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RESUMEN

En el presente estudio se buscé evaluar el efecto coagulante de la tela de la arana
Scytodes longipes aplicados en muestra de sangre humana. METODO: Estudio
experimental de controles paralelos. La muestra de sangre fue obtenida de un
paciente joven sano. La tela de arana fue producida por un grupo de aranas
cazadas y criadas en semicautiverio durante 1 ano. La tela se repartié en los
grupos: Peso 1 (3-4 mg); Peso 2 (5-6 mg) y Peso 3 (7-8 mg) que fueron
desinfectados y esterilizados. Se evalué el efecto coagulante mediante la medicidon
del Tiempo de Coagulacién y el Tiempo de Protrombina. RESULTADOS: El andlisis
estadistico usado fue la prueba de Bonferroni para determinar entre qué grupos de
estudio habia diferencias significativas. La tela de la arafa Scyfodes longipes posee
efecto coagulante mostrando una reduccion significativa de Tiempo de Coagulacion
y Tiempo de Protrombina (P < 0.05). En cuanto a la comparaciéon del efecto
coagulante entre los grupos de peso, se encontr6 una diferencia que no fue
estadisticamente significativa. Sin embargo en el Tiempo de Protrombina, se hallé

que a mayor peso, el efecto coagulante mejora significativamente (P < 0.05).



ABSTRACT

The present study sought to evaluate the coagulant effect of spider silk Scytodes
longipes applied in human blood sample. METHODS: Experimental study of parallel
controls. The blood sample was obtained from a healthy young patient. The silk was
produced by a group of spiders hunted and bred in semi-captivity for 1 year. The
fabric is partitioned into groups: Weight 1 (3-4 mg); Weight 2 (5-6 mg) and Weight 3
(7-8 mg), wich were disinfected and sterilized. Coagulant effect was evaluated by
measuring the Coagulation Time and Prothrombin Time. RESULTS: The statistical
analysis used was the Bonferroni test to determine between study groups had
significant difference. The spider silk Scytodes longipes has coagulating effect
showing a significant reduction in Coagulation Time and Prothrombin Time (P
<0.05). As for the comparison between groups coagulating effect weight, there is a
difference that was not found statistically significant. However in the Prothrombin
Time, it was found that the higher the weight, the coagulant effect is significantly
improved (P <0.05).
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I INTRODUCCION

Durante décadas, la tela de arafna ha suscitado el interés de los investigadores por
sus peculiares propiedades mecéanicas y su caracter biocompatible.

Tradicionalmente se ha reportado el uso de la tela de arana como hemostatico.
Paises como Espafa reportan bibliograficamente los remedios caseros hechos a

14,18,35

base de esta tela. Inclusive algunos autores , mencionan su uso por los

soldados en las batallas.

Actualmente se ha desarrollado un amplio estudio sobre la estructura molecular de
la tela de arafa.*®La proteina base se llama espidroina. Ademéas se estan
estudiando los genes responsables de la produccion de tela de arana y la aplicacion
de ésta en la ingenieria de tejidos. Estudios en cultivos celulares corroboran la

biocompatibilidad y biodegradabilidad de este biomaterial.”'%:1213.16.17

Sin embargo, aun no se reporta un estudio que corrobore experimentalmente la

actividad coagulante de la tela de arafa.

Por otra parte, siendo los trastornos hemorragicos un problema de interés
odontoldgico, el uso de tela de arafna como apoésito usado tépicamente seria de gran
beneficio pues no alteraria la medicacién anticoagulante que reciben generalmente

este grupo de pacientes.ves

En tal sentido, se disefd el siguiente estudio in vitro aplicado en muestras de sangre
humana, con el objetivo de evaluar el efecto coagulante de la tela de la arana
Scytodes longipes mediante la medicion del Tiempo de Coagulacién y el Tiempo de

Protrombina.



2.1,

2.2

Il EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

AREA PROBLEMA

Los trastornos hemorragicos posoperatorios de pacientes con deficiencias
en los factores de coagulacién, constituyen uno de los problemas de mayor
interés a ser considerados por el odont6logo en su practica diaria. La propension
al sangramiento profuso hace de ellos un grupo especial, que amerita atencién
cuidadosa para sortear dichas complicaciones. Muchos de los casos lo
constituyen pacientes que reciben terapia antitrombaética, quienes son un grupo
de riesgo importante en el manejo odontolégico intraoperatorio vy

postoperatorio.®’

La trombosis es la formacién de una masa anormal en el sistema vascular
a partir de los componentes de la sangre. Esto involucra la interaccién de
factores vasculares, celulares y humorales y la disminucién del flujo sanguineo.
La excesiva activacion de la coagulacion o la inhibicibn de los mecanismos
anticoagulantes dan como resultado un estado de hipercoagulabilidad
generalmente relacionados con trastornos hereditarios que involucran ausencia o
exceso de proteinas. La base farmacoldgica para el tratamiento antitrombético
incluye la utilizacibn de farmacos tromboliticos, antiplaquetarios y
anticoagulantes que generan un riesgo de hemorragia en el tratamiento de

afecciones bucales como enfermedad periodontal y caries dental.®" 343

DELIMITACION DEL PROBLEMA

Se han utilizado a través del tiempo, diversas técnicas para manejar el
sangrado del paciente tales como el uso de apésitos de gasa, acido tranexamico,
concentrados plasmaticos previamente sometidos a inactivacion virica, entre
otros.*® Kaplan’ y col describen a la tela de arafia como un biomaterial en cuya

estructura molecular esta presente una proteina llamada espidroina.



En el presente estudio de investigacion, se identificara si la tela de la
arana Scytodes longipes posee efecto coagulante, aplicandose en muestras de

sangre humana obtenidas a partir de un paciente joven sano.

2.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cudl es el efecto coagulante de la tela de la arafa Scytodes longipes

aplicado en muestras de sangre humana de un paciente joven?

2.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.4.1. Objetivo General

"Evaluar el efecto coagulante de la tela de la arafa Scytodes longipes

aplicado en muestras de sangre a partir de un paciente joven ”

2.4.2. Objetivos especificos

e Comparar el tiempo de coagulacién con y sin el uso de la tela de arafa
Scytodes Longipes.

e Comparar el Tiempo de coagulacién de la tela de la arafa Scytodes longipes
en 3 proporciones distintas aplicado en muestras de sangre humana.

e Comparar el Tiempo de Protrombina con y sin el uso de la tela de arafa
Scytodes Longipes.

e Comparar el Tiempo de Protrombina de la tela de la arafia Scytodes longipes

en 3 proporciones distintas aplicado en muestras de sangre humana.

2.5. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El presente estudio tiene como objetivo proporcionar una alternativa
hemostatica local en el manejo odontolégico de pacientes con riesgo a

hemorragia o que reciben terapia antitrombotica.

Debido a que las personas con enfermedad cardiovascular que
frecuentemente reciben este tipo de terapia constituyen una importante
poblacién en Peru, y sumado a la alta prevalencia de caries dental y enfermedad

periodontal, es necesario que los odontélogos puedan manejar adecuadamente
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estos pacientes, ya que, el tratamiento quirdrgico y no quirurgico de las
afecciones bucales podrian desencadenar complicaciones hemorrégicas y la
suspension del medicamento puede producir la aparicion de un fendémeno
trombdético. Por otro lado, la terapéutica farmacolégica empleada comunmente
en odontologia puede interactuar con el tratamiento médico y provocar
complicaciones para el manejo de estos pacientes. Por lo que, es importante
utilizar los agentes hemostéaticos locales para evitar y controlar el sangrado

intraoperatorio y postoperatorio.

Para limitar las complicaciones postquirurgicas en pacientes tratados con
anticoagulantes, diversos protocolos han sido propuestos. Algunos autores
indican la combinacion de terapia antifibrinolitica local (acido tranexamico) y
agentes hemostéticos locales como tratamiento efectivo en la prevencién de la

hemorragia postoperatoria. Otros autores®'3*

sugieren que muchos pacientes
pueden ser sometidos a tratamiento quirtrgicos de forma segura sin alterar su
régimen terapéutico de anticoagulacion y sin intervencion médica adicional con
el uso de é&cido tranexamico local como agente antifibrinolitico
postoperatoriamente durante 2 dias. Ciertos investigadores usan la fibrina
humana como agente hemostatico. Rakocs y col, * usaron gel de fibrina para
prevenir la hemorragia en pacientes con desordenes hemorragicos, ya que el gel
de fibrina mimetiza la Ultima etapa de la coagulacion, pero el alto costo hace que
Su uso sea restrictivo. Otros autores rechazan el uso de gel de fibrina debido al
riesgo de infecciones virales.®' Las plaquetas son un deposito natural de factores
de crecimiento como los factores de crecimiento plaquetario, factor de
crecimiento de transformacién beta, factor de crecimiento similar a la insulina, y
factor de crecimiento epitelial. Por esta razébn muchos médicos usan un
concentrado plaquetario autélogo para permitir el proceso de curacién en los
pacientes con terapia anticoagulante que van a ser sometidos a cirugia

cardiovascular ya que es alto el riesgo de hemorragia.>?

La tela de arana es un biomaterial que segun estudios presenta la
proteina espidroina en su composicion la cual, junto al cambio de pH,
representan un misterio sobre su propiedad coagulante”®1%""40 Al corroborar

este efecto, su uso representaria una alternativa, que el odontélogo soélo

11



necesitaria esterilizar para ser usado como un hemostéatico. Teniendo en cuenta
que su uso por ser de caracter local, no afectaria a los medicamentos que utiliza

el paciente como parte de su tratamiento antitrombético.

2.6. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

e Estudios poco cuantiosos sobre el efecto coagulante de la tela de

arana.

12



MARCO TEORICO
3.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

- Elices y col (2009)"; realizaron un estudio de revisién describiendo a los
hilos de seda de las arafas, como biomateriales destinados a tener un
gran protagonismo en medicina por sus propiedades mecanicas, poder
hemostatico, ansiolitico, biocompatibilidad, estabilidad térmica y facilidad
de esterilizacion, degradabilidad, y capacidad de modificarlos
genéticamente. La exploracién de las posibilidades acaba de empezar y la
medicina regenerativa ha puesto muchas esperanzas en estas fibras.
También cita a autores que mencionan el uso de la tela de arafa en

Farmacia para la creacion de capsulas.

- Elices y col (2011)?*; realizaron una investigacién de revisién en donde
menciona que en 1346, los soldados mallorquines al servicio del Rey
francés Felipe VI, usaban las telas de arana “para taponar heridas™. Asi
mismo menciona a Plinio el Viejo (Plinio Segundo, Cayo)*” como el

primero en describir las propiedades hemostaticas de la telarafia en su

Tratado “Naturalis Historia”. Ademas Elices describe a los hilos de seda

como material idoneo para la ingenieria de tejidos pues son

biocompatibles y biodegradables.

3.2. BASES TEORICAS

3.2.1. HEMOSTASIA

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de
las pérdidas sanguineas que se producen tras una lesién vascular®. La
hemostasia representa el cese fisiolégico de la hemorragia, por medio de un
mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico, de liquido a
solido con la formacion de fibrina, y el enlace del coagulo en una malla
insoluble. Las propiedades de la coagulacion sanguinea requieren que los

componentes de las reacciones sean de una manera localizada, amplificada
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y modulada. En la actualidad las superficies celulares (plaquetas, células
endoteliales, fibroblastos, monocitos) juegan un papel esencial en la
coagulacion sanguinea. Las células juegan dos papeles basicos en la
hemostasia. Uno es proporcionar los factores esenciales para la hemostasia
normal que no estdn presentes en el plasma normal y, el segundo es
proporcionar una superficie para el ensamblaje de los complejos
enzima/cofactor y su interaccién con los sustratos para formar el coagulo de
fibrina. EI modelo actual de la coagulacion inicia sobre las superficies
celulares, fundamentalmente de las células endoteliales al exponer factor
tisular y formar el complejo de activacion con factor Vlla, lo que genera en
una fase inicial microdosis de trombina que produce la amplificacion de la
coagulacion al activar factores de la coagulacion y plaquetas que sirven de
superficie para el proceso de propagacion de la coagulacion al generarse los
complejos de activacion protrombinasa con un incremento en la generacion

de trombina en cantidad suficiente para generar el coagulo de fibrina.®

El sistema de la hemostasia se subdivide en dos sistemas fisiol6gicos

importantes: la hemostasia primaria, donde se lleva a cabo

fundamentalmente la interaccién el endotelio y la plaqueta; y por otro lado, la

hemostasia secundaria o coagulaciéon donde participan los factores de

coagulacion que interaccionan sobre una superficie catalitica para formar una

red de fibrina e integrar el codgulo sanguineo.

La vasoconstriccién inicial, la funcién de células endoteliales y la
formacion del coagulo plaquetario juegan un papel en la hemostasia
temprana. Sin embargo, la formacién del coagulo de fibrina a través de una
serie de reacciones bioquimicas es esencial para una hemostasia adecuada.
La coagulacion sanguinea es un proceso que involucra multiples enzimas,

cofactores y superficies celulares para la formacién del coagulo insoluble.'®

14



3.2.1.1. HEMOSTASIA PRIMARIA

En condiciones fisiologicas, la hemostasia primaria funciona en forma
equilibrada, entre elementos celulares y proteicos, manteniendo la sangre
fluida dentro de los vasos. Esto se lleva a cabo gracias a las importantes
funciones que desempefan la célula endotelial, la cual se encuentra ubicada
en un sitio estratégico, con funciones especificas de tromborregulacion, y las
plaguetas, pequefas células discoides, anucleadas, procedentes de la
fragmentacion del megacariocito, que estan capacitadas para reaccionar ante
una lesion del vaso sanguineo y formar rapidamente un tapon plaquetario,
mediante los procesos de adhesion y agregacion plaquetaria, deteniendo asi
la hemorragia.'®

El proceso de interaccion entre la colagena expuesta y la adhesion
plaquetaria es aproximadamente de dos a cuatro segundos®'.En los procesos
de la hemostasia primaria la interaccion entre plaquetas y células endoteliales
es fundamental para el adecuado y equilibrado funcionamiento de la
hemostasia. Normalmente las plaquetas no se adhieren a vaso sanguineo;
esto so6lo ocurre cuando existe lesidn en el vaso sanguineo y se expone la

colagena del subendotelio, permitiendo asi la activacién de las plaquetas.®

En la hemostasia primaria existen una serie de mecanismos que se
desencadenan durante una lesion vascular y que permitiran la formacion del
tapon hemostatico plaquetario. Dichos mecanismos se ordenan en las

siguientes fases'®:

1) Adhesidn plaquetaria al subendotelio expuesto por el dafio vascular;
2) Agregacion plaquetaria primaria al activarse el complejo glucorreceptor
[Ib/llla y permitir la unién entre las plaquetas; después ocurre la
) Liberacién de compuestos intraplaquetarios que provocan;
4) Agregacion secundaria de nuevas plaquetas al tapén hemostatico;
) Consolidacion y retraccion del coagulo y, finalmente,
) Formacién del tapon hemostatico definitivo con la formacién del polimero

de la fibrina y la detencién de la hemorragia.
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3.2.1.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA COAGULACION
A) Caracteristicas de los factores de coagulacion.

La nomenclatura internacional de los factores plasmaticos de la
coagulacion utilizan niumeros romanos, el nimero se asign6é en el
orden en que fueron descubiertos, el factor VI (FVI) no ha sido
asignado. Los factores que no se asignan con numero romano en la
nomenclatura internacional son la precalicreina y su forma activa
calicreina, y el cininbgeno de alto peso molecular (CAPM). Los
fosfolipidos plaquetarios no estan incluidos en esta clasificacion.??

Todas las proteinas y componentes celulares involucrados en la
coagulacion sanguinea existen bajo condiciones fisiologicas normales
en forma inactiva, que es la forma en que circulan en el plasma. La
protrombina (Fll), el FVII, FIX, y FX son proenzimas o zimdgenos
convertidos a enzimas por ruptura de una o dos uniones peptidicas. El
sufijo “a” después del numero romano indica la forma activa del factor,
por ejemplo FXa. El FVIIl y FV son procofactores y son convertidos a
cofactores activos FVllla y FVa por ruptura de una unién

peptidica.'®?%23

B) Modelos de la coagulacion

- Modelo clasico.

La teoria clasica de la coagulacion fue el esquema de Morawitz en
1904, quien admiti6 que los tejidos vasculares liberan una
tromboplastina tisular necesaria para iniciar el proceso de coagulacion,
y propuso los cuatro componentes esenciales para la coagulacion en
plasma: protrombina, fibrinégeno, calcio y tromboplastina, y asumié la
presencia de antitrombinas en circulacion que modulan Ila
trombocinasa. Estas ideas que surgieron a principios del siglo XX son
las que actualmente prevalecen, la trombocinasa es mejor conocida
como el FT. Morawitz es considerado como el padre de la coagulacién

23
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- Modelo de la cascada de la coagulacion.

En la década de los 60, dos grupos por separado proponen que la
coagulacion es un proceso enzimatico en cascada. Cada factor de
coagulacion se convertia de proenzimas a enzimas activas, lo cual le
proporciona un caracter autocatalitico del proceso de manera limitada.
Los modelos originales en cascada fueron subsecuentemente
modificados para incluir la observacion de que algunos procoagulantes
son realmente cofactores y no poseen actividad enzimatica. La
coagulacion es descrita por dos vias diferentes: la via intrinseca y la
via extrinseca. La via intrinseca inicia la coagulacién, con el dafo
vascular y la interaccion de superficies cargadas negativamente con
tres proteinas plasmaticas: FXIl, PK y CAPM. La via extrinseca que
consiste de FVlla y FT, el ultimo de origen extrinseco a la circulacién
sanguinea. Ambas vias de la coagulacién podrian activar al FX, que
junto con el FVa convertirian a la protrombina en trombina. Estos
conceptos fueron muy importantes; sin embargo, varios grupos han
reconocido que los sistemas intrinseco y extrinseco de la coagulacion
no pueden funcionar de manera independiente uno del otro, ya que
todos los factores de coagulacion se interrelacionan entre si; ademas,
como se menciond previamente, los factores conocidos como de
contacto y encargados de iniciar la coagulacién no tienen funcion en el
sistema de coagulacién por los estudios clinicos y es probable que su
funcion sea en el sistema fibrinolitico y en la generacién de cininas . Es
importante mencionar que no deberia hablarse de cascada de
coagulacion, sino mas bien de una serie de cambios bioquimicos y
enzimaticos para la formacién de trombina y subsecuentemente la
formacién de un coagulo de fibrina.?>2%7

En los afos posteriores surgieron nuevos conceptos que se integraron
a este modelo de la cascada de la coagulacion; sin embargo, todos
estos nuevos conceptos no lograron explicar el modelo real de la
coagulacion in vivo. Las observaciones hechas por varios grupos en
sus modelos de coagulaciéon, han registrado varios conceptos

importantes, de los cuales lo mas trascendental de éstos es conocer
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con mejor exactitud como se inicia la coagulacion, sin dividir el sistema
en vias separadas, sino en una sola que inicia y diferentes factores de
coagulacion que actlan entre si para sostener de manera adecuada el

sistema de coagulacion.?’

- Modelo celular de la coagulacién

Las superficies celulares constituyen el ambiente natural donde se
desarrollan las reacciones de la coagulacion sanguinea. Para que se
produzca una hemostasia eficaz deben cooperar diferentes tipos
celulares. Las plaquetas suministran la superficie méas eficiente para la
generacion de trombina; sin embargo, carecen de FT, y por ello no
pueden iniciar la coagulacion. Otras células expresan el FT en su
superficie y algunas, como los monocitos, son capaces de ensamblar
en su superficie al complejo activador del factor X y al complejo
protrombinasa, por lo que en el plasma, formandose el complejo
FT/FVII, y la autoconversion catalitica del FVII a FVlla amplifica la

respuesta hemostatica para generar mas complejos FT/FVlla.?'?8:2°

INICIACION. Roberts y col,?>?" demostraron que el complejo factor
VIla/FT inicia la coagulacion activando tanto al factor IX como al factor
X en una etapa inicial o de “activacion o ignicién”. Los factores 1Xa y
Xa resultantes tienen funciones muy diferentes en las proximas
reacciones. El factor Xa es necesario para que tenga lugar la
activacion plaquetaria, mientras que el factor IXa se requiere para que
tenga lugar una produccion suficiente de trombina. Cuando el complejo
FT/FVlla genera factor X se activa un poderoso inhibidor de la
coagulacion, el inhibidor de la via del factor tisular (IVFT) que se
encarga de inhibir al FT; por lo tanto, es insuficiente sostener la
hemostasia porque la amplificacion y propagacion de la coagulacion es
por control catalitico. Sin embargo, esta fase de iniciacién de la
coagulacion permite generar factor Xa, que a su vez genera pequefias
cantidades del factor Va, formando asi el complejo protrombinasa
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inicial que producira trombina en microdosis en una fase de iniciacion

rapida.

AMPLIFICACION. Una vez que se genera trombina sobre la
superficie celular activa otros procesos enzimaticos tales como:
activacion de factor V, factor VIII, factor Xl y plaguetas. Esto permite

integrar una fase de amplificacion. %2

PROPAGACION. A diferencia del factor Xa, el factor IXa se encuentra
mucho mas capacitado para viajar a través de la fase fluida y formar
complejos en la superficie plaguetaria, pues es inhibido mas
lentamente por la antitrombina y no es neutralizado por el IVFT. Asi, el
factor IXa es capaz de mantenerse a la espera por mas tiempo que el
factor Xa, hasta que las plaquetas sean activadas y expresen lugares
de union especificos para el factor IXa. Ademas, una vez que las
plaquetas son activadas, los factores Va y Vllla se unen a éstas y son
responsables del anclaje y orientacién de sus respectivas proteasas, lo
que permite la expresion de la actividad coagulante. El complejo
IXa/Vllla en la superficie plaquetaria proporciona un suministro
continuo de factor Xa asociado con esta superficie, que a su vez
posibilita el ensamblaje del complejo protrombinasa, el cual fomenta
una generacion explosiva de trombina. De esta forma, la Unica fuente
efectiva de factor Xa para el ensamblaje de la protrombinasa
plaquetaria la constituye el complejo IXa/Vllla plaquetario. El factor Xa
unido a la plaqueta en presencia de su cofactor el FVa convierten la
protrombina en trombina en cantidades suficientes para generar la
formacion del coagulo de fibrina 2.

En la actualidad existen importantes conceptos sobre la iniciacion de la
coagulacion invivo, entre ellos:

1) El factor tisular (FT)-factor Vlla (Vlla) (FT/FVlla) son los iniciadores
de la coagulacion;

2) La activacion del factor IX por el complejo FT/FVlla 'y

3) La importancia de los factores VIII (FVIII) y IX (FIX) para sostener la

coagulacién, produciendo grandes cantidades de trombina.?>?®
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FORMACION DEL COAGULO DE FIBRINA. La principal funcién
hemostatica de la formacion del coagulo de fibrina es proveer un
apoyo estructural para la formacion del trombo in vivo.

El proceso inicia con la conversién de fibrinbgeno a fibrina por la
accion de la trombina, formandose mondémeros de fibrina; el
ensamblaje es en un inicio espontaneo, no enzimatico, por uniones no
covalentes de los monémeros de fibrina y la polimerizacion de ésta, y
finalmente uniones intermoleculares covalentes por la presencia del
FXllla. FPB de una manera mas lenta, exponiendo sitios de
polimerizacion. Las moléculas de fibrina, una vez formadas, tienen un
dominio E central y dos dominios externos D; el ensamblaje entre ellos
es no covalente. En presencia del FXIlla, las uniones entre fibrina se
convierten de no covalentes a covalentes por la formacion de uniones
isopeptidicas entre cadenas y-ay y-y .

Los coagulos de fibrina con uniones no covalentes, cuando son sujetos
a estrés o fuerzas, presentan una deformacion viscosa algunas veces
irrecuperable; y con la incorporacién de uniones covalentes entre las
unidades de fibrina cambian radicalmente sus propiedades de
viscoelasticidad, siendo mas rigidos, con elasticidad perfecta, y gran

resistencia a la deformacién irrecuperable.?%3°

3.2.2. Scytodes longipes

3.2.2.1. GENERALIDADES Y BIOLOGIA

Las arafas son muy benéficas para el ecosistema, debido a que controlan

la proliferacién de insectos, sin embargo existen algunas especies que es

preferible eliminarlas porque son peligrosas para el ser humano. Su

veneno es uno de los mas peligrosos y téxicos, su mordedura accidental

constituye una patologia importante en nuestro &mbito por la magnitud de

casos y su alta morbilidad. *

Scytodes es un género en comportamiento excepcional de aranas, sin

embargo, ha habido pocos estudios detallados del comportamiento social

y depredador de estas aranas.

36,37
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Aranas del género Scytodes, pueden ser llamadas "cazadoras furtivas" y
comunmente se llaman "spitting spider" y son inofensivas para los seres
humanos. Estas aranas han abandonado su red sedentaria de vida y
busca nocturna y activamente cazar a sus presas. Pueden ser
encontradas bajo corteza, desperdicios de hojas caidas y a veces en
casas. Son pequefias arafas de alrededor de 5-9 mm de largo. Es
brillante y sin pelo y la coloracion base es medio marrén. Tiene una forma
distintiva con un cefalotérax abovedado, de gran tamafno que contiene una
glandula (delantera) anterior de veneno, que esté conectada con una
seccion (trasera) posterior que sintetiza una seda pegajosa usada para la
captura de la presa. La seda es expulsada por las contracciones rapidas
de musculos prosomales grandes, y dura cerca de 140 milisegundos.
Scytodes son nocturnos con una vision pobre y vaga de su alrededor con
patas frontales levantadas para detectar la presa usando largos pelos
sensoriales sobre el metatarso (segundo segmento apical de la pata). Una
vez que la presa como polillas, moscas etc. es detectada, este proceso lo
hace con mucha cautela de tal forma que pasa inadvertido para su presa.
Una vez dentro del rango de hasta 20 mm, expulsa 2 corrientes de seda
sintetizada muy pegajosa sobre su presa, pegandolo al substrato. La
victima parece ser paralizada por un componente venenoso en la seda.
La arana después avanza y muerde una pata de la presa y una vez
muerta la remueve y se alimenta de ella. La captura de la presa se ha
documentado bien y dos filas de oscilaciones horizontales de un zigzag de
seda se han descrito. Distinto a la mayoria de arafas, Scytodes tiene un
tiempo de vida largo y vive de 2 a 4 afos. Luego ovipositan, los huevos se
ligan con algunos filamentos de la seda y son llevados alrededor por la
hembra en sus cheliceros (colmillos). Unas ciertas especies utilizan un
cordon para cubrir los huevos. Los huevos eclosionan en 2 semanas

aproximadamente después de ser depositados.®”-%
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CLASIFICACION TAXONOMICA DE
LA ARANA Scytodes longipes

Reino: Animalia
Filum: Artrépodos
Clase: Arachnida
Orden: Araneae
Género: Scytodes

Especie: Scytodes longipes

. o . ) - L4t
Colecciones Biologicas. Instituto de Biologia. "Scytodes longipes

3.2.3. TELA DE ARANA

GENERALIDADES

La seda de arana es uno de los polimeros mas dificiles encontrados en
la naturaleza y es adaptable a una amplia gama de funciones biol6gicas.

La mayor parte de la gente cree que la unica funcién de la tela de
arafna es la captura de insectos. sin embargo, los hilos de seda también son
utilizados para: tapizar sus nidos, formar bolsas de esperma, cubrir y proteger
las puestas de huevos, construir hilos de arrastre, tender hilos puente,
extender filamentos de aviso e hilos de muda, fabricar y tejer bolsas para las
crias e inmovilizar de forma segura a sus presas.'”*

Cada especie de arafna tejedora posee un disefo exclusivo de su tela
de arana. Tanto es asi, que podemos conocer la especie de la que se trata
con solo observar esta ultima. Algunos taxones de la familia Araneidae, como
en los casos de Argiope lobatay Argiope bruennichi, entretejen bandas de
tela opaca —llamada estabilimenta- dispuestas en zig-zag, segun algunos
autores para que las telaraias sean vistas por las aves y no las destruyan de
forma accidental. El caso mas raro lo encontramos en Brasil, donde la
especie Anelosimus eximius constituye uno de los Unicos casos que se
conocen de aranas tejedoras sociales. estas pequenas aranas forman

colonias con mas de un millar de individuos, y son capaces de colaborar
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b)

todas juntas para construir gigantescas telas de arafa tridimensionales, que
cubren por completo la vegetacion, para asi poder capturar grandes presas
que, de otra manera, no seria posible cazar individualmente. 2

El mundo de las aranas proporciona modelos de organismos ideales
para estudiar el disefio funcional de los materiales estructurales a base de
proteinas. Estas aranas tienen siete complejos de glandulas de hileras
diferentes, cada uno de los cuales sintetizan una
mezcla Unica de polimeros estructurales y produce una fibra con un conjunto
tnico de propiedades funcionales.’?

La sintesis y secrecion de las proteinas que conforman la seda se
producen en una glandula de la arafa que se llama “ampulacea mayor”,
situada en el extremo posterior del cuerpo del animal. Estas proteinas se
mantienen en un estado liquido y un poco antes de salir es cuando se
convierten bruscamente en fibra sélida. *°

ESTRUCTURA MOLECULAR

Las sedas de las aranas son polimeros de origen natural que se
componen de un nudcleo de filamentos de proteinas, seda Espidroina, a
diferencia de las sedas de gusano cuyo componente principal es la fibroina y
se encuentra revestida por una especie de goma de pegamento. Las sedas
mas estudiadas son el capullo de seda del gusano y la seda o red de arrastre
de la arafia.'®?% 24

La proteina espidroina es cada vez mas estudiada en aplicaciones
biomédicas, dada su biocompatibilidad, biodegradabilidad y propiedades
mecanicas que combinan peso ligero, alta resistencia y notable dureza y

7,10,11,24,25,
d

elasticida , ademas de propiedades térmicas que les permiten ser

procesadas en un amplio intervalo de temperaturas '%'22°,

La espidroina en
varios formatos (peliculas, fibras, redes, mallas, membranas, hilos, y
esponjas) se utiliza para apoyar la adhesion de las células madre, la
proliferacion y diferenciacién in vitro y para promover la reparaciéon de una
amplia gama de tejidos in vivo como cartilagos artificiales, fragmentos de
tejido 6seo, vasos sanguineos, tejido epitelial y tejido nervioso Oseos
10,13,42,43,45,46, .
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La solucidén acuosa que dara origen a las hebras de seda tanto en el
gusano de seda como en las arafias —es una solucién de cadenas proteinicas
de forma globular, segun la informacién proporcionada por resonancia
magnética nuclear y estudios de difraccion de rayos X.

Independientemente del tipo, todas las sedas de arafa estan
compuestas por grandes fibras de proteina. Estas proteinas pueden ser
examinadas de acuerdo con la jerarquia de su estructura molecular.®

La seda de arana incluye una amplia variedad de fibras compuestas
predominantemente por espidroinas, un grupo complejo de proteinas
codificadas por una familia multigénica repetitiva con excepcionales
caracteristicas de resistencia mecanica, elstica y ligereza.**

Estas espidroinas son producidas por la principal glandula ampollacea
(MA).*2

El analisis de la secuencia de aminoacidos posibilita no sélo una
perspectiva de evolucién, sino también de la estructura y funcion de las
espidroinas. El examen de las secuencias de aminoacidos de la espidroina
revelan una alta tasa de conservacion de secuencias en distintas variedades
de aranas. Ademas de estas consideraciones, se expone una estructura de
nanocomponentes en la cual los dominios ricos en alanina y glicina adoptan
una estructura en hojas B, responsables de la formacién de cristales y la
region Gly Gly en forma de hélices conectan a los cristales para estabilizar y
orientar la estructura de la fibra.***®

En las hojas B , estos cristales de proteinas ocupan 40-50 % del
volumen total de la fibra de seda®, con el resto siendo ocupado por las
cadenas de proteinas que tienen una mucho menos ordenado , posiblemente
amorfo. °

Segin Hedhammar®® las espidroinas tienen una composicion
tripartita; un dominio N-terminal no repetitiva, una region repetitiva central, y
un dominio C-terminal no repetitiva. Las funciones precisas de los dominios
terminales no han sido establecidas. Aqui, los mismos fueron estudiados, el
pH, y efectos térmicos de sal sobre la estructura y la agregacion y / o
polimerizacion de N- recombinante y los dominios C-terminales, un segmento
repetitivo que contiene cuatro poli-Ala y Gly coblocks ricos, y combinaciones.

Los dominios N- y C-terminales tienen una estructura principalmente a-
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helicoidal, y de manera interesante, tanto homodimeros de formulario. La
dimerizacion de los dominios de multimerizacion de gama permite a la
espidroina independiente de la parte repetitiva. La reduccién de un disulfuro
intersubunitario en el dominio C-terminal reduce la estabilidad térmica pero
no afecta a la dimerizacién. La region repetitiva muestra la estructura
secundaria helicoidal pero parece carecer de estructura plegada estable. Una
proteina compuesta de esta region repetitiva vinculado al dominio C-terminal
tiene una estructura plegada principalmente a-helicoidal pero muestra una
transicion abrupta a B-hoja de estructuras tras el calentamiento. A
temperatura ambiente, esta proteina auto-ensambla en fibras macroscépicas
en cuestion de minutos. Las estructuras secundarias de ninguno de los
dominios se ven alterados por pH o sal. Sin embargo, altas concentraciones
de fosfato afectan a la estructura terciaria y aceleran la propension de
agregacion de la region repetitiva. Se discuten las implicaciones de estos
resultados para el comportamiento de la red de arrastre de espidroina en
solucion y la formacién de fibras de seda.

La telarafia es una sustancia que al principio de su biosintesis es

liquida (dentro de la arafia) y posteriormente se coagula.’

Los hilos de seda, un reto para la bioingenieria. Las excelentes
propiedades mecanicas de los hilos de seda de las arafas ha despertado el
interés por fabricarlas usando las técnicas de la ingenieria genética. Si estas
sedas se pueden fabricar en grandes cantidades —a un precio competitivo y
en condiciones respetuosas con el medio ambiente— pueden ser una
alternativa a las fibras de baja tecnologia, como el nildén o el algoddn (que son
baratas, pero caras desde el punto de vista medioambiental), o a las fibras de
mas alta tecnologia, como el Kevlar o el Twaron (que son caras en los dos
aspectos, tanto en el costo como en su repercusion con el medio ambiente).
La fabricacion, en cantidades industriales, de tela de arafia no es facil. Las
aranas no se han podido domesticar y criar masivamente, como los gusanos
de seda, porque es muy dificil que crezcan juntas en cautividad por su
naturaleza solitaria y depredadora. Ademas, las telas de arafa no se pueden
devanar como se hace con los hilos de los capullos de seda. La ruta por la

que se intenta avanzar tiene dos etapas: En la primera, se pretende
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identificar los genes de las arafias responsables de la fabricacién de las
proteinas de la seda, sintetizarlos y expresarlos en otros organismos,
obteniendo, al final, una solucién proteica. La segunda etapa consiste en hilar
la solucién proteica, y fabricar la fibra.® Al principio se pensé que la primera
etapa —fabricar las proteinas de la seda de las arafas por ingenieria
genética— seria la mas dificil. El primer paso consistié en identificar varias
secuencias de aminoacidos relacionados con la composicién de los hilos de
seda, y el siguiente paso fue la preparacién de genes artificiales con estas
secuencias de aminoacidos. Los primeros intentos de expresar estos genes
en la clasica bacteria Escherichia Coli no fueron muy satisfactorios. Entre los
distintos microorganismos candidatos, el grupo de DuPont obtuvo resultados
aceptables con la levadura Pichia pastoris y aired sus éxitos en la prensa y
en una nota aparecida en la prestigiosa revista Scientific American. Poco
tiempo después, Nexia anunciaba que lo habia conseguido a traves de la
leche de cabras modificadas genéticamente; a las nuevas fibras, fruto del
matrimonio genético entre una arafa y una cabra, las llamé Bio-steel (acero-
bioldgico) y pregond que su resistencia superaba los 2 GPa. Tres afios mas
tarde Du Pont abandond, aparentemente, esta linea de investigacidén. Nexia,
junto con el ejército de EE.UU., anunci6 que habian fabricado fibras
artificiales de seda de arafa pero que su resistencia estaba bastante lejos de
la pregonada anteriormente; apenas la cuarta parte. En 2005, Nexia
comunicé que dejaba el campo de las fibras para dedicarse a otros productos
de alto valor anadido. Es posible que el proceso de hilado a partir de la
solucion proteica sea el paso mas dificil y en esta direccién los ingenieros
estan concentrando ahora sus esfuerzos.®

Esta situacion es parecida a los intentos que se han hecho para
fabricar hilo de seda a partir de soluciones de seda regenerada procedente
de los gusanos de seda. Hasta la fecha los intentos no han sido muy
satisfactorios porque la resistencia de los hilos artificiales apenas alcanzaba
la mitad de la obtenida con la seda natural. Sin embargo, el grupo ha
obtenido resultados muy prometedores al modificar el proceso de hilado
tradicional, deformando el hilo en medio acuoso. Por este procedimiento ya
se han conseguido igualar los valores de la seda natural y se espera poderlos

incrementar. Estos resultados indican, como ya se ha apuntado
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anteriormente, que el proceso de hilado es tan importante, o mas, que la
composicion de la solucién proteica. Si se logra implementar estas técnicas al
hilado de las sedas inspiradas en las arafas quizas se consigan fabricar hilos
mas resistentes, flexibles y tenaces que los que diariamente producen las

arafias en nuestros jardines.” 89101112

3.2.4. USOS MEDICOS DE LA TELA DE ARANA

En la batalla de Crecy, en 1346, los soldados mallorquines al servicio
del rey francés Felipe VI llevaban en su botiquin unas cajitas repletas de
telarafias para taponar posibles heridas.

Pero el uso médico de las telarafas es antiguo, especialmente por sus
propiedades hemostaticas, conocidas desde la Antigledad. Por su parte,
Dioscorides escribe: “La tela de la arana, aplicada sobre una herida, detiene
la sangre y mantiene sin inflamacién las heridas superficiales” °.Incluso, en
el Satiricon de Petronio encontramos mencién al empleo de telas de arafna
con fines terapéuticos: “Gitén, mas carinoso que yo, restafno la herida que se
habia hecho en la frente, primero con telas de arafia untadas en aceite;...” '°
Las arafnas y sus telas se han utilizado externamente para aliviar muchas
dolencias. La aplicacion mas conocida ha sido como hemostatico; los
comentarios de Plinio, en su Historia Natural, cita el uso médico de las
telaranas en varios puntos; por ejemplo, en el Libro XXX capitulo 27 escribe:
“Las grietas las curan las telas blancas de las aranas y las que tejen las crias
de arana entre las vigas” habla sobre las ventajas de aplicar telarafas sobre
las heridas porque facilitan su cicatrizacion y son bien conocidos y todavia se
utilizan estos emplastos en algunos lugares. Shakespeare menciona su uso

para este fin en “El suefio de una noche de verano”'®

, Y resulta curioso
conocer que su yerno, un medico llamado John Hall, usaba para las curas
telarafas y otros productos poco recomendables, como excrementos de
animales. Otra aplicacion conocida es como antipirético; el naturalista griego
Dioscorides ya indic6 en su tiempo que la fiebre producida por la malaria

podia desaparecer si se colgaba en la axila una bolsa repleta de telarafias.'’
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Matthiale, en el siglo XVI, famoso por sus comentarios sobre los libros
de Dioscorides, también era partidario de colgar alrededor del cuello, como si
fuera un amuleto, una bolsa con telarafias para eliminar las fiebres. '’

Elias Ashmole, un famoso anticuario, escribié en su diario el 11 de
mayo de 1651, “Por la mafana temprano, tomé una buena dosis de elixir y
colgué alrededor de mi cuello tres aranas. La fiebre desaparecio, Deo
gratias”. Eleazar Albin, autor del libro “Una historia natural de las arafhas y
otros insectos curiosos” (1736), afirma haber curado a muchas personas que
padecian fiebres, debidas a la malaria, sin administrarles medicamentos,
s6lo colgandoles del cuello arafias vivas encerradas en cajitas. Las telaranas
también se han utilizado como ansiolitico para curar la depresion; en algunas
regiones de China se colgaban telarafas al cuello de los enfermos, pero para
que surtieran efecto debia hacerse el séptimo dia del séptimo mes. En
Salem, el Dr. Webster decia que las telarafias producian un efecto sedante
parecido al opio o al 6xido nitroso.'® La lista de aplicaciones es extensa y
curiosa: Galeno proponia para aliviar los dolores de las caries que se
introdujera en ellas seda de las aranas. Las verrugas, los orzuelos, incluso la
tifia podian curarse con las telarafas. '’

En la medicina popular espafnola las telarafas han sido desde tiempo
inmemorial parte del arsenal de remedios tradicionales. S6lo una parte de
estos remedios se encuentran registrados en referencias bibliograficas; se
trata de referencias dispersas y muchas de ellas en revistas o libros de dificil
acceso. Este hecho, junto con la pérdida de conocimientos tradicionales
trasmitidos de generacion en generacion que caracteriza a la sociedad
espanola, y europea en general, conduce a la necesidad de conservar esta

pequefia muestra del patrimonio biocultural espafiol.'®

Las virtudes terapéuticas de las arafas y sus sedas han sido
reconocidas y apreciadas desde la antiglledad. La telarafia se ha utilizado
como hemostatica, astringente, febrifuga e incluso como ansiolitica. En la
actualidad, la seda de las arafas puede ser un componente esencial en
ingenieria de tejidos y en la fabricaciébn de microcapsulas para administrar
farmacos. Las virtudes terapéuticas de las arafnas y sus sedas han sido

reconocidas, en Veterinaria y Farmacia son muy prometedoras.'”'®
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Hasta mediados del siglo XX los hilos de seda de la arafia sélo se
utilizaban para fabricar las reticulas de los instrumentos épticos. Los nativos
de Nueva Guinea, Nuevas Hébridas y de la isla Salomén, han utilizado los
hilos de seda de las arafas de la especie Nephila para fabricar redes y
artificios para pescar, segun describe el naturalista E. A. Pratt (1906) en su
curioso libro Dos anos entre los canibales de Nueva Guinea. En 1709, Bon
de Saint-Hilaire fabricd guantes y medias a partir de la seda de los sacos
ovigenos, pero la Academia Francesa considerd que la industria de la seda
basada en aranas nunca seria rentable. Trescientos afos después, con la
llegada de la biotecnologia, se esta reconsiderando la obtencion industrial de
las proteinas de la seda a partir de organismos genéticamente
modificados.'®!’

La seda de las arafias y de los gusanos de seda nos ofrece otro
ejemplo de material biol6gico que puede utilizarse como biomaterial. En 1957
el Dr. Feng Youxian, cirujano del hospital Zhongshan en Shanghai,
experimenté con injertos de seda. En Estados Unidos y en Europa se
utilizaban implantes de Dacron para reemplazar arterias pero en China no se
disponia de este biomaterial. En 1959 se fabricaron prétesis de seda y se
implantaron con éxito en mas de 500 pacientes. Las propiedades
antisépticas, anteriormente mencionadas, de la seda de las aranas han
inspirado el disefio de tejidos bacteriostaticos. Estos textiles contienen
sustancias que regulan la multiplicacion de las bacterias responsables de los
malos olores y pueden ser de gran utilidad en la lucha contra las infecciones
que se contraen en los hospitales. Los tejidos pueden actuar de dos formas:
impidiendo que las bacterias proliferen, o bien protejiéndose ellos mismos de
la degradacion que les pueden originar las bacterias. Cuando las condiciones
de temperatura y humedad son favorables, las bacterias y los hongos
presentes en el aire, en el agua o en el suelo, colonizan los textiles, proliferan
y son los responsables de su degradacion. Algunos microorganismos liberan
enzimas que degradan las fibras naturales y otros liberan pigmentos que las
colorean. El olor caracteristico a «cerrado» o a «<hiumedo» indica la presencia
de hongos o de bacterias. El disefio de un tejido antibacteriano ideal no es
facil; si los tejidos no estan en contacto con la piel se pueden impregnar con

bactericidas, pero cuando pueden estar en contacto con ella hay que limitar la
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proliferacion de los microorganismos con bacteriostaticos que no destruyan la
flora microbiana que vive naturalmente sobre la piel y la protege. Ademas de
luchar contra las bacterias y los hongos microscépicos, el tejido ha de ser
duradero y no perder sus propiedades después de numerosos lavados, tener
un aspecto agradable y no ser muy caro, para ser competitivo. Tiene que ser
compatible con los agentes impermeabilizantes, ignifugos y colorantes.
También debe resistir la radiaciéon ultravioleta. Hoy dia no se dispone de un
textil con todas estas caracteristicas y los hilos de seda de las aranas nos
pueden proporcionar una pista para conseguirlo.'®

Si el uso externo de las arafnas y sus telas resultaba beneficioso para
curar ciertas dolencias, cabe esperar que la utilizacién interna fuera, todavia,
mas rentable. Como antipirético se recomendaba ingerir arafas vivas con
pan. El Dr. Watson, en su disertacion sobre “Fiebres intermitentes”, en 1760,
fue mas explicito y sugiri6 que se tragaran con uvas pasas 0 con pan y
mantequilla, y comentd que en mas de sesenta ocasiones habia conseguido
curar las fiebres cuando con el tratamiento usual —la quinina— habia
fracasado. Todavia en el siglo XIX, Robert Jackson, un médico militar inglés,
defendia el uso de las arafnas para aliviar las fiebres recurrentes frente al
arsénico o la quinina. La ingestion de telarafas se ha utilizado como un
remedio para multitud de dolencias; el asma o la gota eran dos enfermedades
que podian curarse por este procedimiento aunque para la gota era mejor si
la telarafa provenia de un ciprés. De nuevo, las aranas, con pan y
mantequilla, aliviaban el estrefiimiento (al menos en el estado de Kentucky) y
en la Edad Media, algunos creian que la ingestién de arafias machacadas era
un eficaz remedio contra la impotencia. La medicina, la farmacia y la
veterinaria —las tres secciones de esta Academia vinculadas con las
Ciencias de la Salud— han estado siempre muy relacionadas y no es de
extrafar que los remedios basados en las arafas y sus telas también lo

hayan estado. '’
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3.3. DEFINICION DE TERMINOS

1. Hemostasia: Es el cese fisioldgico del sangrado.

2. Tiempo de coagulacion: Es un examen que mide la cantidad de
tiempo en que la sangre demora para coagular a 37°.

3. Tiempo de Protrombina: Es un examen de sangre que mide el
tiempo que tarda la porcién liquida de la sangre (plasma) en
coagularse.

4. Tela de arafa: es una estructura construida por una arafia que
tiene como base la proteina espidroina.

3.4. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.4.1. HIPOTESIS
“La tela de las arafa Scytodes longipes aplicado en muestras de sangre
obtenidas a partir de un paciente joven sano disminuye el Tiempo de
coagulacion y el Tiempo de Protrombina fisioldgico.”

3.4.2. VARIABLES
- Variable Independiente
La tela de la arana Scytodes longipes
- Variable Dependiente
Tiempo de Coagulacion de las muestras de sangre obtenidas a partir de
un paciente joven.
Tiempo de Protrombina de las muestras de plasma obtenidas a partir de

un paciente joven.
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3.5.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTUALI INDICADOR ESCALA | TIPO CATEGORIZACIO
ZACION N
Tiempo de 'V"d?e' intervalo Minutos  que
de tiempo
Coagulacion | comprendido transcurren Cuantitativo | 5 min
(TC) entre el ingreso durante ol
de sangre a la
jeringay la cambio de un | Razén
formacioén de -
. o estado liquido
coagulo de fibrina 9
a otro coloidal
Tiempo de Mide el tlgmpo de Segundos que
. coagulacion  del
Protrombina | plasma después | transcurren
(TP) de adicionar una |una vez que |Razén | Cuantitativo | 14 seg
fuente de factor Aad |
tisular s¢ anade ¢
(tromboplastina) | plasma hasta
y calcio). que se formen
los filamentos
de fibrina.
La tela de la | ES un polimero |y, en Peso 1: ligero
de origen natural 3.4
arana hilado por la | miligramos (3-4 mg)
Scytodes araiia  Scytodes Ordinal | Cuantitativo
. longipes que se Peso2: mediano
Longipes

compone de un

nucleo de
filamentos de
proteinas

(5-6mg)

Peso3: pesado
(7-8 mg)
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Iv.

DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de Estudio
El Tipo de Estudio fue experimental, transversal e in vitro.
e Experimental: porque el investigador controla la accion de una
variable sobre otra.

4.2. Universo y muestra
a. Universo: Sangre de un donante sano.
b. Muestra:

Probabilistica de tipo aleatoria simple porque todas las muestras de sangre
tienen las mismas probabilidades de ser elegidas. Se estima extraer 42 ml de
sangre para ambas determinaciones (TC y TP), de un sujeto donante que

cumpla con los criterios de inclusién y exclusion.

c. Seleccion de la muestra: Se establecera criterios de inclusion vy

exclusion de acuerdo a las referencias teéricas.
Criterios de inclusion

e Sangre de donante joven con buen estado de salud general;
e Sangre de donante sin antecedentes de enfermedad reciente;

e El Paciente debe pesar minimo 50 Kg.

Criterios de exclusion

e Paciente con tos, gripe, dolores de cabeza o de estbmago;

e Paciente que padecen o0 han padecido, epilepsia, hepatitis, sifilis,
paludismo, cancer, sida o enfermedades severas del corazon;

e Paciente que han tenido algun tipo de cirugia en los ultimos seis
meses;

e Paciente con tatuajes, perforacion o acupuntura en el ultimo afo;

e Paciente con tratamiento farmacoldgico reciente;

e Paciente con algun trastorno sanguineo.
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4.3.

Método, procedimiento, técnicas

4.3.1. Obtencion de la tela de la arafa Scytodes Longipes

Se caz6 8 aranas Scytodes Longipes que fueron trasladadas a
una habitacion semidesocupada (solo con muebles de madera
apolillados), deshabitada y limpia, las cuales fueron colocadas detras
de los muebles de madera y se inspeccionaron cada 10 dias para
controlar la produccion de tela de arana.

Aproximadamente en 8 meses meses se obtuvo una cantidad

moderada de tela.

- Protocolo de desinfeccion y esterilizacion de la telarana

La telarana obtenida tuvo cierta cantidad de polvo adherida y en
algunos casos restos alimenticios de la arafna, por lo que se someti6 a
una desinfeccibn y posteriormente esterilizacion siguiendo los
siguientes pasos:
Limpieza mecanica con la ayuda de un estereoscopio.
Lavado con hiplocorito de sodio diluido en suero en una proporcion de
1:10.
Secado a 37° C en incubadora.
Empaquetado y esterilizacion por calor humedo.
Se repartio la tela de arafa en pesos crecientes en tubos de ensayo
segun el esquema que se muestra en anexos (3-4mg; 5-6 mg; 7-8 mg)

4.3.2. Método de recoleccion de datos
Luego de la seleccion del paciente muestra (teniendo en cuenta
criterios de inclusidén y exclusién), se procedié a recolectar datos:

Instrumentos de recoleccion de datos:

Ficha clinica: Que const6 de las siguientes partes: Datos de filiacion y
antecedentes de salud
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Ficha de registro de datos y control: Que const6 de 2 cuadros; uno
para registrar el Tiempo de Coagulacion y otro para el Tiempo de

protrombina.

4.3.3. Evaluacion del TIEMPO DE COAGULACION de la tela de la

arana frente a las muestras de sangre.

Se empled una muestra: 12mL de sangre humana fresca de un
paciente cuyo Tiempo de protrombina (TP) vy tromboplastina parcial
(TPT) se encuentre en un rango normal.

A) OBTENCION DE LA SANGRE:
Se coloco el torniquete en el brazo. Para producir la ingurgitacion de la

vena.
Una vez seleccionada la vena mediana cubital se procedi6 a limpiar el
sitio de la puncion.

Se pinchd la piel y posteriormente la vena en direccion contraria al flujo
sanguineo. Con un angulo de 15° respecto al brazo y con el bisel de la
aguja hacia arriba.

Se utilizo el sistema Vacutainer utilizando 4 tubos al vacio, el 1er tubo
para el control y los otros 3 experimentales con pesos crecientes de
telarana previamente colocada.

Todas las muestras fueron tomadas por triplicado y extraidas en el

mismo momento.

b) MEDICION DEL TIEMPO DE COAGULACION

Se realiz6 de la siguiente manera:

a. Inmediatamente ingresada la sangre al tubo de ensayo se procedi6
a moverlo para homogeneizar la muestra y se colocd en bafno Maria
de 37°C.

b. Cada tubo se incliné 45 ¢ aproximadamente cada 15 segundos, para

comprobar que la sangre ha coagulado.
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c. El intervalo de tiempo comprendido entre el ingreso de sangre a la
jeringa y el cambio de un estado fluido a otro coloidal se ha
interpretado como el “Tiempo de coagulacién”.

d. El mismo método se aplico en la medicion del tiempo de
coagulacion en todos tubos.

4.3.4. Evaluacion del TIEMPO DE PROTROMBINA de la tela de la

arana frente a las muestras de plasma.

Se emple6 una muestra 30 mL de sangre humana.

A) OBTENCION DEL PLASMA:

Se coloco el torniquete en el brazo para producir la ingurgitacién de la

vena.

Una vez seleccionada la vena mediana cubital se procedi6 a limpiar el
sitio de la puncion.

Se pinché la piel y posteriormente la vena en direccion contraria al flujo
sanguineo. Con un angulo de 15° respecto al brazo y con el bisel de la
aguja hacia arriba.

Se utilizé el sistema Vacutainer utilizando 6 tubos al vacio con citrato
de sodio, el 1er tubo para el control, otros 3 experimentales (tela de
arafa en pesos crecientes).

Después se llevo a centrifugar la sangre y se separé el plasma que fue
alicuotado y mantenido en congelacion para su posterior uso.

Todas las muestras fueron tomadas por triplicado y extraidas en el
mismo momento.

B) MEDICION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA
Como el reactivo de TP viene liofiizado, es decir en polvo, para

utilizarlo se coloc6é 2 mL de agua destilada, se agitd suavemente hasta
que se disolvié completamente y se lo dej6 incubar por 15 minutos.

Se colocd en un tubo de ensayo el plasma ya separado.

En otro tubo se colocé el reactivo de TP.

Estos tubos se los lleva a baino Maria a 37 C de 3 a 5 minutos
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4.4.

4.5.

Transcurrido este tiempo, en los tubos rotulados previamente ,se
anadio el plasma (200uL) y luego el reactivo (200 pL), se activé el
cronometro y se procedié a mezclar sin sacar del bano Maria.

Pasado unos segundos aproximadamente luego de ver activado el
crondmetro se saco el tubo hasta observar que se forme la red de
fibrina.

El intervalo de tiempo transcurrido desde que se anade el plasma
hasta que se formen los filamentos de fibrina, sera interpretado como
el “Tiempo de Protrombina™.

El mismo método se aplicd en todos los tubos.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Una vez recolectado los datos se revisaron y verificaron que estén
consignados todos los datos. Luego, los datos que se obtengan seran
clasificados segun el indicador. El recuento de datos obtenidos se
realiz6 manual y electronicamente; mediante los programas Microsoft
Office Excel y el paquete estadistico Stata v12 para finalmente

presentar esta informacion por medio de tablas y gréficas.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se utilizé la prueba de Shapiro Wilk para evaluar la distribucién de los
datos respecto a su normalidad.

Se utilizé la técnica del analisis de varianza para comparar los tiempos
de coagulacion entre los grupos de estudio tanto para las muestras de
sangre como en plasma. Al encontrar diferencias entre dos o mas
grupos se utilizd la prueba de Bonferroni (prueba post-hoc) para
determinar entre qué grupos de estudio habia diferencias significativas.

El nivel de significancia con el que se trabaj6 fue de 0.05.

El procesamiento y analisis de los datos se realizdé con el programa

estadistico Stata vi2.
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V. RESULTADOS

Se observa diferencias significativas al comparar el Tiempo de
Coagulacion con y sin el uso de la Tela de la arafa Scytodes longipes.

TABLA 1: TIEMPO DE COAGULACION PROMEDIO EN SANGRE POR GRUPO
DE ESTUDIO

Grupo de N° media D.S. Mediana min max
estudio
Control 3 5.343 0.221 5.40 5.10 5.53
Peso 1 (3-4mg) 3 4.307 0.040 4.30 4.27 435
Peso 2 (4-6mg) 3 3.837 0.535 4.12 3.22 4.17
Peso 3 (7-8mg) 3 3.690 0.287 3.55 3.50 4.02
Total 12 4.294 0.730 4.22 3.22 5.53

GRAFICO 1: TIEMPO DE COAGULACION PROMEDIO EN SANGRE POR
GRUPO DE ESTUDIO

Tiempo de coagulacion promedio en
sangre por grupo de estudio

4 4.000 I
© 3.000
€ 2000
£
1.000
0.000

Control Peso 1 (3-4mg) Peso 2 (4-émg) Peso 3 (7-8mg)

Grupo de estudio
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TABLA 2 : COMPARACION DEL TIEMPO DE COAGULACION EN SANGRE CON
Y SIN EL USO DE LA TELA DE LA ARANA Scytodes longipes

Diferencia de

Grupos medias P
Control y peso 1 1.037 0.026
Control y peso 2 1.507 0.003
Control y peso 3 1.653 0.001

Se utiliza la técnica del analisis de varianza y la prueba de Bonferroni posterior para
comparar entre pares de grupos. Siendo P < 0.05 demuestra que Si hay diferencia
en al menos dos grupos en el tiempo de coagulacion promedio en muestra de

sangre.

Al utilizar la prueba de Bonferroni, se encuentra diferencias significativas entre:

e Controly Peso 1

e Controly Peso 2

e Controly Peso 3
El P < 0.05 indica que Si hay diferencias significativas entre el grupo control y cada
grupo de peso.
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TABLA 3: COMPARACION DEL TIEMPO DE COAGULACION EN SANGRE EN
TRES PROPORCIONES DISTINTAS DE LA TELA DE LA ARANA Scytodes
longipes

Diferencia de

Grupos medias P
Peso 1y Peso 2 0.47 0.678
Peso1 y Peso 3 0.616667 0.287

Peso 2y Peso 3 0.146667 1.000

Siendo el valor de P mayor que 0.04 NO se encontré diferencias significativas entre
los grupos de peso.

TABLA 4: TIEMPO DE PROTROMBINA PROMEDIO EN PLASMA POR GRUPO
DE ESTUDIO

Grupo de estudio N° media D.S. min max
Control 3 14,333 0,577 14 15
Peso 1 (3-4mg) 3 11,333 0,577 11 12
Peso 2 (4-6mg) 3 10,333 0,577 10 11
Peso 3 (7-8mg) 3 8,667 0,577 8 9
Total 12 11,167 2,209 8 9
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GRAFICO 2: TIEMPO DE PROTROMBINA PROMEDIO EN PLASMA POR
GRUPO DE ESTUDIO

Tiempo de Protrombina promedio en plasma
50,000 por grupo de estudio
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Grupo de estudio

TABLA 5: COMPARACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA EN PLASMA CON
Y SIN EL USO DE LA TELA DE LA ARANA Scytodes longipes

Diferencia
Grupos de medias P
Control y peso 1 3.000 0.001
Control y peso 2 4.000 0.000
Control y peso 3 5.667 0.000

Comparacién del tiempo de Protrombina en plasma entre el grupo control con cada
grupo de peso utilizando la técnica del analisis de varianza y la prueba de bonferroni
posterior para comparar entre pares de grupos. Siendo P < 0.05, indica que Sl hay
diferencia en al menos dos grupos en el tiempo de Protrombina promedio en
muestra de plasma.
Al utilizar la prueba de Bonferroni, se encuentra diferencias significativas entre:

e Controly Peso 1

e Controly Peso 2

e Controly Peso 3
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El P < 0.05 indica que Sl hay diferencias significativas entre el grupo control y cada
grupo de peso.

TABLA 3: COMPARACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA EN PLASMA EN
TRES PROPORCIONES DISTINTAS DE LA TELA DE LA ARANA Scytodes

longipes

Diferencia de

Grupos medias P
Peso 1y Peso 2 1 0.4
Peso1 y Peso 3 2.66667 0.003

Peso 2y Peso 3 1.66667 0.046

Comparacién del tiempo de Protrombina en plasma entre los grupos Peso 1 (3-4
mg), Peso 2 (5 - 6 mg) y Peso 3 (7 — 8 mg) utilizando la técnica del andlisis de
varianza y la prueba de bonferroni posterior para comparar entre pares de grupos.
Siendo P < 0.05, indica que Sl hay diferencia en al menos dos grupos en el tiempo

de Protrombina promedio en muestra de plasma.

Al utilizar la prueba de Bonferroni, se encuentra diferencias significativas entre:

e Peso1yPeso3

e Peso2yPeso3
El P < 0.05 indica que Sl hay diferencias significativas entre los Pesos 1y 2; 2y 3.

Siendo el valor de P mayor que 0.04 NO se encontro diferencias significativas entre

los grupos de Peso 1y 2.

42



VI. DISCUSION

Gonzales, * retine en su investigacion remedios tradicionales basados en el uso de
telaranas para tratamiento de hemorragias accidentales y heridas fortuitas. Algunas
tribus de América del Sur emplearon también las telas de arafia como hemostatico
en heridas segun Rivelino.*®

Debido a las caracteristicas de la telarana como biomaterial y su dificultad de
domesticacion, la biotecnologia sugiere la posibilidad de producir materiales con
base en los polimeros de la seda de arafia'®'"*. En este estudio se usaron arafas
de la especie Scytodes longipes que fueron criadas en semicautiverio. En el
momento final de la recoleccion se hall6 8 aranas que fueron identificadas para
corroborar que todas pertenezcan al género y especie inicial. Elices Calafat
7(2009), para la produccién masiva de tela de arafia sugiere dos caminos:
Identificar los genes de las arafias responsables de la fabricacion de la proteina de
la seda, sintetizarlos y expresarlos en otros organismos; o, producir la solucion
proteica, hilarlo y fabricar la seda. Florence y col *° (2012) realizan un estudi6 para
crear gusanos de seda transgénicos que codifican proteinas de la seda del gusano
de seda / arafa quiméricos. Estas fibras incluyeron proteinas de ambas especies,
siendo en promedio mejores que las fibras de gusano de seda de los padres, y casi
tan buena como las fibras de seda de la arana dragline nativa.

Segln Granados? ,todas las arafias poseen glandulas venenosas pero no todas
representan un peligro para el hombre. Se eligié para el presente estudio la arana
de especie Scytodes longipes, también conocida como la "arana de jardin™. Esta
posee queliceros pequenos y gracias a esta caracteristica anatémica no
representan una amenaza para el ser humano pues no pueden traspasar el epitelio
e inocular su veneno. ¥

No se reporta un estudio experimental que demuestre el poder hemostatico de la
tela de arana, sin embargo esta caracteristica se describe en estudios sobre sus

propiedades como lo sefiala Elices '

en sus investigaciones de revision, ademas
de otras propiedades terapéuticas de la tela. En la actualidad, la seda de las aranas
puede ser un componente esencial en ingenieria de tejidos y en la fabricacién de
microcapsulas para administrar farmacos. Las aplicaciones de las sedas en

Medicina, Veterinaria'y Farmacia son muy prometedoras. No se reporta un estudio
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experimental que demuestre el poder hemostatico de la tela de arafa, sin embargo
esta caracteristica se describe en estudios sobre propiedades de la tela de arana.

La seda de gusano y la de arafa tienen una composicién molecular parecida, lo que
las asemeja en ciertas propiedades. Pese a esto, las propiedades mecéanicas de la
seda de arana superan a la de gusano, comparandose en resistencia al acero, y
superandolo en ciertos aspectos de deformacién. *? Seguin Altman y col (2003 ) Los
hilos de seda procedentes del gusano de seda tienen el inconveniente de que
pueden provocar reacciones alérgicas *° y de que al ser porosas (por la forma en
que estan tejidas) no deben utilizarse en heridas donde exista un gran riesgo de
infeccion. Elices (2009) describe como causa de la reaccion alérgica de la seda de
gusano a la goma de sericina  que recubre los dos filamentos de fibroina que
conforman esta seda. A diferencia de lo mencionado anteriormente, la seda de
arafa se compone principalmente de una proteina llamada espidroina y no posee
sericina lo cual lo convierte en un mejor biomaterial. En la actualidad, los hilos de
seda de las arafias empiezan a considerarse seriamente como candidatos para
suturas, por sus superiores propiedades mecdanicas y menos riesgos de reacciones

alérgicas (al no estar recubiertos de sericina. '"'®

El propdsito del presente trabajo fue evaluar el efecto coagulante de la tela de
arafna, para de esta forma ampliar la investigacién y poder usarlo como biomaterial
en cirugias diversas entre ellas las odontoldgicas. Teniendo esto en cuenta, se
necesitaba esterilizar la tela de arafa recolectada, ademds para evitar que algun
otro agente pueda interferir con la propiedad coagulante. Segln autores '/, se han
probado las propiedades a distintas temperaturas y se ha observado que las
conservan hasta los 150 °C, lo que sugiere que las fibras se pueden esterilizar por
calor antes de usarlas en cirugias. En tal sentido, se eligi6 como protocolo de
esterilizacién, una limpieza previa mecanica / quimica (usando hipoclorito de sodio)

y una esterilizacion por calor humedo.

Muchos autores 3%'6.174%4647 dascriben a la seda de arafia como un biomaterial
biocompatible con el ser humano; en el afio 2006, **Allmeling realiza un estudio
experimental in vitro cultivando células de Schwan en las fibras de seda de arafna

obteniendo como resultado células que proliferaron y se adhirieron exitosamente
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envainando las fibras de seda. “®G Yong, por su parte, describe las diversas
aplicaciones de la seda como biomaterial y en la ingenieria tisular en varios
formatos (peliculas, fibras, redes mallas, membranas, hilos) para la elaboracién de
tejido 0seo, ligamentos y cartilago.

Ademas de wuna buena biocompatibilidad, “Wang (2008) destaca la
biodegradabilidad de la tela de arana. La tela de arafa se halla recubierta por
hongos que contienen antibiéticos para evitar que otros microorganismos se
alimenten de la tela de arafa rica en proteinas, lo cual puede justificar un poder
antibiético de tela aunque no se conoce la efectividad de la misma. '?* En el
presente estudio se evalud la actividad pro coagulante de la tela de arafna in vitro
obteniendo resultados positivos, pues se hallé diferencias significativas entre el
tiempo de coagulacién / tiempo de protrombina con y sin el uso de tela de arafa;
siendo menor el tiempo de coagulacién con el uso de tela de arana. Sin embargo,
no se encontrd diferencias significativas usando distintas proporciones de tela. La
tela de arafa, dentro del organismo de la arafa se halla en estado liquido, y cambia

de estado a sélido por accion de la espidroina frente al cambio de pH.*°
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Vil.

CONCLUSIONES

. El presente estudio determiné que la tela de la arafia Scytodes longipes Si

posee efecto coagulante aplicada en muestras de sangre humana, ya que se

presentd una reduccion significativa en el tiempo de coagulacion (P < 0.05).

. El Tiempo de Coagulacion con el uso de tela de la arana Scytodes longipes

redujo significativamente (P < 0.05) encontrandose diferencia entre el grupo
control y el grupo de peso (3-8 mg).

Al comparar el Tiempo de Coagulacién de la tela de la arafa Scytodes
longipes en 3 proporciones distintas (3-4 mg ; 5-6 mg; 7-8mg), NO se
encontré diferencia significativa entre los grupos de peso 1, 2y 3.

El Tiempo de Protrombina en plasma con el uso de tela de la arafa Scytodes
longipes redujo significativamente (P < 0.05) encontrandose diferencia entre
el grupo control y el grupo de peso (3-8 mg).

Al comparar el Tiempo de Protrombina de la tela de la arafa Scytodes
longipes, Si se encontré diferencias significativas entre el grupo de peso 1 (3-
4mg) con el grupo de peso 3 (7-8 mg).

Al comparar el Tiempo de Protrombina de la tela de la arafa Scytodes
longipes, Si se encontré diferencias significativas entre el grupo de peso 2 (5-
6mg) con el grupo de peso 3 (7-8 mg).

Al comparar el Tiempo de Protrombina de la tela de la arafa Scytodes
longipes, NO se encontr6 diferencias significativas entre el grupo de peso
1(3-4mg) con el grupo de peso 2 (5-6 mg).
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VIil.

RECOMENDACIONES

- Seria recomendable comparar el efecto coagulante in vitro de la tela
de la arafa Scytodes longipes con otras especies.

- Para futuras investigaciones se debe considerar evaluar el efecto
coagulante de la tela de la arana Scytodes longipes in vivo, como

apoésito post exodoncia.

- En otros estudios se puede considerar evaluar el efecto antibiético de
la tela de la arafa Scytodes longipes in vitro.

- Este estudio puede ser desarrollado aplicando la tela de la arafa

Scytodes longipes en muestras de sangre de un paciente con
alteraciones de coagulacion.
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ANEXOS



ANEXO 01. FICHA DE REGISTRO DE DATOS Y CONTROL

TIEMPO DE COAGULACION EN SANGRE

TUBO 1

TUBO 2

TUBO3

CONTROL

PESO 1 (3-4mg)

PESO 2 (4-6 mg)

PESO 3 (7-8 mg)

TIEMPO DE PROTTROMBINA EN PLASMA

TUBO 1

TUBO 2

TUBO3

CONTROL

PESO 1 (3-4 mg)

PESO 2 (5-6 mg)

PESO 3 (7-8 mg)

53



ANEXO 02: ESQUEMA EXPERIMENTAL

CONTROL (Sin Tela de arafia)

12 mL de sangre fresca

repartidos en 12 tubos
Bario
Maria

ImL ImL ImL

GRUPQ EXPERIMENTAL 1(Con Tela de arafia)

IR

PESO 1:(3-4mg)

Maria
ImL ImL 1mL

12 mLde

Sangre fresca GRUPO EXPERIMENTAL 2 (Con Tela de arafta)

J U U e

Maria

PESO 2 : (5-6mg)

GRUPO EXPERIMENTAL 3 {Con Tela de arafia)

Bafio
Maria

ImL ImL ImL

PESO 3 : (7-8mg)
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0.2mL plasma + 0.2 ml

soluplastin en cada tubo

. 2

/

Plasma

Soluplastin

\

CONTROL (Sin Tela de arafia)

J U [

Bario
Maria
0,4mL 0,4mL 0,4mL
GRUPO EXPERIMENTAL 1 (Con Tela de araﬁa)
Maria
0,4mL 0,4mL 0,4mL
PESO 1 : (3-4mg)
GRUPO EXPERIMENTAL 2 (Con Tela de arafia)
Bafio
Maria
0,4mL 0,4mL 0,4mL
PESO 2 : (5-6mg)
GRUPO EXPERIMENTAL 3 (Con Tela de arafia)
Bafio
Maria
0,4mL 0,4mL 0,4mL

PESO 3 : (7-8mg)
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ANEXO 03: FOTOGRAFIAS

J

Fig.01 Arafias de la especie Scytodes longipes cazadas en recipientes de plastico.
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Fig.03 Habitacion semidesocupada en la que se criaron las araifas Scytodes longipes

Fig.04 Tela de arafia encontrada en la habitacion luego de la colocacién de las 5 arafias Scytodes longipes
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Fig.05 Arafias adultas hembra y macho identificada con la especie Scytodes longipes

Fig.06 Arafia adulta identificada con la especie Scytodes longipes
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Fig.07 Arafias adultas identificada con la especie Scytodes longipes

Fig.08. Estereoscopio
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Fig.09. Tela de arafia en el estereoscopio

Fig.10. Tela de araiia lista para su esterilizacién
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U

Fig.12. Mesa de trabajo en el Laboratorio de Bioquimica de la FO- UNMSM
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Fig.13. Centrifuga para obtener el plasma

Fig.14. Tela d arafia distribuida en los tubos de ensayo rotulados
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Fig.15. Muestra de sangre coagulada

PRSP

Fig.16. Muestra de plasma coagulado
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ANEXO 04 : CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL

ESTUDIO DE INVESTIGACION

ANEXO : CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO DE INVESTIGACION

La Bachiller Shamila Pastor Yataco, asesorada por el Dr. Luis Maita Veliz, lleva a cabo
la investigacion titulada “EVALUACION DEL EFECTO COAGULANTE DE LA TELA
DE LA ARANA Scytodes longipes APLICADA EN MUESTRAS DE SANGRE
HUMANA" este estudio le servira como tesis para obtener el titulo de Cirujano Dentista
en la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Se realiza con el propésito de evaluar y demostrar si la tela de la araia Scyfodes
longipes posee un efecto pro coagulante en muestras de sangre humana. El
procedimiento consiste en: extraer 42 ml de sangre de la vena del paciente.

La participacion del paciente es totalmente voluntaria, si usted decide que no participar
en el presente estudio o retirarse del mismo en cualquier momento, su decisién no lo
afectara ahora ni el futuro. Ademas, por la participacion, por ser voluntaria no recibira
ningun pago. Si existiera alguna duda o problema que se presente antes, durante o
después del desarrollo de la investigacion podré contactarse con los responsables de la
investigacion: Shamila Pastor Yataco 944121069 o Luis Maita Veliz 983235680.

Por este medio, Yo fanw Yataco Pedro Dawshin  estoy
enterado(a) de todo el procedimiento que me realiza}ré, y por medio de mi firma o huella
digital confirmo que se me ha explicado satisfactoriamente el contenido de este
consentimiento y de los procedimientos que se contemplan. Con mi firma y nombre al
final de este documento, autorizé a la persona encargada del presente estudio.

Nombre;__[asTor YAfaco; led,o DHWSL;M DNI._1286655Y
Firma Y2/ Qg 0

(G
Direccion: \ r j
LUJ Z°'/'l°{(§ Zq;/. f}e((gvdf«-sas lireléfono: SG2- 75))2

Nombre del investigador: Shemile. PasTor Yo pi:_Jowsseq 3

Firma del investigador: r\?@[b
Lugar y fecha: 200 - Bioguimice  -onMSM (13—/2—19)

Asesor: ;—Zx W;ﬁ’ Dy Juo Maib.
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ANEXO 05: CONSTANCIA DE IDENTIFICACION DEL GENERO Y
ESPECIE DE LAS ARANA USADAS EN LA INVESTIGACION

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

dese,
% o
(-

Museo de

Historia

Ravaral w
LR BN £,

W‘ijﬁ "
30 de agosto, 2014
CONSTANCTIA
A CQUI‘EN ﬁUPR&SPﬂNDA& : : e G
| Poris presenss, yo, Dissa § :mmm’mmm el Me@@ de] dlbgosdal Perty ‘
“ ‘eupadora g la Colecoion de Asionidos. ’ Usiveridad

Nacional Maysr de San Marcos (MUSM), een'f 1o por 1& m‘esem& o siguiente:

La sefiorita Shamila Paster Vataeo trajo ol museo, con el fin de identificar ls espucie,
-ocho (8) gjervplases vivos do axafise on varios sstadios: sols cjnplaes Juvenilésy dos :
@ﬁm adulios —un macho ¥ tns hembrs, ssta-ditina con m tioksa de ﬁmws, 1odas :
: Wm e w s Eigane 008 e B@E@zsﬁz@ Callao,

Paxa procedst la Ldetmﬂcwon e wetuvieron log dos ejemplares adultos y se
sacrificaron para examingr en detalle los caracteres genitalicos que permiten identificar
la especie. Este examen demosind que los gjemplares perlanecen & 1z especie Seprades
tongipes Luoas, 1844 (Araneas, Scytodides).

Para concluir, los gjemplares examinados estdn ahora preservados v depositados en s
_sulsccidn ded BEUSH » disposicidn de quion quisns exsminaiios s propsile de

A,‘%e« exgﬁ:ﬁe la m«mﬁa sosstancia pars los fines que 1 interesada m&é&w sonvenicntes.

: é‘mmz'mm

CRPe QM

Departamento de Entomologia

Museo de Historia Natural, UNMSM

Ay, Arenales 1256, Ap&rt&dw 140434
‘mﬁ 14 ?@m

8487900 znexc 570

Av Arena’les 1256 Jesus Marua , ’E,Ifs (511)471 0117 470—44‘71 &- rnall museohnﬁ)unmsm edu o
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ANEXO 06: ANALISIS DEL TIEMPO DE PROTROMBINA Y

TROMBOPLASTINA DEL DONANTE DE SANGRE

GENLAB & BIOECO s.A.c.

| ABORATORIC CLINICO PATOLOGICO - ECOGRAFIA - ENDOSCOPIA

Tecnologia médica a su servicio!

Paciente : Pastor Yataco Pedro Edad:
Indicacion:  Particular Codigo:
No Historia Fecha:

| VALORES DE REFERENCIA.

SECCION:  COAGULACION

TIEMPO DE PROTROMINA 12 seg
NR 1.0
T.TP 31 seg
Sobre el INR:

Pacientes anticoagulados 2.0 3.0
Pacientes anticoagulados dosis altas: 2.5 4.0

Pacientes sin terapia anticoagulante 0.5 1.1

El INR tiene aplicacién clinica en paci recibi
tratamiento con warfarina.

Cuando se utiliza el tiempo de protrombina para el estudio
de funcion hepatica o de coagulacion, es suficiente comparar

el tiempo de protrombina del paciente con el control normal.

Nota: Este es un examen auxiliar, los deben ser dos con la interpretacion de un Medico tratante

Dr Rod/ﬁ"ugz Santolalie
CMP 5504 RNE 5960

Local Central: Av. Faucett 398 C.L. Reynoso - CallaoTelf.:

- Rpc: 992741009 - 991743883
Cel.; 985481859 Rpm: #419763
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