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CAPITULO I

INTRODUCCION:

A principio de éste siglo se iniciaron las investi-
gaciones, sobre la habilidad del sistema nervioso para
influir en el mecanismo de la coagulacidén sanguinea, y
precisamente fué Cannon (1,2) quien en 1914, demostrd
por primera vez ésta relacién, encontrando acortamien-
to en el tiempe de la coagulacidén administrando adrena

lina y aplicando estimulos eléctricos.

Posteriormente se han realizado una serie de traba--
jos referentes a la influencia que ejercen algunas es-
tructuras del sistema nervioso en la hemostasia. Tavi
tas, Pisanty y colaboradores (3) estimulando la corte
za cerebral detectaron una zona que al recibir descar-
gas eléctricas produce alteraciones en la coaguiacidn.

La tfmportancia de las hemorragias cerebrales post--
traumdaticas y post-operatorias y su elevada peligrosi-
dad en comparacidn con las hemorragias de igual enver-
gadura en casi todos los demds drganos han despertado-
gran interés desde el punto de vista clinico, motivan-
do su estudio, ya que elle abre nuevas perspectivas pa
ra su profilaxis y terapéutica, La observacidn reite-
ratiya de Tremulset y cols,(4) y de Benzer y cols.(5)
de que vasos sanguineos ya coagulados o cauterizados -

durante la operacion cerebral de larga duracién empie-



zan de nuevo a sangrar sin que se les haya vuelto a to-
car y sin oscilaciones demostrables de la presiéni y -
la circunstancia de que con frecuencia 1a hemostasia -
tropieza con dificultades en el curso posterior de una

intervencidn cerebral sin que exista para ello causa -

quirGrgica demostrablte, hicieron nacer la sospecha de
que las alteraciones esenciales de la coagulaci6n, en
estas circunstancias debian residir por una parte en -
una influencia sobre los trombos formados y por otra -

parte en una disminucidn de la ceagulabilidad en si.

Esto ha conducido a una serie de estudios entre - -
ellos estdn los de Correl (6) y Gun (7), que sugieren-
que mecanismos del sistema nervioso central influyen -
en la regulacidn de los niveles plasmaticos de los fac
tores de la coagulacidn; demostrado por activacién - -

eléctrica de algunas areas del sistema nervioso central

Por otra parte, Landaburu y cols.{8,9,10)han postu-
lado 1a posibilidad de que la coagulacidn se regule a
través de un mecanismo neurohumoral, con participacidn
del sistema hipotdimo—~hipofisiario, y han identificado
un péptido hipofisiario que provoca hipercoagulacidon -
mediante un efecto trofico sobre higado gue aumenta la
sintesis de los factores de la coagulacidén y su libera
ci6n hacja la circulacidn,

También es de gran importancia para el diagnéstico-



de estados que contribuyen al desarrollo de trombosis,
embolismo y hemorragias potencialmente letales en el -
hombre, el estudio de los procesos de la coagulacifn -
sangufnea, en personas sanas expuestas a stress mental,
Estos estudios muestran que el stress emocional provo-
ca cambios en Ta coaqulacidn sanguinea en varias dire-
cciones, Lla respuesta del sistema de coagulacidn en -
los mismos sujetos en diferentes situaciones emociona-
les, encontrados por Sakalov y cols, (11} confirman -
el importante papel regulador de la corteza cerebral -

en el.sistema hemostatico,

La actividad de algunas porciones del cerebro parti
cularmente en la regidn basal diencefdlica, cuando son
estimulados influyen fuertemente en la coagulacidn san
guinea, los reportes de Hampton {12) demuestran acorta
miento del tiempo de coagulacidn venosa (TCV), En es
tos casos ademds hay evidencia de que otras estructu--
ras actdan en el control del TCV, como son talle cere

bral, médula espinal, nervios vagos y gldndula supra-

rrenal,

Chepurov y cols, (13) han comprobado que los estimu
los, eléctricos o por microinyecciones de cierta§ subs
tancias en el hipotdlmo provocan cambios en el sjstema
de coagulacidn, 1o gque confirma el papel basico del -

hipotédImo en la cadena de regulacién neurohumoral de =



la hemostasia a nivel subcortical.

Debido a las alteraciones en el tiempo de coagula-
cion encontradas cuando se estimulan algunas areas de
sistema nervioso, como diencéfalo, tallo cerebral y -
nerviosos vagos, y dada la importancia de las altera-
ciones en la coagulacidn que se presentan en el posto
peratorio de intervenciones cerebrales o traumatismo-
craneales asi como de las diferentes respuestas del -
mecanismo de coagulacidn en personas sanas ante situa
ciones emocionales diversas, hemos elaborado nuestra-
hipotesis de trabajo. E1 conjunto de antecedentes en
que se fundamenta nuestra tesis nos permite postular-
gque la estimulacidon de 1a insula de Reil con pulsos -
eléctricos genera cambios en el mecanismo de la coagu

laci6n sanguinea.



CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 42 perros machos de 10 a 15 Kgs. de -
peso, anestesiados con 33 mg/Kg. de peso de Pentobarbi
tal sdédico.

E1 estudio se divididé en tres etapas:

I.- Estandarizacidén de las pruebas de coagulaciodn.

Al primer gruﬁo de 7 perros, anestesiados & intactos,
se les practicé venodiseccidn yugular; se tomaron mues
tras de sangre a intervalos de 10 minutos durante 1 ho
ra y se llevaron a cabo las sigquientes pruebas de coa-
gulacion: Tiempo de Coagulacidén Activado (TCA), Tiempo
de Tfmﬁxxﬂasthm Parcial (TTP) y Tiempo de Protrombina-
(TP).

Pruebas de Coagulacidn ( 14, 15, 16, 17, 18 }.

1.- Tiempo de Coagulacidn Activado (T.C.A.) ver figura
# 3 pagina #35.

Se determina por la obtencidn de 2 mg. de tierra si
lica purificada. E1 aditivo inerte, tierra silica pu-
rificada, provee activacidn por contacto y asi propor-
ciona un método particularmente sensitivo para el estu
dio del mecanismo de coagulacidon, en especial de la -
via intrinseca, excluyendo el factor VII y las plague-
tas.

E1 material que se utiliza en ésta prueba es sangre
venosa, 2 ml, E1 reactivo es tierra silica purificada,

12 mg. en cada tubo.



La técnica es la siguiente: se incuban los tubos a}
vacio por 3 minutos a 37°C. en bafio de temperatura --
constante. Se extrae la muestra por la técnica habi--
tual para tubos al vacio, en los tubos incubados pre--
viamente. Se inicia la medicion de tiempo al empezar-
a entrar la sangre al tubo. Cuando la sangre deja de
penetrar al tubo, se remueve e invierte 5 veces para -
mezclar adecuadamente. Un minuto después de que la -
snagre comenzd a entrar al tubo y posteriormente a in-
tervalos de 5 seg. se agita suavemente, hasta observar
la aparicidn del primer coagulo visible.

2,- Tiémpo,de Protrombina (TP). ver figura #5 Padgina -~
#38.

E1 tiempo requerido para que en plasma se inicie la
formacion de redes de fibrina después de la incubacidn
con tromboplastina tisular y calcio es una medida de -
1a intensidad con la cual se forma trombina a traveés -
de 1a via extrinseca de la coagulacién.

E1 material que se utiliza es sangre venosa, que de
bera extraerse en cantidad de 4.5 ml, y depositarse en
un tubo de ensayo de 13 x 100 mm. que contenga 0.5 ml,
de solucion de oxalato de sodio 0.1.M. Se mezcla por
inversion repetida y cuidadosa.

Los reactivos son Tromboplastina Activada ( de La-
boratorios Lafon), cloruro de clacio (.02 M y oxalato

de sodio 0.1 M.



La técnica es la siguiente: se centrifuga el tubo

de sangre a 2,500 revoluciones por minuto durante 20
min, y se separa el plasma en un tubo de 13 x 100 mm. -
En un tubo de 10 x 75 mm. se pipetea 0.2 ml. de plasma
y 0.1 ml. de tromboplastina. Se agita por 2 § 3 seq.-
¥y se incuba en bafio de temperatura a 37°C. durante 1 -
min, Se afiade al tubo 0.1 ml. de cloruro de calcio -
0.02 My se agita, a partir de este momento se examina
frecuentemente el contenido del tubo hasta que Se ob-
serva el inicio de la formacidon del codqulo. La medi-
cion del tiempo se hace desde que se afiade cloruro de
calcia hasta el inicio de la formacién del codgula.

La prueba se hace por duplicado. E1 resultado obte-
nido debe ser idéntico o con diferencia mdxima de 2 -
seg. entre ambas determinaciones,

3.,- Tiempo de Tromoplastina Parcial (TTP). ver figura-
#4 pagina #36.

El material que se necesita es sangre venosa obteni
da en la misma forma que se obtiene para el tiempo de
Protrombina. Los reactivos son Pathromptin reactivo -
para la determinacion del tiempo parcial de tromboplas
tina, consistente en reactivo PTT que es un fosfolipi-
do, extraido con eter de Ta tromboplastina tisular de
placenta humana y que tiene la misma accidn que el fac
tor 3 plaquetario, y suspension de coalin,(de Laborato
rios Behring), cloruro de calcio 0.02 M y oxalato de -

sodio 0.1.M.



La técnica que se siguid fue la siguiente: se centri
fuga 1a muestra a 2,500 revoluciones por minuto durante
20 minutos. Se separa el plasma, E&n un tubo de 10 «x
75 mm. se celoca 0.1 ml. de plasma y 0.1 m), de Pathrom
ptin, se me2cla & jincuban durante 1 min. Se agrega -
0.1 ml, de clorurc de calcio y se agita, Después de -
15 seg. se saca &1 tubo del bafio de temperatura y se -
vigila la formacidn del codgulo., La medicién del tiem-
po se hace desde que se agrega el cloruro de calcio has
ta el jnicio de la formacidn del codgulo,

La prueba se hard por duplicado y se reportard el -
promedio de 1os resultados siempre gque su diferencia -
sea menor de 10 seg. |
I1.- MBtodo para colocar el electrodo de estimulacidn -
en la Insula de Reil.

Al segundo grupo de animales de experimentacidn ( 7
perros) previamente anestesiados se les trepand un irea
de aproximadamente 2 cm, de didmetro sobre el 18bulo de
la insula y se retiraron meninges; es éste sitio (Fig.-
1), se colocd un electrodo de nicrom, en l1a superficie-
de l1a corteza cerebral con ayuda de un soporte estereg
tdxico y un microscopio esteroscdpico Zeiss modelo OPMI
99,

IIT.- Estimulacidn de la Insula del Reil a diferentes -
frecuencias,

En ésta etapa se utilizaron 28 animales de experimen
tacidn, los cuales se subdividieron en 4 grupos de 7 c/u

y se les aplicaron estimulos eléctricos, por - -



Fig, No. 1 Area de colocacidn del
) electrodo de estimulaci®n @
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espacio de 1 hora usando un estimulador Grass modelo -

Sq4, bajo ltos siguientes parametros:

caracteristicas del estimulo
Subgrupos

frecuencia duracion voltaje
{por segundos) {mi1isequndos ) {voltios)

1 0.9 rd 8

2 1 2 8

3 20 2 8

4 50 V4 8

En todos los casos se les anestesid, se practicd una
venodiseccion a nive]‘yugular para tomar las muestras-
de sangre y se coloco el electrodo de estimulacion.

Las muestras de sangre se tomaron de la siguiente -
manera: 2 muestras control, la primera con el animal -
anestesiado e intacto, la segunda, con la insula expues
ta, previo a la estimulacion y 6 muestras mas durante-
la estimuylacion, a intervalos de 10 minutos. En estas
muestras se practicaron tiempo de coagulacidn activado,
tiempo de tromboplastina parcial y tiempo de protrombi
na.

Los resultados obtenidos se sometieron a estudio es
tadistico para determinar su grado de significancia. Se
hicieron las siguientes pruebas: Media, desviacidn es-

tandar, varianza y "t" de Student.



CAPITULO III

RESULTADQS

Los valores normales de las pruebas de coagulacion -
(T.C.A, T.T.P. y T.P.) en el ser humano difieren de 1los
encontrados en animales; Jos tiempos en el perro son -
aproximadamente un 40 a 50% mds cortos. (tabla #1).

E1T T.C.A. que es un método muy sensible para estudiar
el mecanismo de coagulacidn en especial la via intrinse

ca, se prolonga cuando se estimula con frecuencia de 1
por segundo, 20 por segundo y 50 por segundo. (tablas #
2,3 y 4 respectivamente, graficas # 1,5,6 y 7). Este -~
alargamiento se presenta en forma significativa ( p<
0.05)* a partir de ]o; 10 minutos de iniciada la estimy
Jacion y hasta los 40 minutos de la misma, después de -
gste tiempo hay tendencia hacia la recuperacibén de los-
valores de preestimulacion. Cuando la frecuencia con -
la que se estimula es de 0.9 por segunda ¢ menos los re
sultados obtenidos son semejantes a los controles (ta--
bla # 5, graficas # 1y 4 ).

E1 T.T.P. que mide la actividad de 1a via intrinseca
de la coagulacion también sufre modificaciones con fre-
cuencias de estimulacidn de 1 por segundo, 20 por se-~
gundo y 50 por segundo, (tablas #6,7 y 8 respectivamen-
te, grificas # 2,5,6 y 7). Estas aunque de menor magni-

*

tud que en el T.C.A, son significativas (p < 0.05) a

partir de los 10 minutos y hasta los 30 minutos para -

las frecuencias de 1 por segundo y 50 por segundo; en

11



12

el caso de las frecuencias de estimulacidon de 20 por -
segundo el alargamiento es siginificativo desde los -
10 minutos hasta los 40 minutos, después los valores -
tienden a recuperar cifras de preestimulacidon. Si 1la
estimulacion que se aplica a la Tnsula es de 0.9 por -
segundo o menor ésta prueba no se altera y las cifras-
son muy parecidas a las de 1o0s controles.(tabla #9 -
graficas # 2 y 4).

El T.P. que reproduce la via extrinseca de la coagu
lacion presenta un ligero alargamiento con estimulos -
de frecuencia de 1 por seqgundo, 20 por sequndo y 50 -
por ségundo (tablas # 10,11 y 12 respectivamente, gra-
ficas # 3,5,6, ¥ 7), y con la misma tendencia que las-
pruebas anteriores; sin embargo, tal alargamiento no -
es significativo (p> 0.05}) y no se presenta can fre--
cuencia de 0.9 por segundo o menores. (tabla # 13, grd

ficas # 3y 4 ).
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CAPITULGC IV

DISCUSION Y CONCULSIONES:

Las pruebas que seleccionamos para éste estudio - -
(T.C.A.,T.T.P. y T.P.) nos proporcionan una visidn am-
plia sobre las diferentes fases del mecanismo de coagy
lacidn.figura #2. El T.C.A. proporciona un método par
ticularmente sensible para el estudio del mecanismo de
coagulacidn en especial de la via intrinseca, excluyen
do los factores VII, XIII y las plaquetas. E1 T.T.P.
mide también la actividad de l1a via intrinseca, y por-
1o tanto estudia los mismos factores que el T.C.A. Es
tas dos pruebas las encontramos alteradas, los tiempos
de ambas pruebas ‘'se prolongan en nuestros experimentos,
1o que indjca que podemos estar frente a una falla de-
ésta via, es decir, de uno o varios de sus factores -~
que son XII, XI,IX,VIII,X,V,II y I. (Fig.3 y 4 resp.).

E1 T.P. reproduce la via extrinseca de la coagula--
¢cion, no incluye por lo tanto los factores VIII,IX,XI-
y XII que son exclusivos del mecanismo intrinseco. Tam
poco permite apreciar alteraciones en la tromboplasti-
na tisular, Ca, factor 3 plaguetario ya que se agrega-
al plasma durante el proceso de ejecucidon. E1 factor-
X111, que actla después de constitufdo el codgulo, no
puede ser estudiado ya que la prueba termina una vez -
que éste empieza a formarse. Esta prueba permanecio -
sin alteraciones 1o que nos demuestra la jntegridad de

ésta via y los factores que participan en ella, como -
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VIA ViA
EXTRINSECA INTRINSECA
Tromboplastina Tisular Factor XII
X1
IX
Ca++
gyt Cofactor VIII
Factor VII F
3P
VIA COMUY
Factor X Ca++ Cofactor ¥V
Protrombina :> Trombina
FibrinGgeno ‘r;:’;:;rina
\V4
Pactor XTIL
v
Pibrina

FIG. Mo. 2 COAGULACION SANGUINFA
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\/ Tierra
8ilica

XIT
X1
VIII IX

v X
;Iﬂﬂkombina
1%Fibrina

V.Extrinseca V.Intrinseca

XII VIiIL

-4 iffg
IX Ca
Via Comin
X v Ca
I —? Trombina
IT —> Fibrins

Anormal

Deficiencia de Factores:
XIY
X1
IX
VIII
X
v
I
II

El Tiempo de Coagulacion Activado se lle-
va a cabo en un tubo de ensayo preparado
previamente con tierra silica, &sta se -
desempefia como un factor de contacto que
desencadena el mecanismo de roagulacidn.

El Tiempo de Coagulacidén Activado por
lo tanto reproduce la via intrinseca
de la coagulacidn y es normal en pa-
cientes con deficiencia de factor VII.

El Tiempo de Coagulacidn puede ser por
lo tanto anormal si existe deficiencia
de factores de la via intrinseca.

FIG. No. 3 TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO

35




Raoli Calcio

ng l___Fos Folipido
X1 \L VIII
I X
'

X

TI-sTrombina

I—Fibrina

V.Extrinseca
\1)
Via Comin
X v Ca

L —-; Trombina
1T —>Tibrina

Anormal:

Deficiencia de Factores:
X1I
XI
IX
VIII
v
X
I
1T

El Tiempo de Tromboplastina parcial
ge lleva a cabo agregando Kaolim y
fosfolipido al plasma.

El Kaclin activa a los factores XII
y XI., El fosfolipido substituye a
las plaguetas en la activacidn del
factor VIII por el factor XI y en
la activacidén del X por el IX, VIII
y V. La coagulacidn se inicia por
adicidon del calcio.

El Tiempo de Tromboplastina parcial
esencialmente reproduce el mecanis
mo intrinseco.

El inico factor que neo €sta involu-
crado en esta prueba es el VII, por
lo tanto €1 T.T.P. es normal en pa—
cientes con deficiencia de factor -
V1I,

(F3P = Factor 3 Plaquetario)

El Tiempo de Tromboplastina parcial
puede ser anormal en pacientes con

deficiencia de factores: I, II, V,

VIII, IX, X, XI y X1I,

FIG. No. & TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
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son el VII,X,V,II y I (Fig. No.5).

Estos datos nmos permiten seffialar un posible defecto
localizado en la primera fase de la via intrinseca del
mecanismo de coagulacidn el cual puede ser dnico 0 mil
tiple. Los factores involucrados serianm el VIIL,IX,XI
y ¢ XII.

E1 hecho de encontrar valores aumentados del T.C.,A.
y en menor grado T.T.P.,nos sit{ia ante un proceso de -
hipocoagulabilidad de la sangre,es decir, la prolonga-
cion del proceso de la coaguiacién. En general puede -
decirse que la hipocoagulabilidad es debida a insufi--
ciencia de alguno 6 algunos de Jos procoagulantes nor.
males,a la presencia de anticoagulantes que neutralizan
a uno @ varios procoagulantes y en algunas ocasiones -
puede deberse a un aumento marcado de la actividad fi-
brinoljtica,

Por otra parte se han encontrade otros datocs cuando
se estimulan zgnas vecinas a las que eStimulamos noso-
tros,dentro de la misma Tnsula, Resultados prelimina--
res presentados por el Dr.J.R.Tavitas {(3) indican que-
Ta estimulacidn en otras dreas de la insula de Reil, -
proyoca cambigs diferentes a los que nosotros estamos
reportando, En algunos casos se observa hipercoagulabi
1idad durante la estimulacidon, en otros no se altera -
138 coagulacign durante la estimulacidn y al suspender-
ésta las alteraciones se presentan,

Estudigs posteriores encaminades a esclarecer el -
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X1
X1
IX
vV VIII|Extracto
de
Viz Tejido
X \4 y
[I—Trombina
IJf?ibrina 4 Ca’P*

V.Extrinseca

Tromboplasting
Tisular
1 V1

]
[V.Intrinsec:

¥. Comun
X cat

s

IT—»Trombina
I ~faFibrina

Anormal
1,- Deficiencia de factores
VILX,V,IT y I

2.- Inhibidores de
Fibrinogeno - Fibrina

- Heparina

- Productos de degrada
didn de Fibrina - Fi
brindgeno.

¢

El tiempo de protrombina se realiza por

adicidn de extracto de tejido y calcio-

al plasma. Esto inicia la coagulacidn-

por activacidn de factor VII,que activa

al X, este en presencia de V convierte-

la protrombina en trombina y la trombina
as] producida transforma el fibrindgeno~
en fibrina.

El tiempo de protrombina, por lo tanto,
brinca la via intrinseca de la coagula-
cién. y es normal en pacientes con defi
ciencia de factores XII,XI,IX y VIII,

El tiempo de protrombina, por comsiguien
te es anormal en pacientes con deficien-
cia de factores VII,X,V,II y I.

FIG, No, g TIEMPO DE PROTROMBINA
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origen de éstas alteraciones deberédn ser practicados -
en el futuro, Estos deberdn incluir pruebas especia--
les de coagulacidn como dosificacidn de factores de -
coagulacibn, pruebas de funcionamiento plaquetario y -
pruebas para detectar la presencia de inhibidores de -
1a coagulacion.

En relacién con Tos mecanismos invelucrados en la -
generacibn de las alteraciones detectadas en el curso-
de nuestros experimentos, nos permitimos plantear las
siguientes hipdtesis:

1) Un mecanismo humoral, es decir, la posibilidad de -
que.durapte la estimulacidn sea Tiberada una subs-
tanciz o grupo de substancias que &1 actuar sobre -

un drgano blanco, posiblemente higado o bazo, influ

yan en la sintesis y/o Tiberacion de los factores
de la coagulacion.

2) Un mecanismo nervioso, que al recibir el estimulo

eléctrico, genere impulsos gue serian transmitidos

probablemente hacia otras estructuras del sistema

nervioso central (nlicleos de hipotdlamo, tdlamo, ta
110 cerebral, etc.), siguiendo una via descendente-
hacia organos efectores periféricos. Un dato a fayor
de ésta hipftesis es el hecho de que la respuesta -
que obtenemos al estimular Ta Tnsula s7 se presenta
desde una frecuencia de estimulacidn de-1 por segun
do y estd ausente a frecuencias de 0.9 por segundop-

o menores, lp gue podria representar el nivel de -



41

disparo o umbral de las neuronas estimuladas,

3) Por G1timo una combinacién de ambos mecanismos, es -
decir, uno mixto en el cual estarian implicadas, la
liberacidon de alguna o varias substancias y 1a gene-
racién de impulsos nerviosos para provocar las alte-
raciones hemostdticas.

Nuestras observaciones expuestas hasta aqui nos per
miten concluir que la insula de Reil puede ser un drea
del sistema nerviose central que regula de alguna mane
ra la coagulacion sanguinea; pudiendo tratarse de algu
na poncién que recibe informacién de otras estructuras
del sistemavnervioso central para llevar a cabo ésta -
regulacions o bien gque sea el sitio de origen de todo-
un sistema de requlacidn del mecanisme hemostdtico,

La importancia de un sistema regulador de €sta indo
le hace imprescindible Ta continuacion de las investi-
gaciones en ésta drea., Pensamos que Tos hallazgos sub
secuentes podrian aportar informacion valiosa ya que -
nos permitirian ampliar nuestro conocimiento actual de
la hemostasia hasta ahora manejando como una entidad -
aislada, cuyas conexiones con el resto de las procesos
fisiologicos permanecen casi totalmente en 1a obscuri-
dad. Igualmente transcendental serian sus aplicacio--
nes en la clinica ya que abririan un amplio campo de -
posibilidades terapeliticas y profilacticas en pacien--

tes con traumatismo o cirugfas de cridneo, frecuentemen
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te complicadas con alteraciones en el mecanismo de -

la coagulacion.



CAPITULO V

RESUMEN:

Basados en las datos biliogrdficos decidimos estudiar
los posibles cambios en la coagulacidn sanguinea cuando
se estimula la Insula de Reil.

Para éste estudio se midieron Tiempo dé Coagulacién-
Activado, Tiempo de Tromboplastina Parcial y Tiempo de-
Protrombina, estimulando con 4 frecuencias diferentes,

A1 aplicar estimulos eléctricos con frecuencia de -
0.9 por segundo o menoy las pruebas de coagulacidn no -
presentan cambios significatives, Si la frecuencia del
estimulo aplicado es de 1,20, 6 50 por segundo, se pro-
longa el Tiempo de Coagulacibn Activade y el Tiempo -
de Trombopfastina Parcial, Esto nos situa ante un pro-
ceso de hipocoagqulabilidad, es decir, la prolongacifn -
del proceso de coagulacidén, En general puede decirse -
que 1a hipocoagulabiTidad es debida a insuficiencia de
alguno 0 algunos de fos procoagulantes normales (proba-
blemente de lo que participan en la primera fase de laa
yia intrinseca), o la presencia de antiocoagulantes que

neutralizan a uno @ varios procoagulantes.
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