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2.3.2.2. Cuatro horas
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" RECUENTO DE PLAQUETAS

Mamento de la observaci®dn: 4 horas.

- Peso HtS Plaguetas/mm3
238 | a 665.000
255 40 565.000
218 | a1 430.000
22 | @ 590.000
o | - 223 42 620.000
238 a2 600.000
237 43 560.000
212 | a0 © 640.000
220 YV42 | 550.000 °
235 | a1 514.000
a | 10 | 10 10
x| 230 | a3 | s73.400
o | +12'8 | +0'9s +67.388
£ - 0'460 - 7932+
N.S. P<0'005

. * Respecto a los valores del grupo control.

Tm N«}:‘il : Phso:,_«r hmtocritbsy recuento de plaquetas por
md de- unqrc de ratas en @l momento de la induccién de
artariosclerosis que se indica en la parte superior de la
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COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL ADP

' Momento de la observacién: 4 horas.

0'12uM J0'23uM Jorasum ] oroaum

24 74 62 85

35 49 78 75

- 63 80 83

25 80 61 73

| 20 | 6o 65 95

32 63 58 98

18 49 77 90

31 40 71 83

25 | so 80 96

20 | s9 86 90

n | 9 | 10 10 10
x| 2505 | sevs 718 86'8
o | +5'93f +12'6 | +9'72 | +8's

6'280
P<0*005*

* Respecto a los valores del grupo control.

TABLA N4 12: Agregacifn m&xima en % al ADP: 0'12, 0'23, 0'46
0'93 y 1'78 uM en PRP de animales en el momento de la induc-
cidn de arteriosclerosis Qﬁe:se indica en la parte superior
de la tabla. |
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'SENSIBILIDAD DE LAS PLAQUETAS AL ADP
Momento de la observacidn: 4 horas.

AN

wwed HORAS
e CONTROL
-80
@
b-4
o
. m
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“3
g
~ 3
<
>
-20
)
[ADP] (M) 0,23 0.46 093

FIGURA N® 35: Se representan los valores de la agregacidn
m&xim; (A.M.) obtenidos frente a las diferentes concentra

ciones de ADP.



COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL COLAGENO
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Mcmento de la observacicn: 4 horas.

50ug/ml] a.M. | t.(seq)
[ro——
41 35
64 28
38 36
54 48
i
57 43
55 48
58 43
45 40
. 54 50
47 38
n 10 10
- ] rQ
i 51'3 40'9
g +8'21] +6'8
t | 0'699 1'09
‘NQ'SQ . N‘SO‘

TABLA N& 13: Agregacién mSxima (A.M.) y tiempo de latencia

obtenidos por adicién decollgenc a PRP de animales en el
momento de induccisn de la arteriosclerosis que se sefiala
en:la parte superior de la tabla. La A.M. est8 expresada

en §, el tiempo de»‘latancia en segundos.



PRODUCCION DE PROSTACICLINA
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Momento dé la observacién: 4 horas.

INCUBACION Pesomg.
# 3 min. |10 min.}30 min.
86 87 87 59
69 69 75 57
73 79 64 a3
61 57 50 a1
59 55 44 44
78 63 69 50
75 64 86 55
st | 73 75 a2
a8 | 8 8 8
% | 69 68'3 | 68'7| 4s's
o | 11v40| 10°94] 15's6] 7'31
- 4'03| 3'86] s5'sof 2's8
P<0'05%|

~ Wilcoxon)

- *Respecto a los valores del control (Test .

TABLA N& 14: Agregaciones méximas frente al ADP 0'93 uM en
PRP'@e animales a 1lo0s que previamente se afiade 10 ul de in-

cubado de antillo adrtico. -
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PRODUCCION DE PROSTACICLINA (PGIZ)
‘ Momento de la observacién: 4 horas.

}
~-605
3 a2 g
. <
' ™
§ ~3.94 § |
» S
~2.95

FIGURA N2 36: La altura de las barras representa la produc-
cién media de substancias PGI, "like"” por anillos de arco
aértico a los 3, 10 y 30 minutos de incubacidn.

Los resultados vienen doblemente referidos':

- Camo porcentaje de inhibicibn sobre la agregacidn mdxima
del testigo (ADP 0,93 uM) que se realiza sistematicamente
en cwd& serie de determinaciones. (El valor medio de la AM
para ADP G,93 uM es 71,1%). | |

~ Como concentracién nM de prostaciclina obtenida por inter-
polacién de los porcentajes de inhibicifén en la curba patfon
realizada con PGI, sintética.
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OBSERVACIONES INDIVIDUALES M.E.S.
Momento de la observacién: 4 horas.

RATA 1

Se aprecia un endotelio con una disposicibn y or=
denamiento normal, sin embargo cuando se observa con mi&s de
talle, son visibles unas expansiones procedentes de las cé-
lulas endoteliales que adoptan formas m&s o menos circulares.
Edtas formaciones son m&s frecuentes en las intersecciones
de los cuadrantes 5/6 y 9/10 pudiéndose contar 8-10 formacio
nes. ppr campo ‘observado a 500 x. No se observan leucocitos,
gl&bulba rojos [-] plaquetas en ndmero aumentado respecto a
los antnalal control.

- La imagen 33 §ﬁmi1ar a la rata antarior Las for-
macinnts qndotuliales anteriormente descritas aparecen m&s
fredﬁintumentc llagando a encontrarse hasta 24 por campo -
(50@ x) en las 1ntersecciones de los cuadrantes 5/6 y 9/10.
Puado»aprociarua un discreto 1ncremento en la presencia de

leuaccitos.

‘ La observacifn del arco aértico de esta rata, su-
giere una total normalidad, se se exceptda la presencia de
ajgunas formaciones como las descritas en las ratas 1 y. 2.
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de ia observacidn: 4 horas
Rata n®: 2

Arco abrtico:

-Fig. 37. Aspecto del endotelio a bajo aumento se k
observan numerosas formaciones anulares con
un di&metro comprendido entre 3 y 7 um.

5 500 x
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de ia observacidn: 4 horas
Rata n&s: 2

Arco afrtico:

'Fi§,38£ Detalle de aigunas formaciones anulares. En
esta fotograffa se puede ver que estas forma-
',,ciones praééden de la superficie endotelial
o por lo menos estdn Intimamente relacionadas
: con- ella. - : 5700 x
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de la observacidn: 4 horas
Rata n&: 2

Arco abrtico:

Fig. 39. En algunas ocasiones se observan prolonga-
ciones filamentosas a partir de algunas de
estas formaciones. 5700 x
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcomento de la okservacién: 4 horas
Rata n&: 1

Arco adrtico:

!

Fig. 40. Grupo de plaquetas frente a una formacién

anular. El1 endotelio subyacente se presenta
aparentemente normal. 5700 x

.~
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Momento de ia okservacidén: 4 horas
" Rata n&: 2

Arco abrtico:

Fig. 41. En esta fotograffa puede observarse a gran
aumento una imagen posiblemente resultado
de un fendémeno de migracién. $1000x
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EVALUACION DE LAS. OBSERVACIONES INDIVIDUALES
Manento de la observacién: 4 horas.

T ox ~ "RATA 1 PATA 2 RATA 3
LUZ VASCULAR | N . "
20} : ‘
4 | LESION FIBROSA - - -
500
' LESION ATEROMATOSA - - -
RELIEVE NUCLEAR | N N N
| ENDOTELIO Alt. | Alt. N
i ALTERACIONES DE LA - -
+ + .
SUPERFICIE | ++ e+
s00] PERDIDA ?:r. ELEMENTOS - - -
a. - . .
1000 | PLEGAMIENTOS - - -
; HEMA’IIBS , . o+ + -
(LEwcoctros |+ PR
B 3 pmquzms ST T S R '
: 'mousos BT - -
" [ cELULAS ENDOTELIALES | alt. | ale. | ait.
~ | UNIONES INTERCELULARES| N N N
>5000° .
-~ | vESICULAS / POROS N N N
" | oBsERVACIONES

¥ (Normal) AL t. (Alterado)

Grado dc afcctacian o pa.rticipaciGn.- No hay

A : Ligero

; . Moderado
Intenso

L E B
el s

| $I+



2.3.2.3. Veinticuatro horas




RECUENTO DE PLAQUETAS

Mcmento de la observacidn: 24 horas.

Peso Ht% Plaquetas,/mm3
228 41 610.000
231 41 680.000
221 40 720.000
1232 a1 570.000
235 42 580.000
238 40 690.000
220 41 715.000
219 41 660.000
224 42 600.000
_j23a. 42 550.000
10 10 10
228'6 | 41'1 637.500
+7'3 | +0'73 +62.860

- 0 6'0346
N.S. P<0'005*
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* Respecto a los valores del grupo control.

TABLA N4& 15 : Peso, hematocrito y recuento de plaquetas por

mm;;deysangre'dc¢ratas en el momento de la induccién de

arteriosclerosis que se indica en la parte superior de la

tabla.
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COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL ADP

Momento de la observacién: 24 horas.

0'12uM Jo'23uM Jo'a6um Jorozum
) - 21 39 85
- 26 58 76
- 18 56 | 65
- 39 48 71
‘ - 35 57 88
- 22 48 64
- 28 56 72
- 25 38 85
- 32 60 83 |
- 21 42 78
n 10 | 10 10
X 26'7 | 502 | 76'7
-2 +6'79 +8'31| +8'56
£04804 -
N.S.

TABLA N® 16: Agregacifn m&xima en % al ADP: 0'12, 0'23, 0'46
- 0'93 'y”l'78. UM en PRP de animales en el momento de la induc-
cidn de arteriosclerosis que se indica en la parte superior

de la tabla.
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SENSIBILIDAD DE LAS PLAQUETAS AL ADP
Momento de la observacifén: 24 horas.

~=- 24 HORAS beo
ames CONTROL o8 ”
>
i 4
-QJB
3
-40 2
>
b
z
>
20

L—

-~ g [ADP] -0683 -033 -003
(ADP} ,M 0.23 046 093

FIGURA N‘j42: Se reéresenﬁan los valores de la agregacidn
m&xima (A.M.) obtenidos frente a las diferentes concentra
‘ciones de ADP. R ' '



COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL COLAGENO
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Momento de la observacién: 24 horas.

50ug/ml] A.M. | t.(seg)
62 24
67 21
63 38
,67 48
: 54 33
45 38
44 56
49 43
. . 59 42
53 30
n ! 10 10
x | se3 | 37'3
o | #8'57 | #10'7
t 107632 0'046
A N'S‘ Nosvn ]

mu N& 17 : Agregacifn mixima (AA.M,) y tiempo de latencia

obtemidos por adicién de-colfgenc 2 PRP de animales en el

notiento de iInduccisn de la arteriosclerosis que se sefiala

o »l-kftipartc-v'sﬁpcrior de la tabla. La A.M. esti expresada

en §, el tiempo de latencia en segundos.
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"PRODUCCION DE PROSTACICLINA

Momento dé la observaci®n: 24 horas.

INCUBACION Pesomg.
3 min. |10 min.}30 min.
| s0 | 76 62 50 .
82 64 74 | s4
74 70 | 27 42
| 68 56 80 59
75 -| 68 80 | 49
67 72 44 41
48 | 82 52 59
65 | 60 | &5 | s58
a | 8- ). 8 | 8 | 8
% | eo's | e8's | eo0's | s1's
o 10'73|  8'46 18'63| 7'27
e | 379] 2799 6's9| 257

P<0'05*

*Respecto a los valores del Control (Test
de Wilcoxon)

TABLA N2 18: Agregaciones- m&ximas frente al ADP 0'93 uM en
PRP-de: animales a los que: previamente se afiade 10 ul de in-
cubado-de anillo aértico.

s .«1‘:..‘:1' ’ [ ot it s+ et me e i . e me e s — e
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WPRODUCCION DE PROSTACICLINA (PGIZ)
Maomento de la observacién: 24 horas.

: 24 HORAS

- 6.05
5 . 4.92
o H 3
@ E
z -394 R
» &,
" =298

-3

TIEMPO DE MCUBACION (min)

FIGURA N2 43: Produccidsn de substancias PGI, "like"por anillos
de arco abértico a los 3, 10 y 30 minutos de incubacifn.

Los resultados vienen doblemente referidos:

~ Como porcentaje de inhibicién sobre la agragacién m&xima del
festigo (ADP 0,93 uM) que se realiza sistematicamente en ca-
da serie de determinaciones. (El valor medio de la AM para
ADP 0,93 UM es 71, 1s.

- Como concentracién nM de prostaciclina obtenida por interpo-
‘lacién de los porcentajes de inhibicibn en la curva patrén
realizada con PGI2 sintética.



203

OBSERVACIONES INDIVIDUALES M.E.S..
Momento de la observacibn: 24 horas.

RATA' 1

A bajo aumento el endotelio parece normal, cuando
se observa con m&s detalle, en especial en las zonas situa-
das en las confilluencias de los cuadrantes 5/6 y 9/10 presen
tan pérdidas de células endoteliales (1 6 2 por campo a 500

X ‘Bi ntmero de leucocitos y plaquetas est§ discretamente
aumantado. ‘Las plaquetas no parecen guardar relacién con las
zon&x dcsendotalizadas.

¥y

. Observadas a gran aumento,yla superficie endotelial
'“_Acon abundantes microvellosidades. Ha disminuido la

\'é,na se apracian zonas en las que exista pérdida de
céluff Thnﬂoteliales, El aspecto de esta aorta es de absolu
ta nﬁﬁnalidad. No se observan gl&bulos rojos. leucocitos o
_5ien nﬁmero aumentado.

El aspecto del endotelio a bajo aumento es normal.
Con aumentos dél orden de 1000-2500 x pueden observarse zo-
nas con p&rdida de elementos endoteliales (1 & 2 elémentos
por campo a 500 x). La superficie de las c&lulas endotelia-
les aparece irregular cuando se cobserva a gran aumento.
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de la okservacidén: 24 horas
Rata n&: 1

Arco abértico:

' Fig.44. Se aprecian zonas con pérdida de elementos
endoteliales asi como glébulos rojos y leu-
cocitos. Ha disminuido el nidmero de formacio-

nes anulares que se observaban a las 4 horas.
' 500 x
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de la observacién: 24 horas
Rata n&: 3

Arco adrtico:

-

Fig.45. Aspecto del endotelio con pequefio aumenté.
Se observa una cierta irregularidad de la su-
perficie endotelial y dos grupos de plaquetag-
500 x
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

: Mcomento de la observacidn: 24 horas
Rata n&: 3

Arco abrtico:

Fig.46. Grupo de plaquetas sobre el endotelio. El
resto del endotelio presenta un aspecto ve-
lloso-granular distinto al que se observa en
los animales normales. 5000 x




EVALUACION DE LAS OBSERVACIONES INDIVIDUALES

Mane_ntov de la observaci®n: 24 horas.

“RATA 1

| % BATA 2 RATA 3
LUZ VASCULAR N N N
20 .
2 | LESION FIBROSA - - -
500 ' 4
"] LESION ATEROMATOSA - - -
| RELIEVE NUCLEAR N N N
mmo | Alt. "N Alt.
' ALTERACIONES DE LA B + N R
swnnr:tcm
;-5'6-0  PERDIDA DE ELEMENTOS + - +
a I '

1000 | PLEGAMIENTOS - - -
| HEMATIES - + -
 LEUCOCITOS = ++ - +
PLAQUETAS ++ + +

| rroMBOS - - -
 CELULAS ENDOTELIALES | alt. N Alt.

" | unioNES INTERCELULARES| @ N N N

>5000 P—— - : —

..} VESICULAS / POROS N/+ N N

}ozsmc:cms
N (Koml) (M.terado)
, Gzada d;e afectacian o participaci&n No hay
+ Ligero
; ++ Moderado
++4+ Intenso




2.3.2.4. v’l"r e s dias
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 RECUENTO DE PLAQUETAS
Mamento de la Observaci®én: 3 dias.

L Peso HtS Plaquetas/mm3
218 40 640.000
232 41 780.000
220 39 |  850.000
210 | 42 770.000
221 41 800.000
233 | 40 780.000
230 40 |  780.000
205 | 42 |  780.000
212 39 880.000
219 | a3 690.000
ﬁ 10 | 10 | 10
X 220 a0'7 |  775.000
- a +9'47 | :;?33  469.000
T 0'758 | 1'3439
k' ' N.S. | NS

TABLA. N& 19: Peso, hcmatoct-ito y recuento de plagquetas por
- ab sangre de ratas en el momento de la induccidén de
' arteriosclerosis que se indica en la parte superior de la
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COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL ADP

Momento de la observacidn: 3 dfag.

|
0'12uM 10°'23uM J0'46uM | 0'93uM
- 23 61 60
- 14 48 76
- | 14 a0 | 60
- 9 43 61
- 11 48 86
- | 12 35 100
- 13 | 46 78
- |17 | ea 81
- | 28 62 85
 * “;TT19' 48 76
a 10 | 10 10
X 16 .| 49's 76'3
e .t§‘86.j ‘I9'77' +13'0
S - 0'2427
» R PR N.S. -

TABLA N® 20: Agregacién m&xima en % al ADP: 0'12, 0'23, 0'46€
0'93 ¥ 1'78 uM en PRP de animales en el momento de la induc-
'ciﬁnfdc>a:tariosclercsis.qud-se;inaica'en la parte superior
de la tabla.

-
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. SENSIBILIDAD DE LAS PLAQUETAS AL ADP
Momento de la observacidn: 3 dilas.

| 4
2%
~w 3DIAS ‘ %
<= CONTROL 5
i * z
. 60 &
Q
S
4
>
b‘,o?-‘
z
>
-20
»;.,:(,..,,.Q [ : T
wa [aos} -os83 -033 -003
- LADP1 rM} a3 0 093

FI@M N& 47 : Se représéhtan los valores de la agregacién
m&xima (A.M.) _obtenidos-r frente a las“ diferentes concentra
cicnes de ADP. o e
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COMPORTAMIENTO DE LAS PLAQUETAS FRENTE AL COLAGENO

Mamento de la observacién: 3 dias.

50ug/ml] A.M. t.(seqg)
49 | 67
0 |>180
24 | 105
47 28
51 | 38
36 | 57
39 | 67
31 | 64
33 79
53 | 48
n | s | a9
X | 40'3 | 61'4
o | +101 [ +22'7
t | 3'189 | 31154
| [p<0'005{p<0' 0054
* Respecto de los valores del grupo
control.

TABLA N2 21' Agregacifn m&xima (A.M.) y tiempo de latencia
obtenidos por adiciénide coligenc a PRP de animales en el
nomanto de induccidn de la arteriosclercsis que se sefiala
en: la parte superior de la tabla. La A.M. estf expresada
en'y, el tiempo de latencia en segundos.
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PRODUCCION DE PROSTACICLINA

Mamento dé la observaci®n: 3 dfas.

!
INCUBACION Peso mg.
3 min. }10 'l_nvin.130 min.
58 19 40 50 )
60 66 80 54
. - 39 65 0 45
77 73 1 40 59
g2 | o 91 41
32 | 26 | 21 52
47 | a4 | a8 58
82 | 52 | s3 43
n 8 8 8 8
% | ss's | 43'1 | 46'6 | 50'25
o | 17'31 | 25'93} 20'38| €'75
: f“ e | e6'12| 9'16f 10'38] 2'38
N.S

 TABLA Na 23: Agregaciones maximas frente al ADP 0'93 pM en
PRPde animales a: los que previamente se afiade 10 ul de in-
cubado de anillo' abrtico. |
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- PRODUCCION DE PROSTACICLINA (PGIZ)
' Mamento de la observacifn: 3 gfas.

30IAS
) EJcontron _
B 1
-6.05
-4.92
=
=
-394
£,
" fass
d

'FIGUBE Na 48’" r.a. aItura dc Ias bams representa la produc
cidu mcdia de substancias PGIz *like" por anillos de arco
ad:tico a Ioa 3, 10 b4 30 minutos de incubacidn.

I.os :uultadas vienen doblemente ref er:.dos-

- Como: po:enmnjc de inhibicién sobre la agregacién mixima
Qe testigo (AB? 0,93 uM) que se realiza sistematicamente
- e cada serie de dcterminaciones. (E1l valor medic de la

, m pa:a ADP 0 93 UM es 71,1%).

- Cmo concantracidn nM de p:ostaciclina obtexuda por inter
polaci&n de los porcentajes de inhibicifn en la curva pa-

m:t tcalizad& con PGI2 sintttica.
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OBSEgyACIONES INDIVIDUALES M.E.S.
Mamento de la observaci®n: 3 dias.

RATA 1

La luz vascular ha perdido su aspectb‘liso, inclu
SO a pequefios aumentos. Las pérdidas de elementds endotelia
les se hacen m&s frecuentes, llegandoen las zonas mis afec-
tadas a contarse entre 6 y 8 pérdidas por campo (500 x). El
pﬁmero de leucocitos sobre el endotelio est& aumentado pu-

dlendn obsgrvarsa en algunoa casos, fenfmenos de extravasa-
cibén o. migracidn. . o

A qran awmento la.superficie de las c&lulas endo-
teliaxqs apareca con un.reliave 1ncrementado. ‘Llama la aten
cidn: qnd no se: .ncucnt:an plaquetas, pese a que en ocasiones
se ezhono ll subendotaliﬁ.‘*k“ :

funci8n’ reparadora sigue siendo notable. No se pueden obser
var plagquetas en nimero superior a las gque aparecen en los
animalés normales. Las uniones intercelulares de algunas -
zZonas se muestran m&s evidentes.

RATA 3

, La apariencia es similar a2 la expuesta en los dos
anﬂnales anteriores.

A S iR S PN
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EXAMEN MICROSCOPICO (M.E.S.)

Mcmento de ia observacién: 3 dias
Rata n&: 1

Arco adrtico:

Fig.49. Imagen obtenida a pocos aumentos. Se obser-

van varios puntos en los que faltan células
endoteliales. 500 x
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