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RESUMEN

Los estudios de la fisiopatologia de los estados isquémicos cerchrales demandan
modelos de animales en los cuales se conozea la importancia de la anatomfa vascular del
encéfalo. Los objetivos de este estudio Tueron:  establecer el patrén de anastomosis del
cfreulo arterioso cerebral en ratones; sus mecanismos de compensacion posterior a la ligadura
y corte de la arteria carétida comin izquierda; y por ullimo determinar las dreas cercbrales
que se afectan en ratones cop corte secuencial de Jas arterias cardtidas comunes,  En una
primera serie de experimentos se utilizaron 100 nnin‘mlcs machos adultos, de 25 a 30 gramos
de peso, provenientes del Bioterio de Ia Facultad de Medicina de o UNAM.  Los ratones
fueron perfundidos por via intracardiaca con solucion salina, formalina buffer 10% y gelatina
tinta china. Los vasos sangufneos de la base del encéfalo se disecaron por medio del
microscopio estereoscdpio y en cada caso se observd la configuracion del circulo arterioso
cerebral y se midi6 el didmetro de las arterias que lo constituyen. Los resultados reflejan un
efreulo arterioso completo en un 92% de los casos, ¢ incompleto (8%) por ausencia de la
porcidn distal y/o proximal de la arteria comuuicante posterior. ‘También se notd la presencia
de Ia arteria callosa comin en un 100%. No existe diferencia significativa en el difmetro de
las artetias que conforman el crculo arterioso cerebral en ambos hemisferios.  La relacion
entre ¢l didmetro de las arterias cardtidas internas con las vertebrales; asf como de las
porciones proximales con las distales de las arterias comunicantes posteriores fué P<0.05.
En una segunda serie de experimentos se usaron 50 ratones, a jos cuales se les hizo la
ligadura y corte de la arteria cardtida comuin izquierda. Treimta y dos dias después los

animales fueron perfundidos con solucion de gelating tinta china y se determinaron los



didmetros de las arterias que constituyen ¢l circulo uterioso cercbral,  S¢ encontro un
incremento en ¢l didmetro de dichos vasos P<0.05, a excepeion de la arteria cerelral
posterior. Bl flujo sangnineo cerebral fue suministrado tanto por la arteria cardtida interna
derecha como por el sisiema vertebrobasilar, donde 1a primera presentd un incremiento mayor
en ¢} didmetro P<0.05 con respecto a las arterias vertebrales y basilar.  En un tercer grupo
de ensayos se empleo un lote de 50 ratones con corte secuencial de las arterias cartidas
comunes. Enun plazo de umy, y setenta y dos horas post-isquémia, se deterntinaron ls ireas
de infarto en el cerebro con la téenica de tincion de clorhidrato de 2,3,5 trifeniltetrazolium
y, después con hematoxilina-eosina. Las dreas cerebrales vulnerables al infarto {ueron corteza
fromoparietal, cuerpo estrindo e lipocampo derecho, la extension del infarto fué mayor en el
liemisferio cerebral derecho P <<0.05 que en el izquierdo; el volumen del infarto de la corteza
frontoparietal y cuerpo estriado s¢ relacionaron de mancra directa con la aparicion de
trastornos conductuales motores.  Se concluye, que el circulo arterioso cerebral en esta cepa
de ratones es completo en su niayorfa, con una configuracion de tipo embrionaria en el origen
de la arteria cerebral posterior, Lista estructura es capaz de compensar fa intermpeion del
flujo sanguineo inducida por el corte de la arteria cardtida comiin izquierda, a través de Ia
arteria cardtida interna derecha y sistema vertebrobasilar.  Finalmeme, las dreas cerebrales
infartadas en ratones con corte secuencial de Ias arterias cardtidas comunes fueron Ja corteza
frontoparietal, cuerpo estrindo ¢ hipocampo derecho; y los trastornos conductuates motores
caracterizados se relacionaron de manera directa con el volumen del infarto en la corteza

frontoparietal y cuerpo estriado en ambos hemisferios cerebrales.
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I INTRODUCCION

1. Autecedentes generales,

Lt Epidemiologle det accidente cerebrovascular,

Las enfermedades cerebrovasculares coustituyen ta tercera causa de inuerte en muchos
paises indvstrializados y una de as principales que generan incapacidad a largo plazo en o
humany, siendo en su mayoria repercasiones isquémicas producidas por la oclusion arterial de
tipo trombdtico o tromboe-embdlico en un 85% de fos casos (Biller, 1992), con mortalidad en
la poblacion adulta de los paises oceidentales de un 20 a 25% durante fos primeros 30 dias
después de su aparicion (CDC, 1992; Bonita, 1992). Las manifestaciones clinicas son variables
dependiendo de ta zona cercbral afectads; a este respeeto, algumos autores suponen que esta
variabitidad puede estar asociada a anomalias en la configuracion det eiretto arterioso cerebra)
(Alpers, 1963; Rodda, 1986; Pessin, 1989; Van der zwan, 1992) por ser csta una ¢structura
basica para ¢l mantenimiento constante y estable del flujo sanguineo al encéfalo, capaz de
compensar en condiciones patologicas la disminucion de dicho {lujo en cualquicra de sus
arterias (Hillen, 1986; Mayevsky, 1992); por lo tanto, se considera que fos cambios en su
morfologia puede predisponer la aparicién y severidad del accidente cerebrovascular en el
humane (Alpers, 1963; Ripgs,1963; Battacharji, 1967, Mackenzie, 1991).  En tal sentido,
recientemente, Schomer (1994) sefalé que un didgmetro menor de | nim de ta arteria
comumicante posterior; o bien, la ansencia de la misma es lactor de riesgo de isquemia cerebral

en pacientes con oclusion de la arteria cardtida interna.



1.2, Sintomatologia clinica del accidente cerchrovascular,

Los simomas v signns clinicos secundirios @ la ochision Jde una arteria conereta
ditieren en cada individuo; cuande se ocluye T arteria cercbral media en su origen se observa
hemiplejia y hemmnestesia contialateral de Ta cara, brazo v piema, v atasia de conduceion
(Wilson, 1081; Wise, 1983; Hickey, 1991). En lus estados oclusivos de la arteria cardtida
imerna se ocasionan daios en as dreas abastecidas por esta avieria (Rodda, 1986), los cuales
pueden cussar de wn manera asintomatica cuiando Ta cirealacion colateral a traves del eirculo
arterioso cerebral es adecuada (Wilson, 1981 Hickey, 1991).  En cambio, cuundo se
interumpe el fhujo sanpuineo de Lo arteria cerebral amerior rara ves se producen infartos, a
no ser por fa presencia de anomalias n oclusiones en sus ramag distales, en consecuencia se
produce in cuadro de abotia profunda con signos de lesion e fa via piramidal bilateral, entre
elfos paraplejia, deficiencias sensitivas en dedos del pie, pie y pierna, incontinencia urinaria
y apraxia de los miembros izquicrdos (Wilson, 1981, Fisher, 1990, Hickey, 1991). Porotra
parte, af afectarse el territorio vascular de [a arteria cerebral posterior se presenta Liemianopsia
homdnitna uni o bilateral, defecto de la muanoria, alucinaciones visuales no estricturadas,
deficiencia sensitiva, hemiplejia contralateral 'y pardlisis de los movimicntos ocolares

verticales (Wilson, 1981; Pessin, 1989; Hickey, 1991; Goldenberg, 1991; Melo, 1992).

1.3, Anatomia del cfrenla arterioso cerebral,
El cfrcula arterioso cevebral, en humana, esta sitwado en la base del encéfalo en la

cavidad sub-aracnoidea en la base del encéfala espacio largo de la cavidad sub-aracnoidea



hacia La base del crineo); constituido por I union de fas ramas de fas arterias cardtidas
internas entre s vocon las de fa anteria basilae; es decir, que i parte anterior de esta
estrictura estd formada por las arterias cardtidas internas a través de fa porcion proximal de
las arterias cerehrales anteriores; y, it su paite posterior, esta formado por la anastomosis
de fa arteria comunicante posterior con la arteria cerchral posterior que se origina de Ta arteria
basilawe (Alpers, 1963; Riggs, 1963; Pansky, 1980; Hickey, 1991; Mackenzie, 1991); sin
embargo, en relacion a esto ltiwo Getty (1990) seiala que en animales domdésticos la arteria
comunicante posterior tiene das porciones, una anterior (proximal) que corresponde a Lt
emitida por las cardtidas internas, y otra posterior (distal), proveniente de $a avteria basilar;
asimismo, que launion de éstas da origen a la arteria cerebral posterior,

Lste circulo arterioso se ha deserito en roedores, particularmente en ratones
consanguineos CBA/Gr y A/Gr (Fraud, 19539), rtas Blek hoodedy (Moffat, 1961, 1961D),
ratas albinas (Braw, 1968), ratas Wistar (FFibar, 1973; Yamori, 1976), Gerbils (Schonfeld,
1979, ratones consanguineos CSTRL/G], BALB/CCE, 129/], ratones de cardeter hicterogénen
Mus musculus molossinus, Mus musculus castincos (Ward, 1990), en conejos Newzelandes
(Francke 1977; Leluman, 1991) y, finalmente, ratones consanguineos BDE (Barone, 1993).
Sinembargn, Fibar (1973) indica que en ratas no existe una arteriy comunicante anferior, sing
que en su lagar existe el troneo cerebral anterior formado por fa anastomosis convergente de

las arterias cerebrales anteriores.



LA, Variaciones del civculo arterioso cerchral en roedores,

La configuracion anatémica del cfrenlo arterioso cerebral en roedares presenta
variaciones similares a las observadas en el humano; entre las que se han identificado: a. Ta
ausencia de la arteria comumicante posterior en ratones C57BL/Gr, Bal.B/c Y CFW (Froud,
1959; Barone, 1993) y en Mongolian gerbils (Levine, 1969; Levy, 1974); b. La ustrechez en
el didmetro de Ia arteria comunicante posterior en ratones C57BL/Gr, GBA (Frond, 1959);
¢. La persistencia del patrén de tipo embrionario en la corformacion de la arteria cerchyal
posterior caracterizada en mongolian gerbils (Levy, 1974); y d. La duplicacion de fa arteria
comusiicante anterior en 2 de 29 ratas albinas (Brow, 1968). Sin embargo, todos estos
sefizlamientos se derivaron de una cantidad limitada de animales y en algunos casos no se
realizé un andlisis estadistico, lo cual cvidentemente es insuticiente para obtener conclusiones
de caricter universal.

Algunos autores tambidn han consilerado las variaciones anatomicas en alginas
colaterales que emergen del circulo arterioso cerebral, como ¢! doble origen en forma

. unilateral de ka asteria cerchral media en ratas, 1a formacion de anastoniosis longitudinales en
el curso de las arterias cerebrales anterior y mediu, y Ja persistencia de fas arterias olfatorias
en ratas (Brow, 1968) y ratones (Ward, 1990).

Las causas de estas anomalias son en [a actualidad iinprecisas; sin embargo, Moffat
(1961a, 1961b) ha comunicado que la formacion de anastomosis longitudinales en ef trayecta
de las arterias cerebrales, como fa duplicacion de las mismas, se debe a una fusion incompleta

de algunos canales dobles o plexiformes durante el desarrollo embrionario; mientras que las



variaciones de la parte posterior del cireulo arterioso cerebral resultan de modificaciones en
cl desarroflo del I6bulo oceipital (Overbeekke, 19915 Hillen, 1991). Por otra parte, se
informado que las diferentes formas del efreulo arterioso cerebral y las vaviaciones de Ta
arleria eonutiicante posterior en ratoites consangnineos se debie a la variacion de cambios
genéticos entre razas (Ward, 1990). Otras de las posibles causas de fa variacidn morfoldgica
del sistema vascular cerebral segin Van der zwan (1992, 1993) y Hillen (1986, 1991) se debe
a factores hemodindnicos, los cuales estdn relacionados con la resistencia periférica de fas

arterias cerebrales mayores, y consceuentemente a tos modelos de flujo sanguineo,

1.5, Territorios de vascularizacién de las arterias cerebrales.

Las arterias cerebrales, en el humano, vascularizan los hiemisferios cerebrales: a. La
arteria cercbral anterior abastece la parcién medial de la cara orbital del 16bulo frontal y el
quiasma dptico, incluyendo bulbo y tracto offatorio, la cara medial del 16bulo frontal, el
extrento anteroinferior del niicleo caudado, Li porcion anterior del plexo coroideo, el cuerpo
amigdalino, 1a cipsula interna y la mayor parte def cuerpo calloso (Testut, 1979; Pansky,
1980; Hickey, 1991; Van der zwan, 1991; Vincentelli, 1991); b. La arteria cerebral media
abastece ¢l territorio superficial y profundo del 1obulo parietal, parte anterior del 16bulo
temporal y la posterior del Iébulo frontal (dande se encuentran los centros sensitivos y
motores). incluyendo ademits, los wicleos basales, la regién macular y cipsula externa ¢
interna (Pansky, 1980; Vincentelli, 1990); y ¢. La arteria cerebral posterior nutre 1a corteza

del I6bulo occipital y ef drea temporooccipital, inefuyendo también tilamo, hipocampo, paste



posterior del plexo coroideo, cuerpo calloso en su pate posterior y ¢ territorio peduncular
(Testut, 1979; Pansky, 1980; Hickey, 1991).

Enrocdores, en particular en 1a rata se ha comunicado que fas dreas de vascularizacion
de las arterias cerebrales son similares & las del humano, con la diferencia que estas tres

arterias se originan de la arteria cardtida interna (Yamori, 1976),

1.6, Pisiopatologia y mecanismas de compensacion vascular del circulo  arterioso
cerchral,

Es bien conocido el hecho de que el circuly arterioso cerebral funciona como una
anastomosis entre las arterias cardtidas internas y el sistema vertebrobasilar; constitiyendo
asf Ia fuente mds importante de flujo sangufiea colateral en los territorios de fas arterias
cardfidas internas y vertebrobasilar, donde 13 circulacion es capaz de compensar ¢l flujo
sanguineo cuando un paciente sufre de enfermedades octusivas en algunas de sus principales
arterias aferentes (Faraci, 1990); o bien, ert una arteria distal, como cerebrales anterior, media
y posterior, en Ias cuales ¢ flujo colateral se limita a las anastomosis que existen en la
superficie cortical del cerebro, tronco encefilico o ¢l cercbelo (Wilson, 1981). En estas
circunstancias, y en los casos en los que las colaterales del cireulo arterioso cerebral son
inadecuadas, los factores que influyen sobre la viscosidad sanguinea y la coagulacién
constituyen determinantes muy importantes de las consecuencias del accidente cerebral, ya que
el autmento de la viscosidad podris disminuir ¢l flujo sangufneo cerebral en regiones de poco

flujo (Grotta, 1982; Muizelarr, 1986). Por otra parte, Ia oclusion en los vasos aferentes
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privcipales reducen a presion wicrovasewar y podrian produciy isqueigia, cuyit extensian
depende de fa incapacidad de la circulacion colateral, por lo que la eficacia del cireulo
arterioso como red anastomotics es fundamental para mantener el Tujo sanguines en niveles
normales (Faraci, 1990). Los trastoynos vasculares de tipo oclusivo generant mecanistios de
compensacion que denotan cambios en el modelo de flujo sangufneo en ks arterias colaterales
del efreulo arterioso cerebral, como se ha indicado en la arteria oftdimica, ent el humano,
frego de Ta oclusién unilateral de 1a arteria cardtida interma ipsilateral (Schneider, 1991,
Sipas, 1992); también se ha comunicado que en los casos de aclusién o estenosis de lu arteria
cardtida conmin y/o carétida interna se produce un aumento del {lujo en la arteria cardtida
interna contralateral a través de Ia averia comumicante amterior en dunde hay un flujo
anterogrado en 1a arteria cerebral anterior del lado contralateral y un {lujo retrogrado en la
arteria cerebral anterior ipsilateral (Raju, 1989; Schneider, 1991; Sipos, 1992; Chaudhuri,
1992). Sin embargoe, ¢l flujo colateral desde el sistema vertebrobasilar puede o no participar
en esta compensacion dependiendo de Ia presencia de variantes en el segniento posterior del
circulo arterioso cerebral, pero cuando participa en la compensacidn, el flujo es snministrado
a través de la arteria comunicante posterior donde se apreela un flyjo con direccion
posteroanterior; este mecanismo se ha observado ey personas con oclusidn de 1a arteria
cardtida interna derecha y estenosis en 1a opuesta, o en los casos donde ambas cardtidas
internas presentaron estenosis (Schaeider, 1991; Sipos, 1992).

El aumento del {lujo sanguineo en las aterias colaternles de manera permanente induce

¢l incremento en el didmetro arterial (Lehman, 1991), alargamiento de la misma,



caracterizada por tortuosidad (Coyle, 1984) y/o el aumento del mdmero de microvasos
(angiogénesis) en Ja penumbra del infarto (LaManna, 1992; Krupinski, 1994; Mironoy, 1994).
listos mecanisinos vasculares se han observado en modelos experimentales, donde se
encuentra un incremento del didmetro de las arterias del segmento posterior del cfreuln
arterioso cerebral después de la oclusion prolongada (45 dias) unilateral de la arteria cardtida
comun en conejos (Brehmer, 1988). Del mismo modo, Lehmin (1991) 1o observd en conejos
Newzelandeses, agregando un aumento en fa longitud de fa arteria basilar posterior a 4

sennas de oclusion bilateral de las arterias cardtidas comunes.

1.7, Areas cercbrales vulnerables al infarto cerebral.

Las neuronas del sistema nerviosa central de los mamfferos, incluyendo al hombre,
dificren en su vulnerabitidad a los procesos isquémicos, observindose mayor susceptibilidad
de Ias células piramidales del hipocampo (CA.l, CA.2, CA3, CA.4), las neuronas
dorsolaterales del neoestriado, las células de las capas 3, 5 y 6 de la neocorteza, células del
micleo septal, células del ndcleo reticutar en el talamo y a las neuronas piriformes (de
Purkinje) en ¢l cerebelo (Hossman, 1985). Esta vulnerabilidad parcce estar relacionada con
disturbios en los vasos sanguincos locales que determinan una disminucidn ded flujo sanguineo
(Grotta, 1982; Tyson, 1984; Hossman, 1985; Kirino, 1984; Toyeda, 1994) y con factores
excitotoxicos o neurotdxicos, entre los cuales estd Ia acidosis tisular y ¢l aumento de Ia
concentracion de calcio intracelilar, Ambos eventos aleanzan su pico a poco minutos después

del ataque isquémico (Yamamoto, 1983; Crain, 1988; Bondy, 1989; Coclrane, 1991; Evaus,



1993 Palmer,1993; Araki, 1993).

Los estudios histopatologicos que demuestran mayor vulnerabilidad de ciertas dreas
cerebritles a procesos isquéimicos se derivan det empleo de téenicas de oclusion arterial, de
manera {ocal o global, bien sea temporal y/o permanente. En este sentido, se seiula que al
ocluir a la arterfa cercbral wedia en ratas, los infartos aunque variables en tamaio, se
focalizan en la  corteza frontoparietal, cuerpo estriado (Tanwmra, 1981; Tyson, 1984,
Bederson, 1986a; Lyc, 1987; Barone, 1991) y drea supradptica (Garefa, 1993). Por otra
parte, en el gerbil, al ocluir simultincaniente las arterias cardtidas comunes de maners
temporal se producen dafios celulares en ambos hemisferios cerehrales a nivel del hipocampo
(Kirino, 1984; Gerhardt, 1988; Wang, 1990; Akai, 1993; Widmann, 1993), cuerpo estriada,
neocorteza y micleo septal (Crain, 1988; Mileson, 1991; Kulus, 1992; Gareia, 1993; Barone,
1993). Las mismas lesiones se han observado en ratones y ratas con oclusion permanente de
las arterias carotidas comunes (Tsuchiya, 1992; Bednar, 1994). Con antbos procedimientos
se encuentra una variabilidad considerable en el volumen del infarto, o cual podria estar
influenciado por modifaciones en el patrdn de vascularizacion de las arterias cerebrales
(Stephen, 1992).

Los cambios degenerativos neuronales se hacen evidentes a partir de tres o seis horas
post-isquemia (Kirino, 1984; Bederson, 1986b; Crain, 1988), denotdndose en este periodo un
ligero oscurceimiento del soma neuronal con presencia de vacuolas citopldsmicas. A las 24
loras las lesiones celulares son mis acentuadas, los somas newronales se muestran hinchados

y oseuros, Jos micleos tienen posieidn excéntrica, con agrupacién de la cromatina, y necrosis
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coagulativa (Kirino, 1984; Bederson, 1986h). Los cambios degenerativos asociados con
periodos de 72 4 120 horas post-isquemia incluye, ademds, picnosis nuelear, pérdida de
sustancia cromatolilic (Nilss), dreas desprovista de neuronas y gliosis reactiva (Garceia, 1984;
Markgraf, 1994). Finalmente, a los siete dias el infarto se hace crénico, las céhulas
degeneradas son removidas por células fagociticas, hay muchas células gliales, y el tejido

lesionado comienza a retracrse (Aguilar, 1963, Kirino, 1984),

L8, Técnicas de estudio,
1.8.1. Para la ejecucion de los estudios descriptivos de la morfologia del circulo arterioso
cerebral en roedores se¢ han utilizado diversos procedimientos:

La inyeccidn y/o perfusién de sustancias coloreadas dentro del sistema arterial a través
del ventriculo izquierdo y/o arco aditico con el objeto de resaltar y darle mayor consistencia
a los vasos sanguineos del encéfalo para mejor visualizacidn y diseccidn de los mismos.
Entre éstas se citan la inyeceion de: . Latex en ratones (Froud, 1959) y ralas'(Mot‘fa(, 19614,
1961b; Brow, 1968); es una sustancia que da consistencia a los vasos sanguineos y permite
un buen manejo de éstos en la diseccion, pero su viscosidad es ligeramente alta, por lo que
la fluidez o perfusion no es completa en todos; b, Tinta china, usada en ratas (Yamori, 1976)
y ratones (Ward, 1990); es una sustancin que tiene buena difusion y resalta bien los vasos
sungufneos; sin embargo, no da consistencia, ni pesmite un adecuado manejo en ta diseccion;
¢. Gelatina con tinta china, empleada cn ratas (Yamaguchi, 1983); tiene caracteristicas

similares a la anterior con la ventaja que destaca mejor el didmetro de Jos vasos; d. Resina
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acrilica tensol cement No, 7 (Bugge, 1974); se caracteriza por su baja viscosidad, pero es
muy quebradiza; e. Monastras (pigmento mds sutfato de bario en gelatina), usada c¢n
mongolian gerbils (Levy, 1974); ticre buena fluidez, pero no di consistencia a los vasos

sanguineos.

1.8.2. La téenica de fijacion consiste en introducir el encétato en sustancias conservadoras;
o bien, Ia perfusién de éstas a través del sistema arterial en el animal fntegro, con el propésito
de endurecerlo e inhibir los procesos autoliticos; entre &stas se ha utilizado 1a formalina al
10%, con un pll ya sea dcido, alcalino o buffer. Bugge (1974) evita Ia fijacion y emplea en

su lugar ef proceso de maceracién.

1.8.3. Las técuicas empleadas para determinar Ia localizacién y extension del infarto cerehral
en roedores se basan, en ¢l mayor niimero de casos, en estudios histologicos, en los cuales
s necesario contrastar los tejidos con colorantes que permiian diferenciar las neuronas
normales de las degeneradas; entre éstas tenemios:

a. Hewatoxitina y cosina (HE).  Se trata de coloranie dcido-bdsico que tific en las
neuronas, el nicleo, nucleolo y sustancia cromatofilica (Nilss) de color azul violeta y al
citoplasma de rosado. Esta téenica se ha utilizado prineipalmente para teftir cortes de tejido
en parafina (Tsuchiya, 1992; Kuluz, 1992; Garcia, 1993).

b. Cresil violeta. Al igual que Ia hematoxilina, tiie el micleo, nueleolo y sustancia

cromatofilica (Nilss) de color violeta; este colorante s¢ ha usado para teilir cortes de tejidos



tanto de parafina como por congelacion (Tyson, 1984; Wang, 1990; Garcia, 1993).

¢. Luxol fasf blue. Tife principalmente la miclina de color azal cieto, permitiendo
observar las prolongaciones neuronales pero no el soma neuronal (Aguilar, 1963).

d. Kluver barrera.  Es un colorante compuesto, constituido por luxo! fasf blue y cresil
violeta, lo que permite contrastar fanto at soma como Ias prolongaciones miclinizadas de Ins
neuronas.

En general, estas técnicas son muy costosas y consumen nuicho tiempo en lu
preparacion y procesamiento de los tejidos (Tsuchiya, 1992),

Durante los dltimos diez afios se ha venido wilizando ¢l clorhidrato de
tetrafeniltetrazolium como una técnica de tincion para identificar el infarto cerebral de manera
macroscdpica (Bederson, 1986h; Barone, 1993; Bednar, 1994). Con este método se colorean
de rojo oseuro las zonas del tejido donde hay actividad enzimdticn y no se colorean aguellas
donde ésta no existe o este disminufda; delimitindose asf claramente las zonas de infarto por
su color blanquecino. El prineipio de Ia téenica se fundamenta en que la sustancia colorante
es reducida por las deshidragenasas presentes en Jos ejidos nonnales (Lye, 1987), Este tipo
de lincidn permite identificar y defimitar ¢l infarta macroscopicamente. en la cual el amano
del infarto no es diferente al obtenido con hematoxilina y cosina (llederson, 1986b; Bednar,

1994).

1.9, Planteamiento del problema, hipdtesis y objetivos del estudio,

El andlisis de Ta literatura reveld que no se ha hecho un estudio sistemidtico del patrdn



de anastomosis det eircuty arterioso cerebral en roedores, particularmiente en ratones. Entre
los estudios existentes hay discrepancia en [ caracterizacion de esta estructura en ratones de
una misma cepa ¢, inclusive, entre ratones consanguineos; o bien, eutre razas heterogéneas,
lo cual puede ser awribuido a disposiciones particutares del cireulo arterioso cerebral en cada
una de las razas de ratanes, o a la aparicion de modificaciones en nn individuo en particutar,

Durante los dltimos afios, la importancia de la isquemia cerebral en la prictica clinic
ha estimutado el desarrollo de modelos experimentales en diferentes especies de animales que
peritan reprodueir dicho fendmeno, con base en el conocimiento de Ia significancia del
patrén de anastomosis del cireulo arterioso cercbral, los mecanismos de compensacion
vascular que se desarrollan como resultado de Ia oclusion de alguna de sus arterias aferentes,
asf como la caracterizacion de Ias dreas cerebrales que se afectan a fin de  orientar Ia
investigacion de su fisiopatofogfa y Ia valoracion terapéutica de fannacos newroprotectores.
a.- Hipdtesis:

1.~ La configuracion anatémica del civculo arterioso cerebral en fos ratones de fa cepa
del Bioterio de ta Facultad de Medicina de Ta UNAM presenta variantes significativas,

2.- La ligadura y corte de In asteria cavdtida conmin izquierda produce una
compensacion vascular a través def sistema vertebrobasilar,

3.- El corte secuencial de las arterias cardtidas camunes del ratén produce infarto en

hipocampo, cuerpo cstriado y neocorteza, en ambos hemisferios.



h.- Objetivos generales:

1.- Establecer el patron de anastomosis del efreulo arterioso cerebral en vatones de la
cepa del Bioterio de la Facultad de Medicing de la UNAM.

2.- Bstablecer el patrdn de compensiacion vascular que se genera en el cireulo artevioso
cerebral en ratones con figadura y corte de la arteria cardtida comntin izquierda,

3.- Determinar las dreas cerebrales que se infarten en ratones con corte secuencial de

las arterias cardtidas conmnes.

c.- Objetivos especlficos:
En {a cepa de ratones del Bioterio de 1a Facultad de Medicina de 1a UNAM:
1.- Determinar la configuracion anatémica del efrculo arterioso cerebral.
2.- Establecer el difmetro promedio de las arterias que conforman ¢l cireulo arterioso.
3.- dentificar similitudes o diferencias de las variaciones con las ya reportadas.
4.- Relacionar el patron de anastomosis del circulo arterioso cerebral con el sitio y

extension del infarto,



I, MATERIALES Y METODOS
I Animales

Se utitizavon ratones machos, adultos, de 25 4 30 ¢ de peso, originarios de Ia cepa del
Bioterio de la Facultad de Medicina de ka Universidad Nacional Autdnoma de México. Los
animales se seleccionaron al azar pur'lnudio de tablas de miimeros aleatorios y fueron
colocados en jaulas bajo condiciones ambientales constintes, con libre aceeso al agoa y

alimento, y un ciclo de luz y ascuridad de 12 x 12 horas,

2, Estudias morfoldgicos
2.1, Primer serie de experimentos

Se emplearon 100 ratones con ayuno de 12 horas. Los animales fueron anestesiados
con pentobarbital sodico (47 mg/kg) y heparinizados (1000 Ul/kg) por via intraperitoneal.
Los ratones se colocason en deciibito dorsal; se practicd una toracotomfa ventral de direceién
caudal a craneal quedando el corazdn al descubierto, al que se fntrodujo una aguja ndmero
0.63 x 19 mm en 1a pared del ventriculo izquicrdo ¢ inmediatamente después se hizo uma
incisién en la pared del atrio derecho para facilitar el lavado del circuito arterial, La aguja
estaba conectada o v sistema de fleboclisis que permitié Ja perfusion de la salucion salina
(0.9%) y lucgo la de formal buffer al 10% por gravedad (altura de 1.5 metros).

Autes de Ta perfusidn, se administraron 0.02 wl xilocaina al 2% por via intracardiaca
¥, posteriormente, se permitid ¢l paso de la solucidn salina (37° C) hasta que ésta se recuperd

transparente por la abertura del atrio derecho. Inmediatamente después de este lavado se

15



provedio a perfundir, de fy misma manera, s sefueion fijadora de Tormo! buffer af 10% (379
C) hasta que el animal quedd rigido; fimibmente, se inyectd gelatina tinta china (22 g de
gelating Kaor mids 17,5 mil de tinta china negra Pelikan en 500 mi de agna destifada), a fa
misma temperatura, en forma mantal, controlnrdy este proceso por medio de {a coloracidn
aparenie de las arterias nasales, canjuntivales, lingaales y auriculares. Se suspendié cuando
éstas estaban completamente teiidas. Después de ta perlusion, los vatones Tueron colocados
en el refrigerador durante dos horas, Al térnino de este tiempo, los ratones tueron
decapitados y sus cabezas se colocaron en solucion fijadora de formol buffer al 10% a
temperatura de 49 C durante 3 dias. Al término de este perfodo, se removieron los encéfalos,
fa duramadre y ef eirculo ayterioso cerebral,  La duramadie fue removida meticulosaniente
para facilitar ta diseccion de las arterias del cireulo arteriosa cerebral en fa base del encéfalo
con ayuda de un microscopio estercoscdpico (SZ-PT Olympus, Japan). El tejido conectivo
adyacente fue disecado de cada arteria con el objeto de observar y resaliar el patsén de
anastomosts del circulo arterioso cerebral,  Posteriormente, a cada arteria que coustituye el
cireuto arterioso se le determind el didmictro v longitid por wedio de un ocntar milimétrico;
para ello, se siguid el procedimiento de Hitlen (1987) y Ward (1990).
2,2, Segunda serie de experimentos

Se wtilizaron 50 ratones en ayuno de 12 horas antes de la intervencidn quirirgica.
Estos animales fueron anestesiados con pentobarbital sadico (47mg/kg) por via intraperitoneal,
Fueron calocados en decdbita dorsat, y se practicd, bajo el microscopio estereoscdpico, una

7

tncision en la piel a nivel del tercio anterior de fa Hnea media de fa region cervical ventral;
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se disccaron las glandulas parotideas desplazdndolas en sentido Tateral para exponer fa arterii
cardtida comin izguierda, continuando luego con a diseccion de éstia hasta separarla del
nervio vago adyacente.  Posteriorinente, L arteria se ligd y se cortd, Finalmente, 1a piel se
sutid (Seda 4-0 ANACAP MR) y se permitid 1a recuperacion post-anestésica de fos animales,
controlando fa temperatura corporal con ayuda de lampara incandescente.  Después de 32
dias, los animales fueron reanestesiados y heparinizados como se deseribié previamente. Se
practicd una toracotontia ventral con objeto de perfundir, por via intracardfaca, con solucién
salina, formol Buffer al 10% y pelatina tinta china (Pelikan), de la misma manera como se
aplicd al grupo experimental antevior y con ¢l fin de determinar el didmetro de las arterias
que cunforman el circulo arterioso cerebral.
2.3 Tercera serie de experimentos

Se procedio a la determinacion del sitio y extension del infarto cerebral en ratones con
corte secuencial de las arterias cardtidas camunes.  Se utilizd un total de 48 animales y, en
una primera etapa, se practico la ligadura y corte de la arteria carétida conin izquierda, tal
como se describe en la segunda seric de experimentos, Treinta y dos dias después, se hizo
Ia ligadura y corte de fa arteria cardtida comin contralateral a los ratones sobrevivientes de
la primera cirugfa (n=37).  Los ratones del grupo control (shamp operted) fueron sometidos
a las mismas condiciones experimentales, a excepeion de Ia ligadura y cortes de las arterias
carétidas comunes (n=6).

Posterior a la segunda cirugia, los ratones fucron divididos en dos grupos. Fi primer

grupo estuvo constitufdo por aquellos animales que evoluciondron a la muerte en una hora



(n==18), mientras que ¢l scgundo prupo inchiyd ratones con 72 horas post-isquemia que
presentaban, cn suomayorfa,  trastornos conductuales motores severos (n==8), asi como
aquetlos animales que permanecieron asintomdticos (n=7).  Iistos trastornos conductuales
motores fueron valoradas de acucrdo at procedimiento de lrwin (1964). No se consideraron
los ratones que evolucionaron a la muerte durante los periodos de 24 y 48 horas post-isquemia
por ser un mimero mwy reducido,

Previa anestesia con pentobarbital sddico, los ratones de cada grupo fueron decapitados
¢ inmediatamente después tos encéfalos fueron extraidos,  Se determing el patron de
anastomosis del circulo arterioso cerebral a través del microscopio estereoscdpico en i
periodo menor o igual a tres minutos,  Posteriormente, cada cerebro fue cortado
transversalmente en cuatro rebanadas de 1.5 a 2 mm, mismas que fueron sumergidas en una
solucidn de clorhidrato de 2,3,5 trifeniltetrazolium al 2% en buffer de fosfato durante 30
minutos a temperatura de 37°C (Bederson, 1986; Barone, 1993). Al término de este tiempo
se procedid a determinar Jas dreas de infartos en cada una de las rebanadas del cerebro, Estas
drcas fueron aquellas que no se tifieron con el clorhidrato de 2,3.5 trifeniltetrazolivm,

Las drcas blanquecinas o no coloreadas fueron medidas con un ocular milimétrico.
En cada rebanada se determing el votumen del infarto Girea x el grosor de ta rebanada). L
volumen total del infarto en cada drea cerebral, para cada ratdn, se obtuvo de la sumatoria
de Jos voliimenes de infarto determinados en eada rebanada, Para la corroboracion histoldgica
de los sitios de infarto, cada una de fas rebanadas fue incluida en parafina previa tijacion con

formo! buffer durante 24 loxas,  Una vez obtenidos los bloques de parafina se realizaron



cortes coronales de 10 micrometros con tn microtomo (MINOT), los cuales se tificron con
hematoxilina y cosima y se observaron a través del microscopio de iz (ZE1SS Docuval). |l
estudio histoldgico incluyd la corteza cerebral, cuerpo estriado, hipocampo y tilamo,
destacando la presencia de oscurccimiento del soma neural, niiclevs piendticos y/o

excéntricos, dreas desprovistas de neuronas y gliosis reactiva,

3 Fdrmacos y reactivos
El pentobarbital sédico, ta heparina y la xilocaina fueron obtenidos del laboratoria
Smithkline Beecham Farmacéutica, S.A. La hematixilina, cosina y el clorhidrato de 2, 3, §

trifeniltetrazoliuny fueron adquiridos del faboratorio SIGMA.

4. Andlisis estadistico

Las configuraciones del circulo arterioso cerebral fueron sometidas a un estudio de
frecuencia relativa.  Los datos obtenidos del estudio morfométrico de las arterias fueron
analizados miediante wita prueha de 'F para comparar las arterias homologas del lado derecho
conttra las del izquierdo. Para determinar los patrones vasculares del cfrculo arterioso cerebra
se consideraron las siguicntes criterios; «. Dos desviaciones standar mayor y menor al
didmetro promedio de cada arteria; y b. Cada grupo debid tener un mimera minimo de 5
ratones.  Los grupos obtenidos fueron: A. Representd fos ratones donde los didmetros de
las artertas que conforman ¢l cfrculo arterioso cerebral estuvieron entre > 2 DS <; B,

Incluyd a los ratones con un didmetro < 2 DS en fa porcion distal de Ia arteria comunicante



posterior izquicrda; C. Representd 4 1oy rtones con digmetros <@ 2 DS en T arteria vertebrai
izquicrda; D. Ratanes con dismetro << 2 1S en ta arteria vertebral izquicrda; y L. Representd
a los ratones col un didgmetro > 2 DS en Ta anteria cerebral posterior derecha. Los grupos
B, C, Dy E fueron comparados con el grupo A, e cuaf fie considerado como control, por
ser ¢l mds frecuente, por medio de fa prueba Dunnet.  Ademds se practicé un andlisis de
varianza (ANOVA) para comparar las arterias cerebrales de un mismo lado, asi como también
a Tas porcianes distales y proximales ipsifateral de fa arteria comunicante posterior.

Los didmetros obtenidos de fas arterias que conforman el cireulo arterioso cerebral en
ritones can corte de L arteria eardtida comdn izquierda fueron comparados con e} promedio
de tos didmetro de las arterins respectivas en los 100 ratones no ligados, mediante 1a prueba
T, FEn todos los casos Ins vadores de P<0.05 fueron considerados estadisticamente
signiticativos.

Finalmente, se aplicé Ia prueba de rangos de Wilcoxan para ver las diferencias en fa
exlension def infarto en las dreas de cada hemisterio cerebral y ta prueha de Mann-Whitney
para cotaparar ef volumen del infarto eerebral determinado en los ratones con trastornos

conductuales motores versus los asintamdticos,
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HL  RESULTADOS
1. Anatomfa del circulo arterioso cerebral

En el 92% de los aninnles estudiados, ¢f cireulo arterioso cerebral estaba completo,
formando una red poligonal de arterias sobre la superticie basal del encéfalo.  Se encoutrd
que dicha estructura es abastecida por ef par de arterias cardtidas internas y Ia arteria basilar;
rostratlmente lo constitye ka anastomosis convergente de las arterias cerebrales anteriores y
en su parle posterior por fa anastomosis de Tas porciones proximal y distal de fa arteria
cotmnicante posterior cn el lado respectivo (Figura 1), En los animales restantes (89%) el
cireulo arterioso estaba incompleto, caracterizado por la ausencia de I porcion distal de la
arteria comunicante posterior en un 7%, y 1% en su poreidn proximal, en donde Ia arteria
cardtida interna izquicrda formd un tronco comin de origen para las arterias cercbrales
anteriores, medias y coroidens anteriores derechas ¢ izquierdas, ademds de emitir Ia porcion
proximal de Ja arferia comunicante posterior del lado correspondiente; micntras que ku arteria
cardtida opuesta solo did origen a ta arteria cerebral posterior (Coadro 1, Figura 2).

L} eirculo arterial presentd uma longitud promedio de 4,41 mm y 2,12 mm de ancho
(Cuadro 2), delimitindo un drea en Ta base del eneéfalo de 9.35 mm, en donde se localizé la
hipéfisis, cuerpo mamilar, tuber cinereum y quiasma optico. La eircunferencia de esta
estructura midié 12.31 mmy, manifestando una forma de hexdgono irregular. Las arterias que
lo conforman como ta cardtida interna, cercbral anterior, media y posterior, poreion proximal
y distal de la arterfa comunicante posterior derechas no presentaron diferencia significativa

en ¢ didmetro con sus homdlogas izquierdas, como se demuestra en el Cuadro 3 y enla
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Figura 3.
Esta cepa de ratones presenté cinco parones vascufares de acuerdo al didmetro de
algunas de las arterias que constituyen el efrculo witerioso cerebral. B prupo A fue el més

o

frecuente (84%). a diferencia de los grupos B, C, D y E quienes se presentaron et un 5%
ciada uno,  El grupo B exhibid un patron vaseular diferente al grupo A (control) P<0.01 y
fué caracterizado por la ausencia de la arteria comunicante posterior izquierda. Mientras que
enel grupo C evidencié una disminucion en el didmetro de la arteria cerebral anterior devecha
(P<0.01) y de la arteria vertebral derecha (P< 0.05). En cambio en el grupo I hubo una
disminucién en los didmetros de las arte;ll'.ias vertebral izquierda (P<0.01) y de la arteria
cercbral anterior derecha (P <0.05) aunada a un aumento en el didmetro de la arteria cardtidn
interna izquierda (P <0.05). En cuanto al grupo E se caracterizé por manifestar aumento en
el didmetro de fas arterias cerebrales posteriores (Cuadro 4).

En el patrén vascular mds frecuente, la arteria basilar se focalizé en el surco medio
ventral a nivel del bulbo y puente y se origind de Ia anastomosis convergente de las arterias
vertebrales en el 99% de fos casos; en uno de fos ratones resultd ser ki continuacion de la
arteria vertebral izquierda debido ;t1a avsencia de su homdloga. Lste vaso presentd diferentes
formas de terminacion, siendo Ia mds frecuente (76%) una cuadrifurcacion que emite wn par
de aterias cerebelares anteriores (superiores en el humano) y las porciones distales de las
arterins comunicantes posteriores o mesencefdlicas; también se observa la terminacion a través
de uno (9%) o dos (6%) troncos contunes para ef origen de las arterias cerebelar interior y

poreidn distal de la arteria comunicante posterior.  Se encontrd, ademds, un tronco comtn
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para las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, el cual estavo ubicado en
el lado izquicrdo (1%). Las porciones distales de las arterias conmnicantes posteriores
presentaron un didmetro nenor (P<0.05) a la porcidn proximat ipsilateral en el lado
correspondiente (Cuadro 3 y Figura 4) y tienen un trayecto entre la superticie lateral de la
hase del encéfalo y la cara postcmvmmui del hemisterio cerebral, mostrando asimetria entre
ellas, Estas arterias dieron origen a ramas perforantes para el mesencéfalo y cucrpu niamikar
y, finalmente, cada una termina anastomosdndose con la poreién proximal de la ateria
comunicnnte posterior del lado ipsilateral resultando de esta union la arterias cerebrales
posteriores,

Las arterias cardtidas internas son la principal via aferente de aporte sanguineo
cercbral por presentar un didgmetro significativaniente mayor (P<0.05) al que tienen kas
arterias vertebrales y/o basilar; o bien, por ¢l didmetro obtenido en las porciones proximales
de las arterias comunicantes posteriores (120.72 micrémetros la izquierda y 122,58
micrémetros la derecha), las cuales fueron mayores (P <0.05) al de las porciones distales
(69.62 micrometros la izquierda y 71.25 micrémetros la derecha). Cada una de éstas arterias
emiten a as porciones proximales de las arterias conmmicantes posteriores, a nivel de la base
del hemisferio cerebral, lateral a los cuerpos mamilares, tubet cinereum y In hipofisis, esta
arteria se dirigié caudolateral sobre el borde ventral del Iébulo piritorme hasta unirse a la
porcion distal en el lado correspondiente comv s¢ menciond anteriormente.  La arteria
cardtida interna, una vez que emite & esta arteria, continug con direccién crancal vriginando

en primer lugar a la arteria coroidea anterior (100%) y termind proporcionando a las arterias



cercbrales media y anterior a la altura del quiasmia dptico,  No obstamte, en un 41% de los
casos se observaron cerebrales medias accesorias (Figura 1), ¢l 22% unilaterales y 19%
bhilaterales; éstas emergieron directamente de 1a cardtida interna inmediatamente despudés de
fa arteria coroiden anterior; en cambia las arterias cerebrales medias prineipales se locatizaran
en el surca silviano (Iateral en el humano).

La arteria cerebral anterior derecha presentd un didmetro mayor (P <0.05) que las
arterias cerebrales media y posterior ipsitaterales; por otra parte, en fa arteria cerchyal
anterior izquierda se encontrd un ineremento en el didmetro (P <0.03) en rekicidn a la arteria
cerebral posterior del mismo lado.  (Cuadro 2 y Figura 3). Las arterias cerebrates anteriores
se dirigieron rostralmente dando origen de manera inconstante a % arteria estriada medial
(8%) y de manera frecuente a fa arteria meningea anterior (olfatoria, Brow, 1968) y pequefias
arterjas perforantes; en este trayeclo se encontrd un caso de amastontosis longitudinal, Las
arterias ccrehmlesb anteriores terminaron uni¢odose por medio de una anastomosis convergente
a nivel de la cara medial del tracto olfatorio dando origen a un tronco cercbrai anterjor
(100%) (arteria comin del cuerpo calloso); de este tronco se originan las arterias que natren
al bulbo olfatorio (100%) y las arterias pericallosas derecha ¢ izguierda que se dirigen en
sentido dorsocaudal sobre I cara medial del hensisferio cerebral correspondiente (Figura 5).

Ademis, en esta cepa de ratones no se observd I formacion de Ia red mirabile,



CUADRO L.
RATONES.

CONFIGURACION ANATOMICA DEL CIRCULO ARTERIOSO CEREBRAL

CIRCULO ARTERIOSO CEREBRAL

COMPLETO

INCOMPLETO POR AUSENCIA DE LA
PORCION DISTAL DIELA COMUNICANTE

POSTERIOR

INCOMPLETO POR AUSENCIA DE LA
PORCION PROXIMAL DE LA COMUNICANTE

POSTERIOR.

TOTAL

25

N® RATONES

100

P2

100

EN



Fig. 1. Circulo arterioso cerebral completo. A. Tronco cerebral antetior. B. Cerebral media
accesotia,



Fig. 2. Circulo arterioso cerebral incompleto. A. Ausencia de fa porcion distal de la arteria
comunicante posterior; B. Arteria cardtida interna izquietda emitienda un tronco comiin de
origen para fas arterias coroideas anteriores, cerebrales medias y anteriores derechas ¢
izquierdas; B,. Ausencia de la porcion proximal de la arteria comunicante posterior. C.
Arteria cerebral media recesoria.



CUADRO 2. LONGITUD DE LAS ARTERIAS QUE CONSTITUYEN EL CIRCULO  ARTERIOSO
CEREBRAL EN RATONES.

LONGITUD PROMEDIO () 4 DS

PUNTO DE REFERENCIA N*

ARTERIAL RATONES  1IZQUIERDA DERECHA IMPARES
DESDE  EL  ORIGEN A LA 100 3497 + 037
TERMINACION DE LA ARTERIA
NASH.AR
DESDE EL ORIGEN DE LA PORCION 95 1493 £ 000 1505 £0.14

DISTAL. DE LA ARTERIA
COMUNICANTE POSTERIOR [TASTA
SU TERMINACION

DESDE EL ORIGEN DE LA PORCION 958 LIs140.20 1184 024
PIOXIMAL  DE LA ARTERIA

COMUNICANTE POSTERIOR HASTA

SU TERMINACION

DESDE LA ARTERIA CAROTIDA 100 LHS £015 LHA £0.16
INTERNA HASTA EL ORIGEN DE LA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA

DESDE EL ORIGEN DE LA ARTERIA 100 23717 £047 2.370 0449
CEREBRAL MEDIA  HASTA EL
ORIGEN DEL TRONCO CEREBRAL

ANTERIOR

DESDE Ef. QRIGEN DEL TRONCO 100 0444 £ 0.13
CEREBRAL  ANTERIOR A SU

TERMINACION

DESDE LA ARTERIA CAROTIDA 100 2.119£024

INTERNA A SU OPUESTA
DESDE LA TERMINACION DE LA 100 4414 £0.19

BASILAR HASTA EL ORIGEN DEL
TRONCO CEREBRAL ANTERIOR
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CUADRO 3. PROMEDIO DE LOS DIAMETROS DIE LAS ARTERIAS QUE FORMAN IEL CIRCULO)
ARTERIOSO CEREBRAL EN RATONES.

LONGITUD PROMEDIO (g 4 DS

Nll -
ARTERIAS RATONES  12QUIERDA DERECHA IMPARES
CAROTIDAS INTERNAS 140 164.19 £ 2145 165.45 4 19.81
CEREBRALES ANTERIORES 100 112.29 4. 20.52 11081 £ 18.03
PORCIONES PROXIMALES DE too 12072 + 1702 122.58 £22.30
LAS ARTERIAS COMUNICANTES
POSTERIORES
PORCIONES DISTALIES DE LAS 100 069.62 £ 3159 71.25 £33.67
ARTERIAS COMUNICANTES
POSTERIORES
CEREBRALIES MEDIAS 100 L1101 £22.70 108.14 £ 1999
CEREBRALES POSTERIORES 100 10509 £18.39 [05.46 421 91
VERTEBRALES 100 12744 £26.24 126,46 £ 27.38
BASILAR 100 1.0y 42222
TRONCO CEREBRAL ANTERIOR 100 1614 422,80

M
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Fig. 3. Distribucion del promedio de los didmetros de las arterias que conforman el circulo
arterioso cerebral en ratones: 1. Porciones distales de las arterias comunicantes posteriores.
2. Auterias cerebrales posteriores, 3. Arterias cerebrales niedias. 4. Arterias cerebrales
anteriores. 5. Porciones proximales de las arterias comunicantes posterioses. 6. Arterias
vertebrales, 7. Arferias cardtidas internas. Las barras vacfas corresponden a las arterias del
lado izquierdo, y las barras con rayas g las arterias del lado derechio.
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CUADRO 4. PROMEDIO DE 1LOS DIAMETROS DE LAS ARTERIAS QUE FORMAN EL CIRCULO ARTERIOSO CEREBRAL EN LOS SUBGRUPOS O
PATRONES VASCULARES PRESENTE EN RATONES.

PATRONES VASCULARES
DIAMETROS PROMEDIOS
ARTERIAS a B c D £
CAROTIDAS INTERNAS 162.33 (163.81) 164.76 (166.76) 165.02 (166.22) 190.42 (176.32) 178.18 (181.22)
CEREBRALES ANTERIORES 112,18 (118.43) 129 (125.46) 100.26 (75.96°%) 16142 (57.12%) 118.72 (118.56)
PORCIONES PROXIMALES 126,43 (121.33) 110.5 (130.5) 118.58 (124.62) 120.88 (i27.05) 137.74 (130.56)
DE LAS ARTERIAS COMUNICANTES
PCSTERIORES
PORCIONES DISTALES DE LAS 73.15 (68.26) 0** (104.26) 63.48 (77.82) 6332 (78.48)
ARTERIAS COMUNICANTES
POSTERIORES
CEREBRALES MEDIAS 110.59 (109.07} $1.26 (90.786) 115.15 (184.16) 112,41 (105.16} 129.04 (i26.84)
CEREBRALES POSTERIORES 105.10 (102.72) 106 (110) 1126 (1i93D) 1216 (121.66) 143700 (1550477
VERTEBRALES 13119 (129.27) 123.2€ (130.5) 109.66 (83.26**) 56.06%~ [104.26) 11622 (110.96}
BASILAR 112.72 2Ly 86.12 5336 10252
13.4 G60.26 $6.86 118.86

TRONCO CEREBRAL ANTERICR 118.29 B

A) Lote de ratones con didmetros arteriales entre > 2 DS <. B) Lote de ratones con didmetro < 2 DS en la porcion distal de Ia arteria comunicantz
posterior. C) Lote dz ratones con dismetro <2 DS de la arteria cerebral anterior derecha. D) Lote de ratcnes cen didmetro < 2 DS de Ia anteriz
vertebral izquierda. E) Lote de ratones con didmetro > 2 DS de la arteria cerebral posterior derecka. * Los datos entre pareniesis representan el iado
derecho.



Fig. 4. Patrén embrionario en e} origen de la arteria cerebral posterior; A. Porcion proximal
y B. Distal de 1a arteria comunicante posterior.



Fig. 5. Patron cldsico de anastomosis del circulo arterioso cerebral; 1. Arteria carétida
interna; 2. Arteria cerebral media; 3. Arteria cerebral anterior; 4. Tronco cerebral anterjor;
5. Arteria del bulbo olfatorio; 6. Arteria pericallosa; 7. Arteria meningea craneal; 8. Porcitn
proximal de la comunicante posterior; 9. Porcién distal de la comunicante posterior; 10.
Arteria cerebral posterior; 11. Arteria cerebelar anterior; 12, Arteria basilar; 13, Arteria
cerebelar posterior; 14, Arteria del bulbo; 15. Arteria pontina; 16. Arteria vertebral; 17,
Arteria coroidea anterior.
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2. Mecanismos tle compensacidn vaseulur del circulo arterinso cerebral.

En los animales de 32 dias después de 1a ligadura y corte de la arteria cardtida conuin
fzquierda, se cncontrd un incremento en el didmetro (P < 0.05) en cada una de las arterias que
conforman el circulo arterioso cerebral, asi camo en sus coluterales, excepto las arterias
cerebrales posteriores, comw se ilustra en el Cuadro 5 y Figura 6.

El flujo sanguineo cerebral fue suministrado por las arterias cardtida interna derecha y
sisteina vertebrobasilar, dande la primera de las arterias mencionadas presentd un incremento
mayor en ¢l didinetro (P< 0.05) de 242.9 micr6metros, contra 185.8 y 177.8 micrémetros
de Ias arterias vertebrales izquierda y dereclia, respectivamente, y 181,16 micrdinetros de la
arteria basitar (Cuadro 5). En consecuencia Ia arteria cardtida interna derecha compensé el
territorio vascular de la arteria car6tida interna izquierda por medio del segmento anteriar del
cireulo arterioso cerebral, Hevando fa sangre por las arterias cerebral anterior derecha, tronco
cerebral anterior y cerebrai antetior izquierda donde se produjo un flujo sanguineo reverso
o apteroposterior.  Por otra patte, el sistema vertebrobasilar restituyd el flujo sanguineo a
fravés de Jas porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, particularmente la
porcién distal izquierda, Ya cual es ipsilateral a Ja arteria cardtida comin ligada y cortada
(Figura 7). En los casos donde esta porcidn estuvo ausente (4%), la arteria cardtida comin
derecha asumio Ia vascularizacion del hemisferio cerebral izquierdo a través del sepmento
anterior del cfrculo arterjoso cerebral previamente mencionado; a pesar de este flujo, estos

ratones presentaron infarto en la conteza occipinl del hemisferio cerebral izquierdo.



CUADRO 5. PROMEDIO DE LOS DIAMETIIOS  BE LAS ARVERIAS QUE - FOIMAN EL CIHWCULO
ARTERIOSO CEREBRAL EN RATONES CON LIGADURA Y CORTE DE LA ARTERIA CAROTINA
COMUN IZQUIERDA.

DIAMETROS PROMEDIOS () £ DS

ARTERIAS RA'TONF.S IZQUIERDA DENRECHA ‘ IMPARES
CAROHI)AHINT%RNA\ - “‘MSO - 25[ 5 i:;dﬂ(i 2“‘2'.()‘;‘”.'8 -
CEREBRALES ANTERIORES 50 199.8 £ 39.04 2004 13025

CEREBRALLS MEDIAS 50 144.84 1 22.51 146.1 L1988

CEREBRALES POSTERIOU:S 50 109,12+ (9.57 106.13 & 17.18

PORCIONES PROXEMALES DE L.AS 50 178.75 :+ 27.76 108.63 4 2349
ARTERIAS COMUNICANTES
POSTERIORLS

PORCIONES DISTALLES DE LAS S0 14522 1 4698 98.64 43203
ARTERIAS COMUNICANTLS
POSTERIORES

VERTEBRALES 50 185.8 +34.93 177813297
BASILAR 50 181,16 £31.55
TRONCO CEREBRAL ANTERIOR 50 132,72 £:27.65
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Fig. 6. A) Distribucion del promedio de los didmetros de las arterias que conforman ¢] circulo
anterioso cercbral en ratones con conte de Ja arteria carbtlda comon izquierda; 1. Porciones distales
de las arterias comunicantes posteriores; 2. Arterias cerebrales posteriores; 3. Antertus cercbritles
medias; 4. Arterias cercbrales amteriores; 5. Porclones proximales de las anerias comunicantes
posteriores; 6. Arterias vertebrales; 7. Anterias catdtidas internas; By Conteol.

*L.as barras vacfas corresponden a las arterias del lado izquierdoa, y las barras can rayas a las arterias
del lado derecho.
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Fig. 7. 1. Patrdn de compensacion vascular del circulo arterioso cerebral en ratones con
corte de la arteria car6tida comun izquierda. A. Arteria cardtida interna derecha; B. Arteria
cerebral anterior derecha; C. Tronco cerebral anterior; D. Arteria cerebral anterior
izquicrda; E. Arteria basilar; F. Porcidn distal de fa arteria comunicante posterior; 2)
Control.



J. Determinncidn histoldgica del infarta cerehral.

Las dreas cerebrales lesionadas fueron bien evidenciadas con la tincion de clorhidrato de
2,3 5 trifeniltetrazolint eu el grupo de ratones sacrificados a las 72 fioras post-isquémia,
observandose lesiones con mayor frecuencia a nivel de fa corteza frontoparictal y cuerpo
estriado, en ambos hemisferios cerebrales, y también en el hipocampo derecho. Ln 8
ratones se encontré que las lesiones corticales en el hemisferio derecho se extendieron hacia
el 6bulo temporal y occipital y las fesiones en el bipocampo fueron bilaterales. Ademds se
encomrd infarto & nivel del nicleo septal medial en 7 ratones (Cuadro 6, Figura 8).

il estudio histologico corrobord la afevtacidn de estas dreas cerebrales observando
diferentes estados degenerativos de las newronas, los cuales fueron caracterizados por la
presencia de célitas con citoplasma oscuro, micleos picndticos y/o excéntricos, abundantes
células giales y ausencia de neuronas. Lstos cambios se observaron en las neuronas de las
capas 1, 2, 3,4y 5 de la corteza fronto-parietal y temporo-oceipital, en las newroms
dorsulaterales del cuerpo estriado y Jas CAL, CA2, CA3, CA4 del hipocampo devecho y
solo CAY, CA2 en el izquierdo (Figura 9).

En la evaluacion conductual se observd que 7 ratones np presentaron tristornos motores,
micntras que 8 manifestaron disminucion de laactividad locomotora, tona y fuerza muscular,
incoordinacion motora y abduccion del miembro anterior izquierdo (Figura 10), En estos
{itimos, ¢l valumen del infarto en la neocarteza de ambos hemisferios cerebrales fue mayor
(P <0.05) (Cuidro 7). En general, tanto en los ratones que presentaron eastornos niotores

como en los asintomdticos, ¢f volumen promedio del infarto fue mayor en el hemisferio
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derecho que en ¢l zquierdo il' < ().05) (Cuadro 7).

Los ratones que evolucionsron a la muerte dusante la primers hora post-isquémia (= 18)
presentaron disnea y paro respiratorio. Con la téenica de tincidn con clorhidrato de 2,3,5
rifeniltetrazolium no se observo infarto cerebral. Aungue, la evaluacion histologica con
hematoxilina y cosima determing ligeros oscurecimientos det citoplasma en alg.ums NeRronits
de fa quinta capa de Ia conteza parictal y en las células CA4 en el hipocampo, en mmnbos
hemisferios cevebrales (Figura 1), Las caracteristicas histoldgicas del sesto de las dreas
cercbrales fueron similares a las obscrvadas en los controles (sham operated).

Las variaciones cn ¢l sitio y extension del infarto cerebral observadas en los ratones
sacrificados @ fas 72 horas post-isquernia, asi como el hecho de que algunos ratones
evolucionaron a fa muerte durante fa primera hora, no se refacionaron con ki disposicion del

civelo arterioso cerebral dado que todos fos ratones presentaron una configuracion

anatémica completa,
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CUADRQO 6. DISTRIBUCION DE LAS AREAS CEREBRALES DE INFARTO RESPECTO AL TIEMPO DESPUES DE LA ISQUEMIA EN
RATONES CON CORTE SECUENCIAL DE LAS ARTERIAS CAROTIDAS COMUNES Y SU RELACION CON EL PATRON DE ANASTOMOSIS
DEI. CIRCULO ARTERJOSO CEREBRAL.

TIEMPO POST-ISQUEMIA

AREAS CEREBRALES SHAMP-OPERATED (N=%) 1 HORA (N=18) 72 HORAS (N=IS)7 TOTAL
NFOCORTEZA DERECHA o e e s s

;.1 OCORTEZA IZQUIERDA o 0 12 12
CUERPO ESTRIADO DERECHO 6 0 12 iz
CUERPO ESTRIADO IZQUIERDO o 0 i i
HIPOCAMPO DERECHO 0 0 iz iz
HIPGCAMPO IZQUIERDO 0 o 3 s
NUCLEO SEPTAL o 8 7 7
CIRCULGC ARTERIGSC CEREBRAL 6 is 13 EY
COMPLETC



ISQUEMIA.

AREAS CEREBRALES

NEOCORTEZA DERECHA
NEOCORTEZA IZQUIERDA
CUERPO ESTRIADO DERECHO
CUERPO ESTRIADO IZQUIERDO
HIPOCAMPG DERECHO
HIPOCAMPC 1ZQUIERDO

NUCLEO SEPTAL

CUADRO 7. DISTRIBUCION DE LOS SITIOS Y EXTENSION DEL INFARTO CEREBRAL EN RATONES CON 72 HORAS DESPUES DE LA
VOLUMEN DEL INFARTO {mm”)
RATONES SIN TRASTORNOS RATONES CON TRASTORNCS
CONDUCTUALES MOTORES CONDUCTUALES MOTORES PROMEDIC
(n=7) (n=8) n=15)
369x1.1 1838+ 11.04 11521051
1.37+148 8.56 £ 6.28 $2+588
2.54 +2.61 853452 5732477
0.73 » 1.21 3.88295 241=2.76
025036 151 +0843 £.93 = 0.9}
0 0.57 =0.63 43 £6.53
041 =065 06109 9.52=6.78
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Fig. 8. Areas cercbrales infartadas, en ratones con 72 horas post-isquémia: 1. Neocorteza;
2. Hipocampo; 3. Cuerpo estriado (putamen y micleo caudado); 4. Nucleo septal (tincion
con clorhidrato de 2, 3, § trifeniltetrazolium).
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Fig. 9. Cambios degenerativos en las neuronas de la: 1, Neocorteza; 2. Cnerpo estriado;
3. Hipacampo; 4, Nicleo septal, en ratones sacrificados a fas 72 horas post-isquesia (tincion
con hiematoxilina y eosina)
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Fig. 10, Trastornos conductuales motores caracterizados en ratones con 72 horas post-
isquémia: 1. Disminucién de Ta actividad locomatora; 2. Incordinacion motora; 3.
Abduccidn del miembro anterior izquierdo,



Fig. 11. Cambios degenerativos en las neuronas: 1. CA, del hipocampo, 2. De la capa 5
de Ia neocorteza, en ratones que evolucionaron a la muerte en Ia primera hora posi-isquémia
(tincién con hematoxilina y cosing).



Iv. DISCUSION
1. Configuracion del circulo arterioso cercbral,

La caracteristica mas notable del civewdo arterioso cerebral de 1a cepa de ratones estudiada
es que la mayorfa presenta un circui‘m arteriad cerrado por completo, simitar al reportado en
ratones  consanguimeos (Yamori, 1976; Ward, 1990; Barone, 1993) y heterogéneos
(Ward, 1990), ratas (Moffat, 1961; Brow, 1968; Fibar, 1973) y conejos (Franke, 1977:
Lehman,1991).  Sin embargo, se determing ta presencia, en algunos animales, de una
configuracion incompleta, caracterizada por 1a ausencia unilateral de Ia porcion distal de ta
arteria comunicante posterior, que se ta comunicada en ratones consanguincos C57G BL/IGr
(Froud, 1959), CFW, Balb/c (Barone, 1993) y cn gerbils (Levine, 1969; Levy 1974), y por
la ausencia de la porcion proximat de a arteria comunicante posterior, donde li arteria
cardtida interna izquierda emitié un tronco comiin de origen para las arterias coroideas
anteriores y cercbrales anteriores y medias derechas e izquierdas, o cual no ha sido
reportado en los estudios morfoldgicos del cireuto arterioso cercbral realizados en roedores.
Ambas variantes no son frecuentes, por lo tanto su aparicion es de origen congénito y no
genético, o cual podria estar influido por modificaciones en el desarrolto, como fallas en
la fusion de algunos camales plexiformes (Moffat, 1961); o bien, a las demindas
hemodindmicas iniciadas por el desarrotio del cerebro (Hitlen, 1991; Overbecekke, 1991 Van
der zwan, 1992, 1993).

Entre otras variantes obtenidas en este estudio se indica Ia presencia de diferentes patrones

vasculares establecidos en el didmetro de algunas de las arterias que forman el circulo
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arterioso cerebral, s cuales no fieron convineentes y se caracterizavon de la siguiente
manera: E1 grupo C presentd disminueion en el diidmetro de las arterias cerebral anterior
y vertebral derecha, el grupo 1) presentd reduccidn en el didnictro de fa arteria vertebral
izquierda y arteria cerebral anteriar derechia, con aumento del didmetro de a arteria cardtida
interma izquierda. L grupo E evidencia aumento en el didmetro de las arterias cerebrales
postertores. 1in cada uno de los grupos, las arterias restantes det eirewlo arterivso cerebral
exhibicron diimetros que estvieron dentra del rango promedia de fa poblacidn estudiada,
lo cual sugicte que estas variaciones en el patron vascular en algunas arterias estd en
coherencia con los factores hetadindinicos que influyen durante el desarrollo cerehral,
coincidiendo con Hitlen (1986, 1991) y Van Der Zwan (1992, 1993), quienes sefalin que
el tamafo de Jos vasos sanguineos, asf como su territorio de vascularizacion, son
cansecuencias de Tos patrones de flujo sanguineo y la resistencia periférica existente, Estos
patrones vasculares no han sido reportados en roedores; sin embargo, particularmente el
grupo C y B, hau sido comunicados en el humano (Alpers, 1963; Riggs, 1963; Battacharji,

1967).

En cuanto al patrdn vascular mds frecuente, catalogado en el grupo A, los didmetros de tas
arterias homologas que conforman el circulo arterioso cerebral ast como sus colaterales
fueron iguales; esto implica un equilibrio hemodindmico en cada lado det circulo arteriosa
y por ende en cada hemisferio cerebral. En ambos hemisferios las arterias cardtidas internas
ticnen predominio del aporte sanguinea, ya que por medio de la porcién proximal de ta

arteria comunicante posterior dieron origen a las arterias cercbrales posieriores, 1o que ha
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sido demostrado por la disminncion en ¢l didmetro de la porcidn distat (cerebral pusterior
en el humano), respecto a la porcién proximal ipsilateral de la arteria commicante posterior
(arteria conmicante posterior en el humano).  De clto se puede deducir que fas anterias
cardtidas nternas emiten a las arterias cercbrales anterior, media y posterior en cada
hemisferio cerebral, similar a fa rata (Yamori, 1976). Esta configuracion ditiere del patron
clisico huraano, ya que Ia arteria cerebral posterior se origina de la arteria basilar y no de
la arteria cardtida interna; sin embargo, la disposicion anatdmica de la arteria cerebral
posterior observada en esta cepa de ratones, se conoce en el humano como patrén
embrionario o fetal (Puchades, 1975; Hegedus, 1987, Wojtowiez, 1989; Edelman, 1990;
Overbeekke, 1991; Mackenzie, 1991), la cual, constituye una variante {iecuente
representando el 16 a 18.8% unilateralmente y 3.7% bilateralmente (Alpers, 1963; Riggs,
1963; Battacharji, 1967; Mackenzie, 1991), ¢ incluso, al igual que la estrechez de la arteria
cotmumicante posterior (conocida en los animales como porcidn proximat de la arteria
comunicante posterior), la han asociado a lv ocurrencia de accidentes cerebrovasculares con
dafios neurologicos severos, 20 a 30% en infarto cercbral (Alpers, 1963; Riggs, 1963;
Battacharji, 1967; Hegedus, 1987, Schomer, 1994).

Esta configuracién embrionaria o fetat de fa arteria cerebral posterior caracterizada en esta
cepa de ratones, hace evidente el poco desarrollo del sistema vericbrobasilar en la
constitueion del seginento posterior del cfrculo arterivso cerebral; fo cual difiere a lo
reportado en conejos donde se seitala un sistema vertebrobasilar bien desarrollado (Lehman,

1991), y por consiguicnte Ia arteria basifar emite a la arteria cerebral posierior; pese a esta



ambas especies carecen de I red micabile (Francke, 1977).

La estrechez uni o bilateral en el didmetro de La porcion distal de by arteria comumicante
posterior, a similitud de o comunicado por Froud (1959) en ratones consanguineos, no se
reporta en este estudio debido a que los eriterios de inclusion utilizados en este ensayo
difieren de los considerados por dicho autor, quien fundamentd su  hallazgo con la sola
observacion de La asiwetria de estos vasos,

Las arterias cardidas internas emiticron a las wrterias cerebrales mayores, donde la cerebral
media frecuememente macis a nivel del surco silviano o lateral; sin embargo, se encomtrod
mis de uma arteria unilaterat y en menor grado bilateral, emitidas siempre por su arteria
carotida interna ipsilateral. Cada una de estas surpio despucs que la arteria cardtida interua
dié origen a la arteria coroidea anterior y se ubicaron caudalmente al surco silviano, para
luegu terminar ramificindose en la corteza del 1obulo wmporal y occipital.  Esta
conformacidn de la arteria cercbral media no ha sido reportada en ratones. No obstante,
Brown (1968) lia comunicado cn ritas atbinas fa existencia de un doble origen de la arteria
cerebral media, mismas que se unen para formar una auastomosis longitudinal; de igual
manera Ward (1990) refiere un caso en ratones consanguineos.

El didmetro de la arteria cercbral anterior derecha fud mayor comparado con las demds
arterias cerebrales ipsilaterales, en cambio Ia cerebrat anterior izquierda solo fué mayor al
de la arteria cerebral posterior del mismo lado, lo cual podria deberse a una diferencia en
el patrdn de flujo sanguineo para eada voa de ellas en la vascularizacion del cerebro,

implicando un mayor territorio de nutricion (Van der zwan, 1991, 1992, 1993). Dstas
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arterias se origimaron inmediatameme después de fas arterias cerebrales medias en et fado
correspondiente, dando origen en primer fupar, de manera incoustante, a las arterias
estriadas mediales y Tuego a las arterias menfngeas rostrades, sefaladas por Brown (1968)
cono arterias ollatorias en la rata, En su trayecto se observd una anastomosis longitudinal
unilateral similar al reportado en ratas (Brow, 1968). Las arterias cerebrales anteriores
terninaron uniéndose entre st en dngulo agudo formando asi un tronco comuin de jpual
manera que en la rata (Fibar, 1973); esta estructura did origen a las arterias pericallosas
derechas ¢ izquierdas, A diferencia del humana, en la cepa de ratones en estudio no se
observd una arteria comunicante anterior, en s lugar se formd un tronco conuin,
denominado por Getty (1990) arterit comin del cuerpo calloso y por Fibar (1973) tronco

cerebral anterior.,

2. Mecanismos de compensacién vascular del circulo arterioso cerebral,

El cireulo arterioso cerebral en esta cepa de ratones, tiene ta capacidad de compensar el
flujo sangufneo cerebral del territorio vaseular de la arteria cardtida interna izquierda después
32 dfas de ligada y cortada fa arteria cardtida comin ipsilateral,  Este mecanisimo de
circulacion colateral fue determinado por el aumento de los didmetros de las arterias del
cireulo arterioso, tanto en el segmento anterior como postetior, 10 que debe inducir los
cambios hemodinimicos que presentan la arteria cardtida interna derecha y sistema
vertebrobasilar para suministrar el flujo sanguineo al tervitorio vascular de la arteria cardtida

interna izquierda.  Estos aumenios en el didmetro podrfan explicarse por aparicion de



procesas de hiperplasia en ka pared de los vasos, los cuales son inducidos por mcremento
del flujo sanguineo (Faraci, 1990).

En el segmento antertor del circulo arerioso cerebral fa colaterizacion vascular fa
proporciond la arterfa cardtida interna derecha, quien suplio ¢f drea de vasculavizacion de
Ja arteria cardétida interna fzquicrda a través de las arterias cevebral anterior derecha, trouco
cerebral anterior y cerebral anterior izquicrda; o cual fue semejante a lo commicado en el
humano en los casos de oclusion o estenosis unilateral de Ja arteria cardtida conxin y/o
cardtida interna (Raju, 1989; Schneider, 19915 Sipos, 1992; Chaudnuri, 1992), dounde I
arteria comunicaute anterior permite ¢l paso det flujo sanguineo al mismo lada de Ta avteria
ocluida,  La similitud ¢n este mecanisto de compensacion destaca la homolagia del
{uncionamicnto del tronco cerebral anterior del ratdn con fa arteria comunicante anterior en
el humano, ya que permite el paso del fhgjo sanguineo de un lado al owro del circulo
arterioso cerebral, gue en este estudio ¢s del lado derecho al izquierdo; o que implica w
flujo reverso en la arteria cercbral anterior izquierda, como sucede cn ¢l humane; sin
embargo, este {lnjo sanguinco podria pasar a la arteria cardtida interna izquierda y de allf
a fa arteria cardtida externa, lo que ha sido reportado por ‘Tindall (1963) en persanas con
oclusion unilateral de Ia arteria cardtida comin,

En el segniento posterior def cireulo arterioso cerebral ¢f sistema vertebrobasilar compenso
a través de las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, particularmente
por medio de la poreidn izquierda o ipsilateral a Ja arteria eardtida comin seccionada, Esta

poreion de la arteria comunicante posterior permitio fa restitucion sanguinea al hemisferio
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cerebral izquierdo, igual que la arteria cerebral anterior derecha, tronco cerebral anterior y
cerebral anterior izquierda en el segmento qierior; fa explicacién es que probablemente
hubo un retlujo sanguineo en Ia poreion proximal de la aneria comunicante posterior
izquicrda, de  manera similar a lo indicado en conejos  (Brehmer, 1988; Lehman, 1991)
y en el humano (Schneider, 1991; Sipos, 1992). En cabio Ia arteria cercbral posterior no
mostrd cambios significativos en su didmetro, lo cual podria deberse a que el flujo sanguineo
es suministrado por la arteria basilar, que ademds compensa ¢l lado izquierdo del circulo
arterioso cerebral a través de la porcion proximal de fa arteria comunicame posierior
ipsilateral.  Tal seialamiento resalta la capacidad del circalo arterioso cerebral para
equiibrar el flujo sangufneo en ambos lados, lo cual explica el alto indice de sobrevivencia,
sin trastornos niotores apareates, en los ratones donde se efectuaron estas maniobras.

Finalmente, ¢l circulo arterioso cerebral en esta cepa de ratones es capaz de compensar la
interrupei6n del flujo sanguineo inducida por el corte de la arteria cardtida comiin izquierda
a wavés de dos vias colaterales, entitidas por Ia arteria cardtida interna derecha y el sistema
vertebrobasilar, esto dltimo es similar a lo comunicado en conejos (Breluner, 1988), los
cuales de manera normal presentan un sistema vertebro-basilar bien desarrollado (Lehman,

1991),

3. Determinacion de las dreas cerebrales infartadas.
Las freas cerebrales vulnerables al infarto en ratones con corte secuencial Jde las arterias

cardtidas comunes fueron evidentes a las 72 horas post-isquémia. Entre éstas se encontrardn



la conteza fronoparietal, cuerpo estriado ¢ hipocampo derecho (CALLL CA2 CA3, CALd)
v, can menor frecucncia, el ndeleo sepial, hipocamps izquicrdo (CA 1 CA:D) y corteza
oecipital. Estos hallazgos comeiden en parte con lo reportado en roedores con ochusion
bilateral sintultdnea de las arterias carotidas comunes (Crain, 1988; Mileson, 1991; Kuluz,

1992; Tsuchiya, 1992; Garefa, 1993; Barone, 1993), con la diferencia de que las lesianes
en el hipocampo no siempre fueran bilaterales y que fa dimensidn del infarto en cada una
de tas dreas cerebwales fue mayor en of hemisferio derecho, fo que sugiere que ios
mecanismaos de compensacidn proporcionados por la parte distal de la anerfa comunicante
posterior izquierda y/o hasilar son suficientes para disminuir los dafios celulares en el
hemisferio cerebral izquierdo; o bien, que el intervalo de 32 dias entre ¢l corte de las
arterias cardtidas conumes permite ¢l desarrolfo de angiogenesis (LaManng, 1992; Mironov,
1994; Krupinski, 1994).

Los trastornos conductuales motores identificados ¢n los ratanes estuvieron directimente
relacionados con la extension del infarto a nivel de 11 corteza fronfoparietal y cuerpo
estriado, tal como ha sido sefialado por Castro (1972), Bederson (1986a) y Barone (1991),
Sin embargo, dichas alteraciones no guardan relacion con la disposicién anatémica completa
del circulo arterioso cerebral; lo cual implica que el infurto en cada una de las regiones
cerebrales probablemente se deba a disturbios hemodindmicos cormo una hipoperfusion en
los territorias mds distales nutridos por las arterias cerebrales (Tamura, 1981; Tyson, 1984,
Hossmann, 1985, 1993); o bien, a vartanies en las colaterales de estas ultimas (Stephen,

1992) y/o a procesos excitotosicos propios del ¢stado isquémica, como rastornos en fa



homeostasis de la concentracion intracetutar det calcio (Hossman, 1985, 1993; Bondy, 1989,
Dragunow, 1995), acamulacion de deido tictico (Tombaugh, 1993), liberacion masiva de
nearotransmisores y aminodcidos, tanto excitatorios como inhibitorios (Choi, 1988; Araki,
1993), e incremento en Ja generacion de radicales libres (Yamamato, 1983, Evans, 1993),
La persistencia de Ja disminucion def flujo sagufneo como de los eventos biogufmicos post-
isquémicos podrfan ser tos responsables de ta pralongacion de los dafios celulares hacia los
tesritorios adyacentes e influir en la extension del infarto (Garefa, 1984; Hossmann, [985,
1993). Lua coal explicarfa , en este estudio, Ja presencia de neuronas con diferentes procesos
degenerativos que van desde células con citoplasma figeramente oscurecido o aumentadas
de tapaiio con micleos excéntricos y/o picndticos en la periferia del infarto, hast regiones
despravistas de células en ¢} centro del mismo.

Los ratones que evolucionaron a fa mucite durante la primera hora post-isquemia sdlo
presentaron ligeros cambios degenerativos en alguna neuronas cerebrales (corteza parictal
¢ hipocampo), lo cual implica que el perfodo de unn hora no es suficiente pari que se
establezean cambios celulares degenerativos evidentes, como fué reportado por Kirino
(1984), Bederson (1986b) y Crain (1988). Sin ciubargo, estos ratones presentaront yu cirenlo
arterioso cerebral completo, similar al de los animales sacrificados a las 72 horas post-
isquemix. Estas observaciones sugieren posibles efectos de variabilidad bioldgica que
influyeron para que en estos ratoues los distirbios hemodindmicos en el encéfalo fueran mis
severos, disturbios que han sido asociado a evemtos de hipoperfusion acompafiados con

faltas en ef reflujo sangufireo, lo cual impedirfa Ja recuperacidn de tas neuromas en muchas
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regiones del encélafo (Hossmann, 1985, 1993). En este sentido, tanbién se ha comunicado
Lt influencia que tienen los trastornos de ka homeostasis de la concentracion intracelutar ded
caleio por mediar en I reduccion del thjo sangufneo cerebral st consecuencin de
vasoespasmo y agregacion plaquetaria (Bondy, 1989).

Los canibios estructurales incipientes encontrados en lis newronas cevebrales de los vatones
con una hora post-isquémia explica et hecho de que en este estudio a tineion con clorhidrato
de 2,3,5 trifenilictrazolium no haya delimitado dreas de infasto cerebyal yi que tos procesos
enzimaticos en este momento atn 1o estan totalmente alterados; estos hallazgos concuerdan

con los reportes de Bederson (1986a , 1986b) y Beduar (1994).
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V. CONCLUSIONES

t. En esta cepa de ratones el cireulo arterioso cerebral es, por lo ge.ncr.'\l, completo.
Caracterizado por presentar un patrén de tipo embrionario en la conformacion de las arterias
cerebrales posteriores y la presencia de un tronco cercbral anterior formado por la
anastomosis convergente de las arterias cerebrales anteriores.

2. La cepa de ratones estudiada presentd 4 patrones vasculares determinados por la
disminucién y/o aumento del didmetro en algonas de Ias arterias que conforman el circulo
arterioso cerebral como, disminucion en el difmetro de la arteria cerebral anterior derecha;
disminucion en el dismetro de la arteria vertebral izquierda, auuento del didmetro dd las
arterias cerebrales posteriores, y ausencia de la poreion distal de la arteria comunicante
posterior izquicrda,

3. No existe predominio en el didmetro de las arterias en un hemisferio cerebral respecto
al otro; sin embargo, se demostrd que la arteria cerebral anterior derecha presenta un
didmetro mayor que el de las arterias cerebrales medin y posterior ipsilaterales.

4. El circulo arterioso cerebral, en esta cepa de ratones, es capaz de compensar Ia
interrupeion del flujo sanguineo producida por el corte de la arteria eardtida comin
izquierda, @ través de la arteria cardtida interna derecha y el sistema vertebrobasilar por
medio de las porciones distales de las arterizs comunicantes posteriores, en particular la
izquierda.

5. Las dreas cerebrales infartadas en ratones con corte secuencial de Ias arterias carétidas
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comunes fueron la corteza {rontoparietal, cuerpo estriado ¢ hipocampo derechio;
encontrndose que I extension de las lesiones no se relciond con variantes en la
configuracion del circulo arterioso cerebral.

6. Los trastornos conductuales motores caracterizados en los ratones se relacionavon de
manera directa con el volumen del infarto en la corteza frontoparietal y cuerpo estriado en

ambos hemisferios cerebrales.
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