hedlin (28) han reportado aumento de actividad fi--.

brinclftica subsecuente a la ingestifn de 50 y‘75 gr.
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ANTECEDENTES.

3. Madlicifn de Act. fibrinmolitica en
Tespuests a la prusbha da toleran-
cia a la glucosa,

2.~ a) Madicifin de Act. fibrinolitica
en respuesta a la prueba de tgo
lerancia a la insuline,

b) Medicidbn de Act. fibrinolitica
en respuesta a la administra—-
cidn terap8utica de insuliha -
en pacientes diabéticos.

3.~ Madicibn de Act. fibrimnoclitica be
sal o estimulada en pdcientes dia
béticos.

Tabla 2

Tsapogas
Hadlin

Tansay

Hedlin

Fearnley

Endo

:hnrron:

Fearnley

Badawi
Almer

Cash-McGill

Grignani

Denborough

Moaser-Hajjar

(1962)
{1973}

(1966)

{1973)

(1959)

(1970)

(1961)
{196))

{1970)
(1978)

(1969)

{1981}
{1962}

(1966}

| N e

—_— e S——

e |
see. Tod

Act. \M/

wbuv.v#nnuunr
N
Act. —

Act.

Act.

Act.
Normal
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de glucosa respectivamente. Tanser (29), en cambio,
encontrd que en un grupo de 24 pacientes sometidos a
la prueba de tolerancia a la glucosa, 12 respondie--
ron con aumento y 12 con disminucidn de la fibrinoli
sis.

En relacidn a la insulina, Hedlin (28) encontrd -
aumento de actividad fibrinolitica como respuesta a
la prueba de tgQlerancia a la insulina.

En el caso de la terapia c¢on insulina, los traba-
jos de Fearnley (26) a partir de 1959 seralan una -
respuesta bifdsica: disminucidn inicial con duracidbdn
aproximadamente de 3 horas y con un aumento subsecuen
te. Endo (30), midiendo la fibrinolisis en pacien--
tes diab&ticos japoneses, reporta aumento de activi-
dad posterior a la administracidn de insulina.

La literatura en relacidén a la fibrinolisis basal
en pacientes diabéticos es més copiosa, pero revela-
una confusibn semejante. La actividad fibrinolitica
en diabéticos ha sido reportada comoc disminuida por
Hathorn (31), Fearnley (32), Badawi (33) y Almer (34)
Aumentada por Cash y Mc Gill (35) y Grignani (36), y
normal o sin modificar por Denborough (37) y Moser
y Hajjar (38).

Considexamos qu¢ la divorsidad de factores que se

conjuntan en cada paciente ~ tanto propios del pade-
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cimiento en s8i, como de su tratamiento-ha impedido -~
efectuar una valoracidn objetiva de la influencia del
metabolismo de carbohidratos en la fibrinolisis, por
lo que nos parece imperativo utilizar un modelo ex--
perimental animal que permita la estandarizacidén de
condiciones, disminuir las variables y facilitar el -
andlisis y su interpretacidn.

Una vez hechas estas consideraciones nos permiti--
mos plantear nuestra hipétesis en los siguientes tér-

mines :
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HIPOTESIS:

"Existe una respuesta del mecanismo fibrinolitico
a la hiperglucemia consecutiva a la administracibn -
de glucosa y a la hipoglucemia secundaria. a la adml
nistracidn de insulina, que puede considerarse tipica
o reproducible".

Nuestrc trabajo se ha dirigido a la deteccidn de
ésta respuesta en sujetos experimentales Integros o
con diabetes inducida.

Adicionalmente, se probdé la respuesta a la fructo
sa por considerar que siendo un azlicar carente de -
efecto hiperglucemiante constituirfa un buen punto -
de referencia en la interpretacidn de la respuesta -

del sistema fibrinolitico a la glucosa.



CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio experimental en un modelo ani-
mal, se llevd a cabo en varias etapas. En todos los
casos se utilizaron perros machos de 10 a 20 Kg/ peso,
en los cuales se midieron la actividad fibrinolitica-
y la glucosa sanguinea.

La investigacién se programd de la siguiente mane-
ra:

Etapa No. 1 Seleccidn y prueba del grupo testigo.

Etapa No. 2 Trabajo experimental en animales IiInte--
gros.

Etapa No. 3 Trabajo experimental en animales aloxani
zados (ver apéndice: A Produccidn experi
mental de diabetes).

Etapa No. 4 Andlisis e interpretacidn.

En cada caso, los sujetos experimentales se aneste
siaron con pentobarbital sddico (Anestesalr, Smith -
Kline) a una dosis de 33 mg/Kg (39) y se prepararon -
con venodiseccién en ambas femorales para facilitar -
la toma de muestras y la administracifn de infusiones.

Dependiendeo del tipo de infusidén administrada se -

constituyeron los sigquientes grupos de trabajo:

20



21

GRUPOS 1l.- Cloruro de Sodio al 0.9% =

TESTIGO
(0.1 ml/Kg/min).

2.- Dosis finica de prueba de glu-

cosa al 50% (0.5 gr/Kg).

3.- Infusidn continua de glucosa
al 5% (0.1 ml/Kg/min).
GRUPOS
EXPERIMENTALES 4,- Dosis inica de insulina mono=-
componente (Actrapidr, Novo =
Ind) 2 u/kg.
5.- Dosis finica de prueba de fruc
tosa al 50% (0.5 gr/Kg).

6.- Infusién continua de fructosa

al 5% (0.1 ml/Kg/min.).

El muestreo se inicid en todos los casos _con una-
toma de sangre inmediatamente anterior a la aneste--
sia y otra posterior a ésta. Posteriormente a inter
valos de 15,30,60,90 y 120 minutos se tomaron las -
muestras en lo gque llamamos "perfodo control" v a -
los mismos intervalos en el perfodo que sigue a la -
infusibn o "periodo de prueba".

En todos los casos se midieron la glucosa sanguli-
nea, utilizando el sistema Dextrémetro-Dextrostix -
(Ames, Miles Corp.) y la actividad fibrinolftica por

la té&cnica de tiempo de lisis de euglobulinas de -
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Von Raulla (modificada por J. Conard). En los anexos

se detallan ambas técnicas. (Ver Apéndices A y B).



CAPITULO IIT

RESULTARDS ¢

Los valores del Tiempo de Lisis de Euglobulinas

(TLE) en minutos (min) y glucosa sanguinea en mg/dl

de cada subgrupo, se reportan agrupados en la tabla
3 como porcentaje de cambio { A %) en relacién a -
la media del perfiodo control gue ha sido considerada-
como 100%. Los valores reales se presentan por sepa-
rado para cada subgrupo en la tabla (Ver Apé&ndice D)
y curva correSpondientes.

En el grupo de especimenes normales, todos los sub
grupos respondieron con una proleongacibdn del TLE que
corresponde a una disminucidn de la actividad fibrino
lftica. E1 subgrupo normal testigo tratado con NacCl

0.9%, mostrdé una prolongacibén del TLE de 39.81

1+
[}

18.93 E.S. vy un aumento de la ¢glucemia de 5.67 + 7.57
(Fig. g ) -

Los especimenes tratados con infusifn de dextrosa,
mostraron un alargamientc del TLE de 85.21 + 21.8 E.S,
que representa una actividad significativamente menor
(0.01p> p>0.05) que la del grupo testigo, en tanto -
que la glucemia aumentd 80.14 + 20.0 E.S. Se detectd
una alta correlacidén entre los valores del tiempo de
lisis y la glucemia (r = 0.95). (Fig.7 ).

La administracidn de fructosa en infusidn centinua

produjo una disminucidn altamente significativa -

23
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(p < 0.25) de la actividad fibrinolitica, con una -
prolongacién del TLE de 117.12 + 25.2 E.S. y una dis-
minucidn en la glucemia de 3.05 + 5.2 E.S. No se en-
contr® correlacidn entre los dos pardmetros. (Fig.8 )

Cuando la dextrosa y la fructosa se administraron-
en forma de una dosis de prueba fnica, la respuesta -
fue una disminucién no significativa de la fibrinoli-
sis. Al probar la dextrosa en dosis finica se observd
un alargamiento del TLE de 29.97 + 11.29 E.S. en co--
rrelacidn con un aumento en la glucemia de 24.04 + -
18.38 E.S. ( r= 0.94) (Fig.9 ).

El subgrupo tratado con fructosa en dosis Gnica -
mostr$d una prolongacidén del TLE de 143.15 + 81.3 -
E.S. y una disminucibn en los niveles de glucosa san-
guinea de 5.78 + 3.76. No se encontrd correlacidn en
tre los valores de actividad fibrinolitica y la gluce
mia. (Fig.10).

En el subgrupo que recibid insulina en dosis fQinica
el resultado observado fué una disminucidén de la acti
vidad fibrinolitica, con una prolongacidén del TLE Ade
42.84 + 16.11 E.S. y una disminucidn de la glucemia -
de 62.92 + 4.68 E.S. Los valores del tiempo de lisis
¥ glucemia mostraron una correlacidn inversa -
(r= =-0.85) (Fig.11).

En el grupc de especimenes aloxanizados, el subgru
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po testigo respondi a la infusidn de NaCl 0.9% con
una disminucién de la fibrinolisis, observdndose una
prolongacién del TLE de 17.83 + 2.48 y un aumento en
la glucemia de 8.45 + 9,69 (Fig.l2).

La infusidn continua de dextrosa en los perros =
con diabetes aloxfnica provocd un aumento significa-
tivo (0.25 > p & 0.01) de la actividad fibrinolitica
se observé un acortamiento del TLE de 35.84 + 14.39-
E.S. y un aumento en la glucemia de 44.09 + 47.16 -
E.S5. y correlacibn entre ambos valores (r= ~0.89}.
(Fig.13).

Los especimenes diabéticos tratados con fructosa-
en infusidn continua, respondierom con un acortamien
to del TLE de 17.73 + 35.68 E.S. (p <0.1), corres--
pondiente a un aumento de la fibrinolisis y un incre

mento en la glucosa sanguinea de 5.94 %+ 1006 E.S., =

con un coeficiente de correlacibn de -0.74. (Fig.14).

Al administrar la dextrosa en dosis tinica, la ac-
tividad fibrinolitica se elevd, observédndose un acor
tamiento del TLE de 5.97 + 27.45 y un aumento en la
glucemia de 15.52 # 10.23 (Fig.15).

La dosis Gnica de fructosa en cambio, provocd una
disminucidn de la fibrinolisis, observindose en é&ste
caso una prolongacidn del TLE de 54.981 + 55.4 con -

un incremento en la glucosa sanguinea de 10.24 + -

—-e
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13.56 (FPig.18).

No se apreciaron cambios de significancia estadfs-
en los tratamientos de dosis finica, ni correlacién en
tre los pardmetros estudiados.

El subgrupo diabético tratado con insulina mostrb6-
un incremento significative ( p < 0.025) en la fibri-
nolisis, con un acortamiento del TLE de 21.31 + 5.58
E.S.sincorrelacidn con la glucemia que disminuy$é a -
58.33 + 11.08 E.S. ( Fig.17).

El an&lisis de los valores basales (no estimulados)
de los especimenes normales mostyr® un tiempo de lisis
medio de 36.58 + 2.99 min. (n=6). La distribucidn de
valores basales del TLE en perros normales se anexa -
para propésitos de comparacibén con otros trabajos -
(Fig.18). En los perros que desarrollaron diabetes -
alox&nica, el valor medio del tiempo ée lisis basal =~
control, previo a la administracién de aloxana, fué -
de 57.55 + 6.86 min. (n=9) y el posterior a la insta-
lacibdn de la diabetes fué de 59.3 + 10.3, habi&ndose
encontrado en ambos valores una diferencia de signifi
cancia estadistica, en comparacifn con los especime--
nes normales; (p » 0.05 y p > 0.02 respectivamente).

En los perros aloxanizados que no desarrollaron -
hiperglucemia, el tiempo de lisis medio fué de 41.94

+ 4.08 min: este valor es estadisticamente semejante-
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al del grupo normal. (Tabla 4)

Al realizar el andlisis de los datos se encontrd -
que tanto en el grupo normal como en el diabético, se
presentaron dos tipos de respuesta. Se denomind res-
puesta I a la predominante en el grupo normal, la -
cual consistid en una disminucidn de la actividad fi-
brinolitica ante las substancias de prueba, y respues
ta II a la de menor frecuencia, caracterizada por au-
mento o ausencia de cambio en la activigdad fibrinoli-
ticas

La respuesta I se encontrd en los especimenes con
valores basales normales para el tiempo de lisis, =
mientras que la respuesta II correspondid a los de ac
tividad basal "pobre". En la Tabla 5 se agrupan los
datos correspondientes; anexamos también las grdficas
representativas del comportamiento de cada una de las
respuestas, para cada subgrupo. ( Ver Fig. 19-28).

Los resultados obtenidos en el grupo de perros nor
males fué& de 82.69% (n=43) para la respuesta I y de
17.31 (n=9) para la respuesta II. Los valores basa--
les en el grupo normal fueron de 32.5 + 3.52 y 56.0 +
6.5 para las respuestas I y II respectivamente.

En los especimenes aloxanizados la respuesta I se
observd en 24% (n=6) de los experimentos y la respues

ta IT en 76% (n=19).
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Los valores basales correspondientes fueron de -
30.83 + 15.49 E.S. y 73.33 + 13.66 E.S.

La comparacifn estadfstica entre ambas respuestas,
llevada a cabo por la prueba de "t" de Student, mos-
tré una alta significancia en todos los casos - -

(p < 0.05 p < 0.001). Tablas 6 y 7 .
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VALORES DEL TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS Y GLUCOSA

SANGUINEA (Media y Error Standard) EXPRESADOS COMO
PORCENTAJE DE CAMBIO (

Z\%) EN RELACION A LA MEDIA DEL
PERIODO CONTROL (100%).

E e e gy TEn G emn S Y g TR tm . e W — — — s S — G, gy =

TESTIGO

CEXTROSA I.C.
LEXTROSA D.U.
" FROCTG8A I1.C.
FRUCTOSA D.U.
INSULTNA D.U.

ALOXANT ZADOS
TESTIGO

DEXTROSA I.C.
LEXTROSA D.U.
FRUCTCsA 1.C.

FRUCTOSA D.U.
INSULINA D.U.

A = TIEMPO [E LISIS

Media + E.S.

§ 39.81 + 18,93

f 85.21 4+ 21.80 (a)

f
{

{
i

e o wghe o —lha

29.97 +

117.12 +

143.15 +

42.84

1+

17.83 +

35.83 +
5.97 +
17.73 +
54.98

14+

21.35

11,29
25.28 (b)
81.30

16.11

(e)

(@)

L i G G S g g —— P et T e e e T

l'!tll

a
b

(0L &> p>»
= (p < .025)

de Student:

.05)

I

B = GLUCEMIA
1 t E.S.

b s.e74+ 7.57

{ 80.14 + 20.00 (x= 0.95)

b 2004 +-18.38 (== 0.90)

{ 3.05% 5.2

f 5.7+ 3.7

| 62.92+ 4.68 (r=-0.85)

b 8.5+ 9.69

{ 44.09 + 47.16 (= —0.89)

b 15.52 + 10.23

l 5.94 + 10.60 (xr= -0.74)

b 10.24 + 13.56

§ 58.33 + 11.08
(.02>p> .01) e = (p <.025)
(p <.1)
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Las gré&ficas muestran los valores de glucosa sanguinea
y tiempo de lisis gue se expresan en el eje de las or-
En el

{en

denadas como mg/dl y min. respectivamente. eje

de las abscisas estdn representados los tiempoOs =
min.) de las determinaciones para ambos par&metros. Ca
da punto representa la media t+ error standard de las

determinaciones. Con una flecha se indica el momento-

del inicio de la administracidn de la substancia de
0.9%.

-

prueba, en éste caso NacCl
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DISTRIBUCION DE LOS VALORES BASALES DEL TIEMPO DE LISIS
DE EUGLOBULINAS EN PERROS NORMALES.
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TABLA

COMPARACION DE VALORES INICIALES DEL TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS

VALORES CONTROL

TIEMPO DE LISIS

(previos a aloxanizacidn) DE EUGLOBULINAS G CENTR
Media E.S. Media E.S.
Normales 36.58 2.99 70.73 1.931
Aloxanizados.Total 46.96 j.78 80.30 2.83
= Diabéticos 57.5% 6.86 75.33 3.63
" No Diabéticos 41.944 4,08 80.66 3.90




44

TABLA §

Normales

________ Respuesta_1_ _ _ _Respuesta 2 _ _ _ _
No.de Casos 43 9
] 82.69 17.21
Valor inicial
de T.L.E. 32.5 56.0
{min) . +3.52 E.S. +6.5 E.S.

Aloxanizados

________ Respuesta 1 _RgsgugsEg_Z_ - _
No.de Casos 6 , 19
% 24.0 76.0

Valor inicial
de T.L.E. 30.83 73+33
(min) . +15.94 E!S. +13.66

-— e Wm ean W Em eam emm e M e mmS W = s s mee e Eme e ey s e e SR e e



45

Sl e ar CMET B R TG L, o

TR & I 5 S Bk

™M
i L A Rt
1 i e i IR . AP N "-‘_'--.—“.A"
Sy ..l ) I
-—.‘ A
@Jmﬂm_. . Dex¥roso D
P F¥ 4 3 69 1411222333
A & T R = N & T © | 2 5 b 4 % 7?7 B 3 &8 min
FTRE H 8 v b 80 9 00 B g
=8 e Perd I 1 e o HMORMALES
Fig. 15
W=~ o w1 ot e = g =R G
1728 —
A
|
g -
l -
Y i ; T e S
i 60— e
n 1
I " e .
IB- -7
K )
o | Fructosa 59
PP L 369 4 3 1 2 2 2 3 3 3
oo 9% B ) 25 ¢ 1L o4 %7 0 336 min
r s 2oy oy @ B B B o O
—-res. A MORMALES

Fig. 20



46

- &F .

B

> <R

(Sl e e s

PLB.001

<Y .0001

0D
_uq.unaﬂ
e D
n e
¥
NNt
B =D
n Lo
© LD
G D
!
o L
| L toD
Pl
_ x o
! & |
L o [me
|
| el
! A 04
|
B -5
N
o

HORMALES

res.

i

—_—ros

21

Fig.

Ly

e

F g~ nEda- a5

ML

e
3
L33
(3]

':I. =
al

3
b

e

<
2
[§]
3]

~

b3 P &

b
L5

[ aad
_;_
4
)

g 4 -«
LU 1 B

r<H.0635

1[;

0.5
1 % 3
S
b

Fructoesa

1
s
3

bontnsatan
0
9]

.

<y .89
&
8

—ma

e Ex ke i Rl e |

) b i

MORMAL ES

CECS .

Fig. 22



47

=M

e

r<{H.005

————

2usKg

Inzulina

NORHMALES

2

rres.,

1

—reis.

Fig. 23



48

T~ O =5 S

mex*l

{

|
|
b
/
|

-t
e,
..

———
e ™ e T

Dextrosa

-
b}

L

au
(5]

—§ A=t

e
™M

ALOXANIZADOS

—res.

Fig. 24

e

B

F rasc O 55

r<H .85

p<B.08%5

o

Eﬁ
i
0

oW
N

NLOAMTZADOS

&

treag

i

—res.,.

Pig. 25



o

=T

49

B 2 2o T @ aon 5 LT dr . BB .
128-
| rp<a.0B5 <8 .005
|
90 -
.-l oA NLE
P el L
66—
) I o - i« = -~
BO- .
_I -
0I Dextrosa 0.5 gr-kKg
e e I N W I I
- o 5 B BB 25 8 1478038 min
e 5 O 5 0O 8 8 68 VD 0 6
—res. 1 cres. 2 NLOXANIZADOS
Fig. 26
B g wM - e m En g . NN
1?01 p<6.68%
QBJ .......
1 - .
60 k
.._.l l" Y
| N
30—~ K ’
K e
0' Fruc tosas 0.9 gr.Hy
e e A A
ro 5 6 B B P howu Lt o4 VYV 8 5 o oman
e € o8 3 B 9 0 U 8 0

—ren. L Sl o o TR ol OXANTZADO0 S

Fig. 27



50

A gwmsswag B w AN«
120~
} P}, 0% PLO.0805
96—'
i
m |
i 66— e
e l TR e T
' -'5‘_—— il B
30—| Lo . SR R
1 Insulina 2u-Ka
0 et SO SO e g s
P { 36 9 111 ao22232334d
o S 9 O 6 2 5 8 1 4 7 8 3 6 min
e 5 # U 8 9% &8 8 86 U 8
—reg i @ 2 ALOXANILIZADOS
Fig. 28



51

GRUPOS
NORMALES

PEXTNRCSA INFUSION CONTINUA

DEXTROSA DOSIS UNICA

FRUCTOSA INFUSION CONTINUA

FRUCTOSA DOSIS UNICA

INSULINA DOSIS UNICA

RESPUESTA

p.control
P.@xp-

p.control
p.cxp.

p.control
pyexp.

p-control
P.oXp.

p-control
p.oxp.

TABLA

ESPUESTAS

Media

27.911
S3.486

42.751
60.444

37.34
£§9.75

0,707
57,496

40.021
€3.J339

No,.Casos

(12)

(7)

(7

(6)

(11}

6

Iy Il

Media

55.107
45.0

81.071
75.469

53.%71
35.625

315.567
331.1329

RESPUESTF IX

No.Casos,

(1)

(4)

(1)

(3

W
Student

17.733
4.896

6.107
4.764

14.0898
6.976

0.450
8.079

p- £ 0.005
p. £ 0.005

p. < 0.001
p. < 0.004

p. < 0.005
p. < 0.005

p. < 0.005
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TABLA 7

RESPUESTAS I y 1T

RESPUESTA 1 RESPUESTA 11
CRUPOS e
ALOXANIZADOS ¥ediag Na.Casaos Modia No. Casos Student
DEXTROSA INFUSION CONTINUA p.control = 7).42 15) -
pPreXp. - 49 .68 =
DEXTROSA DOSIS UNICA p.control  28.92 t2) 74.02 1) 31.391 p < 0.0B8
p.exp. 40.0 44.35 1.005 =
FRUCTOSA INFUSION CONTINUA  p.cantrol 22.13 (1} 53.91 (4 6.013 p <0.005
p-exp. 30.0 17.47 5.785 p < 0.005
FRUCTOSA DOSIS UNICA p.control 23,92 (2) 104.50 (8] 26.879 p < 0.005
p.exp. $3.62 68.10 1.139
INSULINA DDSIS UNICA p.control 4l.42 {1 47.14 1) ‘1.848 p<0.05

paexp. 58.00 15.44 9.8041 p < 0,005



DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Al estudiar la respuésta del sistema fibrinolftico
enzim8tico a las infusiones de dextrosa, fructosa e =
insulina en sujetos experimentales normales, encontra
mos en todos los casos una disminucifn de la activi--
dad fibrinolitica. La dextrosa y la fructosa produje
ron prolongaciones significativasien el tiempo de li-
sis, 85.21% y 143.15% respectivamente; en tanto que -
la insulina provocd un alargamiento de 42.84%, apenas
ligeramente mayor que el encontrado en €1 grupo testi
go: 39.81%. )

Los cambios en la actividad fibrinol{tica, mostra-
ron correlacidn con los valores de glucemia, siendo -
ésta una relacidn directa en el caso de la dextrosa e
inversa en el de la insulina. No se encontr8 dicha -
correlacidn en el caso de la fructosa, que indujo los
cambios cuantitativamente m&s importantes en la fibri
nolisis.

La depresidn de la actividad fibrinolfitica durante
la hiperglucemia puede ser atribuida a la formacién -
de productos Amadori por la Reaccibdn de Maillard.

La glucosilacién no enzim&tica (con formacidén de -
productos Amadori o productos finales de glucosila---
cién avanzada, es un fenbmeno ampliamente estudiado -

que afecta a diversas proteinas corporales (20 conoci

53
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das hasta ahora) alterando sus propiedades funciona-
les (HbAlc, insulina, fibrinégeno, fibrina, coldgeno
de la pared vascular, etc.). (40,41).

Brownlee, Vlassara y Cerami (42) reportaron en -
1983 que la glucosilacidédn no enzim&tica reduce la -
suceptibilidad de la fibrina a la degradacidn por -~
plasmina in vitro, lo cual se traduciria en un alar-~
gamiento de los tiempos de lisis.

Esta resistencia a la degradacidn puede contribu-
ir a la acumulacidn de fibrina y otras proteinas en
los vasos sanguineos y otros tejidos.

M&s recientemente, &stos mismos autores (43) han
planteado la tentadora hipbtesis de que éstas reac-
ciones, que culminan con la formacidén de enlaces cru
zados - mMismos que se encuentran en la estructura de
las proteinas tisulares en las personas de edad avan

zadas — son los responsables del endurecimiento y -~

pérdida de elasticidad de los tejidos en la vejez

{44). La diabetes ha sido frecuentemente descrita

como un proceso de envejecimiento acelerado porgue -

sus caomplicaciones - cataratas, rigidez muscular vy
arteriosclerosis son iguales a las gue se observan -
en la vejez, ccn la solo diferencia de que se presen
tan m&s tempranamente.

De esta manera, la aparentementa poco reactiva =
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glucosa, bien puede ser responsable de los fendmenos
de deterioro presentes tanto en la senescencia como-
en la di.betes mellitus. Diversos experimentos in =
vitro, apuntan en esa direccidn (43). Nuestros re==-
sultados en este grupoc experimental son congruentes-
con Qicho planteamiento.

La glucosilacidn no-enzimdtica consiste en el ca
so de la hemoglobina, en la formacibén del compuesto-
1 amino 1 deoxi~fructcsa y en la mayoria de las pro-
teinas corporales, es descrita como la produccibn de
amino-cetosas (45). Por tanto, es probable gue la -
fructosa a través de los productog Amadori, actfie en
forma semejante y sea aln mas reactiva que la gluco-
sa lo cual nos explicaria que el grupo tratado con -
la cetohexosa haya mostrado una disminucidn de la fi
brinolisis 58% mayor gue el que recibid dextrosa.

Por constituir hasta un tercio de los carbohidra-
tos en la dieta normal y su creciente uso como edul-
corante sustituto en regimenes especiales y en la -
dieta del diabético, el potencial arteriosclerbtico-
de la fructosa debe considerarse cuidadosamente.

La respuesta del Sistema Fibrinolftico a la gluco
sa y fructosa no ha sido reportada anteriormente en-
sujetos normales, por lo que nuestros hallazgos cons

tituyen una contribucidn al establecimiento de las -
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variaciones fisiolbgicas de la fibrinolisis.

La prueba de tolerancia a la insulina y su efecto
en la actividad fibrinolftica en individuos normales
rindib resultados diferentes en las dos investigacio
nes gue nos anteceden en €ste campo.

Ann Hedlin, (46) trabajando con voluntarios salu-
dables encontrd un aumento en la actividad fibrinolf
tica, segfin la prueba de lisis del co&gulo en sangre
diluida a los 30 minutos de la administracién de la-
insulina (0.10-0.15 u/Kg. peso), en paraleio ccn una
disminucifn de la glucemia del 30%.

Lassman y Back obtuvieron una iqportante disminu-
¢cibn de la fibrinolisis para el tiempo de lisis de -
euglobulinas, utilizando ratas y perros tratados con
insulina regular (5 u/Kg) (47).

Nuestros animales experimentales mostraron una leve
tendencia a la disminuci6én de actividad, la cual no-
fué significativa.

Los hallazgos de la Dra. Hedlin pueden explicarse
considerando que la hipoglucemia produce liberacién-
de catecolaminas y que éstas se encuentran elevadas-
30 minutos después de que la insulina es inyectada -
(48) .

El efecto en éste casc no es atribufble a la insu

lina sino a las hormonas liberadas por el estres hi-
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poglucémico. (46).

A dosis mayores como las del protocolo de Lassman
y Back (47) y el nuestro, el efecto se encuentra des
plazado al lado opuesto. Estos autores encontraron-
fibrinbgeno, plasmindgeno y antiplasminas estables y
un aumento en la actividad del inhibidor acido-14bil.

Este serfia el responsable directo de la disminu--
cibn de la fibrinolisis por insulina. En cuanto al
mecanismo por el cual la hormona produce éste cambio,
no puede por ahora, siquiera especularse.

Los resultados en el grupo de perros con diabetes
aloxénica fueron notoriamente diferentes de los co--
rrespondientes al grupo normal. Los valores basales
del tiempo de lisis de euglocbulinas (no estimulado)-
presentaron una diferencia significativa (p < 0.05)-
entre ambos grupos. El tiempo medio de nuestros pe-
rros normales fué de 36.2 min.; éste valor resulta -
précticamente igual que ei obtenido por Gallimore -
et.al. (49). En cambio en los perros hiperglucémi--
cos por aloxana se encontr6 un valor basal medioc de
57.6 min. Sin embargo, el grupo diabé&tico de refe--
rencia mostrd un comportamiento con tendencia simi--
lar al normal ante la infusibdn de solucidn fisioldgi
ca, con una disminucibén de 17,83% en la actividad, -

versus 39.8% del grupo testigo normal.
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La infusidn continua de dextrosa, fructosa y la -
administracidn de la insulina produjeron en cambio,-
aumentos en la actividad fibrinolitica. E1l corres--
pcmdiénte acortamiento en el TLE en el caso de la ~
dextrosa fué de 35.8% (p< 0.025), fructosa 17.7% -
(p ©0.1) e insulina 21.31% (p < 0.025). Los cambios
en la glucemia consistieron en aumentos de 44.09% +
5.94% y disminucibn de 58.33% respectivamente, en--
contréndose una correlacidn directa fibrinolisis- -
giucemia tanto con la dextrosa como la fructesa.

Aquf, nos permitimos sugerir la existencia de un-
mecanisme compensatorio, el cual qeria aparentemente
dictado por las leyes de la homeostasia. Recuérdese
que, de acuerdo primeramente con Claude Bernard (50)
y posteriormente con Walter Cannon (51), la condicibn
esencial y aparentemente parad6jica de la homeosta--
sia estriba em que, para que un organismo sea esta--
ble, debe estar constitulido por elementos dindmicos,
en otras palabras, debe ser capaz de responder a los
cambios o ajustarse a ellos. En condiciones de sa--
lud asi como en estados patoldgicos, la naturaleza,-
magnitud y direccibn de las correcciones en el sis-
tema de ajuste, estarin condicionadas por las carac-
ter{sticas de la perturbacidn.

Asi, en la diabetes mellitus un estado hipercoagu
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lable ha sido ampliamente documentado. (52,55). Los
reportes senalan consistentemente incrementos en las
concentraciones de los factores I (56,57.58). V (56,
57), VIII-FVW (56), VII, X (57), IX y XII (56) y di_s'
minuci6bn de ATIII-heparina (58,59,60).

Por otra parte, se senalan cambios en los lipidos
plasmiticos, membranas basales, c&lulas endoteliales,
funciones plaquetarias (61,62,63) y viscocidad san--
gufnea (54), gue se integrarfan a la hipercoagulabi-
lidad para ampliar el esquema de un estado potencial
mente trombdtico. Por tanto, las demandas para el -
mantenimiento de la hemostasia vasgular, exigirfan-
un incremento en la actividad fibrinolftica. En al-
gunos de los parémetros antes menc¢ionados, han sido -
reportadas alteraciones similares en la diabetes por
aloxana (54).

Nuestros sujetos experimentales muestran una acti
vidad basal pobre en compéracién con el grupo normal,
pero su respuesta al estres hiper o hipoglucémico pa
rece indicar un mecanismo de compensacién gue no =~
existe en los sujetos con un cuadro hematolégico y -
hemostdtico normal.

Los resultados encontrados por nosotros coinciden
con los reportados por Hawthorn (31), Fearnley (26,-

32), Badawi (33) Y Almer (26), en cuanto a la activi
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dad basal; con los de Tsapogas (27), y Hedlin (28)-
+en cuanto a2 la respuesté a una prueba de tolerancia-
a la glucosa y con los de Endo (30) en relacibn a la
insulina. Pero consideramos que €ste comportamiento,
es decir, un aumento compensatorio en la actividad -
fibrinolftica en situaciones de estres muy probable-
mente corresponde solamente a las etapas iniciales -
del proceso.

Podria esperarse que tal mecanismo sea finalmente
rebasado y la actividad fibrinolftica permanezca dis
minufda en el paciente con mayor evolucién del p;de-

cimiento, por deplecibn del sistema.

Este razonamientc parace encontrar sustentacibn -
en el comportamiento del grupo de perros con diabe--
tes aloxé8nica, tratado con una carga de fructosa al
50% (0.5 gr./Kg), el cual al contrario de los otros~
grupos experimentales diabéticos, mostré una disminu
cidn de la actividad fibrinolftica, con una prolonga-
cién del TIE de 54,98 + 55.4 &%.

Lo anterior sugiere que la administracifén de una
dosis masiva de la cetohexosa - con la consiguiente-
glucogilacidn protéica representa un reto que supe-

ra la capacidad compensatoria del sistema.

Una observacidn adicional surgib de estos estudios:
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la presencia de dos tipos de respuesta, tanto en su-
' jetos norma’es como en los diabé&ticos. La respuesta
predominante, gue he llamado tipo I, consiste en dis
minucibn de la actividad fibrinolftica ante las infu
siones de prueba y se presenta en especimenes con ac
tividad basal normal o alta. La menos frezuente, -~
gque deﬂominé reséuesta II: se caracteriza por aumen-
to en la actividad fibrinolitica, o ausencia de cam=-
bio ante las substancias de prueba y se encontrd en
especimenes con actividad basal baja ("fésPondedores
pobres"). La diferencia entre ambos grupos fué alta
mente significativa (p < 0.05 a p°<0.005) en to--
dos los casos.

Nos parece de partiéular interés, el hecho de que
en el grupo normal, el 82.69% de los perros presenta
ron el comportamiento tipo I y solo el 17.31% el ti-
po II, mientras gue en los animales diab&ticos los -
porcentajes se invirtieron y el 24% presentarén la -
respuesta tipo I y el 76%, la respuesta tipo II.

Una deficiencia hemostdtica estd por tanto, pre--
sente en ambos grupos, pero la alteracién cuadrupli-
ca su frecuencia en los sujetos diabéticos. Este -
hallazgo coincide con el reporte de Tanser quien en-
contrl que en ungrupo de 24 pacientes, 12 presentaron-

actividad fibrinolftica pobre y 12 actividad normal-
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(29) . Los datos anteriores nos vuelven a ubicar ante
los planteamientos de Brownlee, Cerami y Vlassara =
(40): la glucosa y otros factores predisponentes po-
drfan ser los inductores de la respuesta tipo II co-
rrelativa a la vejez precoz de los diabéticos y a la
arteriosclerosis de los normoglucémicos.

Finalmente, es importante enfatizar el hecho de -
gue varios autores han encontrado gue algunas de las
anormalidades hemostiticas de la diabetes se exacer-
ban en las crisis hipoglucémicas y en el coma diabé-
tico (65,66) y revierten durante la euglucemia y el

control metabdlico (67) .

Esto nos lleva a plantear dos sugerencias: La pri
mera de ellas es la necesidad de ahondar en la inves
tigacidn del efecto gue un control glucémico mas o -
menos estricto, puede ejercer sobre la fibrinolisis.
Merece mencibn especial, el posible papel inhibito--
rio de las sulfonilureas sobre la actividad fibrino-
1ftica y la participacibn de tal fenbmeno en la con-
troversial observacidn de una alta mortalidad por pa
decimientos cardiovasculares en los pacientes diabé-
ticos tratadns con éstos f&rmacos. (68).

La sequnda sugerencia gue nos permitimos hacer, -
estriba en que dada la evidencia en torno a las alte

raciones hemostéticas de la diabetes, se considere -
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}a alternativa de adpotar medidas profil&ciical. La
disminucidén de la actividad fibrinolftica plasmdtica
ha demostrado ser un signo ominoso en relacibén a la
enfermedad coronaria, infarto de miocardio y la su-
pervivencia ante tales eventos. (32,71-73). La eva-
luacidn de la fibrinolisis en el control rutinario -
del paciente diabético podrfa convertirse en un pard
metro itil para determinar el grado de riesgo de com
plicaciones tromboemb6licas y en caso necesario dic-
tar las medidas farmacolbdgicas adecuadas al caso.

Bertrand Russel sefiald en cierta ocasidén que la =
ciencia siempre se equivoca: nunca soluciona un pro-
blema sin crear diez mas. \

No discutiremos la primera parte de su asevera——

¢ibn.
No en balde Mario Bunge ha llamado al espiritu -

cientifico: "La cosa rara", "un hombre que medita y
ayuna. Tiene visiones, intenta preobar que son erra-
das y no se enorgullece cuando no lo consigue®.

En cuanto a la segunda, solo cabe mencionar que,-
en el caso de esta investigacifén, efectivamente sur-
gieron por lo menos diez interrogantes.

A la persona que nos ha obseguiado con la pacien-
cia suficiente para llegar hasta &ste rengldn, le ex
presamos nuestro deseo de que la prdxima vez gque nos

leamos, sea con la solucidn a uno de esos diez nue~-~



64

vos planteamientos. Porque para la mayorfa de los

involucrados en el guehacer de la investigacidn, -

la esencia de la misma es, precisamente, su incon-

clusividad.



CAPITULO V

RESUMEN.

ﬁl presente modelo exXperimental fué disefiado para
explorar 1la respuesta fibrinolfitica a la dextrosa, -
fructosa e insulina en perros normales y en perros =
con diabetes por aloxana.

En los especimenes normales, la respuesta consis-
ti6 en una disminucidn de la actividad fibrinolitica
en todos los casos, con significancia estadistica en
los tratamientos de dextrosa y fructosa en infusibn-
continua; los m&ximos decrementos se obtuvieron con
la cetohexosa. Una alta correlacidn fué observada -
entre la glucosa y los valores de 1isis en los sub--
grupos que recibiercn dextrosa e insulina.

Los especimenes diabéticos respondieron con un au
mento en la fibrinolisis con excepcidn del subgrupo-
tratado con fructosa en dosis finica, en el cual se -
aprecid disminucién de la actividad fibrinolitica.-
Los cambios inducidos por la dextrcsa e insulina fue
ron significativos, encontré&ndose una alta correla-
cidn glicemia-fibrinolisis en los subgrupos que reci
bieron dextrosa y fructosa.

Tanto en los especimenes normales como en los dia
béticos se observaron dos comportamientos a los cua-
les se denomind respuestas T y II. La respuesta 1 -

es la predominante en el grupo normal y consiste en

65
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una disminucidn de la fibrinolisis gue se presenta-
en sujetos con valoresg basales normales de actividad
fibrinolftica. En el grupo diabé&tico la respuesta -
predominante es la llamada tipo II que consiste en
un aumento de la fibrinolisis en sujetos con activi-
dad basal "pobre". Este filtimo comportamiento pare-
ce corresponder a un mecanismo compensatorio.
Nuestros resultados sugieren gque un papel impor--
tante en la fisiopatologfa de los padecimientos vas-
culares es desempenado por la interrelacién glucemia
~fibrinolisis,tanto en 10s sujetos diab&ticos como en-

los normeglucémicos.
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APENDICE A
PRODUCCION EXPERIMENTAL DE DIABETES.

DIABETES QUIMICA POR ALOXANA.

(2,4,5,6
Tetraoxihexa

Pirimidina) . O;/ \\:O
I
\/

!

NH

En 1943, Dunn, et.al.(72), descubrieron que la admi
nistracibén de aloxana en el conejo causaba hipergluce-
mia temporal, seguida por hipeoglucemia profunda y esta
do diab&tico permanente en los animales sobrevivientes

Estudios posteriores explicaron que la respuesta -
trifdsica se debe a glucogenolisis inducida por adrena
lina, seguida por liberacidén de insulina preformada de
las células beta en proceso de necrosis y finalmente -
instalacidn del estado insulino~privo por reduccidn o
deéaparicién de las células beta de los islotes. (73)

La aloxana actda selectivamente sobre las células -
beta; los hallazgos histopatoldgicos muestran que ini-
cialmente produce picnosis nuclear, degeneracidn des--

pués de 30 minutos y desintegracién celular a las 12 -
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horas de la inyeccidn. Las células desintegradas for
man una masa necréticalque es reabsorbida a las 48 hc
ras. Posteriormente, solo se encuentran cé&lulas alfa.
(73) «

Aungue no existe una explicacidén definitiva para -
la alta toxicidad selectiva, es probable que &sta se
produzca a través del agotamiento de grupes sulfhidri
lo, gquelacidn del zinc intracelular e interferencia -
con varios procesos enzimdticos, como la inactivacidn
de la ATPasa glucosensible (glucocinasa) de la membra
na de las células beta.(74-76}. Este modelo correspon-
de a una diabetes insulino dependignte {tipo I.).

La dosis diabetbgena varia segun la especie; en el
perro se produce diabetes corn una dosis de 70 mg/Kg =~
en saolucidédn acuosa inyectada en un tiempo méximo de 5
minutos I.V. o I.A. (77) Nuestro porcentaje de éxi
tos fue de 45.45 (n = 15%) de un total de 33 animales-
aloxanizados. Los perros cronicos fueron tratados -
con insulina regular de accidn rapida (Lilly, 1 u/Kg)
5.C., cada 48 horas.

Los animales diab&ticos fueron llevados a2 la fase
experimental entre 8 y 10 dias después de lz instala-
cifén de hiperglucemia y mostraron una sunervivencia -

de hasta 5 meses.



APENDICE B

SISTEMA DEXTROMETRO-DEXTROSTTX.
1Para determinacidn de glucosa sanguinea'.

Requiere de la aplicacién de una gota de sancre ai
extremo de una tira reactiva 1mpregnada con una mez-
cla de glucosa oxidasa-peroxidasa y desarrolladoer de
color y cubierta con una membrana semipermeable.

La tira se lava al cabo de 60 segundos y se lee 1in
mediatamente.

E1l Dextrdmetro es un fotdémetro de refractancia que
cuantifica el color desarrcllado durante las reaccio-
nes guimicas y 1o registra en la pantalla digital del
instrumento gque va de 0 hasta 400 mg/dl, Cuando la -
glucemia excede los 400 mg/dl. se repite la determina
cidn, realizando la lectura a los 30 sequndos y do--
blando el resultado directo. (78)

Los resultados obtenidos con éste sistema han pro-
porcionado un alto coeficiente de correlacidn con el
autoanalizador ( r = 0.98 ). (79)

Las determinaciones de glucosa sanguinea en la Gl-
tima fase de la etapa 2 y la totalidad de la etapa 3
de éste proyecto fueron llevados a cabo por duplicado
usando también el método de Ortotoluidina.

Nuestras pruebas de correlacidn entre ambas técni-

cas se anexan en la siguiente hoja. (Fig.29).
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Constante: 53.961

Coef. grado 1: 0.956

Coef. de determinacién (r 12):
0.670

Valor de F:'198.853
D.F.N. 1

D.F.D. 98

Error Standard: 102.941
Durbin-Watson: 0.825

Coef. de correlacidn: 0.818




APENDICE C

ANTECEDENTES :
METODO DE LIS-IS DE EUGLCBULINAS

El método fué sugerido inicialmente por Mc Farlane
y Pilling en 1946 segln cita de Von Kaulla (80) guién
desarrolld y perfecciond la técnica. La publicacidn-
inicial se basaba en la observacidén de que hay una -
disolucidn esponténea del codgulo proveniente de una-
fraccidn de globulinas precipitadas con &cido acético.
El primer repcrte de Van Kaulla se publicd enl955. lLa
modificacidén de Conard, que se utiliza aguf,en 1976
(84) .

PRINCIPIO

La determinacidn se basa en la precipitacidn iso--
eléctrica (81) de la fraccidn de euglobulinas del plas
ma gue comprende todos los factores esenciales para -
la coagulacidén -y la fibrinolisis y elimina la mayor -
parte de la actividad anti-plasminica.

La adicidén de trombina al precipitado resulta en -
la formacidn de un codgulo cuya disolucidn es llevada
a cabo por los agentes fibrinolfticos presentes.(Fig.30).

El contenido de plasmindgeno, activadores del plas
mindgeno y fibrindgeno es por tanto, inversamente pro
percional al tiempo de disolucién.

Esta prueba es una medicidn sistémica del mecanis-

mo fibrinolitico, pero en la actualidad se le conside
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Fig. 30

La adicién de trombina al precipitado resulta en
la formacién de un codgqulo cuya disoluciédn es -

llevada a cabo por los agentes fibrinoliticos -
presentes.
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ra particularmente {itil en la evaluacidn de los activa
dores de la lisis del codgulo (81). (Fig. 31).

"Una gran ventaja de la Prueba de Euglobulinas es -
la posibilidad de descubrir ligeros aumentos de lisis"
(82) lo cual no es posible con el resto de las pruebas
tradicionales como Lisis del Codgulo, Lisis del Coé&gu-
lo de Plasma (coagulado por trombina), Tromboelastogra
fia, digestidn de fibrina en placa, Determinacidn de -
fibrina no digerida e incubada 24 horas, y Digestidn -
de substratos sintéticos.

La Qinica prueba que tal vez funcionaria y es sefiala
da con interrogacidn por Von Kaulla-debido a las refe-
rencias en los reportes de diversos autores-es la Prue
ba de Lisis del Plasma diluido y coagulado por trombi-
na.

Asi pues, nuestra técnica cumple con el reqguerimien
to de sensibilidad y ademés con el otro muy importante
de rapidez en el tiempo de procesamientos y obtencidn-
de resultados, gue constituye otro problema en el res-
to de las pruebas de medicidn de fibrinolisgis.

El tiempo de procesamiento es aproximadamente de 30
minutos (83) y los resultados se obtilienen en un mé&ximo
de 2 a 3 horas.

Por {ltimo-pero no lo menos importante-no requiere-
de equipo costoso (como en el caso del tromboelastogra

ma) .
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El tiempo de lisis de euglobulinas es una medicibn

Fig.

sistémica de la actividad fibrindlitica en ausencia -

de antiplasminas y antiactivadores,
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TECNICA:

1.-

10 »

1l.=

Anadir 4 ml. de sangre a un tubo con 1 ml. de ci
trato de sodio 3.8%.

Centrifugar la muestra a 2500 rpm durante 4 minu
tes.

Transferir 1 ml. de plasma a un tubo de 16 x 150
mm. en el gque previamente se han colocado § ml. -
de agua destilada.

Pipetear 0.36 ml. de &cido acético 1%.

Refrigerar a 4°C durante 10 minutos.

Centrifugar a 2500 rpm. durante 3 minutos.
Descartar el sobrenadante y mantener invertido el
tubo durante 1 minuto. Secar el interior del tu-
bo.

Redisolver el precipitado de euglobulinas en 1 ml
de buffer pH 7.4

Tomar 0.3 de euglobulings disueltas y colocar en
tubos 10 x 75 mm. (por duplicado)

Coagular con trombina 0.05 ml. (2 u) 40 u/ml.
Incubar a 37°C. El tubo se inspecciona cada 5 mi
nutos durante la primera media hora y posterior--

mente cada 10 minutos.
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REACTIVOS:

1.- Solucidn de citrato de sodio 3.8%

2.- Buffer Salino - una parte de buffer de barbital
acetato, pH 7.42 y 4 partes de solucidn salina =
fisioldgica.

3.- Trombina (Thrombostaéiparke Davis) 40 u/ml. -
(1000 u U.S5. (NIH) disueltas en 25 ml. de solu=-
cidén de glicerol al 50% en agua destilada.

4.~ Acido acético 1%.

EQUIPO:

1.- Centrifuga

2.- Bano de temperatura constante

3.- Crondmetro

4.- Tubos de prueba 16 x 100 mm.

5.- Tubos de prueba 16 x 150 mm.

6.- Tubos de prueba 10 x 75 mm.

7.- Gradillas

8.- Pipetas 10 ml.

9.- Pipetas 5 ml.

10.~ Pipetas 1 ml.
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OBSERVACIONES :

a)

b)

c)

d)

e)

£)

g)

El procesamiento de las muestras debe efectuarse-
dentro de las 2 horas siguientes a la recoleccidn
como maximo, debido a que los activadores de la -
fibrinolisis son labiles., (84%)

La dilucidn utilizada para la anticoagulacidn es
la que senala Von Kaulla para éste procedimiento.
(83)

Se utiliza citrato de sodio como anticoagulante -
debido a que el oxalato y la heparina producen =
tiempos de lisis m&s largos. (85)

Las muestras sSe mantienen a la temperatura ambieg
te y se centrifugan igualmente‘a temperatura del
cuarto. (g3)

El tiempo de centrifugado ha sido calculado para
producir plasma pobre en plaguetas (las plaguetas
prolongan el tiempo de lisis por su centenido de
actividad antiplasminica). (86)

El plasma se diluye 1:10 en agua destilada.

Esta relacidn asegura una adecuada fuerza idnica-
para la precipitacidén de euglobulinas. (87)

La adicidn de 0.36 ml. de &cido acético nos produ
ce un pH de trabajo de 5.6. (84)

Se aconsejan pH bajos para obtener "menores canti

. dades de inhibidores y la mas alta actividad fi--

brinolitica. (87)
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Los procedimientos de fraccionamiento de protei-
nas se realizan por lo general a 0°C a temperatu-
ra de refrigerador ya que la mayor parte de las -~
proteinas son estables a bajas temperaturas (la -
solubilidad de las proteinas globulares aumenta -
al aumentar la temperatura entre 4°y 40°C). (gg)
La velocidad de centrifugacidn para separacidn de
fraccidn euglobulinas es la misma que senala el -
Dr. Alvaro Gomez Leal. (89)

El tubo se invierte y seca para evitar que regre-
sen al precipitado los inhibidores. Ademds, se--—
gin el procedimiento descrito, solo el 50% del fi
brindgeno precipita, de modo que si no se elimina
el sobrenadante podria aumentar la c¢oncentracién-
de fibrindgeno en las euglobulinas, alterando el
resultado de la prueba. (86)

El precipitado es redisuelto en el volumen ini--
cial. (86)

Utilizamos 0.3 ml.de euglobulinas trabajando bvor
duplicado cada muestra segGn recomendacidén de Von
Kaulla. (80)

Las euglobulinas se coagulan con dos *unidades de
trombina bovina (Thrombostat U.S.P., Park Davis) -
(gp) *U.S. (NIH) Es la cantidad requerida para -

coagular un ml. de solucién de fibrinbgeno estan-
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darizado en 15 seg. Para la practica clinica Par
ke Davis recomienda usar 2 U (NIH) para coagular
un ml. de plasma humano en el mismo periodo de -~
tiempo.

Algunos autores usan CaCl2 pero este vuelve a la
fibrina menos susceptible a 1la lisis por activa
cidn de enlaces cruzados. (gg)

n) La inspeccidn de los tubos para cronometrar el -
tiempo de lisis se lleva a cabo segfin se recomien
da en el manual de la Clfnica Mayo. (86)

VALORACION DE LOS RESULTADOS:

Los tiempos obtenidos en lac dos determinaciones-
en cada ocasidn se promedian y se reportan. ({g§0)
. El tiempo de lisis obtenido es inversamente P¥upor

cional 3 la actividad fibrinolitica.

Algunos autores convierten el tiempo de lisis ob=-
tenido en unidades. Estas unidades se obtienen -
arbitrariamente por multiplicacién de la recipro-
ca del tiempo de lisis de euglobulinas en minutos
por 10,000 (91) Marsh en cambio divide 106 entre
el tiempo de lisis al cuadrado lo cual convierte-
tiempos de entre 200 a 50 min. en 25 a 400 u,res~
pectivamente. (90)..Al final de €ste apéndice se in
cluye una tabla en la cual se enumeran las consi-

deraciones para interpretacidn de resultados del-
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Tabla 8

TIEMPO DE LISIS DE EUGLOBULINAS

—
CONSIDERACIONES PARA INTERPRETACION
DE RESULTADOS.

a) AUMENTO O DISMINUCION DE ACTIVADORES
b} AUMENTO O DISMINUCION DE INHIBIDORES

( EN ESPECIAL DE C 1 )

c) CAMBIO EN SISTEMA COMPLEMENTO O COA-

GULACION QUE COMPITEN CON C 1
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APENDICE D

TABLAS CORRESPONDIENTES A LOS
VALORES DE GLUCEMIA Y TIEMPO-
DE LISIS DE EUGLOBULINAS PARA
CADA UNO DE LOS SUBGRUPOS EX

PERIMENTALES.
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VALORES DE GLUCEMIA

TABLA

Y
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ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

NORMALES

GRUPQ TESTIGO

TIEMPO DE LISIS
CLuCosA DE EUGLOBULINAS
Tiempo Media E:8. Media
Pre—Anest. 70.22 3.96 31.67 6.29
Post. " 76.78 4.24 31.67 7.07
1G> 80.44 2.63 35.5%6 7.24
30! 85.89 2.69 36.11 7.67
60" 95,33 4.35 34,44 7.47
90" 93.78 5.82 34,44 -7
120! 93.44 7.81 40.00 8.16
150" 93 .22 6.78 42.78 7.37
180" 92.78 8.95 43.33 7.55
210! 88.11 6.70 45.56 7.19
240" 85. 44 4.28 46.67 7.31
270! 91.22 4.70 46,11 7.35
300 gA.R2 6,23 45.56 7.93
330" 83.89 5.68 45.00 7.41
360" 85.33 4.60 45.56 7.33
n =
Peso = 15.38 Kg. + 1.07
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TABLA 10

VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

NORMALES

GRUPO EXPERIMENTAL: DEXTROSA (infusifn contfnua)

TIEMPO DE LISIS
GLUCGSA DE EUGLOBULINAS

Tiempo Medla E.§. Media E.S.
Pre-Anest. 716415 4,87 28.85 5.69
Post. " 93.08 3.22 33.46 5.84
15 ™ 92,77 3.73 32.31 5.45
30 ! 92.69 ¥.25 30.00 5.13
60 ' 98.08 3.19 38.00 4.9Q
90 ' 95,62 3.28 33.46 4.61
120 99.85 3.35 33.08 4.99
150 ° 143 54 5.76 46.54 8.03
180 147,77 8.75 55,338 8.15
210 ! 166.38 9.98 56 .54 8.74
240 ¢ 176. 25 10.60 55.00 B.86
270 ! 178.29 18.93 57.14 11.87
300 173.29 28.02 52 .86 12.24
330 ' 170.57 27.81 47,86 11.49
360 ' 169.86 28.36 49.29 12.52

n=13

Peso = 18.23 + 4.26
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TABLA 11

VALORES DE GLUCEMIA ¥ ACTIV1IDAD FIBRIUOLITIC!

r s e

! NCRMAaALES
— i e e o U

GRUPO HAPERIMENTAL: FRUCTOSA (infuscidn contiaua)
{ TIENPO DE LISIS
GLUCODR DE EUGLOBULIKAS
L S
Tiempo Media E.5. ; Media .
Pre-Anest! 86.0 6.25 1 0o | 5.7
Post., " | 97.36 | 6.66 35PN 12. 8
1,51 100.8¢ 6.65 p 37.86 | 9.zl
30 202.0 . 3,L00 . 40.00 [ .35
gy 109,14 i 6.95 T o7
\ 30" TOST ST 5.76 e s
120! 101 .0 6,661 INATEN (B BT
150" { $00.14 | 4.75 63.57 .11
150" | 14,86 1 3.33. 1 74.29 .43
210" 9g.43 5.75 | 73.57 AD7
240" 160.0 6.49 73.57 | 6..4
270" 97.86 4.75 | 73.57 5.
300" 97.43 | 3.9. | 67.14 6.
3300 92~ | 2.97 | 65.00 5.93
| 362+ ! gy.ze | 345 64.20 | 5.61
B o= g
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VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

NORMALES

GRUPQO EXPERIMENTAL: DEXTROSA (Dusis Unica)

ISR 5 N e N )

GLUCQS2 TIEMPO DE LISIS
DE EUGLOBULINAS
Tlempo Media B85 Media E.S%
Pre—-Anest, 60.36 3.17 50.00 7.63
Post., " 71.09 4.82 50.00 8.89
15! 75.18 4.08 55.45 10.52
30! 75.73 3.22 S8 N&L 10.71
60" 76.82 4.10 §3.18 10.73
90" 78.18 3.73 65.45 1811
120" 80.45 3 2 68.18 11.70
150" 154.00 16.78 74.55 7.61
180" 115.91 1552 70.45 6.62
210" 99.73 13.16 67718 10.34
240" 89.27 13.05 62.73 6.99
270! 89.36 14.21 60.91 9.29
300" 84.55 13.73 ©3.18 8.82
330" 91.09 19.17 62.73 8.04
360" 89.09 20.25 64 .55 7.09
n =11
Pesc = 16.79 + 1.3
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TABLA 13

VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

NORMALES
GRUPQ EXPERIMENTAL: FRUCTOSA {(Dosis Unica)
TIEMPO DE LISTS
SLOCOSS DE EUGLOBULINAS
Tiempo Media E.S. Media E.S.
Pre-Anest. 64.29 2%63 SOBR1 8.89
post. " 80.23 | 4.20 338 S 8.36 |
15" 79.29 3.83 34.29 | 7.98 |
30' 81.86 4,26 30.43 \ 7.60
60" 77.71 5.10 35.00 | 9.57
90" 81.71 5.44 37.14 10.63 |
120° 85.29 4,03 36.43 .92
150" 78.14 7.00 47.86 | 10,23
180" 75.14 5.39 47.86 10,51
210° 76.43 5.61 £%1.587 9.56 A
240" 72.29 5.34 56.43 D. 56
270" 71,57 5.74 59.29 8.48
300" 71.60 5.88 55.00 9.45
330. 75.29 4.51 60.00 9.19 |
360" 73.00 3.96 | 57.86 9.99 |

n=7

Peso = 16.29 + 1.29
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VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

N

ORMALZES

GRUPO EXPERL.. NTAL: INSULINA

(Dusis Unica)

TIEMPO DI LISIC

GLUCOS?. DE EUGLUBULINAS
Tiempo Mcdia E.8. Media E.S
Pre~Anest. 69.79 3.57 41.07 7882 i
Post. < 76.57 4.57 40.71 7.54 |
15' 80.36 $.98 40.14 7Ry
3" 82.%4 54 72 39.86 6.6. 1
60" 82.86 6.38 39.79 ! 6.3z |
90" B€.57 6.66 40.29 C.27
120" 84 .43 6.8] 38.0 5.8 :
150" 39.5 5.11 43,93 | m®s.ei |
180" 28.0 3.49 47.07 10.19
210" 26.43 3.8 58.57 9.6 }
240" 5.5 3.25 57.86 8.40
270" 26.86 3.6 59.43 853
300" 27.79 3.45 61.79 8.7 l
330" I 29,27 4.2 62.27 11.3 !
360" | 31.45 4,01 | 60,91 1 2.25 |
n= 14
Peso = 13.18 * Q.85
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TABULA 15

VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

ALCXANTIZADOS

GRUPO TESTIGO

GLUCOSA TIEMPO DE LISIS

DE EUGLOBULINAS
Tiempo Media E.S. Media E.S.
Pre-Anest.) 48.0 7.53 235.6 48.68
Post. " 47,0 8.17 246 .2 50.26
15" 46.0 8.14 204.2 36.96
30! 45.0 8.23 252.2 48.80
60" 45.0 6.34 262.8 51.62
90" 46 .0 8.14 270.6 53.94
120" 45.0 7.26 309.4 B2.73
150" 48.0 8.01 298.4 80.30
280" 49.0 7+33 293.2 78.02
210" 54.0 g8.88 305.86 80.6%
240" §30 8.91 282.8 61.32
270! 57.0 8.17 274.0 S4.:2
300" 57.5 9.42 247.75 111.09
330" 61.6 12.34 302.0 48.37
360" 61.6 12.34 309.0 52.92

n =3
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16

VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

ALOXANTIUZADOS

GRUPO EXPERIMENTAL: DEXTROSA (infusidn continua)

TIEMPO DE LISIS
GLUCOSA DE BEUGLOBULINAS

Tiempo Media E.S. Media E.S.
Pre-Anest. 241.80 39.77 76.0 |  &.12
Post. " 261.20 43 .60 78.0 8.46
15" 287.80 58.30 73.0 9.43

30" 256.20 42.81 72.0 7.52

60" 263.00 37.03 | 72.0 9,57

90" 312.20 27.05 74.0 7.97
120° 325.80 42.20 69.0 10.05
150" 360.00 17.46 50.0 12.94
180" 386.00 44.44 46,0 12.39
210" 395.00 50.31 49 .0Q 131
240" 450. 20 63.88 52.0 1 (e I |
270" 404.60 43,75 52.0 13,10
300! 451,20 31.44 46.0 9.67
330" 444,00 34.14 55.0 5.92
360° 39%.5%0 30.04 47.5 1.58

n =135
Peso = 16.1 + 1.18

— e m—
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VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

ALOXANIZADG OGS

GLUCOSA TIEMPO DE LISIS
DE EUGLOBULTINAS
Tiempo Media E S« Media BrsS. |
Pre-Anest| 367.40 62.18 '63.0 18, 2%
Post. " 388.60 63 419 64.0 18. 36
15" 395.60 71063 57.0 1l vo 4}
30° 421.80 90.71 60.0 13.69
60" 411.60 95.73 57.0 10.79
9Q! 454 .40 39.75 57.0 10.79 5
120" 475.40 | 105.35 55.0 1037
150" 475.40 | 100.32 42.0 6.64
180" 497.00 | 116.67 35.0 4.47
210" 450.40 98.53 35.0 5.92
240" 454,60 | 112.27 34.6 6.18
270" 454 .20 92.15 34.0 6.20
300" 448.60 98.96 36.0 6.60
330" 482.50 | 109.70 35.0 7 .53
360" 555.00 90.61 31.67 7.85 |
n =
Peso = 18.6 1.11
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VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINQLITICA

ALOXANTIZADOS

GRUPO EXPERIMENTAL:

DEXTROSA (Dosis Unica)

TIEMPO DE LISIS

eLUCOea DE EUGLOBULINAS
Tiempo Media B .S, Media E.S.
Pre-Anest. 323.33 34.16 45.00 11,18
Post T 350.00 31.80 56.00 12.08
3 N7 365.00 41.44 56.00 12.59
30! 368.40 S1.92 55.00 14.05
60" 369,20 46 .48 55,00 14.05
90" 387.40 5517 55.00 12.85
120° 390.40 50.74 55.00 13.78
150! 460.80 G3.69 35.00 11.18
180" 436.40 71.74 39.00 12,39
210' 460.60 82.33 40.00 10.95
240" 447,40 47 .54 34.00 10.77
270! 430.490 71.28 42.00 11.90
300" 358.00 28 .44 41.25 10.39
330 350.75 2991 38.75 9,01
360 355450 35.02 40.00 9.13
n=>5
Peso = 17.2 + 1.53
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TABLA 19

VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

ALOXANTIZADOS

GRUPO EXPERIMENTAL: FRUCTOSA (Dosis Unica)

TIEMPO DE LISIS
GLUCOSA DE EUGLCBULINAS
Tiempo Media ENS. Media HES .
Pre—-Anes 307.00 61.25 £9.00 7.91
Post. " 290.80 74,88 69,00 23.58
15° 293.40 85.20 74.0 24,10
30" 321.00 27.85 75.0 29.92
60" 316,00 28.03 75.0 29.92
90" 327.80 84.52 73.0 29,52
120! 340.60 82.66 74.0 29.64
150Q° 364.00 80Q.41 52,0 ! 18.81
180" 340.80 78.13 62.0 1 1D, 25
210" 343.00 84.60 69.0 | 13.27
240" 319.40 79.4% 74.0 I 13.27
270" 314.20 82.64 72.0 13.93
300" 308.20 85.93 76 o I 12.83
330" 240,33 47.25 9.3.
360" 231.33 46,17 su oo l 8.64

n =25

Peso = 16.70 + 1.32
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VALORES DE GLUCEMIA Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

ALOXANTIZADOS

GRUPQO EXPERIMENTAL: INSULINA

(Dosis Unica)

GLUCOSsA TIEMPO DE LISIS
DE EUGLOBULINAS

Tiempo Media E.S. Media E.S
Pre—AnestdJ 262.00 54.33 47 .0 11.63
Post. " 273.00 55.40 46,0 11.66
15’ 305.20 6717 46.0 11.34
30" 348,20 89.69 45.0 103
60" 377.60 74.95 46.0 11.22
90" 379.40 81.96 43.0 12,10
120° 417.20 82.40 48 .0 11.58
150" 270.80 85.17 44.0 9.41
180" 223.00 96.79 41.0 9.00
210" 173.00 79.39 42.0 g9.17
240 120.00 59.38 40.0 9.62
270" 93.40 42 .38 42.0 8.75
300" 116.50 52.92 35.0 10.25
330" 131.67 50.07 35.0 10.25
360" 122,67 46.69 35.0 10.25







