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R SUMEN 

Los estudios de la fisiopatología de los estados isquemicos cerebrales demandan 

modelos de animales en los cuales se conozca la importancia de la anatomía vascular del 

encéfalo. Los objetivos de este estudio fueron: establecer el patrón de anastomosis del 

círculo arterioso cerebral en ratones; sus mecanismos de compensación posterior a la ligadura 

y corte de la arteria carótida común izquierda; y por último determinar las áreas cerebrales 

que se afectan en ratones con corte secuencia' de las arterias carótidas comunes. En una 

primera serie de experimentos se utilizaron 100 animales machos adultos, de 25 a 30 gramos 

de peso, provenientes del 13ioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. Los ratones 

fueron perfundidos por vía intracardíaca con solución salina, formalina buffer 10% y gelatina 

tinta china. Los vasos sanguíneos de la base del encéfalo se disecaron por medio del 

microscopio estereoscopio y en cada caso se observó la configuración del círculo arterioso 

cerebral y se midió el diámetro de las arterias que lo constituyen. Los resultados reflejan un 

círculo arterioso completo en un 92% de los casos, e incompleto (8%) por ausencia de la 

porción dista) y/o proximal de la arteria comunicante posterior. También se notó la presencia 

de la arteria callosa común en un 100%. No existe diferencia significativa en el diámetro de 

las arterias que conforman el círculo arterioso cerebral en ambos hemisferios. La relación 

entre el diámetro de las arterias carótidas internas con las vertebrales; así como de las 

porciones proximales con las distales de las arterias comunicantes posteriores finé P < 0.05. 

En una segunda serie de experimentos se usaron 50 ratones, a los cuales se les hizo la 

ligadura y corte de la arteria carótida común izquierda. Treinta y dos días después los 

animales fueron perfundidos con solución de gelatina tinta china y se determinaron los 



diámetros de las arterias que constituyen el circulo :u tel 	cerebral. Se encontró un 

incremento en el diámetro de dichos vasos P < 0.05, a excepción de la arteria cerebral 

posterior. El flujo sanguíneo cerebral fue suministrado tanto por la arteria carótida interna 

derecha como por el sistema vertebrobasilar, donde la primera presentó un incremento mayor 

en el diámetro P <0.05 con respecto a las arterias vertebrales y bacilar. En un tercer grupo 

de ensayos se empleo un lote de 50 ratones con corte secuencial de las arterias carótidas 

comunes. En un plazo de una, y setenta y dos horas post-isquémia, se determinaron las áreas 

de infarto en el cerebro con la técnica de tinción de clorhidrato de 2,3,5 trinmiltetrazolium 

y, después con hematoxilina-eosina. Las áreas cerebrales vulnerables al infarto fueron corteza 

frontoparietal, cuerpo estriado e hipocampo derecho, la extensión del infarto fué mayor en el 

hemisferio cerebral derecho P <0.05 que en el izquierdo; el volumen del infarto de la corteza 

frontoparietal y cuerpo estriado se relacionaron de manera directa con la aparición de 

trastornos conductuales motores. Se concluye, que el circulo arterioso cerebral en esta cepa 

de ratones es completo en su mayoría, con una configuración de tipo embrionaria en el origen 

de la arteria cerebral posterior. Esta estructura es capaz de compensar la internmción del 

flujo sanguíneo inducida por el corte de la arteria carótida común izquierda, a través de la 

arteria carótida interna derecha y sistema vertebrobasilar. Finalmente, las áreas cerebrales 

infartadas en ratones con corte secuencia! de las arterias carótidas comunes fueron la corteza 

frontoparietal, cuerpo estriado e hipocampo derecho; y los trastornos conductuales 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. 	INTIMMIC( ION 

Antecedentes generales. 

1.1. 	Epidemiología del accidente cerebrovascular. 

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen la tercera causa de muerte en muchos 

países industrializados y una de las principales que generan incapacidad a largo plazo en el 

humano, siendo en su mayoría repercusiones isquémicas producidas por la oclusión arterial de 

tipo trombotico o trombo-embólico en un 85% de los casos (Biller, 1992), con mortalidad en 

la población adulta de los países occidentales de un 20 a 25% durante los primeros 30 días 

después de su aparición (CDC, 1992; Bonita, 1992). Las manifestaciones clínicas son variables 

dependiendo de la zona cerebral afectada; a este respecto, algunos autores suponen que esta 

variabilidad puede estar asociada a anomalías en la configuración del círculo arterioso cerebral 

(Alpers, 1963; Rodda, 1986; Pessin, 1989; Van der zwan, 1992) por ser esta una estructura 

básica para el mantenimiento constante y estable del flujo sanguíneo al encéfalo, capaz de 

compensar en condiciones patológicas la disminución de dicho flujo en cualquiera de sus 

arterias (Binen, 1986; Mayevsky, 1992); por lo tanto, se considera que los cambios en su 

morfología puede predisponer la aparición y severidad del accidente cerebrovascular en el 

humano (Alpers, 1963; Riggs,1963; Battacharji, 1967; Mackenzie, 1991). En tal sentido, 

recientemente, Schomer (1994) señaló que un diámetro menor de 1 mm de la arteria 

comunicante posterior; o bien, la ausencia de la misma es factor de riesgo de isquetnia cerebral 

en pacientes con oclusión de la arteria carótida interna. 



1.2. 	Sintomatología clínica del accidente cerebrovascular. 

Los síntomas y signos clínicos secundarios a la oclusión de 111(1 

difieren ctt cada individuo; cuando se ocluye la arteria cerebral media en su origen se observa 

hemiplejia y beinianestesia conualateral de la cara, brazo y pierna, y afasia de conducción 

(Wilson, 1981; \Vise, 1983; ilickey, 1991). bu los estados oclusivos de la arteria carótida 

interna se ocasionan danos en las áreas abastecidas por esta arteria 	198(1), los cuales 

pueden cursar de 11113 manera asintomática cuando la circulación colateral a través del círculo 

arterioso cerebral es adecuada (Wilson, 1981; Hickey, 1991). 	En cambio, cuando se 

interrumpe el flujo sanguíneo de la arteria cerebral anterior rara vez se producen infartos, a 

no ser por la presencia de anomalías u oclusiones en sus minas distales, en consecuencia se 

produce un cuadro de abulia profunda con signos de lesión de la vía piramidal bilateral, cifre 

ellos paraplejía, deficiencias sensitivas en dedos del pie, pie y pierna, incontinencia urinaria 

y apraxia de los miembros izquierdos (Wilson, 1981; Fisher, 1990; Ilickey, 1991). Por otra 

parte, al afectarse el territorio vascular de la arteria cerebral posterior se presenta hemiartopsia 

homónima uni o bilateral, defecto de la memoria, alucinaciones visuales no estructuradas, 

deficiencia sensitiva, hemiplejía contralateral y parálisis de los movimientos oculares 

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

1.3. Anatomía del círculo arterias() cerebral. 

El círculo arte•ioso cerebral, en humano, está situado en la base del encéfalo en la 

cavidad sub-araenuidea en la base del encéfalo (espacio largo de la cavidad sub-aracnoidea 



hacia la base del cráneo); constituido por la unión de las ramas de las arterias carótidas 

internas entre sí y con las de la arteria basilar; es decir, que la parte anterior de esta 

estructura está formada por las arterias carótidas internas a través de la porción proximal de 

las arterias cerebrales anteriores; y, en su parte posterior, está formado por lit anastomosis 

de la arteria comunicante posterior con la arteria cerebral posterior que se origina de la arteria 

basilar (Alpers, 1963; Riggs, 196:3; Pansky, 1980; Ilickey, 1991; Mackenzie, 1991); sin 

embargó, en relación a esto Último Getty (1990) señala que en animales domésticos la arteria 

comunicante posterior tiene dos porciones, una anterior (proximal) que corresponde a la 

emitida por las carótidas internas, y otra posterior (distal), proveniente de la arteria basilar; 

asimismo, que la unión de éstas da origen a la arteria cerebral posterior. 

Este círculo arterioso se ba descrito en roedores, particularmente en 	ratones 

consanguíneos CI3A/Gr y A/Gr (Froud, 1959), ratas 13Iack boodedy (Moffat, 1961a, 19(31b), 

ratas albinas (13mw, 19(18), ratas Wistar (Fibar, 1973; Yamori, 1976), Gerbils (Sclionfeld, 

1979), ratones consanguíneos C57111,/Gj, 13ALB/cCE, 1291j, ratones de carácter heterogéneo 

Mus museulus molossinus, Mus MUSeldllS castáneos (Ward, 1990), en conejos Nemelandes 

(Francke 1977; Munan, 1991) y, finalmente, ratones consanguíneos 131)1 (Barone, 1993), 

Sin embargo, Pibar (1973) indica que en ratas no existe una arteria comunicante anterior, sino 

que en su lugar existe el tronco cerebral anterior formado por la anastomosis convergente de 

las arterias cerebrales anteriores. 



1.4. 	Variaciones del circulo miedoso cerebral en roedores•, 

La configuración anatómica del círculo arterias() cerebral en roedores presenta 

variaciones similares a las observadas en el humano; entre las que se han identificado: a. 1 A 

ausencia de la arteria comunicante posterior en ratones 0571311Gr, 13aLB/c Y CM (Froud, 

1959; Barone, 1993) y en Mongolian gerbils (Levine, 1969; Levy, 1974); b. La estrechez en 

el diámetro de la arteria comunicante posterior en ratones C5713L/Gr, GBA (Brod, 1959); 

e. La persistencia del patrón de tipo embrionario en la conformación de la arteria cerebral 

posterior caracterizada en mongolian gerbils (Levy, 1974); y d. La duplicación de la arteria 

comunicante anterior en 2 de 29 ratas albinas (Brow, 1968), Sin embargo, todos estos 

señalamientos se derivaron de una cantidad limitada de animales y en algunos casos no se 

realizó un análisis estadístico, lo cual evidentemente es insuficiente para obtener conclusiones 

de carácter universal. 

Algunos autores también han considerado las variaciones anatómicas en algunas 

colaterales que emergen del círculo arterioso cerebral, como el doble origen en forma 

unilateral de la arteria cerebral media en ratas, la formación de anastomosis longitudinales en 

el curso de las arterias cerebrales anterior y inedia, y la persistencia de las arterias olfatorias 

en ratas (Brota, 1968) y ratones (Wad, 1990). 

Las causas de estas anomalías son en la actualidad imprecisas; sin embargo, Moffat 

(1961a, 1961b) ha comunicado que la formación de anastomosis longitudinales en el trayecto 

de las arterias cerebrales, como la duplicación de las mismas, se debe a una fusión incompleta 

de algunos canales dobles o plexiformes durante el desarrollo embrionario; mientras que las 
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variaciones de la parte posterior del círculo arterioso cerebral resultan de modificaciones en 

el desarrollo del lóbulo occipital (Overbeekke, 1991; pillen, 1991). Por otra parte, se Ita 

informado que las diferentes formas del circulo arterias() cerebral y las variaciones de la 

arteria comunicante posterior en ratones consanguíneos se debe a la variación de cambios 

genéticos entre razas (Ward, 1990), Otras de las posibles causas de la variación morfi lógica 

del sistema vascular cerebral según Van der zwan (1992, 1993) y pillen (1986, 1991) se debe 

a factores hemodinamicos, los cuales están relacionados con la resistencia periférica de las 

arterias cerebrales mayores, y consecuentemente a los modelos de flujo sanguíneo, 

1.5. Territorios de rasculatización de las arterias cerebrales. 

Las arterias cerebrales, en el humano, vascularizan los hemisferios cerebrales: a. La 

arteria cerebral anterior abastece la porción medial de la cara orbital del lóbulo frontal y el 

quiasma óptico, incluyendo bulbo y tracto olfatorio, la cara medial del lóbulo frontal, el 

extremo anteroinferior del núcleo candado, la porción anterior del plexo coroideo, el cuerpo 

amigdalino, la cápsula interna y la mayor parte del cuerpo calloso (Testut, 1979; Pansky, 

1980; lliekey, 1991; Van der zwan, 1991; Vincentelli, 1991); b. La arteria cerebral media 

abastece el territorio superficial y profundo del lóbulo parietal, palle anterior del lóbulo 

temporal y la posterior del lóbulo frontal (donde se encuentran los centros sensitivos y 

motores), incluyendo además, los núcleos basales, la región macular y cápsula externa e 

interna (Pansky, 1980; Vincentelli, 1990); y c, La Merla cerebral posterior nutre la corteza 

del lóbulo occipital y el área temporooccipital, incluyendo también tálamo, hipocampo, parte 



posterior del plexo conoideo, Cuerpo calloso en su parte posterior y el territorio peduncular 

(i'estut, 1979; Pansky, 1980; llickey, 1991). 

En roedores, en particular en la rata se ha comunicado que las áreas de vasco hui /ación 

de las arterias cerebrales son similares a las del humano, con la diferencia que estas tres 

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

1.6, Fisiopatología y mecanismos de compensación vascular del círculo arterioso 

cerebral. 

Es bien conocido el hecho de que el círculo arterioso cerebral funciona como 11113 

anastomosis entre las arterias carótidas internas y el sistema vertebrobasilar; constituyendo 

así la fuente más importante de flujo sanguíneo colateral en los territorios de las arterias 

carótidas internas y vertebrobasilar, donde la circulación es capaz de compensar el flujo 

sanguíneo cuando un paciente sufre de enfermedades oclusivas en algunas de sus principales 

arterias aferentes (Parad, 1990); o bien, en una arteria dista!, como cerebrales anterior, media 

y posterior, en las cuales el flujo colateral se limita a las anastomosis que existen en la 

superficie cortica, del cerebro, tronco encefálico o el cerebelo (Wilson, 1981). En estas 

circunstancias, y en los casos en los que las colaterales del círculo arterioso cerebral son 

inadecuadas, los factores que influyen sobre la viscosidad sanguínea y la coagulación 

constituyen determinantes muy importantes de las consecuencias del accidente cerebral, ya que 

el aumento de la viscosidad podría disminuir el flujo sanguíneo cerebral en regiones de poco 

flujo (Grotta, 1982; Muizelarr, 1986). Por otra parte, la oclusión en los vasos aferentes 
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principales reducen la presión microvascular y podrían producir isquemia, cuya extensión 

depende de la incapacidad de la circulación colateral, por lo que la eficacia del círculo 

arterioso como red imastomótica es fundamental para mantener el flujo sanguíneo en niveles 

normales (Faraci, 1990). Los trastornos vasculares de tipo oclusivo generan mecanismos de 

compensación que denotan cambios en el modelo de flujo sanguíneo en las arterias colaterales 

del círculo arterioso cerebral, como se ha indicado en la arteria oftálmica, en el humano, 

luego de la oclusión unilateral de la arteria carótida interna ipsilateral (Schneider, 1991; 

Sipos, 1992); también se ha comunicado que en los casos de oclusión o estenosis de la arteria 

carótida común y/o carótida interna se produce un aumento del flujo en la arteria carótida 

interna contralateral a través de la arteria comunicante anterior en donde hay un flujo 

anterogrado en la arteria cerebral anterior del lado contralateral y un flujo retrogrado en la 

arteria cerebral anterior ipsilateral (Raju, 1989; Schneider, 1991; Sipos, 1992; Chaudhuri, 

1992). Sin embargo, el flujo colateral desde el sistema vertebrobasilar puede o no participar 

en esta compensación dependiendo de la presencia de variantes en el segmento posterior del 

circulo arterioso cerebral, pero cuando participa en la compensación, el flujo es suministrado 

a través de la arteria comunicante posterior donde se aprecia un flujo con dirección 

posteroanterior; este mecanismo se ha observado en personas con oclusión de la arteria 

carótida interna derecha y estenosis en la opuesta, o en los casos donde ambas carótidas 

internas presentaron estenosis (Schneider, 1991; Sipos, 1992). 

El aumento del flujo sanguíneo en las arterias colaterales de manera permanente induce 

el incremento en el diámetro arterial (Lehman, 1991), alargamiento de la misma, 
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caracterizada por tortuosidad (Coyle, 1984) y/o el aumento del número de microvasos 

(angiogénesis) en la penumbra del infarto (LaManna, 1992; krupinski, 1994; Mironoy, 1994). 

Estos mecanismos vasculares se han observado en modelos experimentales, donde se 

encuentra un incremento del diámetro de las arterias del segmento posterior del círculo 

arterioso cerebral después de la oclusión ptdongada (45 días) unilateral de la arteria carótida 

común en conejos (Brehmer, 1988). Del mismo modo, Lehman (1991) lo observó en conejos 

Newzelandeses, agregando un aumento en la longitud de la arteria ()asilar posterior a 4 

semanas de oclusión bilateral de las arterias carótidas comunes. 

1.7. Arcas cerebrales vulnerables al infarto cerebral. 

Las neuronas del sistema nervioso central de los mamíferos, incluyendo al hombre, 

difieren en su vulnerabilidad a los procesos isquémicos, observándose mayor susceptibilidad 

de las células piramidales del hipocampo (CA.I, CA.2, CA.3, CA.4), las neuronas 

dorsolaterales del neoestriado, las células de las capas 3, 5 y 6 de la neocorteza, células del 

núcleo septal, células del núcleo reticular en el tálamo y a las neuronas piriformes (de 

Purkinje) en el cerebelo (Hossman, 1985). Esta vulnerabilidad parece estar relacionada con 

disturbios en los vasos sanguíneos locales que determinan una disminución del flujo sanguíneo 

(Grotta, 1982; 'I'yson, 1984; 1iossman, 1985; Kirino, 1984; Toyoda, 1994) y con factores 

excitotóxicos o neurotóxicos, entre los cuales está la acidosis tisular y el aumento de la 

concentración de calcio intracelular. Ambos eventos alcanzan su pico a poco minutos después 

del ataque isquémico (Yamamoto, 1983; Crain, 1988; I3ondy, 1989; Cochrane, 1991; Evans, 
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1993; Palmer,1993; Araki, 1993). 

Los estudios histopatológicos que demuestran mayor vulnerabilidad de ciertas áreas 

cerebrales a procesos isquémicos se derivan del empleo de técnicas de oclusión arterial, de 

manera focal o global, bien sea temporal y/o uermanente. En este sentido, se señala que al 

ocluir a la arteria cerebral media en ratas, los infartos aunque variables en tamaño, se 

localizan en la corteza frontoparietal, cuerpo estriado (l'amura, 1981; Tyson, 1984; 

Bederson, 1986a; Lye, 1987; Barone, 1991) y área supraóptica (García, 1993). Por otra 

parte, en el gerbil, al ocluir simultáneamente las arterias carótidas comunes de manera 

temporal se producen daños celulares en ambos hemisferios cerebrales a nivel del hipocampo 

(Kirino, 1984; Gerhardt, 1988; Wang, 1990; Akai, 1993; Widmatm, 1993), cuerpo estriado, 

neocorteza y núcleo septal (Crain, 1988; Milcson, 1991; Kulus, 1992; Gareia,1993; Barone, 

1993). Las mismas lesiones se han observado en ratones y ratas con oclusión permanente de 

las arterias carótidas comunes (Tsuchiya, 1992; Bednar, 1994). Con ambos procedimientos 

se encuentra una variabilidad considerable en el volumen del infarto, lo cual podría estar 

influenciado por modifaciones en el patrón de vascularización 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), denotándose en este período un 

ligero oscurecimiento del soma neuronal con presencia de vacuolas citoplásmicas. A las 24 

horas las lesiones celulares son más acentuadas, los somas neuronales se muestran hinchados 

y oscuros, los núcleos tienen posición excéntrica, con agrupación de la cromatina, y necrosis 
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coaplativa (Kinino, 1984; Ilederson, 1986b). Los cambios degenerativos asociados con 

períodos de 72 a 120 horas post-isquemia incluye, ademas, picnosis nuclear, pérdida de 

sustancia cromatofílica (Nilss), áreas desprovista de neuronas y gliosis reactiva (García, 1984; 

Markgraf, 1994). Finalmente, a los siete días el infarto se hace crónico, las células 

degeneradas son removidas por células fagocíticas, hay muchas células gliales, y el tejido 

lesionado comienza a retraerse (Apilar, 1963; Kirino, 1984). 

1.8. Técnicas de estudio, 

1.8.1, Para la ejecución de los estudios descriptivos de la morfología del círculo arterioso 

cerebral en roedores se han utilizado diversos procedimientos: 

La inyección y/o perfusión de sustancias coloreadas dentro del sistema arterial a través 

del ventrículo izquierdo y/o arco aórtico con el objeto de resaltar y darle mayor consistencia 

a los vasos sanguíneos del encéfalo para mejor visualización y disección de los mismos. 

Entre éstas se citan la inyección de: a. Litex en ratones (Froud,1959) y ratas (Moffat, 1961a, 

1961b; Brow, 1968); es una sustancia que da consistencia a los vasos sanguíneos y permite 

un buen manejo de éstos en la disección, pero su viscosidad es ligeramente alta, por lo que 

la fluidez o perfusión no es completa en todos; b. Tinta china, usada en ratas (Yamori, 1976) 

y ratones (Ward, 1990); es una sustancia que tiene buena difusión y resalta bien los vasos 

sanguíneos; sin embargo, no da consistencia, ni permite un adecuado manejo en la disección; 

e. Gelatina con tinta china, empleada en ralas (Yantaguelti, 1983); tiene características 

similares a la anterior con la ventaja que destaca mejor el diámetro de los vasos; d. Resina 
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acrílica tenso' ceinent No. 7 (Bugge, 1974); se caracteriza por su baja viscosidad, pero es 

muy quebradiza; e. Monastras (pigmento más subto de bario en lelatina), usada en 

mongolian gerbils (Levy, 1974); tiene buena fluidez, pero no da consistencia a los vasos 

sanguíneos. 

1.8.2. La técnica de fijación consiste en introducir el encéfalo en sustancias conservadoras; 

o bien, la perfusión de éstas a través del sistema arterial en el animal íntegro, con el propósito 

de endurecerlo e inhibir los procesos autolíticos; entre éstas se ha utilizado la formalina al 

10%, con un p11 ya sea ácido, alcalino o buffer. I3ugge (1974) evita la fijación y emplea en 

su lugar el proceso de maceración. 

1.8.3. Las técnicas empleadas para determinar la localización y extensión del infarto cerebral 

en roedores se basan, en el mayor número de casos, en estudios !fisiológicos, en los cuales 

es necesario contrastar los tejidos con colorantes que permitan diferenciar las neuronas 

normales de las degeneradas; entre éstas tenemos: 

a. Ileinatoxilina y eosina (11E). Se trata de colorante ácido•básico que tiñe en las 

neuronas, el núcleo, nucleolo y sustancia cromatofílica (Nilss) de color azul violeta y al 

citoplasma de rosado. Esta técnica se ha utilizado principalmente para teñir cortes de tejido 

en parafina (Tsuchiya, 1992; Kuluz, 1992; García, 1993). 

b. Cresil violeta. Al igual que la hematoxilina, tiñe el núcleo, nucleolo y sustancia 

cromatofilica (Nilss) de color violeta; este colorante se ha usado para teñir cortes de tejidos 
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tanto de parafina como por congelación (Tyson, 1984; Wang, 1990; García, 1993). 

e. Luxol fasf blue. Tiñe principalmente la 'Melina de color azul cielo, permitiendo 

observar las prolongaciones neuronales pero no el soma neuronal (Aguilar, 1963). 

d. Kluver barrera. Es un colorante compuesto, constituido por luxol hisf blue y cresil 

violeta, lo que permite contrastar tanto al soma como las prolongaciones mielinizadas de las 

neuronas. 

En general, estas técnicas son muy costosas y consumen mucho tiempo en la 

preparación y procesamiento de los tejidos ('1'suchiya, 1992). 

Durante los últimos diez años se ha venido utilizando el clorhidrato de 

tetrafeniltetrazolium como una técnica de tinción para identificar el infarto cerebral de manera 

macroscópica (Bederson, 198Gb; Barone, 1993; BeÁlnar, 1994). Con este método se colorean 

de rojo oscuro las zonas del tejido donde hay actividad enziniática y no se colorean aquellas 

donde ésta no existe o este disminuida; delimitándose así claramente las zonas de infarto por 

su color blanquecino. El principio de la técnica se fundamenta en que la sustancia colorante 

es reducida por las desludrogenasas presentes en los tejidos normales (Lye, 1987). Este tipo 

de tinción permite identificar y delimitar el infarto macroscópicamente, en la cual el tamaño 

del infarto no es diferente al obtenido con hematoxilina y cosilla (Bederson, 198Gb; 13ednar, 

1994). 

1.9. 	Planteamiento del problema, hipótesis y objetivos del estudio. 

El análisis de la literatura reveló que no se ha hecho un estudio sistemático del patrón 
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de anastomosis del círculo miedoso cerebral en roedores, particularmente en munes. Hnne 

los estudios existentes hay discrepancia en la caracterización de esta estructura en ratones de 

una misma cepa e, inclusive, entre ratones consanguíneos; o bien, entre razas heterogéneas, 

lo cual puede ser atribuido a disposiciones particulares del círculo arterioso cerebral en cada 

una de las razas de ratones, o a la aparición de modificaciones en un individuo en particular. 

Durante los últimos años, la importancia de la isquenna cerebral en la práctica clínica 

ha estimulado el desarrollo de modelos experimentales en diferentes especies de animales que 

permitan reproducir dicho fenómeno, con base en el conocimiento de la significancia del 

patrón de anastomosis del círculo arterioso cerebral, los mecanismos de compensación 

vascular que se desarrollan como resultado de la oclusión de alguna (le sus arterias aferentes, 

así como la caracterización de las áreas cerebrales que se afectan a fin de orientar la 

investigación de su fisiopatología y la valoración terapéutica de fármacos neuroprotectores. 

a.- Hipótesis: 

1.- La configuración anatómica del círculo arterioso cerebral en los ratones de la cepa 

del Molerlo de la Facultad de Medicina de la UNAM presenta variantes significativas. 

2.- La ligadura y corte de la arteria carótida común izquierda produce una 

compensación vascular a través del sistema vertebrobasilar. 

3.- El corte secuencia( de las arterias carótidas comunes del ratón produce infarto en 

hipocampo, cuerpo estriado y neocorteza, en ambos hemisferios. 
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h.- Objetivos generales; 

I.- Establecer el patrón de anastomosis del círculo arterioso cerebral en ratones de la 

cepa del Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. 

2.- Establecer el patrón de compensación vascular que se genera en el circulo arterioso 

cerebral en ratones con ligadura y corte de la arteria carótida común izquierda. 

3.- Determinar las áreas cerebrales que se infarten en ratones con corte secuencia! de 

las arterias carótidas comunes. 

c.- Objetivos espeellicos: 

En la cepa de ratones del Bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM: 

1.- Determinar la configuración anatómica del círculo arterioso cerebral. 

2.- Establecer el diámetro promedio de las arterias que conforman el círculo arterioso. 

3.- Identificar similitudes o diferencias de las variaciones con las ya reportadas. 

4.- Relacionar el patrón de anastomosis del círculo miedoso cerebral con el sitio y 

extensión del infarto. 
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11. MATERIALES Y METODOS 

1. Animales 

Se utilizaron ratones machos, adultos, de 25 a 30 g de peso, originarios de la cepa del 

ilioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México. Los 

animales se seleccionaron al azar por medio de tablas de números aleatorios y fueron 

colocados en jaulas bajo condiciones ambientales constantes, con libre acceso al agua y 

alimento, y un ciclo de luz y oscuridad de 12 x 12 horas. 

2. Estudios morfológicos 

23. 	Primer sede de experimentos 

Se emplearon 100 ratones con ayuno de 12 horas. Los animales fueron anestesiados 

con pentobarbital sódico (47 mg/kg) y heparinizados (1000 Ul/kg) por vía intraperitoneal. 

Los ratones se colocaron en decúbito dorsal; se practicó una toracotomía ventral de dirección 

caudal a craneal quedando el corazón al descubierto, al que se introdujo una aguja número 

0,63 x 19 nim en la pared del ventrículo izquierdo e inmediatamente después se hizo una 

incisión en la pared del atrio derecho para facilitar el lavado del circuito arterial. 1.a aguja 

estaba conectada a un sistema de fleboclisis que permitió la perfusión de la solución salina 

(0.9%) y luego la de formo' buffer al 10% por gravedad (altura de 1.5 metros). 

Antes de la perfusión, se administraron 0.02 ml xilocaína al 2% por vía intracardíaca 

y, posteriormente, se permitió el paso de la solución salina (370  C) hasta que ésta se recuperó 

transparente por la abertura del atrio derecho. Inmediatamente después de este lavado se 
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procedió a pertimilir, de la misma manera, la solución fijadora de formo! buffer al 10% (370  

C) hasta que el animal quedó rígido; finalmente, se inyecto gelatina tinta china (22 g de 

gelatina Knut.  más 17.5 mil de tinta china negra Pelikan en 500 ml de agua destilada), a la 

misma temperatura, en forma manual, controlando este proceso por medio de la coloración 

aparente de las arterias nasales, conjuntivales, linguales y auriculares. Se suspendió cuando 

éstas estaban completamente teñidas, Después de la perfusión, los ratones fueron colocados 

en el refrigerador durante dos horas. Al término de este tiempo, los ratones tberon 

decapitados y sus cabezas se colocaron en solución lijadora de formo! buffer al 10% a 

temperatura de 	durante 3 días. Al término de este período, se removieron los encéfalos, 

la duramadre y el círculo arterioso cerebral. La duramadre fue removida meticulosamente 

para facilitar la disección de las arterias del círculo arterioso cerebral cn la base del encéfalo 

con ayuda de un microscopio estereoscópico (sz-PT Olympus, lipa). El tejido conectivo 

adyacente fue disecado de cada arteria con el objeto de observar y resaltar el patrón de 

anastomosis del círculo arterioso cerebral. Posteriormente, a cada arteria que constituye el 

círculo arterioso se le determinó el diámetro y longitud por medio de un ocular milintétrico; 

para ello, se siguió el procedimiento de !Ellen (1987) y Ward (1990). 

2.2. Segunda serie de experimentos 

Se utilizaron 50 ratones en ayuno de 12 horas antes de la intervención quirúrgica. 

Estos animales fueron anestesiados con pentoharbital sódico (47ing/kg) por vía intraperitoneal. 

Fueron colocados en decúbito dorsal, y se practicó, bajo el microscopio estereoscópico, una 

incisión en la piel a nivel del tercio anterior de la línea inedia de la región cervical ventral; 



se disecaron las glándulas parotídeas desplazándolas en sentido lateral pata exponer la arteria 

oronda común izquierda, continuando luego con la disección de ésta hasta separada del 

nervio vago adyacente. Posteriormente, la arteria se ligó y se cortó. Finalmente, la piel se 

suturó (Seda 4-0 ANACAP MR) y se permitió la recuperación post-anestésica de los animales, 

controlando la temperatura corporal con ayuda de lámpara incandescente. Después de 32 

días, los animales Mero') reanestesiados y heparinizados como se describió previamente. Se 

practicó una toracotomía ventral con objeto de perfundir, por vía intracardíaca, con solución 

salina, fonnol Buffer al 10% y gelatina tinta china (Pelikan), de la misma manera como se 

aplicó al grupo experimental anterior y con el fin de determinar el diámetro de las arterias 

que conforman el círculo arterioso cerebral. 

2.3 	Tercera serie de experimentos 

Se procedió a la determinación del sitio y extensión del infarto cerebral en ratones con 

corte secuencial de las arterias carótidas comunes. Se utilizó un total de 48 animales y, en 

una primera etapa, se practicó la ligadura y corte de la arteria carótida común izquierda, tal 

como se describe en la segunda serie de experimentos. Treinta y dos días después, se hizo 

la ligadura y corte de la arteria carótida común contralateral a los ratones sobrevivientes de 

la primera cirugía (n=37). Los ratones del grupo control (shamp operated) fueron sometidos 

a las mismas condiciones experimentales, a excepción de la ligadura y cortes de las arterias 

carótidas comunes 01=6). 

Posterior a la segunda cirugía, los ratones fueron divididos en dos grupos. FI primer 

grupo estuvo constituido por aquellos animales que evolucionaron a la muerte en una hora 

17 



(n--18), mientras que el segundo grupo incluyó ratones con 72 horas post-isquemia que 

presentaban, en su mayoría, trastornos conductuales motores severos (n=8), así como 

aquellos animales que permanecieron asintomáticos (1,.7). Estos trastornos conductuales 

motores fueron valorados de acuerdo al procedimiento de Irwin (1964). No se consideraron 

los ratones que evolucionaron a la muerte durante los períodos de 24 y 411 horas pos(-isquemia 

por ser un número muy reducido. 

Previa anestesia con pentobarbital sódico, los ratones de cada grupo fueron decapitados 

e inmediatamente después los encéfalos fueron extraídos. Se determinó el patrón de 

anastomosis del círculo arterioso cerebral a través del microscopio estereoscópico en un 

período 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 

solución de clorhidrato de 2,3,5 trifeniltetrazolium al 2% en buffer de tbsfato durante 30 

minutos a temperatura de 37°C (l3ederson, 1986; Barone, 1993). Al término de este tiempo 

se procedió a determinar las áreas de infartos en cada una de las rebanadas del cerebro. Estas 

áreas fueron aquellas que no se tiñeron con el clorhidrato de 2,3,5 trifeniltetrazolium. 

Las áreas blanquecinas o no coloreadas fueron medidas con un ocular milimétrieo. 

En cada rebanada se determinó el volumen del infarto (área x el grosor de la rebanada). El 

volumen total del infarto en cada área cerebral, para cada ratón, se obtuvo de la sumatoria 

de los volúmenes de infarto determinados en cada rebanada. Para la corroboración histológica 

de los sitios de infarto, cada una de las rebanadas fue incluida en parafina previa fijación con 

formo! buffer durante 24 horas. Una vez obtenidos los bloques de parafina se realizaron 
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cortes conmutes de 10 micrometros con un inicrOmmo (v1INOT), los cuales se tiñeron con 

hematoxilina y cosilla y se observaron a través del microscopio de luz (ZEISS Docuval). lil 

estudio 'fisiológico incluyó la corlen cerebral, cuerpo estriado, !Jim:ampo y tálamo, 

destacando la presencia de oscurecimiento del soma mural, núcleos picnóticos y/o 

excéntricos, áreas desprovistas de neuronas y gliosis reactiva. 

J. 	Fármacos y reactivos 

H pentobarbital sódico, la heparina y la xilocaína fueron obtenidos del laboratorio 

Smithkline Beecham Farmacéutica, S.A. La hematixilina, cosilla y el clorhidrato de 2, 3, 5 

trifeniltetrazolium fueron adquiridos del laboratorio SIGMA. 

4. 	Análisis estadístico 

Las configuraciones del círculo arterioso cerebral fueron sometidas a un estudio de 

frecuencia relativa. Los datos obtenidos del estudio morfométrico de las arterias fueron 

analizados mediante una prueba de 'f para comparar las arterias homólogas del lado derecho 

contra las del izquierdo. Para determinar los patrones vasculares del círculo arterioso cerebral 

se consideraron los siguientes criterios: a. Dos desviaciones standar mayor y menor al 

diámetro promedio de cada arteria; y b. Cada grupo debió tener un número mínimo de 5 

ratones. Los grupos obtenidos fueron: A. Representó los ratones donde los diámetros de 

las arterias que conforman el círculo arterioso cerebral estuvieron entre > 2 DS <; B. 

Incluyó a los ratones con un diámetro < 2 DS en la porción distad de la arteria comunicante 
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posterior izquierda; C. Representó a los ratones con diámetros < 2 I1S en la arteria vertebral 

izquierda; I). Ratones con diámetro < 2 DS en la artería vertebral izquierda; y E. Representó 

a los ratones con un diámetro > 2 DS en la arteria cerebral posterior derecha. Los grupos 

13, C, I) y E fueron comparados con el grupo A, el cual fue considerado como control, por 

ser el más frecuente, por medio de la prueba Dunnet. Además se practicó un análisis de 

varianza (ANOVA) para comparar las arterias cerebrales de un mismo lado, así como también 

a las porciones dístales y proximales ipsilateral de la arteria comunicante posterior. 

Los diámetros obtenidos de las arterias que conforman el círculo anchos() cerebral en 

ratones con corte de la arteria carótida común izquierda fueron comparados con el promedio 

de los diámetro de las arterias respectivas en los 100 ratones no ligados, mediante la prueba 

T. 	En todos los casos los valores de P <0.05 fueron considerados estadísticamente 

significativos. 

Finalmente, se aplicó la pnieba de rangos de Wileoxon para ver las diferencias en la 

extensión del infarto en las áreas de cada hemisferio cerebral y la prueba de Mann-Whitney 

para comparar el volumen del infarto cerebral determinado en los talones con trastornos 

conductuales motores versus los asintomáticos. 
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III. 	RESULTADOS 

1. 	Anatomía del círculo arterioso cerebral 

En el 92% de los animales estudiados, el círculo arterioso cerebral estaba completo, 

formando una red poligonal de arterias sobre la superficie basa! del encéfalo. Se encontró 

que dicha estructura es abastecida por el par de arterias carótidas internas y la arteria basilar; 

rostralmente lo constituye la anastomosis convergente de las arterias cerebrales anteriores y 

en su parte posterior por la anastomosis de las porciones proximal y distal de la arteria 

comunicante posterior en el lado respectivo (Figura I). En los animales restantes (8%) el 

círculo arterioso estaba incompleto, caracterizado por la ausencia de la porción distal de la 

arteria comunicante posterior en un 7%, y 1% en su porción proximal, en donde la arteria 

carótida interna izquierda formó un tronco común de origen para las arterias cerebrales 

anteriores, medias y coroideas anteriores derechas e izquierdas, además de emitir la porción 

proximal de la arteria comunicante posterior del lado correspondiente; mientras que la arteria 

carótida opuesta solo dió origen a la arteria cerebral posterior (Cuadro I, Figura 2). 

El círculo arterial presentó una longitud promedio de 4.41 mm y 2.12 mm de ancho 

(Cuadro 2), delimitando un inca en la base del encéfalo de 9.35 mm, en donde se localizó la 

hipófisis, cuerpo mamilar, tuber cinereum y quiasma óptico. La circunferencia de esta 

estructura midió 12.31 mm, manifestando una forma de hexágono irregular. Las arterias que 

lo contbrman como la carótida interna, cerebral anterior, media y posterior, porción proximal 

y distal de la arteria comunicante posterior derechas no presentaron diferencia significativa 

en el diámetro con sus homólogas izquierdas, como se demuestra en el Cuadro 3 y en la 
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Figura 3. 

Esta cepa de ratones presentó cinco patrones vasculares de acuerdo al diámetro de 

algunas de las arterias que constituyen el círculo miedoso cerebral. El grupo A fue el más 

frecuente (84%), a diferencia de los grupos B, C, D y E quienes se presentaron en un 5% 

cada uno. El grupo 13 exhibió un patrón vascular diferente al grupo A (control) P < 0.01 y 

fué caracterizado por la ausencia de la arteria comunicante posterior izquierda. Mientras que 

en el grupo C evidenció una disminución en el diámetro de la arteria cerebral anterior derecha 

(P < 0.01) y de la arteria vertebral derecha (P< 0.05). En cambio en el grupo I) hubo una 

disminución en los diámetros de las arterias vertebral izquierda (P <0.01) y de la arteria 

cerebral anterior derecha (P <0.05) aunado a un aumento en el diámetro de la arteria carótida 

interna izquierda (P <0.05). En cuanto al grupo E se caracterizó por manifestar aumento en 

el diámetro de las arterias cerebrales posteriores (Cuadro 4). 

En el patrón vascular más frecuente, la arteria basilar se localizó en el surco medio 

ventral a nivel del bulbo y puente y se originó de la anastomosis convergente de las arterias 

vertebrales en el 99% de los casos; en uno de los ratones resultó ser la continuación de la 

arteria vertebral izquierda debido a la ausencia de su homóloga. Este vaso presentó diferentes 

formas de terminación, siendo la más frecuente (76%) una cuadrifurcación que emite un par 

de arterias cerebelares anteriores (superiores en el humano) y las porciones distales de las 

arterias comunicantes posteriores o mesencefálicas; también se observó la terminación a través 

de uno (9%) o dos (6%) troncos comunes para el origen de las arterias cerebelar anterior y 

porción distal de la arteria comunicante posterior. Se encontró, además, un tronco común 
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para las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, el cual estuvo ubicado en 

el lado izquierdo (1%). Las porciones dislates de las arterias comunicantes posteriores 

presentaron un diámetro menor (P <0.05) a la porción proximal ipsilateral en el lado 

correspondiente (Cuadro 3 y Figura 4) y tienen MI trayecto entre la superficie lateral de la 

base del encéfalo y la cara posteroventral del hemisferio cerebral, mostrando asimetría entre 

ellas. Estas arterias dieron origen a ramas perforantes para el mesencéfalo y cuerpo manillar 

y, Finalmente, cada una termina anastomosándose con la porción proximal de la arteria 

comunicante posterior del lado ipsilateral resultando de esta unión la arterias cerebrales 

posteriores. 

Las arterias carótidas internas son la principal vía aferente de aporte sanguíneo 

cerebral por presentar un diámetro significativamente mayor (P<0.05) al que tienen las 

arterias vertebrales y/o basilar; o bien, por el diámetro obtenido en las porciones proximales 

de las arterias comunicantes posteriores (120.72 micrómetros la izquierda y 122.58 

micrómetros la derecha), las cuales fueron mayores (P <0.05) al de las porciones distales 

(69.62 micrómetros la izquierda y 71.25 micrómetros la derecha). Cada una de éstas arterias 

emiten a las porciones proximales de las arterias comunicantes posteriores, a nivel de la base 

del hemisferio cerebral, lateral a los cuerpos mamilares, tuber cínereum y la hipófisis, esta 

arteria se dirigió caudolateral sobre el borde ventral del lóbulo piriforme hasta unirse a la 

porción dista! en el lado correspondiente como se mencionó anteriormente. La arteria 

carótida interna, tina vez que emite a esta arteria, continuó con dirección craneal originando 

en primer lugar a la arteria coroidea anterior (100%) y terminó proporcionando a las arterias 
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cerebrales media y anterior ala altura del (miasma óptico, No obstante, en un 41% de los 

casos se observaron cerebrales n►edias accesorias (Figura 1), el 22% unilaterales y 19% 

bilaterales; éstas emergieron directamente de la carótida interna inmediatamente después de 

la arteria conoidea anterior; en cambio las arterias cerebrales medias principales se localizaran 

en el surco silviano (lateral en el humano). 

La arteria cerebral anterior derecha presentó un diámetro mayor (P < 0.05) que las 

arterias cerebrales medía y posterior ípsilaterales; por otra parte, en la arteria cerebral 

anterior izquierda se encontró un incremento en el diámetro (P < 0.05) en relación a la arteria 

cerebral posterior del mismo lado. (Cuadro 2 y Figura 3). Las arterias cerebrales anteriores 

se dirigieron rostralmente dando origen de manera inconstante a la arteria estriada medial 

(8%) y de manera frecuente a la arteria meníngea anterior (olfatoria, Rrow, 1968) y pequeñas 

arterias perforantes; en este trayecto se encontró un caso de anastomosis longitudinal. Las 

arterias cerebrales anteriores terminaron uniéndose por medio de una anastomosis convergente 

a nivel de la cara media) del tracto olfatorio dando origen a un tronco cerebral anterior 

(100%) (arteria común del cuerpo calloso); de este tronco se originan las arterias que mitren 

al bulbo olfatorio (100%) y las arterias pericallosas derecha e izquierda que se dirigen en 

sentido dorsocaudal sobre la cara medial del hemisferio cerebral correspondiente (Figura 5), 

Además, en esta cepa de ratones no se observó la formación de la red mirabile. • 
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CUADRO I. 	CONFIGURACION ANATOMICA DEI. CIRCULO AR'L[•MOSO CEREBRAL EN 
RATONES. 

CIRCULO ARTERIOSO CEREBRAL 	 N" RATONES 

COMPLETO 92 92 

INCOMPLETO POR AUSENCIA DE LA 7 7 
PORCION DISTAL DE LA COMUNICANTE. 
POSTERIOR 

INCOMPLETO POR AUSENCIA DE LA 
PORCION PROXIMAL DE LA COMUNICANTE 
POS'T'ERIOR. 

TOTAL 100 100 
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Fig. 1. Círculo arterioso cerebral completo. A. Tronco cerebral anterior. B. Cerebral media 

accesoria. 
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Fig. 2. Circulo arterioso cerebral incompleto. A. Ausencia de la porción distal de la arteria 
comunicante posterior; B. Arteria carótida interna izquierda emitiendo un tronco común de 
origen para las arterias coroideas anteriores, cerebrales medías y anteriores derechas e 
izquierdas; B1, Ausencia de la porción proximal de la arteria comunicante posterior; C. 
Arteria cerebral media rccesoria. 

27 



CUADRO 2. 	LONGITUD DE LAS AITIERIAS QUE CONSTITUYEN IfI. CIRC(11.0 A R l'E.))oso 
CEREBRAL EN RATONES. 

PINTO DE REFERENCIA 
ARTERIAL. 

N' 
RATONES 

LONGMID PROMEDIO tnuu) 

IZQUIERDA 	DERECIIA 

D.5 

IMPARES 

DESDE 	EL 	ORIGEN 	A 	LA 100 3.697 ± 0.37 
TERMINACION DE LA ARTERIA 
DASILAR 

DESDE EL ORIGEN DE LA PORCION 95 1.493 't 0.16 1.505 t 0.14 
DISTAL 	DE 	LA 	ARTERIA 
COMUNICANTE POSTERIOR HASTA 
SU TERMINACION 

DESDE EL ORIGEN DE LA PORCION 95 1.151 ± 0.20 1.18 ± 	0.24 
PROXIMAL 	DE 	LA 
COMUNICANTE POSTERIOR BASTA 
SU TERMINACION 

DESDE LA ARTERIA CAROT1DA 100 1 	115 ±0.15 1.114 T. 0.16 
INTERNA HASTA EL ORIGEN DE I,A 
ARTERIA CEREBRAL. MEDIA 

DESDE EL ORIGEN DE LA ARTERIA 11)0 2.377 ± 0.47 2.376 370.49 

CEREBRAL 	MEDIA 	HASTA 	EL 
ORIGEN DEL TRONCO CEREBRAL 
ANTERIOR 

DESDE El., ORIGEN DEL TRONCO 100 0,44410.13 
CEREBRAL 	ANTERIOR 	A 	SU 
TERMINACION 

DESDE LA ARTERIA CARO'I'IDA 100 2.119 ± 0.24 
INTERNA A SU OPUES'T'A 

DESDE LA TERMINACION DE LA 100 4.414 1:119 
BAS1LAR HASTA EL ORIGEN DEI. 
TRONCO CEREBRAL ANTERIOR 
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CUADRO 3. PROMEDIO DE LOS DIANIETROS DE LAS ARTERIAS QUE FORMAN EL CIRC11Ic 
ARTERIOSO CEREBRAL EN RATONES. 

ARTERIAS 

CAROTIDAS INTERNAS 

CEREBRALES ANTERIORES 

PORCIONES PROXIMALES DE 
LAS ARTERIAS COMUNICANTES 
POSTERIORES 

N" 
RATONES 

118) 

100 

100 

	

LONGITUD 	PROMEDIO 	(11.) 

IZQUIERDA 	DERECIIA 

164.19 t 21.45 	165.45 	19.81 

112.29 1120.52 	116.81 	1863 

120.72 	+ 17.02 	122.58 ± 22.36 

DS 

IMPARES 

PORCIONES DISTALES DE LAS 100 69.62 ± 31.59 71.2.5133.67 
ARTERIAS COMUNICANTES 
POSTERIORES 

CEREBRALES MEDIAS 100 110.1 ±22.711 108.141. 19.99 

CEREBRALES POSTERIORES 100 105.09±18.39 105.46 ± 21.91 

VERTEBRALES 100 127.44 ± 26.24 126.46 ± 27.38 

BASILAR 100 111.01 ± 22.22 

TRONCO CEREBRAL ANTERIOR 100 116.14 ±22.86 
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Fig. 3. Distribución del promedio de los diámetros de las arterias que conforman el círculo 
arterioso cerebral en ratones: 1. Porciones distales de las arterias comunicantes posteriores. 
2. Arterias cerebrales posteriores. 3. Arterias cerebrales medias. 4. Arterias cerebrales 
anteriores. 5. Porciones proximales de las arterias comunicantes posteriores. 6. Arterias 
vertebrales, 7. Arterias carótidas internas. Las barras vacías corresponden a las arterias del 
lado izquierdo, y las barras con rayas a las arterias del lado derecho. 
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CUADRO 4. PROMEDIO DE LOS 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 E 

CAROTIDAS INTERNAS 16233 (163.81) 164.76 (166.76) 169.02 (166.22) 190.42 (176.32) 178.18 	(181.22) 

CEREBRALES ANTERIORES 112.13 (118.43) 129 (125.46) 10026 (75.96") 101.42 (97.12') 119.72 	(118.96) 

PORCIONES PROXIMALES 120.43 (12133) 110.5 (130.5) 118.58 (124.62) 120.88 (127.06) 137.74 (140.55) 
DE LAS ARTERIAS COMUNICANTES 
POSTERIORES 

PORCIONES DISTALES DE LAS 73.15 (68.26) 0" (104.26) 63.48 (77.82) 63.32 (79.48) 73.32 (92.04) 

ARTERIAS COMUWCANTES 
POSTERIORES 

CEREBRALES MEDIAS 110.59 (109.07) 91.26 (90.76) 119.14 (104.16) 112.41 	(109.16) 129.04 	126.34) 

CEREBRALES POSTERIORES 103.10 (102.72) 106 (110) 112.6 (119.32) 121.6 (121.66) 143.7.* (154.04") 

VERTEBRALES 131.19 (129.27) 123.26 (130.5) 109.66 (85.26") 56.06" (104.26) 116.22(110.96) 

BASILAR 112.72 121.7 90.12 9156 102.92 

TRONCO CEREBRAL ANTF_R1OR. 118.29 113.4 90.86 96.86 118.86 

A) Lote de ratones con diámetros arteriales entre > 2 DS 	B) Lote de ratones con diámetro < 2 DS en la porcino. dista! de la arteria comunicante 

posterior. C) Lote de ratones con diámetro < 2 DS de la arteria cerebral anterior derecha. D) Lote de ratones con diámetro < 2 DS de la arteria 
vertebral izquierda. E) Lote de ratones con diámetro > 2 DS de la arteria cerebral posterior derecha. ' Los datos entre parentesis representan el lado 

derecho. 
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Fig. 4. Patrón embrionario en el origen de la arteria cerebral posterior; A. Porción proximal 
y B. Dista) de la arteria comunicante posterior. 
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Fig. 5. Patrón clásico de anastomosis del círculo arterioso cerebral; 1. Arteria carótida 
interna; 2. Arteria cerebral media; 3. Arteria cerebral anterior; 4. Tronco cerebral anterior; 
5. Arteria del bulbo olfatorio; 6. Arteria pericallosa; 7. Arteria meníngea craneal; H. Porción 
proxinial de la comunicante posterior; 9. Porción dista' 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 ‘le compensación vascular del círculo arterioso cerebral. 

En los animales de 32 días después de la ligadura y corte de la arteria carótida común 

izquierda, se encontró un incremento en el diámetro (P < 0.05) en cada una de las arterias que 

conforman el circulo arterioso cerebral, así como en sus colaterales, excepto las arterias 

cerebrales posteriores, como se ilustra en el Cuadro 5 y Figura 6. 

El flujo sanguíneo cerebral fue suministrado por las arterias carótida interna derecha y 

sistema vertebrobasilar, donde la primera de las arterias mencionadas presentó un incremento 

mayor en el diámetro (P < 0.05) de 242.9 micrómetros, contra 185.8 y 177.8 micrómetros 

de las arterias vertebrales izquierda y derecha, respectivamente, y 181.16 micrómetros de la 

arteria basilar (Cuadro 5). En consecuencia la arteria carótida interna derecha compensó el 

territorio vascular de la arteria carótida interna izquierda por medio del segmento anterior del 

círculo arterioso cerebral, llevando la sangre por las arterias cerebral anterior derecha, tronco 

cerebral anterior y cerebral anterior izquierda donde se produjo un flujo sanguíneo reverso 

o anteroposterior. Por otra parte, el sistema vcrtebrobasilar restituyó el flujo sanguíneo a 

través de las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, particularmente la 

porción distal izquierda, la cual es ipsilateral a la arteria carótida común ligada y cortada 

(Figura 7). En los casos donde esta porción estuvo ausente (4%), la arteria carótida común 

derecha asumió la vascularización del hemisferio cerebral izquierdo a través del segmento 

anterior del círculo arterioso cerebral previamente mencionado; a pesar de este flujo, estos 

ratones presentaron infarto en la corteza occipital del hemisferio cerebral izquierdo. 

34 



CUADRO 5. PROMEDIO DE LOS D1AMETROS DE LAS ARTERIAS QUE FORMAN EL CIRCULO 
ARTERIOSO CEREBRAL EN RATONES CON LIGADURA Y CORTE DE 1.A ARTERIA CAROT1DA 
COMUN IZQUIERDA. 

ARTERIAS 

CAROTIDAS INTERNAS 

CEREBRALES ANTERIORES 

N" 
RATONES 

50 	- 

50 

DIANIETROS PROMEDIOS (1L) 

IZQUIERDA 	DEI2ECIIA 

231 5 1 34.76 	242.9 1: 41.18 

199.8 139.64 	201.4 :t. 30.25 

13.5 

IMPARES 

CEREBRALES MEDIAS 51) 141.84 	ti_ 22.51 146.1 1 19.88 

CEREBRALES POSTERIORES 50 109.12 1 19.57 106.13 1 17.18 

PORCIONES PROXIMAI.ES DE LAS 50 178.75 	t. 27.76 168.631 23.19 
ARTERIAS COMUNICANTES 
POSTERIORES 

PORCIONES DISTALES DE LAS 51) 115.22 ± 16.98 98.64 3.32.03 
ARTERIAS COMUNICANTES 
POSTERIORES 

VERTEBRALES 50 185.8 ± 31.93 177.8132.97 

BASILAR 50 181.16I 31.55 

TRONCO CEREBRAL ANTERIOR 50 132.721: 27.65 
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Fig. 6. A) Distribución del promedio de los diámetros de las arterias que contomm el circulo 
arterioso cerebral en ratones con corte de la arteria carótida común izquierda; 1. Porciones distales 
de las arterias comunicantes posteriores; 2. Arterias cerebrales posteriores; 3. Arterias cerebrales 
medias; 4. Arterias cerebrales anteriores; 5. Porciones proximales de las arterias comunicantes 
posteriores; 6. Arterias vertebrales; 7. Arterias carótidas internas; 13) Control. 

,Las barras vacías corresponden a las arterias del lado izquierdo, y las barras con rayas a las arterias 
del lado derecho. 
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Fig. 7. 1. Patrón de compensación vascular del círculo artetioso cerebral en ratones con 
corte de la arteria carótida común izquierda. A. Arteria carótida interna derecha; II. Arteria 
cerebral anterior derecha; C. Tronco cerebral anterior; D. Arteria cerebral anterior 
izquierda; E. Arteria basilar; F. Porción dista) de la arteria comunicante posterior; 2) 
Control. 
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3. 	Determinación histológica del infarto cerebral. 

1..,as áreas cerebrales lesionadas fueron bien evidenciadas con la tinción de clorhidrato de 

2,3 5 trifeniltetrazolium en el grupo de ratones sacrificados a las 72 horas post-isquémia, 

observandose lesiones 011 mayor frecuencia a nivel de la corteza frontoparietal y cuerpo 

estriado, en ambos hemisferios cerebrales, y también en el hipocampo derecho, En 8 

ratones se encontró que las lesiones corticales en el hemisferio derecho se extendieron hacia 

el lóbulo temporal y occipital y las lesiones en el hipocampo fueron bilaterales. Además se 

encontró infarto a nivel del núcleo septal rnedial en 7 ratones (Cuadro 6, Figura 8). 

El estudio histológico corroboró la afectacíón de estas áreas cerebrales observando 

diferentes estados degenerativos de las neuronas, los cuales fueron caracterizados por la 

presencia de células con citoplasma oscuro, núcleos pienóticos y/o excéntricos, abundantes 

células gl hiles y ausencia de neuronas. Estos cambios se observaron en las neuronas de las 

capas 1, 2, 3, 4 y 5 de la corteza fronto-parietal y temporo-occipital, en las neuronas 

dorsolaterales del cuerpo estriado y las CA1, CA2, CA3, CA4 del hipocampo derecho y 

solo CA1, CA2 en el izquierdo (Figura 9). 

En la evaluación conductual se observó que 7 ratones no presentaron trastornos motores; 

mientras que 8 Illall*StaFOIldisminución de la actividad locomotora, tono y fuerza muscular, 

incoordinación motora y abducción del miembro anterior izquierdo (Figura 10). En estos 

últimos, el volumen del infarto en la neocorteza de ambos hemisferios cerebrales fue mayor 

(P <0.05) (Cuadro 7). En general, tanto en los ratones que presentaron trastornos motores 

cuino en los asintomáticos, el volumen promedio del infarto fue mayor en el hemisferio 
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derecho que en el izquierdo (1,  0.05) (Cuadro 7). 

Los ratones que evolucionaron a la muerte durante la primera hora post-isquémia (n -18) 

presentaron disnea y paro respiratorio. Con la técnica de tinción con clorhidrato de 2,3,5 

trifeniltetrazolium no se observó infarto cerebral. Aunque, la evaluación histológica con 

hetnatoxilina y cosilla determinó ligeros oscurecimientos del citoplasma en algunas neuronas 

de la quinta capa de la corteza parietal y en las células CM en el hipocampo, en ambos 

hemisferios cerebrales (Figura 11). Las características histológicas del resto de las áreas 

cerebrales fueron similares a las observadas en los controles (sham operated). 

Las variaciones en el sitio y extensión del infarto cerebral observadas en los ratones 

sacrificados a las 72 horas post-isquemia, así como el hecho de que algunos ratones 

evolucionaron a la muerte durante la primera hora, no se relacionaron con la disposición del 

círculo arterioso cerebral dado que todos los ratones presentaron una configuración 

anatómica completa. 
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CUADRO 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 
DEL CIRCULO ARTERIOSO CEREBRAL. 

A REAS CEREBRALES SHAMP-OPERATED (N--6) 

TIEMPO POST-ISQUEMIA 

1 HORA (N=18) TOTAL 72 HORAS (N=15) 

NFOCORTEZA DERECHA O o 15 15 

;.1 s %CORTEZA IZQUIERDA 0 0 12 12 

CUERPO ESTRIADO DERECHO 0 0 12 12 

CUERPO ESTRLADO IZQUIERDO O O I i 

HIPOCAMPO DERECHO 0 0 12 i 2 

HIPOCAMPO IZQUIERDO O 0 8 S 

NUCLEO SEPTAL O S 

CIRCULO 	A RTERIOSO 	CEREBRAL 6 15 15 39 
COMPLETO 
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CUADRO 7. DISTRIBUCION DE LOS SITIOS Y EXTENSION DEL INFARTO CEREBRAL EN RATONES CON 72 HORAS DESPUES DE LA 
ISQUEMIA. 

VOLUMEN DEL INFARTO (rnrn3) 

RATONES SIN TRASTORNOS RATONES CON TRASTORNOS 
ÁREAS CEREBRALES CONDUCTUALES MOTORES CONDUCTUALES MOTORES PROMEDIO 

(n=7) (n=8) (n=15) 

NEOCORTEZA DERECHA 3.69-± 1.1 18.38 + 11.04 11.52 + 10.91 

NEOCORTEZA IZQUIERDA 1.37 + 1.48 8.56 + 6.29 5.2 -,L- 5.88 

CUERPO ESTRIADO DERECHO 2.54 + 2.61 8.53 -.L- 4.52 5.73 t 4.77 

CUERPO ESTRIADO IZQUIERDO 0.73 + 1.21 3.83:1: 2.95 2.41 + 2.76 

HIPOCAMPO DERECHO 0.25 ±0.36 1.51 ±0.84 0.93 _+ 0.91 

HIPOCAMPO IZQUIERDO 0 0.57-± 0.63 0.3 +0.5_ 

NÚCLEO SEPTAL 0.41 + 0.65 0.61 ± 0.9 0.52 1.- 0.78 
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Fig. 8. Arcas cerebrales infamadas, en ratones con 72 horas post-isquémia: 1. Neocorteza; 
2, Ilipocampo; 3. Cuerpo estriado (putamen y núcleo candado); 4. Núcleo septal 
con clorhidrato de 2, 3, 5 trifeniltetrazolium). 
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Fig. 9. Cambios degenerativos en las neuronas de la: I , Neocnrteza; 2. Cuerpo estriado; 
3. Ifipocampo; 4. Núcleo septal, en ratones sacrificados a las 72 horas post-isquernia (Unción 
con hematoxilina y cosilla) 
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Fig. 10. Trastornos conductuales motores caracterizados en ratones con 72 horas post- 
isquémia: 	1. Disminución de la actividad locomotora; 2. Incordinación motora; 3. 
Abducción del miembro anterior izquierdo, 
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Fig. 11. Cambios degenerativos en las neuronas: I . CA, del hipocampo; 2. De la capa 5 
de la neocorteza, en ratones que evolucionaron a la muerte en la primera hora post-isquémta 
(Melón con hematoxilina y cosilla). 



IV. 	DISCUSION 

1. Configuración del círculo <olerlos° cerebral. 

La característica más notable del círculo arterioso cerebral de la cepa de ratónes estudiada 

es que la mayoría presenta un circuito arterial cerrado por completo, similar al reportado en 

ratones consanguíneos (Yamori, 1976; Ward, 1990; Darme, 1993) y heterogéneos 

(Ward,1990), ratas (Moffat, 1961; Ilrow, 1968; Fibar, 1973) y conejos (Franke, 1977; 

1.ehman,1991). Sin embargo, se determinó la presencia, en algunos animales, de una 

configuración incompleta, caracterizada por la ausencia unilateral de la porción dista' de la 

arteria comunicante posterior, que se ha comunicado en ratones consanguíneos C5'/G BL/Gr 

(Froud, 1959), CFW, Balb/c (Barone, 1993) y en gerhils (Levine, 1969; Levy 1974), y por 

la ausencia de la porción proximal de la arteria comunicante posterior, donde la arteria 

carótida interna izquierda emitió un tronco común de origen para las arterias coroideas 

anteriores y cerebrales anteriores y medias derechas e izquierdas, lo cual no ha sido 

reportado en los estudios morfológicos del círculo arterioso cerebral realizados en roedores. 

Ambas variantes no son frecuentes, por lo tanto su aparición es de origen congénito y no 

genético, lo cual podría estar influido por modificaciones en el desarrollo, como fallas en 

la fusión de algunos canales plexiformes (Moffat, 1961); o bien, a las demandas 

hemodinámicas iniciadas por el desarrollo del cerebro (11illen, 1991; Overbeekke, 1991; Van 

der zwan, 1992, 1993). 

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

vasculares establecidos en el diámetro de algunas de las arterias que forman el círculo 
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arterioso cerebral, las cuales no fueron convincentes y se caracterizaron de la siguiente 

manera: El grupo C presentó disminución en el diámetro de las arterias cerebral anterior 

y vertebral derecha, el grupo 1) presentó reducción en el diámetro de la arteria vertebral 

izquierda y arteria cerebral anterior derecha, con aumento del diámetro de la arteria carótida 

interna izquierda, El grupo E evidenció aumento en el diámetro de las arterias cerebrales 

posteriores. En cada uno de los grupos, las arterias restantes del círculo arterioso cerebral 

exhibieron diámetros que estuvieron dentro del rango promedio de la población estudiada, 

lo cual sugiere que estas variaciones en el patrón vascular en algunas arterias está en 

coherencia con los factores hemodiuán►icos que influyen durante el desarrollo cerebral, 

coincidiendo con l'hilen (1986, 1991) y Van Der Zwan (1992, 1993), quienes señalan que 

el tamaño de los vasos sanguíneos, así como su territorio de vascularización, son 

consecuencias de los patrones de flujo sanguíneo y la resistencia periférica existente. Estos 

patrones vasculares no han sido reportados en roedores; sin embargo, particularmente el 

grupo C y E, han sido comunicados en el humano (Alpers, 1963; Riggs, 1963; Battacharji, 

1967), 

En cuanto al patrón vascular más frecuente, catalogado en el grupo A, los diámetros de las 

arterias homólogas que conforman el círculo arterioso cerebral así como sus colaterales 

fueron iguales; esto implica un equilibrio hen►odinámico en cada lado del círculo arterioso 

y por ende en cada hemisferio cerebral. En ambos hemisferios las arterias carótidas internas 

tienen predominio del aporte sanguíneo, ya que por medio de la porción proximal de la 

arteria comunicante posterior dieron origen a las arterias cerebrales posteriores, lo que ha 
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sido demostrado por la disminución en el diámetro de la porción distal (cerebral posterior 

en el humano), respecto a la porción proximal ipsilateral de la arteria comunicante posterior 

(arteria comunicante posterior en el humano). De ello se puede deducir que las arterias 

carótidas internas emiten a las arterias cerebrales anterior, media y posterior en cada 

hemisferio cerebral, similar a la rata (Yamori, 1976). Esta configuración difiere del patrón 

clásico humano, ya que la arteria cerebral posterior se origina de la arteria basilar y no de 

la arteria carótida interna; sin embargo, la disposición anatómica de la arteria cerebral 

posterior observada en esta cepa de ratones, se conoce en el humano como patrón 

embrionario o fetal (Fecharles, 1975; Ilegedus, 1987; Wojtowicz, 1989; Edelman, 1990; 

Overbeekke,1991; Mackenzie, 1991), la cual, constituye una variante frecuente 

representando el 16 a 18.8% unilateralmente y 3.7% bilateralmente (Alpers, 1963; Riggs, 

1963; Battacharji, 1967; Mackenzie, 1991), e incluso, al igual que la estrechez de la arteria 

comunicante posterior (conocida en los animales como porción proximal de la arteria 

comunicante posterior), la han asociado a la ocurrencia de accidentes cerebrovasculares con 

daños neurológicos severos, 20 a 30% en infarto cerebral (Alpers, 1963; Riggs, 1963; 

Battacharji, 1967; Ilegedus, 1987; Schomer, 1994). 

Esta configuración embrionaria o fetal de la arteria cerebral posterior caracterizada en esta 

cepa de ratones, hace evidente el poco desarrollo del sistema vertebrobasilar en la 

constitución del segmento posterior del círculo arterioso cerebral; lo cual difiere a lo 

reportado en conejos donde se señala un sistema vertebrobasilar bien desarrollado (Lehman, 

1991), y por consiguiente la arteria basilar emite a la arteria cerebral posterior; pese a esto 
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ambas especies carecen de la red mirabile (Francke, 1977). 

La estrechez, uni o bilateral en el diámetro de la porción distal de la arteria comunicante 

posterior, a similitud de lo comunicado por From' (1959) en ratones consanguíneos, no se 

reporta en este estudio debido a que los criterios de inclusión utilizados en este ensayo 

difieren de los considerados por dicho autor, quien fundamentó su hallazgo con la sola 

observación de la asimetría de estos vasos. 

Las arterias carótidas internas emitieron a las arterias cerebrales mayores, donde la cerebral 

inedia frecuentemente nació a nivel del surco silviano o lateral; sin embargo, se encontró 

más de una arteria unilateral y en menor grado bilateral, emitidas siempre por su arteria 

carótida interna ipsilateral. Cada una de estas surgió después que la arteria carótida interna 

dió origen a la arteria coroidea anterior y se ubicaron eaudalmente al surco silviano, para 

luego terminar ramificándose en la corteza del lóbulo temporal y occipital. 	Esta 

conformación de la arteria cerebral media no ha sido reportada en ratones. No obstante, 

Brown (1968) ha comunicado en ratas albinas la existencia de un doble origen de la arteria 

cerebral media, mismas que se unen para formar una anastomosis longitudinal; de igual 

manera Ward (1990) refiere un caso en ratones consanguíneos. 

El diámetro de la arteria cerebral anterior derecha fué, mayor comparado con las demás 

arterias cerebrales ipsilaterales, en cambio la cerebral anterior izquierda solo fué mayor al 

de la arteria cerebral posterior del mismo lado, lo cual podría deberse a una diferencia en 

el patrón de flujo sanguíneo para cada una de ellas en la vascularización del cerebro, 

implicando un mayor territorio de nutrición (Van der zwan, 1991, 1992, 1993). Estas 
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arterias se originaron inmediatamente después de las arterias cerebrales medias en el lado 

correspondiente, dando origen en primer lugar, de manera inconstante, a las arterias 

estriadas mediales y luego a las arterias mcníngeas rostrales, señaladas por Brown (1968) 

como arterias olfatorias en la rata. En su trayecto se observó una anastomosis longitudinal 

unilateral similar al reportado en ratas (Brow, 1968). Las arterias cerebrales anteriores 

terminaron uniéndose entre sí en ángulo agudo formando así un tronco común de igual 

manera que en la rata (Pibar, 1973); esta estructura dió origen a las arterias pericallosas 

derechas e izquierdas. A diferencia del humano, en la cepa de ratones en estudio 110 se 

observó una arteria comunicante anterior, en su lugar se formó un tronco común, 

denominado por Getty (1990) arteria común del cuerpo calloso y por Inbar (1973) tronco 

cerebral anterior. 

2. Mecanismos de compensación vascular del círculo miedoso cerebral. 

El círculo arterioso cerebral en esta cepa de ratones, tiene la capacidad de compensar el 

flujo sanguíneo cerebral del territorio vascular de la arteria carótida interna izquierda después 

32 días de ligada y cortada la arteria carótida común ipsilateral. Este mecanismo de 

circulación colateral fue determinado por el aumento de los diámetros de las arterias del 

círculo arterioso, tanto en el segmento anterior como posterior, lo que debe inducir los 

cambios hemodinámicos que presentan la arteria carótida interna derecha y sistema 

vertebrobasilar para suministrar el flujo sanguíneo al territorio vascular de la arteria carótida 

interna izquierda. Estos aumentos en el diámetro podrían explicarse por aparición de 
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procesos de hiperplasia en la pared de los vasos, los cuales son inducidos por incremento 

del flujo sanguíneo (Faraci, 1990). 

En el segmento anterior del círculo miedoso cerebral la colaterización vascular la 

proporcionó la arteria carótida interna derecha, quien suplió el área de vascularización de 

la arteria carótida interna izquierda a través de las arterias cerebral anterior derecha, tronco 

cerebral anterior y cerebral anterior izquierda; lo cual fue semejante a lo comunicado en el 

humano en los casos de oclusión o estenosis unilateral de la arteria carótida común y/o 

carótida interna (Rajo, 1989; Schneider,1991; Sipos, 1992; Chaudnuri, 1992), donde la 

arteria comunicante anterior permite el paso del flujo sanguíneo al mismo lado de la arteria 

ocluida. La similitud en este mecanismo de compensación destaca la homología del 

funcionamiento del tronco cerebral anterior del ratón con la arteria comunicante anterior en 

el humano, ya que permite el paso del flujo sanguíneo de un lado al otro del círculo 

arterioso cerebral, que en este estudio es del lado derecho al izquierdo; lo que implica un 

flujo reverso en la arteria cerebral anterior izquierda, como sucede en el humano; sin 

embargo, este flujo sanguíneo podría pasar a la arteria carótida interna izquierda y de allí 

a la arteria carótida externa, lo que ha sido reportado por 'rindan (1963) en personas con 

oclusión unilateral de la arteria carótida común. 

En el segmento posterior del círculo arterioso cerebral el sistema vertebrobasilar compensó 

a través de las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, particularmente 

por medio de la porción izquierda o ipsilateral a la arteria carótida común seccionada. lista 

porción de la arteria comunicante posterior permitió la restitución sanguínea 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 anterior; la explicación es que probablemente 

hubo un reflujo sanguíneo en la porción proximal de la arteria comunicante posterior 

izquierda, de manera similar a lo indicado en conejos (llreluner, 1988; Lehman, 1991) 

y en el humano (Schneider, 1991; Sipos, 1992). En cambio la arteria cerebral posterior no 

mostró cambios significativos en su diámetro, lo cual podría deberse a que el flujo sanguíneo 

es suministrado por la arteria bacilar, que además compensa el lado izquierdo del círculo 

arterioso cerebral a través de la porción proximal de la arteria comunicante posterior 

ipsilateral. Tal señalamiento resalta la capacidad del círculo arterias() cerebral para 

equilibrar el flujo sanguíneo en ambos lados, lo cual explica el alto índice de sobrevivencia, 

sin trastornos motores aparentes, en los ratones donde se efectuaron estas maniobras. 

Finalmente, el círculo arterioso cerebral en esta cepa de ratones es capaz de compensar la 

interrupción del ►lujo sanguíneo inducida por el corte de la arteria carótida común izquierda 

a través de dos vías colaterales, emitidas por la arteria carótida interna derecha y el sistema 

vertebrobasilar, esto último es similar a lo comunicado en conejos (Brehmer, 1988), los 

cuales de manera normal presentan un sistema vertebro-basilar bien desarrollado (Laman, 

1991), 

3. Determinación de las áreas cerebrales infartadas. 

Las áreas cerebrales vulnerables al infarto en ratones con corte secuencial de las arterias 

carótidas comunes fueron evidentes a las 72 horas post-isquémia. Entre éstas se encontrarán 
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la corteza frontoparietal, cuerpo estriado e hipocampo derecho (CA.1, CA.2, CA.3, CA.,1) 

y, con menor frecuencia, el núcleo sila), hipocampo izquierdo (CA. I , (A:_2) y corteza 

occipital. Estos hallazgos coinciden en parte con lo reportado en roedores con oclusión 

bilateral simultánea de las arterias carótidas comunes (Crain, 1988; Mileson, 1991; KUIUZ, 

1992; Tsuchiya, 1992; García, 1993; fiarme, 1993), con la diferencia de que las lesiones 

en el hipocampo no siempre fueron bilaterales y que la dimensión del infarto en cada una 

de las áreas cerebrales fue mayor en el hemisferio derecho, lo que sugiere que los 

mecanismos de compensación proporcionados por la parte dista! de la arteria comunicante 

posterior izquierda y/o ()asilar son suficientes para disminuir los daños celulares en el 

hemisferio cerebral izquierdo; o bien, que el intervalo de 32 días entre el corte de las 

arterias carótidas comunes permite el desarrollo de angiogenesis (LaManna, 1992; Mironov, 

1994; Krupinski, 1994). 

Los trastornos continentales motores identificados en los ratones estuvieron directamente 

relacionados con la extensión del infarto a nivel de la corteza frontoparietal y cuerpo 

estriado, tal como ha sido señalado por Castro (1972), l3ederson (1986a) y liarme (1991). 

Sin embargo, dichas alteraciones no guardan relación con la disposición anatómica completa 

del círculo arterioso cerebral; lo cual implica que el infarto en cada una de las regiones 

cerebrales probablemente se deba a disturbios hemodinárnicos corno una hipoperfusión en 

los territorios más (fiscales nutridos por las arterias cerebrales ('Captura, 1981; Tyson, 1984; 

Ilossmann, 1985, 1993); o bien, a variantes en las colaterales de estas últimas (Stephen, 

1992) y/o a procesos excitotúxicos propios del estado isquémico, como trastornos en la 
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homeostasis de la concentración intracelular del calcio (1105tilliall, 1985, 1993; llondy, 1989; 

Dragunow, 1995), acumulación de ácido láctico (Tombaugh, 1993), liberación masiva de 

neurotransmisores y aminoácidos, tanto excitatorios como inhibitorios (Choi, 1988; Araki, 

1993), e incremento en la generación de radicales libres (Yamamoto, 1983; Evans, 1993). 

La persistencia de la disminución del flujo sanguíneo como de los eventos bioquímicos post-

isquémicos podrían ser los responsables de la prolongación de los daños celulares hacia los 

territorios adyacentes e influir en la extensión del infarto (García, 1984; llossinann, 1985, 

1993). Lo cual explicaría , en este estudio, la presencia de neuronas con diferentes procesos 

degenerativos que van desde células con citoplasma ligeramente oscurecido o aumentadas 

de tamaño con núcleos excéntricos yfo picnóticos en la periferia del infarto, hasta regiones 

desprovistas de células en el centro del mismo. 

Los ratones que evolucionaron a la muerte durante la primera hora post-isquetnia sólo 

presentaron ligeros cambios degenerativos en alguna neuronas cerebrales (corteza parietal 

e hipocampo), lo cual implica que el período de una hora no es suficiente para que se 

establezcan cambios celulares degenerativos evidentes, como finé reportado por Kirino 

(1984), Bederson (1986h) y Crain (1988). Sin embargo, estos ratones presentaron un círculo 

arterioso cerebral completo, similar al de los animales sacrificados a las 72 horas post-

isquemia. Estas observaciones sugieren posibles efectos de variabilidad biológica que 

influyeron para que en estos ratones los disturbios hemodinámicos en el encéfalo fueran más 

severos, disturbios que han sido asociado a eventos (le hipoperfusión acompañados con 

fallas en el reflujo sanguíneo, lo cual impediría la recuperación de las neuronas en muchas 
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regiones del encallo (Ilosstnann, 1985, 1993). 111 este sentido, también se ha comunicado 

la influencia  que tienen los trastornos de la homeostasis de la concentración intracelular del 

calcio por mediar en la reducción del flujo sanguíneo cerebral a consecuencia de 

vasoespasmo y agregación plaquetaria (33orly, 1989). 

Los cambios estructurales incipientes encontrados en las neuronas cerebrales de los ratones 

con una hora post-isquémia explica el hecho de que en este estudio la t unción con clorhidrato 

de 2,3,5 trifeniltetrazolium no haya delimitado áreas de infarto cerebral ya que los procesos 

enzimaticos en este momento aún no eslan totalmente alterados; estos hallazgos concuerdan 

con los reportes de Dederson (1986a , 1986b) y Ilednar (1994). 
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V. CONCLUSIONES 

1. En esta cepa de ratones el círculo arterioso cerebral es, por lo general, completo. 

Caracterizado por presentar un patrón de tipo embrionario en la conformación de las arterias 

cerebrales posteriores y la presencia de un tronco cerebral anterior formado por la 

anastomosis convergente de las arterias cerebrales anteriores. 

1 La cepa de ratones estudiada presentó 4 patrones vasculares determinados por la 

disminución y/o aumento del diámetro en algunas de las arterias que conforman el círculo 

arterioso cerebral como, disminución en el diámetro de la arteria cerebral anterior dereCha; 

disminución en el diámetro de la arteria vertebral izquierda, aumento del diámetro de las 

arterias cerebrales posteriores, y ausencia de la porción distal de la arteria comunicante 

posterior izquierda. 

3. No existe predominio en el diámetro de las arterias en un hemisferio cerebral respecto 

al otro; sin embargo, se demostró que la arteria cerebral anterior derecha presenta un 

diámetro mayor que el de las arterias cerebrales media y posterior ipsilaterales. 

4. El círculo arterioso cerebral, en esta cepa de ratones, es capaz de compensar la 

interrupción del flujo sanguíneo producida por el corte de la arteria carótida común 

izquierda, a través de la arteria carótida interna derecha y el sistema vertebrobasilar por 

medio de las porciones distales de las arterias comunicantes posteriores, en particular la 

izquierda. 

5. Las áreas cerebrales infamadas en ratones con corte secuencia' de las arterias carótidas 
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comunes fueron la corteza frontoparietal, cuerpo estriado e hipocampo derecho; 

encontrándose que la extensión de las lesiones no se relacionó con variantes en la 

configuración del círculo arterioso cerebral. 

ti. Los trastornos conductuales motores caracterizados en los ratones 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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