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El conocimiento de la vascularizacién de los diferentes érganos y sistemas
del cuerpo humano es de gran interés, tanto para la investigacidn bésica
anatdmica, como para el clinico. Este interés es atin mayor cuando se considera
como objeto de estudio el sistema nervioso central, cuya vascularizacion en el
hombre difiere de forma importante de la circulacion cerebral de otros

mamiferos.

El sistema vascular juega un papel importante en numerosos procesos
proliferativos, inflamatorios y neoplésicos, asi como en diversas enfermedades
degenerativas. La importancia del sistema vascular como diana, como mediador
y como liberador en numerosos procesos fisioldgicos y patologicos, reclama la
necesidad de estudios detallados de las caracteristicas del sistema vascular en

condiciones normales y patoldgicas.

Las investigaciones morfoldgicas y fisiologicas sobre la vascularizacién y
circulacidn cerebrales se han incrementado enormemente en los ultimos afios,
coincidiendo con el renovado interés que existe sobre la patologia
cerebrovascular, en la que pequefias alteraciones circulatorias pueden ser capaces
de engendrar situaciones patoldgicas graves y definitivas en la vida del ser
humano. En este sentido, es de gran interés el conocimiento profundo de las
caracteristicas estructurales de la microcirculacion encefélica, es especial de la
corteza cerebral, que sin duda alguna debe ayudar a mejorar la comprension de
su fisiologia y de la fisiopatologia de diferentes alteraciones cerebrovasculares,

tanto degenerativas como traumaticas.

Los avances en el conocimiento de la microcirculacién cerebral han

evolucionado de forma paralela al desarrollo de técnicas para su estudio, entre
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ellas el estudio de los moldes de corrosién vascular mediante microscopia
electrénica de barrido. Esta técnica ha sido muy utilizada en estudios
experimentales durante los Ultimos veinte afios. Sin embargo, su empleo en el
estudio de la microcirculacion cerebral en el hombre ha sido escasa. La mejora
de las técnicas de imagen, el desarrollo de las técnicas de reconstruccion
tridimensional y las técnicas de tincién histoloégica inmunocitoquimica, asi como
los estudios de fisiologia experimental, pueden ayudar a una mejor comprension
de los moldes de corrosion vascular, y a su aplicacién en el estudio de la
anatomia y la fisiologia de la microcirculacion del cerebro humano y de otros

Organos.
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1.- RECENSION HISTORICA SOBRE LOS ESTUDIOS DE LA
VASCULARIZACION DEL ENCEFALO.

El conocimiento acerca de la vascularizacién del cerebro humano fue
superficial durante muchos siglos, hecho que se debié en gran parte a las
dificultades que encontraron los primeros anatomistas para llevar a cabo

disecciones sobre cadiaveres humanos.

Los procesos de embalsamamiento realizados por la civilizacién egipcia
pudieron haber permitido el desarrollo de los conocimientos anatomicos acerca
de la vascularizacién encefilica. Sin embargo, la consideracion tnicamente del
corazén y del rifion como drganos nobles resté importancia al estudio minucioso

de otros Organos.

Con el nacimiento de la Medicina Hipocratica se inician los primeros
estudios anatdmicos. Parece muy probable que Alcméon de Crotona (500 a.C.)
practicé la diseccion anatémica de caddveres de animales y la viviseccion para
el estudio de la funcién de los centros nerviosos (Lain Entralgo, 1982), dejando
entrever en sus escritos el importante papel de la sangre en la funcion del
cerebro. Hipécrates (460-370 a.C.), fundador de la Medicina Hipocratica,
desarrollé en su obra Corpus Hippocraticum una primera descripcion de los vasos
superficiales del cerebro, aunque confundia de forma frecuente las venas y las

arterias (Salamon, 1971).

Con la decadencia del mundo griego, a finales del siglo IV, y durante el
siglo III a.C., la ciudad de Alejandria se convierte en el centro del mundo

cultural de la época (Cid, 1990). La Escuela de Alejandria inicia el estudio
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sistematico de la anatomia del cerebro. Heré6filo de Calcedonia (12 mitad del
siglo IIT a.C.), considerado uno de los fundadores de la anatomia, ya que fue el
primero en efectuar disecciones publicas sobre caddveres humanos, diferencia
claramente las arterias de las venas cerebrales. En sus trabajos se encuentra la
primera descripcion detallada del cerebro: descripcion de las meninges, del IV
ventriculo, de la confluencia de los senos venosos (prensa de Her6filo) y de los

plexos coroideos (Salamon, 1971).

La Escuela de Alejandria pierde su importancia cultural con la
incorporacion de Egipto al Imperio Romano, en el afio 50 a.C. A pesar de que
los romanos fueron importantes higienistas, la medicina en Roma encontrd
condiciones desfavorables para su desarrollo. Los esclavos griegos, depositarios
de los conocimientos de la Grecia Antigua y de la Escuela de Alejandria, fueron

menospreciados (Cid, 1990).

La morfologia griega del cuerpo humano alcanza su definitiva cima
sitemdtica en la obra de Galeno de Pérgamo (siglo II d.C.), que sitda en su
descripcion a las venas, arterias y nervios en sexto lugar, asignindoles un papel
en la sustentacion de las diferentes partes del cuerpo y en la comunicacion entre
ellas (Lain Entralgo, 1982). Galeno fue un autor muy prolifico. Escribi6 casi
cuatrocientas obras, en las que se puede encontrar una sintesis del saber médico
antiguo, y en las que realizé importantes aportaciones originales, tanto en el
campo de la anatomia y fisiologia bésicas, como en el estudio de las
enfermedades y su tratamiento (LOpez Pifiero, 1986). No obstante, el caricter
sacro del caddver humano hizo que Galeno basara sus estudios anatémicos en la
diseccion de animales, motivo que lo condujo a errores como la afirmacion de

la existencia en el hombre de la rete mirabile, formada en la base del cerebro por
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la ramificacién arborescente de las arterias cardtidas (Lazorthes y cols, 1976).

Durante toda la Edad Media y pricticamente hasta el siglo XVI, la
medicina se basé en la morfologia griega de la obra de Galeno. Fue un periodo
muy pobre en descubrimientos acerca de la anatomia del cerebro humano.
Unicamente destacaron los trabajos de Mondino de Luzzi, que en el siglo XIV
pudo realizar disecciones publicas bajo la bendiciéon papal (Cid, 1990). En su
libro Anatomia, aunque manteniendo un esquema galénico, realiza una
descripcion de los plexos coroideos. Durante la Edad Media el mundo arabe fue
el escenario en el que se cultivo la medicina y la ciencia en general (Lopez

Pifiero, 1986).

El siglo XVI es el siglo de 1a Anatomia. Los trabajos de Berengario de
Carpi (1460-1530), Leonardo da Vinci (1452-1519), Ambroise Paré (1510-1590)
y, sobre todo, el libro de Andreas Vesalio De Humani Corporis Fabrica (1543),
consolidan la anatomia como ciencia médica. Vesalio se opone abiertamente a los
estudios de Galeno por haberlos extrapolado a la especie humana desde los
animales, seflalando que la diseccién de caddveres humanos es el fundamento de
la ensefianza y la investigacion anatomicas (LoOpez Pifiero, 1986). Niega
definitivamente la existencia de la rete mirabile en el hombre, y realiza una
descripcion més detallada de los vasos cerebrales de la que se ha escrito hasta
entonces (Salamon, 1971). Destacan también en este siglo los trabajos de Silvio
(1478-1555), Falopio (1523-1562) y Varolio (1543-1575).

En el siglo XVII se multiplican los trabajos sobre la vascularizacion
cerebral, gracias al descubrimiento de la circulacion de la sangre y a la inyeccién

intravascular de sustancias coloreadas. En 1658 Wepfer lleva a cabo un estudio
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sobre la apoplejia, y T. Willis (1622-1675), en su obra Cerebri Anatome, realiza
un estudio sistematico de los vasos cerebrales en el hombre; agrupa las arterias
de la base del cerebro en el llamado poligono de Willis, y mediante inyecciones
intravasculares estudia la circulacién colateral constatando la presencia de vasos
en toda la sustancia cerebral (Salamon, 1971). También utilizando inyecciones
coloreadas, F. Ruysch (1638-1731) realiz6 espléndidas planchas anatomicas de
la vascularizacién cerebral, y puso en evidencia la existencia de los vasos
capilares. Este autor se opuso a Vieussens y Malpighi, al afirmar que un gran

nimero de vasos penetran en el parénquima cerebral (Lazorthes y cols., 1976).

En el siglo XVIII destacan los trabajos de Monro (1697-1770) mediante
inyecciones intravasculares de diferentes sustancias (grasa, cera, aceites de oliva,
trementina o bermellén), y de Vic d’Azyr (1748-1794), que describe las
anastomosis entre ramas de la arteria cerebral posterior y de la arteria cerebelosa
superior. Su trabajo sobre el papel funcional de las arterias comunicantes, asi
como los del joven Monro (1733-1817), abren el capitulo de la fisiologia de la

circulacién cerebral (Salamon, 1971).

En el siglo XIX se inician los estudios sistematicos de la vascularizacion
cerebral, destacando los trabajos de Breschet (1784-1840), Malgaigne (1806-
1865) y Weber (1795-1875), asi como los estudios de la circulacién venosa del
cerebro realizados por Rosenthal (1780-1829).

Finalmente, con el desarrollo de la anatomia patoldgica, a partir de los
trabajos de Charcot en el siglo XIX, y de Duret ya en nuestro siglo, el estudio
detallado de la circulacion cerebral adquiere una gran importancia. Duret, en su

trabajo de 1874 publicado en los "Archives de Physiologie", destac el gran
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interés que tiene para los pat6logos el conocimiento detallado de la

vascularizacién del encéfalo (Lazorthes y cols., 1976).
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2.- LA VASCULARIZACION ARTERIAL DEL CEREBRO.

La vascularizaciéon arterial del encéfalo no es tributaria de un Unico
pediculo arterial, sino que su irrigacion depende de cuatro arterias: las dos
arterias carétidas internas (a. carotis communis), que forman el sistema carotideo
o anterior, y las dos arterias vertebrales (a. vertebralis), que se anastomosan por
convergencia en la cara ventral del tronco cerebral para formar la arteria basilar

(sistema vértebrobasilar o posterior).

Las arterias cardtidas internas y las arterias vertebrales poseen un origen
y un desarrollo embriol6gico distintos, que fueron estudiados a principios de
siglo por Streeter (1918) y Congdon (1922). Posteriormente estos estudios fueron
desarrollados ampliamente por Padget (1948), el cudl estudi6 la morfogénesis de
los vasos del encéfalo sobre una serie de 22 embriones de la coleccién de la
Carnegie, desde el estadio 11 (2,5 - 4,5 mm de longitud corona-rabadilla -LCR-,
24 dias) hasta el estadio 22 (23 - 28 mm de longitud LCR, 54 dias),

estableciendo seis estadios (estadios de Padget) en dicha morfogénesis.

El sistema carotideo, originado a partir de las primitivas arterias aortas
dorsales, y el sistema vértebrobasilar, originado a partir de las arterias neurales
longitudinales posteriores, estin interconectados en la base del encéfalo a traveés
de un circulo arterial anastomético denominado poligono de Willis (circulus
arteriosus cerebri). A partir de este circulo arterial se originan las diferentes

arterias responsables de la irrigacion del cerebro.
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2.1.- EL POLIGONO ARTERIAL DE WILLIS

El poligono de Willis tiene una forma heptagonal, cuyos lados estin
representados por las dos arterias cerebrales anteriores, en su segmento
precomunicante, la arteria comunicante anterior, que une en la cisura
interhemisférica las dos arterias cerebrales anteriores, las dos arterias
comunicantes posteriores, que unen la arteria carétida interna con la arteria
cerebral posterior homolateral, y el segmento precomunicante de las dos arterias

cerebrales posteriores.

Las variaciones del poligono de Willis son muy frecuentes y han sido
estudiadas desde finales del siglo XIX por numerosos autores. Riggs (1937), en
un estudio realizado sobre 1647 autopsias, clasifica en ocho grupos los diferentes
tipos de poligonos que observa. En su clasificacién, la disposicion considerada
como normal (grupo I de Riggs) representaba tinicamente el 18% (Hodes y cols.,
1953). Alpers y cols. (1959) encontraron que la disposicion normal era del
52,3%; sin embargo, en los trabajos de Riggs y Rupp (1963) y Puchades-Orts
y cols. (1976) el porcentaje de esta disposicién fue del 21% y del 13%
respectivamente. Lazorthes y Gouazé (1968) describen 22 tipos de poligonos
arteriales en la base del encéfalo. Lippert y Pabst (1985) describen el mismo
nimero de tipologias del poligono, y sefialan que la frecuencia de la disposicion
normal de dicho poligono es del 60% en el segmento anterior y del 55% en el

segmento posterior.

Las variaciones més usuales que se describen a nivel del poligono de
Willis son la hipoplasia de una o ambas arterias comunicantes posteriores, el

origen de la arteria cerebral posterior en la arteria carétida interna acompafado
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de una hipoplasia del segmento precomunicante de dicha arteria, y la duplicacién
de la arteria comunicante anterior (Alpers y cols., 1959; Gillilan, 1959; Stephens
y Stillwell, 1969; Lipper y Pabst, 1985). Segiun Lazorthes y cols. (1976) estas
variaciones aparecen después del nacimiento, y tienen su base en la fisiologia de
cada una de estas arterias y en las diferentes modalidades de compresién de las
mismas a nivel cervical. Orlandini y cols. (1985) sefialan que las arterias que
forman los segmentos izquierdos del poligono son de mayor didmetro, lo que

estaria en relacion con la dominancia funcional del hemisferio izquierdo.

El papel funcional del poligono de Willis consiste esencialmente en el
reequilibrio de las presiones entre las distintas vias arteriales de aporte sanguineo
al encéfalo, cuando se producen compresiones de las mismas durante los
movimientos de la columna cervical y de la cabeza, asi como el asegurar,
mediante las vias de anastomosis, la correcta perfusion de las arterias cerebrales
en caso de oclusion de una de estas vias de aporte (Lazorthes y cols., 1976;
Dudley, 1982).

2.2.- LAS ARTERIAS CEREBRALES

A partir del poligono de Willis se originan las arterias cerebrales anterior
(a. cerebri anterior), media (a. cerebri media) y posterior (a. cerebri posterior),
que junto con la arteria coroidea anterior (a. choroidea anterior) son las
responsables de la irrigacion del manto o corteza de los hemisferios cerebrales.
Las arterias cerebrales tienen una serie de ramas colaterales de distribucién
central o profunda, destinadas a los nucleos de la base, y unas ramas de

distribucién periférica o superficial (arterias corticales) que tienen como objeto
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la vascularizacién de la corteza cerebral (Lazorthes y cols., 1976; Stephens y
Stilwell, 1969). En el trabajo de revisién de las ramas de las arterias cerebrales
realizado por Gloger y cols. (1994a), las arterias colaterales de distribucion
periférica se denominan arterias terminales, ya que no Unicamente tienen como
funcién la irrigacién arterial de la corteza cerebral, sino también la de la
sustancia blanca inmediatamente subyacente. Estas arterias forman una red
vascular en el espacio subaracnoideo (red arterial superficial o pial) antes de

introducirse en la corteza cerebral (Stephens y Stilwell, 1969).

2.2.1.- Arteria cerebral anterior

La arteria cerebral anterior resulta de la divisién de la arteria car6tida
interna en dos ramas terminales: una medial, la arteria cerebral anterior, y la otra
lateral, la arteria cerebral media o silviana. El calibre de la arteria cerebral
anterior es entre 2-3mm, segun Lazorthes y cols. (1976), y s6lo en un 3% de los
casos su didmetro es superior al de la arteria cerebral media (Orts Llorca, 1986).
Presenta un trayecto inicial o precomunicante en el que se dirige anterior y
medialmente, por encima del fasciculo éptico y por delante del quiasma 6ptico,
hasta alcanzar la linea media en la parte mds anterior e inferior de la cisura
interhemisférica. A este nivel se une con la arteria cerebral anterior contralateral
a través de la arteria comunicante anterior (@. communicans anterior). A lo largo
de su trayecto precomunicante da origen a sus ramas centrales, que Lazorthes y
cols. (1955) agrupan en tres categorias: a) las ramas destinadas a las formaciones
opticas; b) las ramas diencefilicas o centrales cortas, responsables de la
irrigacién de la pared anterior y de la porcién anterior de la pared lateral del III
ventriculo; y ¢) la arteria recurrente de Heubner, denominada también arteria de

la cabeza del nicleo caudado o arteria estriada anterior.
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La hipoplasia del segmento proximal de la arteria cerebral anterior ha sido
observada en un 2% de los casos por Alpers y cols. (1959), y entre un 6% y un
12% por Stephens y Stilwell (1969). En estos casos la arteria cerebral anterior
contralateral suple los dos segmentos postcomunicantes: €l suyo propio y el
contralateral a través de la arteria comunicante anterior (Lee, 1995). Gillilan
(1959) no observd ningin caso de ausencia completa de este segmento de la

arteria cerebral anterior.

En el 9% de los casos existen conexiones adicionales entre los segmentos
distales de ambas arterias cerebrales anteriores, disposicién que recuerda la forma

embrionaria de estos vasos (Stephens y Stilwell, 1969).

El segmento postcomunicante (pars postcommunicalis) de la arteria
cerebral anterior sigue un trayecto ascendente en la cara medial del 16bulo frontal
correspondiente, hasta alcanzar el cuerpo calloso. Gloger y cols. (1994a)
denominan arteria pericallosa (a. pericallosa) al segmento de la arteria cerebral
anterior situado en el surco del cuerpo calloso, aunque algunos autores utilizan
este término como sinénimo de todo el segmento postcomunicante (Salamon y
Huang, 1976; International Anatomic Nomenclature Committee, 1989; Feneis,
1994). La arteria pericallosa sigue un trayecto alrededor del cuerpo calloso,
finalizando a nivel del esplenio, donde puede anastomosarse con la arteria

pericallosa posterior.

Las ramas colaterales corticales de la arteria cerebral anterior se pueden
originar directamente a partir del tronco principal, o bien a partir de una rama
colateral que tiene su origen por debajo del cuerpo calloso y sigue un trayecto

situado en el surco del cingulo. Segin Gloger y cols. (1994a) esta rama se
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denomina arteria callosomarginal si da origen a un minimo de dos ramas

corticales con diferente territorio de distribucion.

En el estudio de Gloger y cols. (1994a) mediante técnicas de
reconstruccion tridimensional de la arteria cerebral anterior y de sus ramas de
distribucién periférica se sistematizaron las ramas colaterales corticales. Estas

son:

- a. frontobasal media (a. frontobasalis medialis): rama que se distribuye
en la cara inferior del 16bulo frontal. Esta arteria puede originarse
ocasionalmente en el segmento precomunicante de la arteria
cerebral anterior.

- a. frontopolar : se origina por debajo del rostro o de la rodilla del cuerpo
calloso y se dirige hacia delante para irrigar el polo frontal.

- a. frontal anteromedial (ramus frontalis anteromedialis): nace a nivel del
rostro del cuerpo calloso o cercana a la porcién rostral de la
circunvolucién del cingulo. Se distribuye en la porcién anterior y
media de la cara medial del 16bulo frontal, incluyendo una pequefia
banda en la convexidad.

- a. frontal mediomedial (ramus frontalis mediomedialis): esta arteria
ocupa el 4rea superior al territorio de la arteria frontal
anteromedial, extendiéndose desde la cara medial del 16bulo frontal
hasta su superficie superolateral.

- a. frontal posteromedial (ramus frontalis posteromedialis): esta arteria se
origina cerca de la uni6n entre la porcién ascendente y horizontal
de la rodilla del cuerpo calloso. Su territorio de distribucién incluye

la porcién posterior del 16bulo frontal y el borde anterior del l6bulo
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paracentral, en la cara medial, asi como el tercio posterior de la
circunvolucién frontal superior y la porcion craneal de la
circunvolucién precentral en la cara convexa.

- a. paracentral (a. paracentralis): en la cara medial irriga el 16bulo
paracentral y la superficie situada por debajo suyo; en la cara
convexa irriga la parte superior de las circunvoluciones precentral
y postcentral.

- a. precuneal superior (a. precunealis): esta arteria irriga las porciones
anterior y superior del precuneus, extendiéndose hacia la
convexidad donde irriga la parte superior del 16bulo parietal. Esta
rama no alcanza el surco parietooccipital.

- a. precuneal inferior (a. parieto-occipitalis): rama que se distribuye en
la porcidn inferior del precuneus. Puede alcanzar el borde superior

del hemisferio e incluso irrigar una pequena parte del cuneus.

2.2.2.- Arteria cerebral media

La arteria cerebral media, o arteria silviana, nace como rama de division
mayor de la arteria cardtida interna. Segun Lazorthes y cols. (1976) su calibre
medio es de 4,5 mm. Tras su origen se dirige lateralmente por la cisura de
Silvio. Su trayecto puede ser dividido en cuatro segmentos (Gloger y cols.,
1994b):

- porcién esfenoidal (pars sphenoidalis) en la que la arteria sigue un
trayecto casi paralelo al ala menor del esfenoides.
- porcién insular (pars insularis), situada sobre la superficie del 16bulo de

la insula.
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- porcidn opercular (pars opercularis), formada por aquellos segmentos
situados en la superficie del opérculo frontal o temporal.

- porcién terminal o cortical (pars terminalis), formada por la porcion de
las ramas terminales de la arteria cerebral media que emergen de
la cisura de Silvio, y se extienden por la cara convexa de los

hemisferios cerebrales.

El tronco principal de la arteria cerebral media se divide generalmente en
dos o tres troncos secundarios, que permiten considerar en el segmento esfenoidal
una porcién prebifurcacién y una porcién postbifurcacion. Los troncos
secundarios dan origen a numerosas pequefias ramas corticales que irrigan el
16bulo de la insula (arterias insulares), asi como ramas terminales que emergen
de la cisura de Silvio hacia la cara convexa de los hemisferios cerebrales.

Siguiendo la sistematizacién de Gloger y cols. (1994b) estas ramas son:

- a. frontobasal lateral (a. frontobasalis lateralis o ramus orbitofrontalis
lateralis): su territorio de distribucién incluye la parte lateral de la
cara inferior del 16bulo frontal.

- a. prefrontal: bajo este nombre se agrupan aquellas ramas colaterales
que, a modo de candelabro (arteria en candelabro de Foix), se
distribuyen por la porcién opercular y triangular, parte de la
porcién orbital de la circunvolucion frontal inferior, la
circunvolucién frontal media y la parte inferior de la circunvolucién
frontal superior.

- a. del surco precentral (a. sulci precentralis): emerge de la cisura de
Silvio por la parte posterior del opérculo frontal, y sigue una

direccién ascendente en el surco precentral. Su territorio incluye la
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parte posterior de las circunvoluciones frontales media e inferior,
la parte inferior o los dos tercios inferiores de la circunvolucion
precentral y la parte posterior del opérculo frontal o la anterior del
opérculo parietal.

- a. del surco central (a. sulci centralis): se trata de una o dos arterias que
se dirigen en direccion ascendente situdndose en el surco central de
Rolando. Su territorio incluye el tercio medio de la circunvolucion
precentral, el tercio o la mitad inferior de la circunvolucion
postcentral, parte de los opérculos y la profundidad del surco
central.

- a. parietal anterior (a. parietalis anterior): en su recorrido sigue €l surco
postcentral, e irriga la mitad o los dos tercios superiores de la
circunvolucién postcentral y la parte anterior del I6bulo parietal.
Unicamente en la Némina Anatémica (International Anatomic
Nomenclature Committee, 1989) se hace referencia a una arteria
independiente del surco postcentral (a. sulci postcentralis).

- a. parietal posterior (a. parietalis posterior): emerge a nivel del limite
posterior del surco lateral de Sylvio. Sigue un curso superficial en
direccion posterosuperior sobre la circunvolucion parietal inferior.
Su territorio comprende la circunvolucién supramarginal y la parte
posterior y superior del 16bulo parietal.

- a. de la circunvolucion angular (a. gyri angularis): debe ser considerada
la rama terminal de la arteria cerebral media. Su territorio incluye
la parte superior del l6bulo temporal, la circunvolucion angular,
parte de la circunvolucion supramarginal y la parte posterior de la
circunvolucién temporal superior.

- a. temporopolar: esta arteria ha sido considerada una rama constante ¢
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independiente de la arteria cerebral media (Lasjaunias y Berenstein,
1990). Se extiende en el polo temporal, irrigando el uncus de la
cirunvolucién del hipocampo conjuntamente con ramas de la arteria
cerebral posterior.

- a. temporal anterior (a. temporalis anterior): cruza la parte anterolateral
de las circunvoluciones superior, media ¢ inferior a las cuales da
irrigacion arterial.

- a. temporal media (a. temporalis media): sigue un trayecto paralelo a la
anterior e irriga la parte media de la cara convexa del lobulo
temporal.

- a. temporal posterior (a. temporalis posterior): cruza las
circunvoluciones temporales superior y media, irrigando la parte
posterior de las mismas. Es la denominada arteria principal de la
afasia de Wernicke (Rouviére y Delmas,1991).

- a. temporo-occipital: irriga la parte més posterior de la circunvolucion
temporal superior y la mayor parte de la superficie convexa del

16bulo occipital.

Las ramas centrales de la arteria cerebral media son las principales
responsables de la vascularizacién de las formaciones grises telencefélicas. En
conjunto se les denomina arterias estriadas (rami centrales sive striati). Estan
constituidas por 10-12 pequefias ramas que nacen en la porcién basal o esfenoidal
de la arteria silviana, y que no se anastomosan entre si. Se introducen en el
parénquima cerebral, a través del espacio perforado anterior, € irrigan el putamen
y la parte externa del pdlido, asi como la capsula externa, el antemuro y el
cuerpo del nicleo caudado. La arteria cerebral media contribuye a la

vascularizacion de la cabeza del nicleo caudado, junto con la arteria recurrente

19



Revision bibliogrdfica

de Heubner, y a la irrigacion de la parte interna del pdlido, junto con ramas de
la arteria coroidea anterior (Orts Llorca, 1986). La mayor parte de la cdpsula
interna es también territorio dependiente de la arteria cerebral media, pero con
algunas excepciones: una porcion del brazo anterior de la casula interna, que estd
irrigada por la arteria cerebral anterior a través de la arteria recurrente de
Heubner, y la parte basal del brazo posterior de la cdpsula interna, que es
tributario de la arteria coroidea anterior, aunque en muchas ocasiones esta arteria
es rama de la arteria silviana (Orts Llorca, 1986). La porcién mas basal de la
rodilla de la cdpsula interna, recibe con frecuencia ramas directas de la arteria

carotida interna.

La sistematizacion de las ramas centrales de la arteria cerebral media es
variable. Duret (1874) y Foix y Levy (1927) distinguen un grupo externo y un
grupo interno. Las arterias estriadas externas penetran por la parte externa del
espacio perforado anterior, atraviesan el putamen en direcciéon caudo-craneal, al
que irrigan, alcanzando la cdpsula interna y el niicleo caudado. Alguna de estas
ramas, por su vulnerabilidad ha merecido el nombre de arteria de la hemorragia
cerebral de Charcot. Las arterias estriadas internas atraviesan el palido externo,

al que irrigan, para llegar a la cdpsula interna.

2.2.3.- Arteria cerebral posterior

La arteria cerebral posterior nace como rama de bifurcacién terminal de
la arteria basilar, en la cara anterior del mesencéfalo, uniéndose a la arteria
cardtida interna a través de la arteria comunicante posterior. Esta arteria es la

mads variable de todas las arterias del cerebro por su origen, calibre y distribucion
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cortical (Orts Llorca, 1986).

Embriologicamente la arteria cerebral posterior es continuacion de la
arteria comunicante posterior y, por tanto, es una rama de la arteria cardtida
interna. Reflejo de su origen en la arteria carétida interna es el hecho de que las
fibras simpéticas del plexo carotideo continian a través de la arteria comunicante
posterior para inervar la porcién distal de la arteria cerebral posterior (Stephens
y Stilwell, 1969). En algunos casos (14,6%), el origen de la arteria cerebral
posterior en la arteria carétida interna persiste en el individuo adulto, siendo en
estos casos mayor el didmetro de la arteria comunicante posterior que el del
segmento proximal de esta arteria o porcién precomunicante (Lee, 1995). Segin
Gillilan (1959) la incidencia de este tipo de variacién puede ser del 30%, y
seflala que en estos casos se debe dar el nombre de arteria comunicante posterior

al segmento arterial que une la arteria basilar con la arteria cerebral posterior.

La arteria cerebral posterior, tras su origen se dirige hacia atrds rodeando
la parte mds craneal de los pedunculos cerebrales, hasta la altura de los
tubérculos cuadrigéminos anteriores (porcion mesencefélica). Llegada a este nivel
se incurva en direccién lateral para ganar la cara medial del l6bulo temporal,
hacia su parte media. Sus ramas de division terminal se originan generalmente
sobre el borde libre de la tienda del cerebelo, en forma de una bifurcacion de la
que nacen la arteria occipital medial (a. occipitalis medialis) y 1a arteria occipital

lateral (a. occipitalis lateralis).

La arteria occipital medial se divide en dos ramas principales, la arteria
calcarina (ramus calcarinus) y la arteria parietooccipital (ramus parieto-

occipitalis). Ademds, la arteria occipital medial da origen a numerosas pequefias
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ramas que irrigan la circunvolucién lingual (Gloger y cols., 1994c).

La arteria calcarina sigue un trayecto en la profundidad del surco calcarino
irrigando la mayor parte del cértex visual, parte de la circunvolucion lingual y
el polo occipital, incluyendo su convexidad. En algunas ocasiones pueden
encontrarse dos arterias calcarinas (Lasjaunias y Berenstein, 1990). La arteria
parietooccipital sigue un trayecto ascendente, en el surco parietooccipital,
pudiendo alcanzar la cara convexa del hemisferio. Su territorio se extiende
alrededor del surco parietooccipital, el cuneus y parte del precuneus, asi como
en la circunvolucién lingual. En un 50% de los casos contribuye a la irrigacion

del cortex visual (Margolis y cols., 1971).

La arteria pericallosa posterior es una rama colateral inconstante que estd
presente en el 40% de los casos (Lang, 1983). Se origina de la arteria occipital
medial o de la arteria parietooccipital, y tras un trayecto ascendente alcanza el

esplenio del cuerpo calloso.

La arteria occipital lateral da origen a las arterias temporales inferiores
anterior, media y posterior (rami temporales anteriores, rami temporales mediales
y rami temporales posteriores) que se distribuyen por la cara inferior del 16bulo
temporal. Sus ramas terminales se distribuyen por la cara inferior del 16bulo
occipital, hasta el polo occipital, y son denominadas ocasionalmente arterias

temporales posteriores (Gloger y cols., 1994c).

Las ramas centrales de la arteria cerebral posterior nacen de la porcién
mesencefilica, y se clasifican en cuatro grupos: las arterias interpedunculares, las

arterias cuadrigéminas, las arterias talamicas posteriores y laterales, y las arterias
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coroideas posteriores (Lazorthes y cols., 1976). El territorio central de la arteria
cerebral posterior es muy importante. En el mesencéfalo, participa en la
vascularizacién de los pedinculos cerebrales, los nicleos 6culo-motores del II1
par craneal, y formaciones mesencefélicas como el locus niger, los cuerpos
geniculados y los tubérculos cuadrigéminos. A nivel del diencéfalo, su territorio
corresponde a la parte posterior del hipotdlamo, la parte posterior e inferior del
talamo, asi como formaciones de la uniéon mesodiencefilica. La arteria coroidea
posterior, que tras su origen forma un delgado anillo arterial al mesencéfalo, da
importantes ramas al tdlamo, que irrigan el pulvinar, el cuerpo geniculado lateral
y los micleos ventrales posterolaterales. La arteria cerebral posterior es la arteria
principal del tdlamo, ya que a €l no llegan ramas de la arteria silviana, y sélo
pequefias ramas de la comunicante posterior alcanzan la parte més anterior del
talamo (Orts llorca, 1986). A través de las ramas coroideas posteriores, la arteria
cerebral posterior también irriga la tela coroidea del tercer ventriculo, parte de

los plexos coroideos de los ventriculos laterales y el niicleo caudado.

2.2.4.- Arteria coroidea anterior

De las ramas terminales de la arteria carétida interna, la arteria coroidea
anterior es la de menor calibre (0,5 mm segiin Lazorthes y cols., 1976). Se
origina de la cara posterior de la arteria carétida interna a su salida del seno
cavernoso, por encima de la arteria comunicante posterior y por debajo del
origen de la arteria cerebral anterior, aunque con relativa frecuencia se origina

a partir del segmento inicial de la arteria cerebral media (Orts Llorca, 1986)

En su trayecto se pueden diferenciar dos segmentos: una porcién basal en
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la cisterna quiasmadtica, y una porcién ventricular que alcanza el plexo coroideo

a nivel del cuerno temporal del ventriculo lateral

En la porcién basal la arteria acompafia a la cintilla Optica hasta alcanzar
el cuerpo geniculado lateral, y a través de la hendidura cerebral de Bichat llega
a los plexos coroideos laterales. A pesar de su pequefio calibre, da importantes
ramas que irrigan el uncus del hipocampo y el nicleo amigdalino, asi como la
cintilla 6ptica y el cuerpo geniculado lateral. Algunas de estas ramas son
perforantes e irrigan la parte mds inferior del brazo posterior de la capsula
interna, por donde discurren las fibras del fasciculo piramidal, asi como una
pequena area del campo de Wernicke, tributario en su mayor parte de la arteria

cerebral posterior (Orts Llorca, 1986).

En la porcidn ventricular la arteria coroidea anterior se divide en multiples
ramas que constituyen la red vascular de los plexos coroideos del cuerno lateral

del ventriculo lateral.

2.3.-CIRCULACION COLATERAL DE LA CORTEZA CEREBRAL

Las principales arterias responsables de la irrigacion de la corteza cerebral
se anastomosan entre ellas en la superficie cortical, a nivel de sus ramas
terminales en las regiones limitrofes de sus territorios. Estas anastomosis son del
tipo término-terminal. Su didmetro oscila entre las 200 y las 500 p, y son
denominadas anastomosis de primer orden (Lazorthes y cols., 1976). En cambio,
las anastomosis entre ramas de una misma arteria cerebral son excepcionales

(Stephens y Stilwell, 1969).
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Las anastomosis juegan un papel importante en la circulacién cerebral y
en la fisiopatologia cerebrovascular. Su objetivo es mantener la presion elevada,
y practicamente igual en todos los puntos de las dos arterias que las forman, asi
como el reequilibrio de las presiones entre ambas (Stephens y Stilwell, 1969;

Lazorthes y cols., 1976).

Duret (1874) fue uno de los primeros autores que estudiaron la presencia
de vias anastomoticas de conexién entre las tres grandes arterias superficiales que
irrigan el cortex cerebral. Fay (1925), mediante inyecciones intravasculares con
mercurio metélico en las arterias cerebrales, constat la riqueza de anastomosis
de la circulacién cerebral, mencionando la existencia de zonas de unién "en los
confines de las arterias cerebrales". Foix y Levy (1927) sefialaron que las zonas
menos afectadas, tras una obstruccién de las arterias cerebrales, eran sus

territorios distales.

La mayor frecuencia y tamafio de las anastomosis entre las arterias
cerebrales corresponde a las anastomosis entre las arterias cerebral anterior y
media, seguidas por aquéllas que se establecen entre las arterias cerebral media
y posterior. La menor frecuencia corresponde a las anastomosis entre la arterias

cerebrales anterior y posterior (Vander Eecken y Adams, 1953).

Cuando se produce una oclusién en uno de estos vasos, sus ramas distales
pueden rellenarse en sentido retrogrado gracias a este tipo de anastomosis
corticales, resultando un 4rea de infarto menor de la que seria esperable o incluso
una ausencia total de territorio infartado (Stephens y Stilwell, 1969). La eficacia
de estas anastomosis depende de la edad del sujeto, del tiempo que tarda en

establecerse la oclusion y de la presion arterial en las arterias no ocluidas (Lee,
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1995).

Las anastomosis entre las distintas arterias cerebrales, sean unicas ©
muiltiples, son numéricamente y topograficamente idénticas en la superficie
cerebral lisa de los primeros estadios fetales, y en la superficie girencéfala del

adulto (Lazorthes y cols., 1976).

Gillilan (1974) estudi6 mas de 1000 encéfalos humanos mediante técnicas
de inyeccién intravascular con ldtex, metil-metacrilato y gelatina, estableciendo
las diferentes zonas de anastomosis entre las arterias cerebrales anterior, media

y posterior.

Las zonas de anastomosis entre las arterias cerebrales anterior y media se
encuentran en la cara convexa de los hemisferios cerebrales, a tres niveles: entre
ramas orbitarias de ambas arterias; entre ramas de la arteria callosomarginal de
la cerebral anterior y ramas ascendentes de la cerebral media; y finalmente, entre

la arteria del surco central y la arteria paracentral.

Las zonas de anastomosis entre las arterias cerebrales media y posterior
también se encuentran en la cara convexa, sobre el borde inferior del 16bulo
temporal, y se establecen a cuatro niveles: entre las arterias parietales anterior
y posterior de la cerebral media y la arteria parietooccipital de la cerebral
posterior; entre las ramas temporales posteriores de la cerebral media y la arteria
calcarina; entre las ramas temporales posteriores de ambas arterias; y por dltimo,

entre sus ramas temporales anteriores.

Las 4reas de anastomosis entre las arterias cerebrales anterior y posterior
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estdn presentes a nivel de la cara medial de los hemisferios, en la region
occipital, y se establecen a dos niveles: entre la arteria pericallosa de la cerebral
anterior y la arteria pericallosa posterior cuando ésta existe; y entre la arteria
precuneal inferior de la cerebral anterior y la arteria parietooccipital de la

cerebral posterior.

2.4.- DISTRIBUCION INTRACEREBRAL DE LAS ARTERIAS
SUPERFICIALES

A partir de la red arterial pial, formada en la superficie de los hemisferios
por las ramas de distribucién periférica o superficial de las arterias cerebrales,
se originan pequefias arterias que se introducen en el parénquima cerebral a lo
largo y ancho de toda su superficie (Dudley, 1982). Estos vasos, o arterias
intracerebrales (Stephens y Stilwell, 1969), penetran en la corteza cerebral tras
incurvarse en superficie en dngulo recto. Siguen un trayecto vertical
independiente al de las venas intracerebrales, y se ramifican abundantemente

formando una densa red capilar (Stephens y Stilwell, 1969; Nolte, 1994).

La vascularizacion del parénquima cerebral no es uniforme. La densidad
vascular de la sustancia gris, con gran abundancia de somas neuronales, es
mucho mayor que la de la sustancia blanca, existiendo entre ambas una
proporcién en cuanto a su vascularizacion de 5:1 (Pfeifer, 1928; Cobb, 1931;
Kety, 1972; Lazorthes y cols., 1976; Weiss y Edelman, 1976). El flujo
sanguineo de la sustancia gris ha sido calculado en 85 + 5 ml/100g/min
(Espagno y Lazorthes, 1967). Ademds, mientras el flujo sanguineo de la

sustancia blanca es uniforme en todas las regiones y a todos los niveles, entre

27



Revision bibliogrdfica

diferentes areas de la corteza cerebral existen variaciones en cuanto a su densidad
vascular (Lazorthes y cols., 1976; Duvernoy y cols., 1981; Lasjaunias y
Berenstein, 1990).

La mayor parte de los autores clasifican los vasos arteriales intracerebrales
en dos grupos: las arterias corticales y las arterias medulares, largas, o de la
sustancia blanca (Lazorthes, 1961; Williams y Warwick, 1985). Los vasos
corticales son arteriolas de didmetro inferior a las 50u (entre 50 y 100y segin
Lazorthes y cols., 1976), que tras dibujar un dngulo recto en la superficie se
introducen en el cortex para irrigar sus diferentes capas celulares y la sustancia
blanca subyacente (Kennady y Taplin, 1967, Duvernoy y cols., 1981; Dudley,
1982). Las arterias corticales quedan confinadas a la corteza cerebral, donde
forman una red vascular densa en la zona media de la sustancia gris. Las arterias
largas atraviesan la sustancia gris sin intercomunicarse entre ellas (Williams y
Warwick, 1985), y penetran en la sustancia blanca subyacente, hasta una

profundidad de 3-4 cm (Lewis, 1957).

La disposicion de los vasos a nivel de la corteza cerebral, o
angioarquitectonia, ha sido estudiada por diferentes autores (Pfeifer, 1930;
Lazorthes, 1961; Lazorthes y cols., 1976). El desarrollo de las técnicas de
inyeccion vascular y de las técnicas de imagen durante los tiltimos 20 afios ha
permitido realizar estudios més detallados de la vascularizacion cortical encefalica
y su estructura angioarquitectonica. Destacan en este sentido los trabajos de
Wollschlaeger y Wollschlaeger (1978) y de Duvernoy y cols. (1981).

Duret (1874), a pesar de las dificultades técnicas, realizé una primera

sistematizacion de la vascularizacion de la corteza cerebral. En su estudio dividid
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las arterias intracerebrales en dos grandes grupos: las arterias largas o medulares,
que tras un trayecto de 3-4 cm se dividen para formar la red capilar de la
sustancia blanca; y las arterias cortas o corticales que forman la red vascular de

la corteza cerebral.

Charpy (1901) describié la distribucién intracerebral de las arterias
superficiales. Segun este autor, los vasos intracerebrales (arterias nutricias) son
finas arteriolas que se originan en dngulo recto a partir de la red arterial pial.
Tras su origen se introducen en la corteza cerebral, distribuyéndose en los
diferentes estratos celulares, cada una de forma aislada e independiente del resto,

formando una red vascular terminal.

La tipificacién de las arterias corticales como vasos terminales es un
concepto fisiolégico que fue enunciado por Cohnheim (1872), segun el cudl las
arterias corticales se convierten en capilares sin unirse a arteriolas vecinas. Sin
embargo, las arterias intracerebrales no son vasos terminales en este sentido,
debido a la existencia de anastomosis a nivel precapilar y a la presencia de una
red capilar continua a nivel cortical (Pfeifer, 1928; Cobb, 1931; Cobb y Talbott,
1937; Orts Llorca, 1986; Lasjaunias y Berenstein, 1990), pero si desde el punto
de vista funcional (Gillilan, 1974). Cada arteriola penetrante suministra un
adecuado riego sanguineo Unicamente a un drea determinada del lecho capilar
(Lasjaunias y Berenstein, 1990), pricticamente sin anastomosis supracapilares
entre areas abastecidas por vasos yuxtapuestos. Ante la oclusién de una de estas
arterias, su plexo capilar unicamente puede recibir un flujo sanguineo suficiente
durante un periodo de 5 a 10 minutos a partir de arteriolas adyacentes,
comportando a partir de este periodo la aparicion de un area de infarto, a pesar

de la continuidad de la red capilar cortical (Scharrer, 1940; Kennady y Taplin,
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1967, Lasjaunias y Berenstein, 1990).

La clasificacion de Charpy (1901) de las arterias intracerebrales, que
denomind arterias nutricias, fue en dos grupos: las arterias nutricias cortas y las
arterias nutricias largas o arterias medulares. Las arterias nutricias cortas son
vasos muy numerosos y de poco calibre, que se distribuyen en la sustancia gris.
Se trata de vasos de disposicién perpendicular a la superficie, ocasionalmente
oblicuos, que no soprepasan los 2-3 mm de longitud. Las arterias medulares, casi
tan numerosas como las precedentes, con las que se van alternando, tienen un
didmetro mayor. Tras atravesar el espesor de la corteza, estas arterias se
incurvan en la sustancia blanca para seguir una direccién paralela a la de las

fibras nerviosas.

Kennady y Taplin (1967) dividen los vasos nutrientes de la corteza
cerebral en cuatro 6rdenes: el primer orden estd formado por la red capilar
cortical, constituida por vasos de 6 u de didmetro. Los vasos de segundo orden
se corresponden con el segmento precapilar de las arteriolas corticales, cuyo
didmetro oscila entre 12 y 8 u. Para Anderson y Anderson (1978a), en un estudio
realizado mediante la técnica de inyeccion intravascular y posterior corrosion, las
caracteristicas mds significativas de la arteriola precapilar eran la disminucién
marcada de su diametro, que le proporcionaba una apariencia c6nica, asi como
la presencia de agrupaciones de constricciones anulares o semicirculares que
denominaron 4rea esfinteriana precapilar. El tercer orden estd constituido por los
segmentos arteriales de distribucién de las arterias corticales. Su didmetro oscila
entre las 25 y las 12 . Finalmente, el cuarto orden est4 formado por el tronco
principal de las arteriolas nutrientes que se introduce en la corteza cerebral, y

cuyo calibre oscila entre 51 y 16 u.
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Duvernoy y cols. (1981), mediante la utilizacién de inyecciones
intravasculares de tinta china gelatinada y resinas plsticas de baja viscosidad,
estudiaron la vascularizacién cortical en 25 cerebros humanos, y clasificaron las
arterias intracorticales en seis grupos, segin su grado de penetraciéon en la

corteza:

Grupo 1 (Al).- Compuesto por vasos de 10 u de didmetro, que alcanzan
el estrato molecular (I), pudiendo extenderse hasta el estrato
granular externo (II).

Grupo 2 (A2).- Constituido por vasos que alcanzan la parte superficial del
estrato piramidal (Ila,b). Su didmetro oscila entre las 15 y las 25u.

Grupo 3 (A3).- Son los vasos mds numeroscs. Tienen un didmetro de 15
a 30u. Penetran hasta la region media del cortex, que parece ser la
mas vascularizada. Esta region estd centrada en la capa granular
interna (IV) y se sobrepone con los segmentos adyacentes de los
estratos piramidal (IIlc) y ganglionar (Va).

Las A2 y A3 son las mds numerosas seguidas de los grupos 4 y 5.

Grupo 4 (A4).- Alcanzan el estrato multiforme y el limite con la sustancia
blanca subcortical. Su calibre es mayor, oscilando entre las 30 y las
40 u.

Grupo 5 (AS5).- Se trata de arteriolas que pasan a través de todo el cértex
irrigdndolo, asi como la sustancia blanca adyacente. Tienen un
didmetro de 30 a 75 p, que permanece constante mientras
atraviesan el cortex. En la zona de transicion entre la sustancia gris
y la sustancia blanca, las A5 tienen un trayecto sinuoso, pudiendo

adoptar una disposicién en ovillo.
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Grupo 6 (A6).- Compuesto por un grupo especial de arterias de mayor
calibre (50-240 p), de longitud considerable, que pasan a través de
la sustancia gris sin ramificarse, y que irrigan unicamente la
sustancia blanca (arterias medulares de Duret). Segun Bér (1980)
las arterias de mayor longitud (A6 y AS5) son las primeras en

aparecer durante la morfogénesis del cOrtex.

A partir del estudio de la distribucion intracortical de una arteriola del
grupo 4, considerada como vaso cortical tipico, Duvernoy y cols. (1981)

clasificaron en tres tipos sus ramas colaterales:

- Ramas primarias o superficiales.- Son aquéllas que se originan
inmediatamente después de que el tronco principal penetre en el
cortex. Se distribuyen paralelas a la superficie en los estratos I y II,
aunque algunas pueden alcanzar el estrato III.

- Ramas secundarias o intermedias.- Son colaterales frecuentes que se
caracterizan por un trayecto recurrente que proporciona al vaso
principal un aspecto de candelabro. Se originan en la parte
profunda del estrato III o IV adyacente, aunque en ocasiones
pueden hacerlo en estratos més profundos; las ramas vuelven hacia
la superficie para finalizar en los estratos I y II, dando a lo largo
de su recorrido numerosas ramas de trayecto paralelo y rectilineo.
Ademids, en ocasiones dan ramas que se disponen en direccién
contra-corriente al de la rama recurrente.

Es frecuente que algunas ramas que se originan en la convexidad
de la curva de la arteria recurrente penetren profundamente en el

cortex, donde contribuyen a la irrigacién de los estratos IV y V.
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- Ramas terciarias profundas.- Son también vasos colaterales frecuentes.
Se originan en 4ngulo agudo con respecto al tronco principal,
alcanzando los estratos medio (IV) y profundo (V y VI), donde se

ramifican para dar sus ramas terminales.

El tronco terminal de los vasos corticales suele mantener la orientacién del
tronco principal, siendo generalmente de muy pequefio calibre y finalizando en

los estratos V y VI del cortex.

2.5.- RED CAFPILAR CORTICAL.

Los vasos capilares corticales forman una red vascular ampliamente
comunicada, dependiente de arteriolas terminales penetrantes en la corteza

cerebral (Sahuquillo y cols., 1996; Sahuquillo y cols., en prensa -a-).

Durante el desarrollo embrionario de los vasos corticales en mamiferos se
forman inicialmente arcos vasculares entre los vasos arteriales y venosos (looped
system). Posteriormente el sistema de arcos se desarrolla enormemente hasta
alcanzar el patrén reticular del adulto, formando una red capilar continua
(Pfeifer, 1928, 1930; Craigie 1945; Lewis, 1957).

La mayor parte de los autores sefialan que los capilares de la corteza
cerebral son vasos de 6 p de didmetro, el cual se mantiene constante a lo largo
del territorio capilar (Kennady y Taplin, 1967; Lange y Halata, 1979; Duvernoy
y cols., 1981). Sin embargo, segin Anderson y Anderson (1978a,b) el didmetro

de los capilares corticales oscila entre 9 y 11 u.
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A pesar de que el didmetro capilar se mantiene constante a lo largo de un
territorio vascular determinado, existen diferencias entre el didmetro de capilares
pertenecientes a distintos estratos vasculares de la corteza cerebral. Duvernoy y
cols. (1981) senalan en este sentido que los capilares de mayor didmetro se

encuentran en el segundo estrato de su clasificacién.

La morfologia y distribucién de la red capilar parece estar en relacién con
la estructura histolégica del sistema nervioso, siendo su riqueza vascular mayor
cuanto mds elevada es la situacion en la escala filogenética (Craigie, 1945). La
densidad capilar de la corteza cerebral depende esencialmente de su metabolismo
y, por tanto, estd en relacién con el nimero de somas celulares y el tamafio de
los mismos, asi como con el nimero de contactos sindpticos que se establecen en
un 4drea determinada (Dunning y Wolff, 1937; Craigie, 1945; Kennady y Taplin,
1967; Stephens y Stilwell, 1969; Dudley, 1982; Peters y cols., 1991). Estudios
funcionales han puesto de manifiesto la relacion entre la densidad vascular y el
metabolismo celular. Tsang (1936) sefialé que la riqueza del lecho capilar cortical
se incrementaba en la zona adyacente a una lesion experimental. Kety (1972)
encontrd que existia un incremento del flujo sanguineo cerebral del cértex
estriado cuando el individuo era estimulado mediante luces estroboscdpicas.
Risberg e Ingvar (1970) demostraron la existencia de cambios funcionales en el
cortex suprasilviano al repetir de forma inversa series de digitos;
simultineamente se observaba una disminucién del flujo sanguineo en el 16bulo
temporal. Segtin Dudley (1982), los cambios del flujo sanguineo cerebral que se
producen con la actividad neuronal estin en relaciéon con los cambios en la

concentraciéon de CO, que se producen con el aumento del metabolismo celular.

Otros estudios también han relacionado la distribucién y densidad de la red
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capilar con la estructura histolégica de la corteza cerebral. Duret (1874)
establecio tres zonas vasculares diferentes en la corteza cerebral: una zona
externa de 0,1 mm que contenia una red vascular cuadrangular, ancha y paralela
a la superficie; por debajo se encontraba una zona de 2 mm de anchura, formada
por una fina red capilar poligonal; profundamente se observaba una red

transicional, de 1 mm de anchura y de malla mds abierta.

Duvernoy y cols. (1981) sefialan que existen cuatro estratos vasculares en
el cdrtex dispuestos paralelamente a la superficie, que correlacionan con los
estratos superficiales o citoarquitectonia. Los dos primeros se encuentran en €l
estrato celular superficial, el tercero en el segmento medio del cOrtex, mientras

que el cuarto esta situado en la parte profunda.

- Primer estrato vascular cortical.- Situado en la capa molecular (I) y
parcialmente en el estrato granular externo (II). La capa molecular
se caracteriza por presentar dos zonas vasculares diferentes: una
zona superficial clara (Ia), desprovista de capilares y cruzada por
los troncos arteriales y venosos corticales; la zona profunda (Ib) es
realmente el primer estrato vascular. Se trata de una red vascular
formada por vasos principalmente dispuestos de forma paralela a
la superficie. La orientacién de estos vasos podria corresponder a
la orientacién de las fibras procedentes de las células horizontales

de Cajal.

- Segundo estrato vascular cortical.- Situado en la parte superficial del
estrato piramidal (IIla y b). Estd constituido por vasos paralelos y

perpendiculares a la superficie, que proporcionan un aspecto en
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empalizada a este estrato vascular.

- Tercer estrato vascular cortical.- Situado en la parte media del cortex:
comprende la parte interna del estrato piramidal (Illc), la granular
interna (IV) y parte del estrato ganglionar (Va). Es el estrato de
mayor densidad vascular del cértex formado por una red capilar

orientada en todas direcciones (Dudley, 1982).

-Cuarto estrato vascular cortical.- Se corresponde con los estratos celulares
profundos del cértex (ganglionar profundo -Vb- y multiforme -VI-).
La red vascular disminuye en intensidad hasta llegar a la sustancia
blanca; a pesar de la orientacién multidireccional de este lecho
capilar, la presencia de las ramas largas profundas de las venas
principales da un aspecto de orientacion horizontal a la red

vascular.

Esta disposicion de la red vascular cortical varia en la parte superior del gyrus
y en la parte profunda del surco, de acuerdo con las variaciones de los estratos

celulares (Duvernoy y cols., 1981).

Ademds de las bandas de diferente densidad capilar dispuestas
paralelamente a la superficie, ocasionalmente se han descrito densificaciones del
lecho capilar en forma de columnas perpendiculares a la superficie, que pueden
corresponder a bandas de neuronas incluidas en haces de fibras nerviosas

(Duvernoy y cols., 1981).

La vascularizacién cortical no solamente presenta variaciones
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angioarquitectonicas entre los distintos estratos celulares, sino tambi€n entre areas
corticales funcionalmente diferentes (Craigie, 1921; Cobb y Talbot, 1937,
Lazorthes, 1961; Lazorthes y Gouazé, 1968; Williams y Warwick, 1985; Orts
Llorca, 1986; Duvernoy y cols., 1981). En este sentido, Pfeifer (1928) describio
hasta una docena de disposiciones arteriales y capilares diferentes en las distintas
areas corticales. Lazorthes y Gouazé (1968) sefialan que las dreas del archicortex
presentan una vascularizacién simple, compuesta por arterias largas, de bajo
calibre y dispuestas paralelamente entre ellas. A nivel del paleocértex, las arterias
se ramifican en forma de cdliz o candelabro, estableciéndose dos estratos
vasculares, uno superficial y otro profundo. En el neocértex, las dreas de
recepcién y asociacién presentan una densidad vascular mayor que la de las dreas

motoras (Craigie, 1945).

2.6.- ESTRUCTURA HISTOLOGICA DE LOS VASOS DE SUPERFICIE
Y DE LAS ARTERIAS INTRACEREBRALES.

2.6.1.- Arterias cerebrales.

Las arterias del sistema nervioso central son de tipo muscular (Lazorthes
y cols., 1976). Este tipo de arterias regulan la distribucion de la sangre a los
diferentes tejidos y O6rganos, y modifican la resistencia periférica al flujo

sanguineo.

La pared de los grandes vasos intracraneales se caracteriza por una

disminucién del ratio pared/lumen, es decir, un adelgazamiento de su pared en
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comparacién con arterias de su mismo calibre situadas en otros Organos
(Lazorthes y cols., 1976; Lee, 1995). El estudio histolégico de estas arterias
revela una disminucién de la media y la adventicia, una desaparicion de la
membrana eléstica limitante externa, y una condensacién de las fibras eldsticas
en la 1amina eldstica interna, que se encuentra fuertemente desarrollada (Stephens
y Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976; Rhodin, 1977; Dudley, 1982). La
pérdida de la ldmina eldstica externa estd aparentemente relacionada con la edad
(Lee, 1995).

La composicién en porcentaje de la pared de las arterias cerebrales es de
un 17% para la intima, un 52% para la capa media y un 31% para la adventicia.
Las células musculares lisas ocupan el 72% de la tinica media (Walmsley y
cols., 1983). El mimero de estratos de células musculares lisas varia de 4 a 20
para las grandes arterias, 2-3 capas a nivel de las arteriolas, y una capa Unica a
nivel de las arteriolas terminales (Lee, 1995). A nivel de las bifurcaciones de las
arterias cerebrales se encuentran con frecuencia defectos de la pared consistentes
en la ausencia puntual de la capa de células musculares lisas. Estos defectos
representan dreas de debilidad mecdnica de la pared de la arteria v,

consecuentemente, lugares para la formacioén de aneurismas (Lee, 1995).

A nivel de las grandes arterias cerebrales se ha sefialado la presencia de
vasa vasorum que participan en la nutricién de su pared, pero segin Lazorthes
y cols. (1976), a nivel de la red pial la nutricién de los vasos se realiza por

difusion.

Dahl (1973) estudié en el mono la ultraestructura de las arterias cerebrales

asi como la de los vasos intracorticales. L.a pared de las arterias cerebrales se
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caracterizaba por una capa de células endoteliales simple, un espacio
subendotelial que separaba las células endoteliales de una ldmina eléstica interna
que contenia islotes de fibras eldsticas y de coldgeno, y una tinica media formada
por dos o tres estratos de células musculares lisas. Externamente se observaba
una adventicia de 2-7 p en la que se encontraban fibras de coldgeno, fibroblastos
y terminaciones nerviosas. En un trabajo previo a nivel de las arterias cerebrales
en individuos jévenes, Dahl y cols. (1965) encontraron fenestraciones a rivel de
la 14mina elastica interna, asi como la presencia de células musculares lisas entre
las células endoteliales y la lamina eldstica interna. El tamafio de estas
fenestraciones era de 2-8 u, siendo mayores y mas numerosas cuanto menor era
el didmetro de la arteria (Hassler, 1962). A nivel de las grandes arterias
cerebrales se ha descrito también la presencia de rupturas de la eléstica interna
de 700 a 3000 p de longitud, cuya frecuencia es mayor en individuos de més de

30 afios y en casos de hipertension arterial (Hassler, 1961).

La mayoria de las células presentes en la media son células musculares
lisas dispuestas circularmente, con forma de huso y ocasionalmente ramificadas
en sus extremos. La longitud de estas células oscila entre 75 y 100 p a nivel de
las arterias cerebrales, y entre 30 y 40 u en las arteriolas precapilares
intracorticales (Shiraishi y cols., 1990, Peters y cols., 1991). La disposicion de
las células musculares lisas a nivel de las bifurcaciones es multidireccional y
aleatoria. Los contactos entre células musculares lisas tienen un didmetro de 0,1-
0,5 u. Estudios mediante microscopia electrénica de transmision demuestran que
estos contactos son uniones estrechas (close contacts) y no uniones de tipo gap

junction (Lee, 1995).
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2.6.2.- Inervacion de las arterias cerebrales.

La presencia de terminaciones nerviosas a nivel de las arterias cerebrales
fue sugerida hace mas de 100 afios (Kolliker, 1893), aunque su demostracion y
tipificaciéon data de la aparicién de la microscopia electrénica y de las técnicas

histoquimicas.

Actualmente es conocida la presencia de terminaciones nerviosas en la
pared de los vasos cerebrales, asi como el hecho de que la mayor parte de éstas
son de caracter adrenérgico y tienen una funcién de vasoconstriccién. También,
y de forma minoritaria, se han encontrado algunas fibras colinérgicas (Stephens
y Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976). Aunque esta inervacién es comparable
a la de los vasos arteriales de cualquier otro 6rgano, la vasomotricidad de las
arterias cerebrales es propia, y relativamente independiente a influencias

externas.

Estudios recientes han comprobado la presencia de sustancia P,
neurotransmisor relacionado con la transmisién nociceptiva y potente
vasodilatador (Peters y cols., 1991). Se ha descrito también la presencia de
células multipolares a nivel de la adventicia de las arterias cerebrales. Se trata de
células similares a las células intersticiales de Cajal que actuarian como células
marcapasos (Peters y cols., 1991). Estudios in vitro de las arterias cerebrales han
demostrado la existencia de contracciones ritmicas de estos vasos, que estarian

en relacién con las células multipolares de la adventicia (Lee, 1995).

Esta inervacién procede de plexos nerviosos perivasculares que penetran

en el interior del craneo alrededor de las arterias carétidas internas y vertebrales.
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El plexo peri-carotideo recibe ramas del n. glosofaringeo (Hovelacque, 1927),
y del ganglio simpdtico cervical superior. En el interior del crdneo se continia
alrededor de la arteria oftdlmica, las arterias cerebrales anterior y media, la
arteria comunicante posterior y la arteria coroidea anterior (Lazorthes y cols.,

1976).

El plexo vértebrobasilar presenta dos segmentos. Un primer segmento esta
formado por ramas procedentes del ganglio simpético intermedio que constituyen
el nervio vertebral anterior, y principalmente del ganglio estrellado formando el
nervio vertebral posterior (Lazorthes y cols., 1976) o nervio de Frangois Franck
(Fontaine y Drizenko, 1996), que envuelven la arteria vertebral en su porcion
ascendente hasta alcanzar el axis. La porcidn sinuosa de esta arteria, que precede
a su entrada en la cavidad craneal, estd inervada a partir del primer y segundo
nervios cervicales. Williams (1935) sefialé que el plexo vértebrobasilar finalizaba
alrededor del tronco basilar, y que la arteria cerebral posterior estaba inervada
a partir de ramas del plexo carotideo, que alcanzaban dicha arteria a través de
la arteria comunicante posterior. Posteriormente, Lazorthes y Reis (1942)
indicaron que el plexo de las arterias vertebrales y del tronco basilar se
continuaba sobre las arterias cerebrales posteriores, existiendo alrededor de la

arteria comunicante posterior ramas de ambos plexos.
A nivel intracraneal, las arterias cerebrales reciben ramas nerviosas

procedentes del locus caeruleus (Reis, 1979), y de los pares craneales III, V,
VIII, IX y XII (Lazorthes y cols., 1976).
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2.6.3.- Arteriolas corticales.

Los vasos arteriales que penetran en la corteza cerebral son, desde el
punto de vista histolégico, arteriolas que presentan una tinica media formada por
una o dos capas de células musculares lisas, orientadas aproximadamente de
forma transversal con respecto al eje longitudinal del vaso. Externamente a la
tinica media, las arteriolas corticales presentan una delgada tinica adventicia, e
internamente se observa una gruesa ldmina basal formada por coldgeno y fibras
elasticas. Esta lamina separa la tinica media de la intima, formada por una capa
de células endoteliales (Peters y cols., 1991). En las grandes arteriolas las fibras
elasticas forman una membrana eldstica interna continua, sin embargo, en las
arteriolas de menor didmetro dicha membrana se encuentra muy fragmentada,
pudiendo estar ausente en las arteriolas mas pequefias, en cuyo caso las células
musculares lisas estdn directamente relacionadas con el endotelio (Lazorthes y
cols., 1976).

En el lugar de entrada de las arteriolas en la corteza cerebral, estos vasos
se encuentran rodeados por el denominado espacio perivascular de Vichow-
Robin, continuacién del espacio subaracnoideo segiin Millen y Woollam (1961),
y del espacio subpial segiin estudios més recientes (Hutchings y cols., 1986;
Lasjaunias y Berenstein, 1990). A medida que el vaso penetra en el cortex, el
recubrimiento de las células musculares lisas se hace mas delgado y el espacio

de Virchow-Robin se estrecha hasta desaparecer (Peters y cols., 1991).

Dahl (1973) estudi6 en el mono la ultraestructura de los vasos
intracerebrales, encontrando la presencia de uniones celulares mioendoteliales.

Estas uniones se observaban en lugares de protusién de la célula endotelial, o

42



Revision bibliogrdfica

bien de la célula muscular lisa, a través de la membrana basal y la elastica
interna. Este hallazgo, junto con la existencia de contactos membrana-membrana
entre células musculares lisas adyacentes, llevaron a este autor a sefialar que el
tono de dichos vasos puede venir controlado a través de las uniones

mioendoteliales.

En la zona profunda o terminal de las arteriolas intracerebrales se observa
una pérdida del recubrimiento de células musculares lisas. De forma
concomitante a esta pérdida aparecen otro tipo de células en la pared de los
vasos: las células de Rouget o pericitos. La aparicién de pericitos en la pared de
estos vasos indica la llegada al territorio capilar (Jones, 1970). Esta
transformacién ocurre a una profundidad variable, dependiendo del tamafio de la

arteriola penetrante (Peters y cols., 1991).
2.6.4.- Capilares corticales.

La estructura histologica de los capilares intracerebrales ha sido estudiada
por numerosos autores (Wolff, 1963; Rhodin, 1967; Lange y Halata, 1979;
Peters y cols., 1991). La pared de los capilares cerebrales estd formada por una
capa continua de células endoteliales, sin soluciones de continuidad o
fenestraciones (Lazorthes y cols., 1976). Dicha pared se encuentra engrosada a
nivel de los nicleos de las células endoteliales, mientras que es muy delgada en
el resto. La presencia de fenestraciones de 200 a 1200 A de didgmetro se ha
constatado a nivel de los capilares de los plexos coroideos, asi como en algunas
dreas del sistema nervioso como la hipofisis, la gléndula pineal o el érea
postrema (Schlosshauer, 1993; Betz y cols., 1994; Sahuquillo y cols., en prensa
-b-).
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En el citoplasma de las células endoteliales se observan filamentos de 4 a
6 nm de didmetro que probablemente corresponden a filamentos de actina (Peters
y cols., 1991). Por otro lado, las vesiculas de pinocitosis son mucho menos

abundantes que en los capilares de la mayoria de los tejidos.

Las uniones entre células endoteliales son variables en extension.
Generalmente existe una superposicién entre las membranas de dos células
adyacentes (Fujimoto, 1995), y es frecuente observar a nivel del extremo luminal
de la unién un pliegue formado por una o sendas membranas que protuye hacia
la luz. En la zona de aposicién, ambas membranas estdn separadas por un
espacio de 15 nm, excepto a nivel de las uniones tipo zénula occludens que se
establecen entre las dos células endoteliales (Lazorthes y cols., 1976; Peters y
cols., 1991). Connell y Mercer (1974) sefialan que las zonulas occcludens entre
las células endoteliales del cértex cerebral son similares a tight junctions. Este
tipo de uniones, junto con la ausencia de fenestraciones y el bajo grado de
transporte a través de las células endoteliales mediante vesiculas de pinocitosis,
son factores importantes en el mantenimiento de la llamada barrera
hematoencefilica, que fue puesta de manifiesto por Erlich en 1885. La inyeccién
de soluciones hiperosmolares puede abrir estas tight junctions y producir una

disrupcion de la barrera hematoencefélica (Neuwelt y cols., 1980).

Externamente a las células endoteliales de los capilares cerebrales se
observa una lamina basal continua de 30-40 nm de grosor. En ocasiones la
membrana basal se desdobla en dos ldminas que delimitan el denominado espacio
perivascular, donde estdn situados los pericitos (Plenk, 1927; Lange y Halata,
1979). Rodeando la membrana basal de los capilares del sistema nervioso se

encuentra una capa continua formada por prolongaciones citoplasmadticas de
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astrocitos, que representan un segundo eslabdn de la barrera hematoencefélica

(Lazorthes y cols., 1976).

Los pericitos son células de origen mesodérmico localizadas en la pared
de los microvasos desprovistos de células musculares lisas (capilares y vénulas
postcapilares), que envuelven de forma incompleta, mediante sus prolongaciones,
las células endoteliales, y que se encuentran rodeados por la membrana basal
(Sims, 1986; Farrell y cols., 1987; Diaz-Flores y cols., 1991). Fueron descritos
como células adventicias por Rouget en 1873, que observo la presencia de una
serie de células muy ramificadas en la superficie de los capilares de una gran
variedad de especies animales. Krogh (1919) introdujo el término de célula de
Rouget para describir estas células, mientras que Aschoff (1924) las incluy6
dentro del sistema reticuloendotelial. Zimmerman (1923) introdujo el término de
pericito, y mediante estudios de impregnacion argéntica de Golgi y Kopsch
sefiald que se trataba de células musculares lisas modificadas capaces de

disminuir el didmetro capilar.

Los pericitos y sus procesos citopldsmicos estdn presentes en la mayoria
de los capilares de los diferentes tejidos, aunque el mimero de pericitos y el
grado de cobertura de la circunferencia del capilar por parte de los mismos
muestra diferencias sustanciales segin la localizacién topogréfica, el tipo de vaso
y el estadio de desarrollo (Diaz-Flores y cols., 1991). En animales
experimentales se ha observado que los pericitos de la corteza cerebral cubren
un 5,3% de la superficie capilar, un 4,9% a nivel de la sustancia blanca, un 11%
en el misculo cardiaco y un 22% en el musculo esquelético (Sims, 1986). Del
mismo modo, el recubrimiento de la superficie de los capilares corticales en el

adulto es menor que en los capilares corticales inmaduros durante el desarrollo
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embrionario.

Morfol6gicamente los pericitos presentan un cuerpo celular alargado
(region nuclear o pericarion), inmediatamente adyacente a la superficie no
luminal del endotelio, del cual se origina un elaborado sistema de prolongaciones
de disposicion longitudinal (procesos primarios) o circunferencial (procesos
secundarios) que envuelven parcialmente la pared del capilar (Mazanet y

Franzini-Armstrong, 1982; Sims, 1986; Diaz-Flores y cols., 1991).

La lamina basal forma una envoltura alrededor tanto del cuerpo como de
los procesos de los pericitos, excepto en aquellos puntos en los que dichos
procesos estan en contacto con el endotelio (Sims, 1986; Tilton, 1991). A este
nivel, las células endoteliales y los procesos de los pericitos estin separados por
un espacio de 15-17 nm, observdndose uniones de tipo gap que dejan un espacio
intercelular de 20A (Cuevas y cols., 1984; Sims, 1986; Diaz-Flores y cols.,
1991; Fujimoto, 1995), asi como uniones tipo tight junctions de forma ocasional
(Tilton, 1991). No obstante, algunos autores niegan la existencia de uniones
especificas en las zonas de aposicion de las membranas de los pericitos y células

endoteliales (Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982).

La ultraestructura de los pericitos en los capilares de la corteza cerebral
fue estudiada por primera vez en 1956 por Farquhar y Hartmann (Tilton, 1991).
Posteriormente destacan en este sentido los trabajos de Cancilla y cols. (1972),
Lafarga y Palacios (1975) y Castejon (1984). Los pericitos presentan en su
citoplasma una elaborada red de filamentos formados por microtibulos de 25 nm
de didmetro, filamentos de 10 nm y microfilamentos de 7-8 nm que, de forma

individual o en haces, se extienden desde el cuerpo a los procesos citopldsmicos
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(Diaz-Flores y cols., 1991). Los microfilamentos de actina estin presentes en el
citoplasma de estas células, con ambos tipos de isoactina, la muscular o alfa y
las isoformas no musculares beta y gamma. Los pericitos contienen ademas
cantidades significativas de GMP ciclico dependiente de protein-kinasa y de

tropomiosina (Sims, 1986).

Algunos autores hacen referencia a dos tipos de pericitos a nivel de la
microcirculacién cerebral: granulares y agranulares (Lafarga & Palacios, 1975;
Van Deurs, 1976; Mato & Ookawara, 1981; Sumner, 1982; Jeynes, 1985). El
tipo granular o pericito con lisosomas primarios y secundarios se caracteriza por
contener en su citoplasma granulos autofluorescentes, densos, pas + y fosfatasa
dcida +. Después de los trabajos de Farrell y cols. (1987), mediante

reconstrucciones seriadas, se cuestiona la existencia del tipo agranular.

El significado fisiolégico de los pericitos no se conoce con exactitud por
lo que se les ha asignado numerosas funciones. Entre las funciones atribuidas a
estas células destaca en primer lugar la de ser células contrictiles capaces de
regular la permeabilidad y el flujo sanguineo a nivel capilar. Otras funciones de
los pericitos serian la de ser células mesenquimales indiferenciadas que participan
en los procesos de reparacion e inflamacion, actian como soporte mecanico y
contribuyen a la estabilidad de la pared del vaso, funcién de control del
crecimiento y del movimiento de la célula endotelial, potencial capacidad
fagocitaria, y funcién de sintesis y transporte de sustancias a través de la pared

del vaso.

La funcién contractil de los pericitos a nivel de la microcirculacion ha sido

la mis documentada desde los trabajos iniciales de Rouget (1873), Krogh (1919)
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y Zimmermann (1923). Esta hipdtesis se basa en los siguientes hechos: a) las
caracteristicas morfoldgicas y topogréficas de los pericitos; b) la presencia de un
elaborado aparato contréctil citopldsmico con fibras de actina (Wallow y
Burnside, 1980), asi como de mecanismos estructurales para la transmisién de
la fuerza hasta la célula endotelial; c) la expresion de proteinas tipicas de células
contrictiles como el GMP, (Joyce y cols., 1984); d) la observacién de la
reduccion del didmetro capilar y excavaciones sobre la superficie de la célula
endotelial a nivel de los pericitos en respuesta a agentes vasoactivos d)
finalmente, en la respuesta contrictil in vitro (Castejon, 1984; Diaz-Flores y
cols., 1991). Mediante su capacidad contractil los pericitos actian en el control
del flujo y la permeabilidad capilares. No obstante, otros autores atribuyen el
control del flujo capilar a la contractilidad de la célula endotelial o a la accién
conjunta de pericito y célula endotelial (Ragan y cols., 1988; Diaz-Flores y cols.,
1991; Aharinejad y cols., 1993; Dietrich y Dacey, 1994). A pesar de estas
caracteristicas, no todos los autores han aceptado la hipétesis de la contractilidad
de los pericitos (Clark y Clark, 1925, 1940; Maximow, 1927; Benninghoff,
1930; Michels, 1936, Zweifach, 1937, Illig, 1957).

El control de la contractilidad de los pericitos puede llevarse a cabo a
través de componentes del plasma, de sustancias derivadas del endotelio, asi
como del propio metabolismo de células vecinas (Aharinejad y Bock, 1992). Un
posible control nervioso de dichas células viene dado por la presencia de
terminaciones axonales simpdticas en estrecho contacto con los pericitos (Rennels
y Nelson, 1975; Forbes y cols., 1977; Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982).
Wagner y Hossler (1992) han demostrado en animales de experimentacién que
los procesos primarios y secundarios de los pericitos forman un sincitio que tiene

por objeto la respuesta contréctil coordinada de estas células frente a estimulos
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hormonales o de otro tipo.

Los pericitos también han sido considerados por algunos autores como
células progenitoras, una especie de células mesenquimales indiferenciadas que
participan en los procesos de reparacion e inflamacién (Diaz-Flores y cols.,
1991). Rhodin (1967) sefiala que una importante funcién de los pericitos es la de
ser precursores de células musculares lisas de la pared vascular. Otros autores
proponen que los pericitos cerebrales son células capaces de diferenciarse en
fagocitos similares a macréfagos, en respuesta a una lesién producida por

irradiaciéon (Maxwell y Kruger, 1965).

Los pericitos actian como soporte mecédnico y elemento estabilizador de
la pared del capilar mediante sus procesos y a través de su interaccion entre €stos
y las células endoteliales (Aharinejad y Bock, 1992; Gaudio y cols., 1992). La
inclusién de los pericitos por la membrana basal del endotelio favorece su
funcién estabilizadora (Rhodin, 1967). Una mayor densidad de pericitos
proporciona a los microvasos una mayor resistencia al dafio por hipertension
aguda (Farrell y cols., 1987). Por el contrario, se ha relacionado la pérdida de
pericitos con la aparicién de microaneurismas en la retinopatia diabética (Sims,

1986; Fryczkowski, 1992).

Los pericitos pueden actuar como reguladores negativos de
neovascularizaciéon, es decir, células responsables de la inhibicion de la
proliferacién celular del endotelio a través del contacto celular, funcion que
probablemente estd mediada por el TGF-8 activado (Diaz-Flores y cols., 1991).
En cocultivos celulares de células endoteliales y pericitos se ha observado que

estos Ultimos provocan una inhibicion contacto- dependiente de la division de las
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células endoteliales (Tilton, 1991). Por otro lado, existe una asociacion entre la
disminucién del niimero de pericitos y el incremento de la proliferacion de las
células endoteliales. Numerosas situaciones patologicas asociadas a
neovascularizacién cursan con una pérdida previa de pericitos, y durante el
desarrollo embrionario existe una relacién temporal entre el cese del crecimiento
de los microvasos y la llegada de pericitos al capilar (Tilton, 1991). Seguin
Fujimoto (1995), el principal papel de los pericitos durante el desarrollo prenatal

del cerebro es la regulacioén de la proliferacion endotelial.

La potencial actividad fagocitaria de los pericitos ha sido postulada por un
nimero importante de autores (Sims, 1986; Farrell y cols., 1987; Diaz-Flores y
cols., 1991; Tilton, 1991). Esta capacidad sitia a los pericitos dentro del grupo
de estructuras o células responsables de la barrera hematoencefalica (Castejon,
1984). Esta hipétesis estd en concordancia con el hallazgo de que la mayor parte
de los pericitos del sistema nervioso son de tipo granular, con cuerpos
multivesiculares en su citoplasma. Ya desde los trabajos de Del Rio-Hortega
(1919, 1921) los pericitos se sitian en el origen de las células de microglia y de
los macréfagos cerebrales. Majno y Palade (1961) demostraron la desaparicion
gradual de depésitos de carbdn en vénulas por parte de pericitos, y en muchas
enfermedades de depdsito como la enfermedad de Tay-Sachs o la enfermedad de
Krabbe, se observan cuerpos densos en su citoplasma (Tilton, 1991). Castejon
(1984) resalt6 el papel de los pericitos en la resolucién del edema cerebral
congénito, aunque no se conoce con exactitud su papel en el edema cerebral

asociado a lesiones traumaticas.

Estudios experimentales in vitro destacan el papel de los pericitos en la

sintesis de la membrana basal de los capilares (Sims, 1986; Tilton, 1991).
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Finalmente, los pericitos serian células que participarian en la modulacion
de la funcién microvascular. Los trabajos de Cuevas y cols. (1984) asi como de
Larson y cols. (1987) dan soporte a esta hip6tesis mediante la demostracion de
la existencia de uniones funcionales tipo gap junction entre pericitos v células

endoteliales.

2.7.- VASCULARIZACION DE LA SUSTANCIA BLANCA.

La irrigacién arterial de la sustancia blanca representa una quinta parte del
flujo sanguineo que recibe la corteza cerebral (Sokoloff, 1961), aproximadamente

15 + 3 ml/100g/min (Espagno y Lazorthes, 1967).

Las arterias responsables de la vascularizacion de la sustancia blanca,
denominadas por Duret (1874) arterias largas o medulares, son vasos de calibre
ligeramente superior a las arteriolas que se distribuyen en la corteza cerebral
(Lazorthes y cols., 1976). Wollschlaeger y Wollschlaeger (1978) estudiaron
mediante angiografia las arterias responsables de la irrigacion de la sustancia
blanca que denominaron arterias transcerebrales. En su estudio sefialan que estos
vasos se pueden clasificar en dos tipos: las arterias cortico-cerebro-medulares o
tipo 1 y las arterias pio-cerebro-medulares o tipo 2, que presentan un trayecto de

mayor longitud, asi como un mayor nimero de ramificaciones.

Las arterias medulares, procedentes de la red arterial superficial,
atraviesan la corteza dando algunas finas ramas colaterales, introduciéndose a
continuacion en la sustancia blanca. Al alcanzar la sustancia blanca subcortical,

aquellos vasos que proceden de la superficie de la circunvolucién y/o del fondo
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de los surcos cerebrales, penetran directamente en dicha sustancia. Sin embargo,
aquellos vasos que tienen su origen en la corteza de las caras laterales de los
surcos, al alcanzar la sustancia blanca se acodan bruscamente en su trayecto

(Lazorthes y cols.,1976; Duvernoy y cols., 1981).

El trayecto de las arterias en la sustancia blanca es rectilineo o sinuoso en
zig-zag (Duvernoy y cols., 1981), emitiendo colaterales de forma monopédica
que desembocan sin anastomosarse en la red capilar (Van der Bergh, 1961).
Estas arterias convergen en su trayecto a lo largo de la sustancia blanca hacia la
pared de los ventriculos laterales, a cuyo nivel finalizan en un plano
subependimario mediante pequefias ramificaciones (Lazorthes y cols., 1976;
Wollschlaeger y Wollschlaeger, 1978). Sus ramas colaterales pueden tomar una
direccion perpendicular al vaso principal, es decir, concéntrica, o bien adoptar
su misma orientacion radial tras un breve trayecto concéntrico. El trayecto de las
arterias medulares se modifica en respuesta al envejecimiento y a procesos
patolégicos de diferente naturaleza, adoptando una morfologia ondulada o en

sacacorchos (Wollschlaeger y Wollschlaeger, 1978).

La red capilar de la sustancia blanca estd compuesta por mallas alargadas,
de aspecto rectangular u ovalado, frecuentemente en forma de U, que siguen la
orientacion de las fibras nerviosas. La densidad vascular de la sustancia blanca
es débil, y no se observan zonas de incremento o disminucién de dicha densidad

(Van der Bergh, 1961; Lazorthes y cols., 1976).
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3.- REGULACION DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

El parénquima cerebral tiene un alto indice metabdlico, el cual es
extremadamente dependiente del aporte continuado de sangre oxigenada, debido
a que no presenta mecanismos de reserva de oxigeno ni de glucosa,
fundamentales para la actividad neuronal (Stephens y Stilwell, 1969). Tras 20
segundos de isquemia cesa la actividad eléctrica neuronal, y tan s6lo algunos
minutos después se inicia un dafio celular irreversible (Blackwood, 1963, Nolte,

1994).

El consumo de oxigeno por parte del cerebro es de unos 46 ml/min, cifra
que representa un 18% del consumo total por parte del organismo (Lazorthes y
cols., 1976). La alta dependencia del aporte sanguineo por parte de las células
neuronales, junto con el hecho de que es la sustancia gris la responsable de este
importante consumo (7-8 ml/100g/min, Sokoloff, 1961; Grote 1967), hacen que
la regulacién de la perfusion arterial cortical juegue un papel muy relevante en

la funcién cerebral.

El control del flujo sanguineo cerebral depende de factores extrinsecos e
intrisecos. Los factores extrinsecos incluyen la presion arterial sistémica, el gasto
cardiaco y el volumen sanguineo. No obstante, en condiciones fisioldgicas, estos
factores extrinsecos pueden variar en un amplio rango sin que el flujo sanguineo
cerebral se vea afectado de forma relevante (Stephens y Stilwell, 1969). La
capacidad del cerebro para mantener una perfusion constante, a pesar de las
variaciones en la presion arterial, venosa o intracraneal, es 1o que se denomina
mecanismo de autorregulacién del flujo sanguineo cerebral (Lazorthes y cols.,

1976; Motti y cols., 1986; Lasjaunias y Berenstein, 1990; Sahuquillo y cols.,
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1996). Gracias al mecanismo de autorregulacion cerebral, ante un incremento de
la presién arterial se produce una vasoconstriccién, mientras que ante una
disminucién de la presion arterial, el mecanismo de autorregulacién responde
mediante una vasodilatacién (Dietrich y Dacey, 1994). Estas reacciones ocurren
de modo inverso a lo que se observa en la circulacion general, lo que quiere
decir que la circulacién local cerebral escapa a la regulaciéon vasomotora

sistémica.

No todos los 6rganos tienen la misma capacidad de autorregulacion. Asi,
mientras que la de la piel es nula, la autorregulacién del cerebro es méaxima

(Lazorthes y cols., 1976; Lasjaunias y Berenstein, 1990).

La autorregulacién del flujo sanguineo cerebral en general, y cortical en
particular, se basa en las variaciones de la resistencia vascular cerebral que
vienen determinadas por mecanismos intrinsecos de la pared arterial, es decir,
la vasomotricidad (Stephens y Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976). La
vasomotricidad arterial depende de factores estructurales de la pared vascular,
factores nerviosos y factores humorales o metabodlicos (Lasjaunias y Berenstein,

1990).

3.1.- FACTORES ESTRUCTURALES DE LA AUTORREGULACION
CEREBRAL

A nivel de la pared arterial de los vasos de diferentes 6rganos existen una
serie de dispositivos musculo-eldsticos capaces de actuar sobre el transito

vascular, acelerdndolo o relentizindolo. Se trata de fasciculos musculares
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formados por agrupaciones de células musculares lisas, que pueden estar situados
a dos niveles. Un primer nivel estd formado por aquellas agrupaciones que se
sitian entre la intima y la limitante eldstica interna o un desdoblamiento de la
misma. Tienen una morfologia de manguito o anillo, y forman una capa continua
alrededor de la luz vascular. El segundo nivel estd formado por aquellas
agrupaciones de células musculares lisas que, situadas en la media, protuyen

hacia la luz vascular a modo de cojinete (Lazorthes y cols., 1976).

Estas agrupaciones de células musculares son especialmente importantes
a nivel de las bifurcaciones arteriales o en el origen de ramas colaterales, y se
les atribuye un papel en la regulacion del flujo sanguineo local en distintos

6rganos (Benninghoff, 1930; Lazorthes y cols., 1976).

En las arterias cerebrales estas agrupaciones musculares estdn
mayoritariamente situadas en los puntos de divisién o en su vecindad (Legait,
1948), y tienen un papel funcional de cierre o de disminucion del didmetro
vascular (Lazorthes y cols., 1976). En las arterias cerebrales de mamiferos,
Champy y Louvel (1939) describieron la presencia de fibras musculares lisas
longitudinales, dispuestas en la parte interna de la adventicia. Estas fibras
tendrian un papel esencialmente vasodilatador por oposicién a la accion de las

fibras circulares.

Dentro de los factores estructurales de la pared arterial que participan en
la regulacién del flujo sanguineo cerebral, se encuentran los tractos conjuntivos
que unen dicha pared con la aracnoides. Estas bandas fibrosas participan en la
produccién del vasoespasmo de las arterias cerebrales, que se produce tras una

hemorragia subaracnoidea (Lazorthes y cols.,1976).
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A nivel de los capilares de la corteza cerebral no se observan células
musculares capaces de proporcionar contractilidad a dichos vasos. Sin embargo,
si se observa la presencia de agrupaciones de células musculares lisas circulares
en el origen del lecho capilar cortical, a nivel de la arteriola precapilar, formando
el denominado esfinter precapilar (Lazorthes y cols., 1976) o 4rea esfinteriana
precapilar (Anderson y Anderson, 1978a). Este dispositivo muscular es para
algunos autores el responsable de las modificaciones del flujo sanguineo hacia el
lecho capilar cortical (Rhodin, 1967; Nicoll, 1971; Lange y Halata, 1979).

El posible papel contrictil de las células endoteliales, y su implicacién en
la regulacion del flujo sanguineo capilar, fue postulado en 1865 por Stricker
(Aharinejad y cols., 1993). En estudios experimentales se ha obtenido respuesta
contrdctil de las células endoteliales frente a estimulos mecanicos, eléctricos y
drogas vasoactivas, evidencidndose protusiones de la célula endotelial hacia la luz
vascular (Lazorthes y cols., 1976; Ragan y cols., 1988; Boswell y cols., 1992;
Aharinejad y cols., 1993).

El papel funcional de los pericitos en el control del flujo sanguineo capilar
cortical ha sido sefialado por diferentes autores (Sims, 1986; Diaz-Flores y cols.,
1991), que observaron que dichas células podian provocar una protusién sobre

la luz vascular, reduciéndola a un didmetro de 0,2 a 0,5p.
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3.2.- FACTORES NERVIOSOS DE LA AUTORREGULACION
CEREBRAL.

Actualmente no existen dudas acerca de la presencia de inervacién a nivel
de los vasos cerebrales (Stephens y Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976; Reis,
1979; Lasjaunias y Berenstein, 1990). Dicha inervacion est4 formada por fibras
simpAticas, parasimpdticas y sensitivas, que se originan a partir de los ganglios
estrellado y cervical superior, asi como de diferentes pares craneales,
especialmente de los nervios trigémino y facial (Lazorthes y cols., 1976}, y de

neuronas del locus caeruleus (Reis, 1979; Rennels y Nelson, 1975).

Purkinje (1845) realiz6 una primera descripcion de las ramas nerviosas que
acompanan a los vasos de la red arterial pial o de superficie. Huber (1899)
describié la presencia de fibras nerviosas mielinicas y amielinicas en la adventicia
de estas arterias, hallazgo que fue confirmado con posterioridad por Stohr
(1922). Tras los estudios de Clark (1934), se admite que los vasos de la
superficie cortical poseen en su pared pequefias ramas nerviosas agrupadas en
fasciculos o dispuestas en forma de plexo. Estas ramas contienen algunas fibras
mielinicas entre numerosas fibras amielinicas. Las primeras finalizan entre
células de la media, mientras que las segundas lo hacen a nivel de la adventicia
o, incluso, en la propia piamadre. Peerles y Yasargil (1971), en un estudio
experimental realizado mediante inmunofluorescencia, encontraron una densa
inervacion en los vasos corticales superficiales de 100 a 300 p de didmetro.
Asimismo, observaron la presencia de actimulos de terminaciones nerviosas en

los puntos de bifurcacion de estos vasos, y en el origen de sus colaterales.

Aunque ciertos autores negaron la existencia de fibras nerviosas en el
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trayecto intracerebral de las arterias corticales (Huber, 1899; Hassin, 1929,
Stehbens, 1972), estudios posteriores han confirmado su presencia. Penfield
(1932) encontré terminaciones nerviosas en los vasos arteriales de la corteza
cerebral del hombre y de diferentes animales domésticos. Se trataba de
terminaciones de cardcter mielinico y amielinico que se situaban en la adventicia,
y entre ésta y la media. Humphreys (1939) sefial6 que algunas de estas
terminaciones se introducian en el espesor de la capa media de las arteriolas

corticales.

Durante los dltimos cuarenta afios se ha confirmado la existencia de fibras
nerviosas a nivel de las arterias intracerebrales (Lazorthes, 1949; Pease y
Molinari, 1960; Nelson y Rennels, 1970). Estas fibras son basicamente de tipo
amielinico. Se encuentran situadas a nivel de la adventicia, y entre ésta y la capa
media (Lazorthes y cols., 1976), extendiéndose hasta alcanzar arteriolas de 10-

20u de didmetro.

A diferencia de la adventicia, cuya inervacion estd bien establecida, la
presencia de fibras nerviosas en la capa media es mas discutida. Segin algunos
autores (Humphreys, 1939), a partir de la adventicia, algunas fibras se introducen
en la capa media. Otros autores, sin embargo, no han visualizado fibras nerviosas
a nivel de las células musculares de la capa media, cuyo control podria llevarse
a cabo a partir de la liberacion de un mediador quimico (Pease y Molinari, 1960;
Lazorthes y cols., 1976). La hipétesis de la liberacién de un metabolito, o la
difusién de un factor desde la luz vascular a la célula muscular lisa, que regule
el tono vasomotor cortical, fue propuesta por Fawcett (1959). Esta hipétesis tiene
su base estructural en la presencia de uniones mioendoteliales similares a tight

junctions (Rhodin, 1967).
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La asociacion de la microscopia electrdnica y técnicas histoquimicas ha
permitido confirmar la existencia de esta inervacion intracerebral, y reconocer
la naturaleza de dichas fibras nerviosas. En este sentido, se ha demostrado la
existencia de terminaciones adrenérgicas hasta arteriolas intracerebrales de 15-
20u de diametro. El niimero de estas terminaciones disminuye progresivamente
a medida que desciende el calibre de la arteriola cortical y el mimero de estratos
celulares musculares. Las fibras colinérgicas son mucho menos frecuentes en las
arterias intracerebrales. Existen evidencias de que otros neurotransmisores
pueden actuar en la regulacion del flujo sanguineo cerebral, como la serotonina
o diferentes neuropétidos como el péptido intestinal vasoactivo, la sustancia P o

la neurotensina (Reis, 1979).

En estudios experimentales, y mediante microscopia electrénica, algunos
autores han observado la existencia de terminaciones axonales, con vesiculas de
material electrondenso, muy proximas a los cuerpos y prolongaciones de los
pericitos, o bien, contactando directamente con la célula endotelial rodeados por

la membrana basal (Rennels y Nelson, 1975).

3.3.- FACTORES HUMORALES DE LA AUTORREGULACION
CEREBRAL.

En condiciones fisioldgicas, la inervacion de los vasos cerebrales juega un
papel menor en el control del flujo sanguineo cortical (Reis, 1979). Forbes y
Cobb (1938) sefialan que los principales factores autoreguladores que modulan
la vasomotricidad de las arteriolas corticales son los factores humorales o

metabdlicos, representados por las presiones parciales de CO, y de O, . Este
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hecho explica que los mecanismos de autorregulacién no sean de accion
inmediata ante variaciones bruscas de la presién arterial (Lazorthes y cols.,
1976), sino que exista un periodo de latencia durante el cuél se modifican las

concentraciones de estos metabolitos.

Los factores humorales actdan de forma sinérgica, aunque no tienen una
influencia cuantitativa similar. Asi, la accién vasomotora de la concentracion
tisular de CO, es cuantitativamente superior a la del Q , aunque ambas sean

reflejo de la actividad metabdlica neuronal en cada momento.

Estudios recientes sefialan el posible papel en el control de la
microcirculacién cortical de otros factores humorales como las endotelinas, los
aminoécidos excitadores a través del receptor NMDA, o el 6xido nitrico
(Bonvento y cols., 1994; Feger y cols., 1994; Huang y cols., 1994; Iadecola y
Zhang, 1994; Morino y cols., 1994; Salom y cols., 1995).

3.4.- TEORIAS SOBRE LA AUTORREGULACION.

Tres teorias han sido propuestas para dar explicacion al mecanismo de

autorregulacion:

- La teoria miogénica: es la mas antigua y fue enunciada en 1902 por

Bayliss. Segin Haggendal (1965), las modificaciones de la tensién de la
pared vascular secundarias a variaciones en la presion sanguinea,
influencian sobre el automatismo de las células musculares de la pared

arteriolar, independientemente de los mecanismos nerviosos. Por tanto, las
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fibras contractiles de los vasos se oponen a las variaciones de la presién
intravascular: un aumento de ésta provoca una vasoconstriccidon y
viceversa. El estimulo serfa una modificacion de la presion transmural,
que provocaria la despolarizacién de la célula muscular lisa, de forma
directa o a través de la liberacién de factores vasoactivos a partir de las

células endoteliales (Harder y cols., 1989; Rosenblum y cols, 1994).

- La teoria metabélica es apoyada por numerosos autores (Rapela y Green,

1964; Fieschi, 1967; Betz y Heuser, 1967). En esta teoria juega un papel
importante la pCO, y accesoriamente la pQ , tanto a nivel tisular como
circulatorio (Hodes y cols., 1953). A favor de esta teoria estd el hecho de
que la respuesta vascular no es inmediata, sino que tiene lugar tras un
tiempo de latencia que oscila entre 30 segundos y 2 minutos (Yoshida y
cols, 1966). Segun esta teoria las variaciones de la presion de perfusion
aceleran o frenan la eliminacion de los agentes vasoactivos liberados por
el tejido, modificando el flujo sanguineo cerebral. Asi, un aumento de la
presion arterial determina un incremento transitorio del flujo, provocando
una reduccién local de CO,, un aumento del pH perivascular y, en

consecuencia, una vasoconstriccion.

- La teoria neurogénica se basa en la participacion de los centros

barosensibles situados hipotéticamente en el tronco cerebral (Lazorthes y
cols., 1976).

Actualmente se acepta una intervencién complementaria de todos los

factores.
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3.5.- LIMITES DE LA AUTORREGULACION DEL FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL.

La capacidad de autorregulacién del flujo sanguineo cerebral tiene un
limite superior y uno inferior, sobrepasados los cuales el flujo cerebral es

directamente proporcional a la presion arterial.

El limite inferior de la autorregulacién corresponde a aquél por debajo del
cual el flujo sanguineo cerebral desciende proporcionalmente a la bajada de la
tension arterial. Por tanto, el limite inferior se corresponde con el punto en que
la dilatacion arterial cerebral es maxima. En el hombre esto corresponde a una
presion arterial media de 60-70 mmHg. Por debajo de esta cifra, y hasta los 30
mmHg, el descenso del flujo sanguineo cerebral se compensa con un aumento en
la extraccion del oxigeno arterial. Por debajo de los 30 mmHg aparece la
descompensacion metabdlica y la anoxia por caida del flujo sanguineo cerebral

(Lazorthes y cols., 1976).

No todos los vasos responden de la misma manera a la caida de la presién
arterial. Las arterias piales de didmetro superior a las 200 u, comienzan a
dilatarse cuando la presion arterial desciende por debajo de los 90 mmHg,
mientras que los vasos de menos de 70 u de didmetro no comienzan a dilatarse
hasta que la presion arterial desciende por debajo de los 40-50 mmHg (Lasjaunias
y Berenstein, 1990).

El limite superior de la autorregulacién es menos conocido. Se
corresponde con aquella presion arterial a partir de la cual el flujo sanguineo

cerebral crece pasiva y proporcionalmente a la elevacion de la tensién arterial.
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Este limite se corresponde con una presion arterial de 160 mmHg, a partir de la
cual se produce una dilatacién pasiva de las arterias cerebrales (Meyer y cols.,

1975).

El mecanismo de la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral no es
instantdneo, por lo que si la tension arterial cae bruscamente se registra una caida
transitoria del flujo sanguineo cerebral. De esta forma se explican los eclipses
vasculares cerebrales que ocurren, por ejemplo, en el sindrome de Stockes-

Adams (Lazorthes y cols., 1976).

3.6.- ALTERACIONES DE LA AUTORREGULACION.

La pérdida de la autorregulacién es debida a un fracaso del tono
vasomotor o vasoparalisis. Esto deja el flujo sanguineo cerebral en estrecha
dependencia de la tensiOn arterial con el consiguiente riesgo: cualquier
hipotensién entrafia un riesgo de isquemia, mientras que cualquier hipertensién

puede provocar una hipertermia cerebral.

La autorregulacién unicamente se ejerce de forma plena en estados de
normoxia y normocapnia (Lassen, 1974). Del mismo modo, el mecanismo
autorregulador tnicamente funciona si la pared de las arterias cerebrales conserva
su poder vasodilatador, que se pierde en situaciones de arteriosclerosis

importante.

El aumento de la presioén intracraneal disminuye las posibilidades de

autorregulacion de la circulacion cerebral. Baldy-Moulinier y Frerebeau (1968)
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demostraron en el animal de experimentacién que el flujo sanguineo cortical cesa
cuando la presién del liquido céfalorraquideo es igual o superior a la mitad de
la tensién arterial. En este sentido se ha observado que la mayor parte de los
comas postraumaticos con hipertension endocraneal se acompafian de una pérdida

de la autorregulaciéon (Hoyer y cols., 1972).

En las lesiones cerebrovasculares isquémicas agudas los mecanismos de
autorregulacion estan fuertemente alterados, sobre todo durante los tres primeros
dias (Fazio, 1971).

La pérdida de la autorregulacién puede existir no tnicamente alrededor de
los focos isquémicos, sino también en procesos expansivos intracraneales, en las
crisis migrafiosas, en las crisis de epilepsia y en individuos diabéticos (Lasjaunias

y Berenstein, 1990).
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4.- LA TECNICA DE LOS MOLDES DE CORROSION VASCULAR.

Los moldes de corrosién vascular son réplicas del arbol vascular,
obtenidas mediante corrosion del tejido, después de haber inyectado en el torrente
circulatorio una sustancia resistente al proceso de corrosién (Lametschwandtner

y Lametschwandtner, 1992).

La inyeccién de sustancias en el drbol vascular de los diferentes tejidos es
una técnica relativamente antigua, que se ha utilizado de forma habitual desde el
siglo XVII, aunque ya Leonardo da Vinci (1452-1519) realizd réplicas de
espacios como los ventriculos cerebrales y las cdmaras del corazon (Ohtani y
Murakami, 1992). En este sentido, destacan en el siglo XVII los trabajos de
Willis (1622-1675), Ruysch (1638-1731), Malpighi (1628-1694) y Swammerdan
(1637-1680), que es considerado como el pionero de la técnica de inyeccion

intravascular de sustancias que se solidifican.

Las sustancias utilizadas para la repleccién del arbol vascular han sido
multiples, y han experimentado constantes mejoras. Desde aceites y ceras que
utilizaron los anatomistas del siglo XVIII (Salamon, 1971), pasando por la
gelatina, que fue introducida como medio de inyeccion por Voight en el siglo
XIX, a la que en 1901 se le agregd tinta china como medio de contraste. La tinta
china gelatinada permite el llenado de capilares muy pequefios, y su combinacion
con técnicas histoldgicas facilita la correlacion entre la arquitectura vascular y la

estructura histologica (Duvernoy y cols., 1981).

En los afios 30, comienzan a utilizarse como material de inyeccion las

resinas pldsticas polimerizables, como el latex (Neumayer, 1931) y el plastoid
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(Schummer, 1935). Al mismo tiempo en que se comienzan a utilizar los plastoids
se desarrolla la microscopia electrénica de barrido. Sin embargo, no fue hasta
1970 cuando se utiliz6 por vez primera la microscopia electrénica para la

observacion de un molde de latex (Nowell y cols., 1970).

La introduccién de resinas plasticas resistentes al bombardeo electrdnico,
como el metil-metacrilato (Murakami, 1971), ha llevado, durante los ultimos 25
afios, al resurgimiento de la técnica de inyeccidn intravascular y corrosion.
Durante este periodo se han producido importantes avances en esta técnica, como
por ejemplo, la obtencién de resinas plésticas de baja viscosidad y moderado
poder de retracci6n, como el Mercox® o el Batson n® 17 (Levesque y cols.,
1979; Konerding, 1991). No obstante, la utilizacién de estas técnicas para el
estudio del 4rbol vascular ha sido mucho mds importante en animales de
experimentacion, que no en el hombre. Konerding (1991) sefiala que, de las 549
publicaciones cientificas relacionadas con el uso de moldes de corrosion vascular
registradas entre 1966 y 1990, s6lo un 25% tuvieron relacion total o parcial con
material humano. Factores que pueden explicar este hecho son la mayor facilidad
para la manipulacién experimental de pequefios animales, y la posibilidad de
realizar la inyeccién intravascular en condiciones fisiologicas utilizando el

bombeo cardiaco.

La técnica de los moldes de corrosién vascular visualizados mediante
microscopia electrénica de barrido tiene numerosas ventajas € importantes
aplicaciones, tal y como ha sido expuesto por numerosos autores (Anderson y
Anderson, 1978a,b; Levesque y cols., 1979; Castenholz y cols., 1982; Burger
y cols, 1983; Christofferson y Nilsson, 1988, 1992; Konerding, 1991; Aharinejad
y cols., 1994):
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- Es una técnica relativamente facil en comparacion con otros métodos.

- Presenta una buena relacion coste/efectividad.

- Permite la ripida identificaciébn de arterias y venas por las improntas
endoteliales.

- Permite la observacion tridimensional de la red vascular, especialmente 1til enel
estudio de las relaciones vasculo-anatdmicas complejas.

- Permite la observacion de amplias areas vasculares, desde vasos de 500 p hasta
capilares.

- Contribuye a la interpretacion de la disposicion tridimensional, y la
especializacién funcional y estructural del sistema celular periendotelial a nivel
de los pequefos vasos.

- La direccién del flujo sanguineo puede ser determinada indirectamente a partir
de la relacién longitud/anchura de las impresiones nucleares.

- Permite el estudio de los brotes angiogénicos.

- Permite el estudio morfoldgico del endotelio, tanto en condiciones normales,
como en condiciones patoldgicas.

- Permite la realizacidn de estudios cualitativos y cuantitativos, como la
caracterizacién de los diferentes niveles o estratos vasculares de un 6rgano, el
estudio de la presencia y tipos de anastomosis, €l estudio de la disposicién de los
vasos, €l estudio del didmetro de los vasos y el estudio de la densidad vascular.
Los avances en las técnicas de estereologia y de anilisis de imagen han facilitado
este tipo de estudios.

- Aunque la preparacion de los moldes de corrosidn no es un proceso
fisioldgico,a través de este tipo de estudios puede obtenerse informacién sobre
la fisiologia de la microcirculacién: estructuras esfinterianas arteriales,
alteraciones en la distribucion de la perfusidn, didmetros vasculares y

visualizacién de cambios morfoldgicos rapidos como es la contracciéon muscular
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o el edema tisular.

Estas ventajas propias de la técnica de inyeccion intravascular se unen a
la constante mejora de la resolucién de las técnicas de microscopia electronica

(Murakami, 1971; Christofferson y Nilsson, 1988, 1992).

No obstante, la técnica de inyeccidén intravascular y corrosion presenta
también aspectos negativos, algunos de ellos controvertidos, que han sido

sefialados por diferentes autores.

Uno de los aspectos negativos mds evocados, a la hora de la aplicacion de
esta técnica a estudios morfométricos, ha sido la retraccién inevitable que se

produce durante el proceso de polimerizacion de la resina.

Otro de los aspectos mds controvertidos es la presencia de terminaciones
ciegas en los moldes de corrosién, fendmeno que podria invalidar los estudios
morfométricos de densidad vascular. Aunque dichas terminaciones han sido
consideradas por algunos autores como signo de pobre llenado (Schraufnagel,
1987), éstas no son siempre reflejo de una falta de repleccion. Christofferson y
Nilsson (1988) realizaron una clasificacién morfoldgica de estas terminaciones,
diferenciando claramente aquéllas que eran reflejo de una falta de repleccion, de
aquéllas que estaban causadas por alteraciones fisiopatoldgicas de la propia pared

vascular (vasoespasmo, lesiones del endotelio).

Aunque algunos autores han sefialado que otro de los aspectos negativos
de esta técnica es que tnicamente permite el estudio de los vasos que se

encuentran funcionalmente abiertos, Konerding (1991) sefiala que este hecho debe
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interpretarse de forma positiva, ya que estos vasos serfan los que realmente
juegan un papel nutritivo en el tejido que estamos estudiando en un momento
determinado. No obstante, la apertura de canales vasculares causada por la

presién de inyeccion puede dificultar esta interpretacion fisiologica.

La técnica de moldes de corrosién vascular aplicada al estudio de la
vascularizacién del encéfalo ha sido empleada fundamentalmente en animales de
experimentacién (Anderson y Anderson, 1978a; Motti y cols., 1986, 1987).
Unicamente un 7,8% del total de articulos que aplican esta técnica al estudio de
material humano se centran en la vascularizacion del encéfalo (Konerding, 1991).
Destacan en este sentido los trabajos de Zimmer y cols., 1966; Duvernoy y cols.,

1981, 1983; Stroinska-Kusiowa, 1981 y Maccotta y cols., 1989.
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Objetivos

Los objetivos que nos hemos planteado a la hora de la realizacion del

presente estudio han sido:

1.- Optimizar la técnica de los moldes de corrosién vascular y posterior estudio
mediante microscopia electrénica de barrido, y la técnica de tincion histologica
inmunocitoquimica del endotelio vascular, para su aplicacion en el estudio de la
vascularizacién del sistema nervioso central humano. Asimismo, introducir la
técnica de inyeccién intravascular de resinas polimerizables mezcladas con

fluorocromos y su estudio mediante microscopio ldser confocal.

2.- Sistematizar la irrigacion arterial de la corteza cerebral humana en los
diferentes territorios corticales dependientes de las arterias cerebrales anterior,

media y posterior.

3.- Objetivar la presencia de estructuras anatdmicas adyacentes a la superficie de
los moldes vasculares que pueden estar relacionadas con el mecanismo de
autorregulacién del flujo sanguineo cerebral. Asimismo, correlacionar las
imagenes de microscopia electrénica de barrido de estas estructuras con las
imagenes que se obtienen al microscopio ldser confocal, mediante la tincion
histolégica del endotelio vascular y la inyeccién de fluorocromos en el lecho

vascular.
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1.- MATERIAL.

Para la realizacién del presente estudio se han utilizado un total de veinte
encéfalos pertenecientes a sujetos adultos, de edades comprendidas entre los 25 y los
75 afios, procedentes del Instituto Anatéomico Forense de Barcelona, gracias a la

colaboracién del Médico Forense Titular, Dr. F. Javier Gonzéilez Olivan.

En todos los sujetos se valord la causa de muerte y el periodo de tiempo
postmortem (Konerding, 1991). Los casos en que se conocia o se detectaba algin
tipo de patologia cerebrovascular que pudiera interferir en la aplicacion de las
técnicas de estudio, asi como los sujetos con periodo de tiempo postmortem superior

a 18 horas, fueron excluidos del estudio.

73



Material y métodos

2 . TECNICA DE EXTRACCION DE LAS MUESTRAS.

El primer paso fue la extraccién del encéfalo, que se efectud en la sala de
necropsias del Instituto Anatémico Forense de Barcelona, con la tutela del médico-
forense titular Dr. F.J. Gonzilez Olivan, y siguiendo el protocolo médico-legal

tanatolégico habitual.

En posicién de dectibito supino se procedia a la apertura de la cavidad craneal
mediante craniotomia transversal y separacion de la calota. A continuacion, previa
seccién de la duramadre, se realizaba la extraccién completa del encéfalo, mediante
seccion de los diferentes pares craneales a nivel de su origen aparente, seccion del
tronco del encéfalo, a nivel bulbo-espinal, y seccién de las arterias carotidas internas

y vertebrales.
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3.- TECNICAS EMPLEADAS EN EL PROCESAMIENTO DE LAS
MUESTRAS.

En la Unidad de Anatomia y Embriologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Barcelona, las muestras obtenidas eran procesadas segun

uno de los siguientes procedimientos:

- Técnica de inyeccion intravascular de resinas polimerizables, corrosion y
observacién mediante microscopia electronica de barrido.

- Técnica de inyeccion intravascular de latex natural, y observacion

mesoscopica mediante microscopio quirdrgico.

- Técnica de inyecci6n intravascular de Mercox® y naranja de acridina, y

observacién mediante microscopio laser confocal.

- Tincién inmunocitoquimica del endotelio vascular, y observacion mediante

microscopio laser confocal.

En algunos casos, sobre un mismo especimen se empleé mas de una de las
metodologfas sefialadas anteriormente, con el objeto de rentabilizar al maximo las
muestras obtenidas, y poder corroborar resultados con dos técnicas diferentes. El
nimero de especimenes utilizados, y el tipo de procesamiento que se realizd en cada

caso se exponen en la Tabla 1.
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Técnica de estudio | I + SEM I +OM I +MLC | ICQ + MLC

N° casos 12 5 3 2

Tabla 1.- Niimero de encéfalos procesados total o parcialmente en cada una de las técnicas. I: inyeccién
intravascular; SEM: microscopio electrénico de barrido; MLC: microscopio laser confocal; ICQ: tincién

inmunocitoquimica; OM: observacién mesoscépica.

3.1.- TECNICA DE INYECCION INTRAVASCULAR DE RESINAS
POLIMERIZABLES Y POSTERIOR CORROSION.

Doce encéfalos fueron procesados segun la técnica de inyeccion intravascular,
corrosion y posterior estudio del drbol vascular mediante microscopio electrénico
de barrido. El procedimiento técnico fue siempre el mismo, independientemente del

territorio vascular escogido o de la sustancia inyectada.

3.1.1.- Diseccion y canulacién de los vasos.

Mediante la ayuda de un microscopio quirdrgico (OPMI-1, Zeiss) se
procedia, bien a la diseccién de los troncos principales de las arterias cerebrales, o
bien a la microdiseccién de dos o tres colaterales de cada una de dichas arterias en

ambos hemisferios cerebrales.

Una vez liberados de la piamadre, se procedia a su canulacion mediante
angiocatéteres (Abbocath-T), cuyo calibre dependia del didmetro del vaso. Con la

ayuda de unas pinzas no traumdticas y unas tijeras de microdiseccion, se practicaba
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una pequefia incision en la pared del vaso, a través de la cudl se deslizaba la canula
en su luz. A continuacién se fijaba la cdnula mediante ligadura mecanica con seda
3/0.

3.1.2.- Inyeccion.

Una vez fijadas las diferentes cdnulas se procedia a la inyeccion intravascular
de la resina polimerizable, Mercox® Cl-2B, mediante jeringas de 10 o 20 cc y bajo

presiéon manual constante.

Mercox® CI-2B es una resina plastica polimerizable distribuida por Vilene
Company (Jap6n) e importada de los Estados Unidos a través de Ladd Research
Industries Inc. (Burlington, U.S.A.). Esta resina es la més utilizada en los estudios
de moldes de corrosién vascular. Tiene un porcentaje de retraccion inferior al 5%
(Hodde, 1984), y aproximadamente del 8% segin Weiger y cols. (1986). Este bajo
poder de retraccién se combina con una viscosidad de 27 cp, lo que representa una
viscosidad 30 veces superior a la del agua y 10 veces superior a la de la sangre

(Schraufnagel, 1987).

En la mayoria de los casos se utiliz6 su presentacién comercial (Resina
Mercox Blue C1-2B) sin diluir. Sélo en un caso fue diluida previamente en un 25%
con metilmetacrilato (Tabla 2), dilucién que algunos autores sefialan que disminuye
su viscosidad (Weiger y cols., 1984). Como endurecedor se utilizé benzoyl-per6xido
al 1,5%.

Con la resina Mercox® CI-2B disponemos de un tiempo de trabajo de 6
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minutos a temperatura ambiente, antes de que se inicie el proceso de polimerizacion.

En uno de los casos se realizé la inyeccién de Araldit® (Ciba-Geigy,
Barcelona)!. La araldita ha sido también utilizada como medio de inyeccién en
estudios de vascularizacién, mediante corrosién y observacion del molde con
microscopia electrénica (Van der Zwan y Hillen, 1990; Rodriguez-Baeza y cols.,
1995). La viscosidad de la araldita es de 1,5 veces la de la sangre, y su poder de

retraccion del 4%.

El epoxido Araldit (CY 223) se prepard sobre platina caliente, mezclandolo
con colorante (DW 0135), no superando éste dltimo lo proporcién del 10% de la
composicién final. Como endurecedor se utilizd la poliamina HY 2967 en una

proporcion del 45%.

En ambos casos, la inyeccién se consideraba finalizada cuando el territorio
vascular dependiente de la arteria canulada adquiria la coloracién de la resina, y sus
finas ramificaciones quedaban inyectadas desde el punto de vista macroscdpico. Por
término medio se inyectaban 10 cc en cada una de las arterias canuladas. En ningun
caso se realizaron lavados del lecho vascular o fijaciones previos a la inyeccion, con

objeto de evitar posibles lesiones vasculares del territorio seleccionado.

3.1.3.- Corrosion.

Finalizada la polimerizacion de la resina inyectada (2 horas después de la

Resinas donadas por Ciba-Geigy.
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inyeccién a temperatura ambiente), los hemisferios cerebrales eran introducidos en
un bafio de agua destilada a 40°C, donde se mantenian durante toda la noche. Al dia
siguiente se fragmentaban para extraer aquellas dreas con una mejor repleccion del
arbol vascular. El nivel de llenado vascular era valorado por la coloracién que

mostraba desde el punto de vista macroscépico, asi como por su endurecimiento.

Las muestras eran introducidas en una solucién de hidréxido de potasio
(KOH) al 5% y a una temperatura de 40°C, donde se mantenian por un periodo de
tiempo no superior a las 8 horas, con objeto de evitar la formacion de productos

insotubles o de dificil corrosién (Sims y Albrecht, 1993).

Tras este primer paso, las muestras pasaban a un bafio de KOH al 1% que
se renovaba cada 24 horas. El proceso de corrosién se completaba en un periodo de
15 a 30 dias, en funcién del tamafio de la muestra y de la calidad del llenado

vascular.

3.1.4.- Montaje de las muestras.

Una vez finalizado el proceso de corrosion se realizaban varios lavados de las
muestras con agua destilada, introduciéndose posteriormente en solucién acuosa de
hipoclorito sodico al 20% durante 24 horas, con objeto de eliminar todo resto
organico (Gaudio y cols., 1973). Finalmente, previamente al montaje de las

muestras se realizaban varios bafios en agua destilada.

Bajo microscopio quirirgico (OPMI-1, Zeiss), y con la ayuda de pinzas y

tijeras de microdiseccién, se extraian muestras de las diferentes dreas inyectadas.
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Estos moldes vasculares de corrosion eran puestos a desecar durante 24 horas en

campana de vidrio con gel de silice.

El montaje de los moldes se realizaba sobre soportes metalicos utilizando

cinta adhesiva conductora.

3.1.5.- Metalizado y observacion.

Una vez montadas. las muestras eran metalizadas mediante bafio de oro (6-7

kv a 10-12 mA durante 7-10 minutos) con objeto de hacer conductores los moldes.

Finalizado el proceso de metalizacion se procedia a la observacién de las
muestras en el Servicio de Microscopia Electronica de la Universidad Auténoma de
Barcelona, mediante microscopio electrénico de barrido (Hitachi S-570) y trabajando

a una aceleracién de voltaje de 5 a 10kv.

En la Tabla 2 se exponen los casos que fueron procesados mediante inyeccién

intravascular, corrosién y estudio con microscopio electrénico de barrido.
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Ref. Material inyectado MTMCal Arteria Ref. N°
25% soportes muestras

1 Araldit® No ACA 1-10 10

AB 11 -20 10

2 Mercox® Si IT 1-12 12

3 Mercox® No ACP 1-12 12

ACP (h) 25 -28 4

ACM (nb) 13 -24 12

ACA 29 - 40 12

4 Mercox® No ACA (D) 31 - 38 8

ACP (I) 1-15 15

ACM (D) 16 - 30 15

ACA (D) 39 -50 12

5 Mercox® No ACA (D) 1-15 15

ACM (D) 16 - 24 9

6 M/NA9:1 No ACA 1-4 4

M/NA1:1 No ACM 5-8 4

M/NAS:1 No ACP 9-12 4

7 M/NA9:1 No ACA 1-22 22

ACP 23 - 24 2

11 M/NAO,1% No ACA 9-14 6

ACP 1-8 8

12 Mercox® No ACA (D) 1-6 6

ACP (D) 7-8 2

ACA (D) 9-12 4

ACM (D) 13 - 16 4

13 Mercox® No ACA (D) 1-4 4

ACM (D) 5-8 4

ACP (D) 9-12 4

ACA () 13 - 18 6

ACM () 19 - 20 2

ACP (D) 21 - 24 4

14 Mercox® No ACA (D) 1-4 4

ACP (D) 5-8 4

ACM (D) 9-12 4

16 Mercox® No ACA (D) 1-6 6

ACP (D) 7-12 6

Tabla 2.- Relacién de los casos que fueron procesados segun la técnica de inyeccion de resinas polimerizables,
corrosion y observacién mediante microscopio electrénico de barrido. En los casos 6, 7'y 11 se inyecté una
mezcla de Mercox® con naranja de acridina (M/NA). AB: arteria basilar; ACA: arteria cerebral anterior; ACM:
arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; D: hemisferio derecho; I: hemisferio izquierdo; IT:

inyeccion total; h: hipocampo; nb: niicleos de la base.
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3.1.6.- Valoracion de la calidad de los moldes de corrosién vascular.

Siguiendo los criterios de Christofferson y Nilsson (1988), la valoracion de
la calidad de los moldes de corrosién se realizd en funcién de dos pardmetros: el
grado de llenado vascular, y la presencia de impresiones sobre la superficie del
molde, producidas por los nuicleos de las células endoteliales. La repleccién vascular
incompleta se caracteriza por una abundancia de terminaciones ciegas de morfologia

caracteristica, con ausencia de impresiones nucleares en su superficie.

3.1.7.- Identificacion de los diferentes segmentos vasculares.

Los moldes de corrosion vascular de vasos arteriales y venosos presentan en
su superficie impresiones nucleares y patrones de divisién caracteristicos que

permiten diferenciarlos.

Las impresiones nucleares que se observan en los moldes correspondientes
a vasos arteriales son de forma ovoide o eliptica alargadas, estando su eje mayor
dispuesto de forma paralela al eje longitudinal del vaso. Ocasionalmente se puede
observar una polaridad en estas impresiones nucleares: el extremo agudo del ovoide
es distal, mientras que la zona redondeada es proximal (Ohtani y Murakami, 1992).

El patrén de division arterial puede ser simétrico y asimétrico.

A nivel capilar, la superficie de los moldes muestra impresiones nucleares
ovoidales, asi como impresiones lineales que se corresponden con los limites de las
células endoteliales. En el extremo arterial de los capilares las impresiones nucleares

son alargadas, mientras que en los capilares venosos son redondeadas.
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La superficie de los moldes correspondientes a venas muestra impresiones
nucleares poco profundas, redondeadas y distribuidas aleatoriamente con respecto
al eje del vaso . El patrén de ramificacion de las venas es casi siempre asimétrico

(Ohtani y Murakami, 1992).

La relacién existente entre el didmetro mayor (D) y el didmetro menor (d) de
las impresiones nucleares es también caracteristica a nivel arterial y venoso. En los
moldes de arterias esta relacién es superior a 2.9, mientras que a nivel venoso la
relacién es inferior a 2.0 (Christofferson y Nilsson, 1988; Lametschwandtner y

Lametschwandtner, 1992).

De acuerdo con los trabajos de microscopia Optica y electrdnica realizados
por Rhodin (1967), los diferentes segmentos del lecho microvascular arterial se

definen como sigue:
- Arteriolas: pequeiias arterias cuyo didmetro interno oscila entre 50 y 100u.
En su pared presentan una media con més de una capa de células musculares

lisas.

- Arteriola terminal: vaso de calibre interno inferior a las 50u, que presenta

en su pared una unica capa de células musculares lisas.

- Capilares: vasos de didmetro uniforme formados por una capa simple de

células endoteliales y pericitos. Su didmetro oscila entre las 4 y las10u.
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3.1.8.- Artefactos de los moldes de corrosion vascular.

Los artefactos que con mds frecuencia se observan en los moldes de corrosion
vascular son la corrosién incompleta del tejido, el llenado vascular incompleto que
se manifiesta en forma de terminaciones ciegas de morfologia caracteristica
(Christofferson y Nilsson, 1988), y las extravasaciones de la resina, que presentan
formas irregulares sin impresiones nucleares en su superficie (Ohtani y Murakami,

1992).

3.2.- TECNICA DE INYECCION INTRAVASCULAR DE LATEX NATURAL
Y OBSERVACION MESOSCOPICA.

Con el objetivo de estudiar la distribucion de las arterias cerebrales en la
superficie de los hemisferios, cuatro encéfalos fueron procesados segin la técnica
de inyeccién intravascular de latex natural y estudio mesoscOpico mediante
microscopio quirdrgico (OPMI-1, Zeiss). Ademas, en un caso se llevd a cabo la
técnica de inyeccién de Araldit® y corrosién del tejido, para su posterior observacion

mesoscopica (Tabla 3).

El proceso de diseccién y canulacién de las arterias cerebrales fue el mismo
que el empleado para la técnica de inyeccion intravascular y observacion mediante

microscopio electrénico de barrido.

Una vez canulados los vasos, se procedia a la inyeccion de latex natural bajo

presion manual constante. El ldtex natural es un liquido de color blanco opaco, que
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presenta una concentracion de caucho (cis 1-4 polisopreno) del 32 al 40%, una
densidad de 0,973 y una viscosidad de 40 a 120 cp. Las particulas de caucho tienen
un tamafio medio de 1-2u, lo que les da una buena capacidad de penetracion en el

lecho vascular, aunque menor que la que se obtiene con Mercox®.

Referencia Material inyectado Territorio vascular
15 Latex Inyeccién total
16 Latex Hemisferio izquierdo
17 Latex Inyeccién total
18 Araldit® Inyeccion total
19 Latex Inyeccién total
20 Latex Inyeccién total

Tabla 3.- Relaci6n de los casos que fueron procesados segin la técnica de inyeccidn intravascular y estudio

mesoscopico.

Para evitar la fermentacién del liatex natural, se mezcla con una solucién de
hidréxido de amonio (NH;OH) al 0,7-1,5%. En estas condiciones el pH del latex
natural oscila entre 10,3 y 10,4. Previamente a la inyeccion se coloreaba la mezcla

con colorante verde de la gama Unispers (Ciba-Geigy S.A.)%.

Tras la inyeccion, el encéfalo se introducia en solucion fijadora de
formaldehido al 10%. La fijacién mediante formaldehido no solo preserva el tejido,
sino que ademds facilita la precipitacion de la suspension coloidal latex natural-

hidréxido de amonio y su polimerizacién. La fijacién se llevé a cabo durante un

2Donado por Ciba-Geigy.
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periodo de 15 dias, realizindose posteriormente la diseccion con ayuda del

microscopio quirtirgico.

En un caso (18) se utiliz6 como resina el Araldit®. En este caso, tras la
inyeccion, el encéfalo se introdujo en solucién de KOH para iniciar el proceso de
corrosion (ver apartado 3.1.3). El epdxido Araldit CY 223 se prepar6 sobre platina
caliente, mezclandolo con colorante rojo (DW0133). Como endurecedor se utilizd
la poliamina HY 2967.

3.3.- TECNICA DE INYECCION INTRAVASCULAR DE MERCOX® CON
NARANJA DE ACRIDINA, Y ESTUDIO MEDIANTE MICROSCOPIO
LASER CONFOCAL.

Tres encéfalos (Referencias 6, 7 y 8) fueron procesados con objeto de
visualizar el lecho vascular capilar mediante microscopio laser confocal. Al igual
que en los ejemplares del grupo anterior se procedio a la diseccion de los troncos
principales de las cerebrales anterior, media y posterior, o de ramas colaterales de
las mismas. Una vez canuladas, se inyect6 bajo presion manual constante una mezcla
de la resina Mercox® en su presentaciéon comercial con naranja de acridina base
(Sigma) al 0,1%, o bien en solucién acuosa al 0,1% mezclados en las proporciones

que se muestran en la Tabla 2 (Castenholz, 1995).

El naranja de acridina es un colorante vital metacromatico y fluorescente. La
fluorescencia de una sustancia es un fendmeno optico por el cual una sustancia

(fluorocromo) es capaz de absorber luz ultravioleta, o luz visible de corta longitud
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de onda, y ripidamente emitirla en forma de luz visible de longitud de onda mayor
(Kasten, 1981). Algunos fluorocromos tienen la capacidad de emitir en dos
longitudes de onda diferentes, debido a su cambio de configuracién quimica cuando
interaccionan con diferentes estructuras celulares (fluorocromasia). La longitud de
onda de excitacién del naranja de acridina es de 490 nm, mientras que su longitud

de onda de emision es de 520 nm (color verde).

Debido a su capacidad de unirse de forma importante a los dcidos nucléicos,
es un colorante con alto potencial mutdgeno. Esta capacidad de union, junto con su
fluorocromasia, le han proporcionado la caracteristica de ser un colorante vital,
utilizado en algunas tinciones para diferenciar muerte celular (Kasten, 1981). La
muerte celular conlleva la rotura de la membrana nuclear, lo que facilita la unién
del naranja de acridina al ADN. Esta unién comporta la fluorocromasia del naranja
de acridina, que pasa a emitir a una longitud de onda de 650 nm (rojo). Esta

caracteristica se mantiene también en el tejido fijado (Schiimmelfeder y cols., 1957).

Finalizada la polimerizacién de la resina, se obtenian muestras de cortex
cerebral de aproximadamente 1 cm®, de aquellas dreas que presentaban una mejor
repleccién del lecho vascular, valorado desde el punto de vista macroscopico. Las

muestras se introducian en solucién fijadora de formol neutro tamponado a 4°C.

Una vez fijada la muestra, se procedia a la obtencién de cortes histologicos
de 100y y montaje sobre portaobjetos excavado, utilizando un medio de montaje
provisto de N-propil-galeato. Este componente tiene por objeto retrasar la extincion

de la fluorescencia de la muestra.
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En algunos cortes se realizo una contratincién histolégica mediante eosina o
azul de Evans. La eosina es un colorante fluorescente que tiene una longitud de onda
de excitacién de 565 nm, y una longitud de onda de emisién de 590 nm (color rojo).
El azul de Evans es también un colorante fluorescente, cuya longitud de onda de

excitacién es de 490 nm, y emite a una longitud de onda de 590 nm.
El estudio de las muestras se realizé6 mediante el microscopio laser confocal
(Leyca TCS 4D), perteneciente al Servicio de Microscopia Electrénica de la

Universidad Auténoma de Barcelona.

La pauta de preparacion de las soluciones y reactivos para el estudio mediante

microscopio laser confocal fue la siguiente:

Solucién fijadora: formol neutro tamponado

- Formaldehido 40% 100 cc
- Fosfato bisddico anhidro 65¢g
- Fosfato monosddico monohidrato 4

- Agua destilada 900 cc
-pH7,2-74

Naranja de acridina (segin Yiu, 1985)
Solucién A

Naranja de acridina (Sigma®) 0,5 g
Agua destilada 500 ml
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Solucién B
Acido acético 5 ml

Agua destilada 500 ml

Mezclar ambas soluciones en proporcién 1:1 para obtener una solucién de pH 2,9-3,0.

Eosina

Eosina Y (Taab®) 1g
Agua destilada 100ml

Acido acético 2-3 gotas

Azul de Evans
Azul de Evans (Sigma®) 0,5% en PBS’ 1 ml

PBS” 4 ml

" Tampodn fosfato salino

Medio de montaje

Glicina 042¢g
Hidréxido sédico 0,021 ¢
Cloruro sédico 0,51¢g
Azida sédica 0,03 g
N-propil-galeato 5g

Disolver las anteriores cantidades en 30 ml de agua destilada y afiadir 70 ml de glicerol.
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3.4.- TINCION INMUNOCITOQUIMICA DEL ENDOTELIO VASCULAR, Y
OBSERVACION MEDIANTE MICROSCOPIO LASER CONFOCAL.

Dos encéfalos (referencias 9 y 10) fueron procesados con el objeto de estudiar
mediante tincién inmunocitoquimica las células endoteliales del lecho capilar
cortical. Con este objetivo se utilizaron caddveres con un periodo de tiempo
postmortem inferior a las 10 horas. Una vez extraido el encéfalo, se obtenian
muestras de unos 2 cm® de diferentes regiones corticales tributarias de las arterias

cerebrales anterior, media y posterior.

Las muestras se introducian en solucioén fijadora (PLP), que constaba de
paraformaldehido al 2%, lisina 0,075 M y peryodato 0,1 M, en tampon fosfato 0,04
M y a un pH de 7,2. La muestra permanecia en esta solucion durante 2 horas, a

4°C.

Una vez fijadas, las muestras eran introducidas en solucién de sacarosa
durante 2 horas a 4°C, realizindose dos cambios. Inmediatamente después se

procedia a la congelacién de las muestras por inmersion en nitrogeno liquido.
A continuacién, se obtenian mediante criostato (Leitz Kryostat 1720) cortes
histolégicos entre 25 y 40 u. Los cortes se montaban sobre portaobjetos tratados

previamente con gelatina.

La pauta de preparacion de las soluciones para la obtencién de cortes

destinados al estudio inmunocitoquimico, fue la siguiente:
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Solucién fijadora

* Tampén fosfato 0,08 M

Solucién A:
Hidrégenofosfato sédico heptahidratado 26,82 g
Agua destilada 500 ml

Solucién B:
Dihidrégenofosfato sédico monohidratado 13,8 g
Agua destilada 500 ml

Ambas soluciones se mezclaban en una proporcién de 180 ml de la solucién A y 70 ml de

la solucién B, enrasando a 625 ml con agua destilada.

* Paraformaldehido al 2% en tampdn fosfato 0,04 M

Paraformaldehido 10g
Hidréxido de sodio 1 N Sml
Agua destilada 250 ml

Disolver el paraformaldehido en 250 ml de tampén fosfato 0,08 M. Afiadir el hidroxido
de sodio 1 N en cantidad suficiente para que la solucién sea transparente. Enrasar a 500 ml con
agua destilada. De esta forma se obtenia una disolucién final de paraformaldehido al 2% en tampén

fosfato 0,04 M. Si era necesario se ajustaba el pH a 7,2.

Esta disolucién debia realizarse sobre platina caliente (65°C), para despolimerizar y

disolver el paraformaldehido.

91



Material y mérodos

A la solucién de paraformaldehido se le afiadia lisina y peryodato s6dico en la cantidad que

a continuacidn se indica, para obtener unas concentraciones respectivas de 0,075 My 0,1 M.

Lisina 6,85¢g
Peryodato 10,7 g

Solucién de sacarosa

Sacarosa 150 g
Azida sddica 1g
PBS 500 ml

Medio de montaje

Glicina 042¢g
Hidréxido sédico 0,021 g
Cloruro sédico 0,51 ¢g
Azida sédica 0,03 ¢g
N-propil-galeato S5g

Disolver las anteriores cantidades en 30 ml de agua destilada y afiadir 70 ml de glicerol.

Para la tincién inmunocitoquimica de las células endoteliales se empled el
anticuerpo monoclonal contra endotelio humano MAS 336, clon EN4 (Sera-Lab®).

Este anticuerpo es una inmunoglobulina del tipo Ig G1 obtenida en ratén, que se
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une de forma especifica a la superficie de la células endoteliales de todos los tipos
de vasos en el hombre, incluyendo los de la microcirculacién cerebral. Como
anticuerpo secundario se utiliz6 una inmunoglobulina de cordero contra Ig G de

ratén, unida a una molécula de biotina (Boehringer Mannheim®).

El revelado de la tincién se realizdé mediante extra-avidina unida a
isotiocianato de fluoresceina (FITC) -Sigma®-, fluorocromo que tiene una longitud
de onda de excitacién de 490 nm y una longitud de onda de emision de 520 nm

(verde).

En algunas muestras se llevé a cabo una tincién de contraste del tejido con
eosina o con azul de Evans. Este tipo de tinciones tenian por objeto contrastar las
preparaciones y evitar o disminuir la autofluorescencia del tejido. Entre las tinciones
de contraste para inmunofluorescencia, una de las mds utilizadas es el azul de
Evans. Este fluorocromo, cuando se excita a una longitud de onda de 490 nm (igual
que la onda de excitacién de la FITC), emite una fluorescencia de color rojo, que

contrasta muy bien las preparaciones tefiidas con FITC.
Después de diferentes ensayos en los tiempos de incubacion y en las

concentraciones tanto de los anticuerpos primario y secundario, como de los

fluorocromos, €l protocolo que se utilizé fue el siguiente:
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1. Lavado con PBS™ : 3 x 5 min., temperatura ambiente.
* tamp6n fosfato salino
2. Bloqueo de las uniones inespecificas con BSA™ 5% en PBS: 30 min. a temperatura ambiente.
* albimina de suero bovino
. Incubacién con MAS 336 (1:3) en PBS/BSA al 0,5%: 60 min., 37°C.
. Lavado con PBS: 3 x 5 min., temperatura ambiente.
. Incubacién con anticuerpo secundario + biotina (1:250) en PBS/BSA al 0,5%: 60 min.,37°C.
. Lavado con PBS: 3x 5 min., temperatura ambiente.
. Incubacién con extra-avidina + FITC (1:25) en PBS/BSA al 0,5% : 60 min., 37°C.

~N N U AW

Controles

Aungque la utilizacién de anticuerpos monoclonales elimina potencialmente los

problemas de inespecificidad, se utilizaron tres tipos de controles:

Control negativo: Control de la unién inespecifica del anticuerpo secundario y de

la avidina-FITC. El protocolo utilizado fue el siguiente:

1. Incubacién con anticuerpo secundario + biotina (1:250) en PBS/BSA al 0,5%: 60 min.,37°C.
2. Lavado con PBS: 3x 5 min., temperatura ambiente.
3. Incubacidn con extra-avidina + FITC (1:25) en PBS/BSA al 0,5% : 60 min., 37°C.
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Doble control negativo: comprobacién de la autofluorescencia de tejido.

La utilizacién de aldehidos en la fijacion de tejidos para estudio
inmunohistoquimico conlleva dos tipos de problemas. Por un lado son fijadores
fuertes, en especial el glutaraldehido, que destruyen los lugares de unién de los
anticuerpos. Por otro lado, provocan autofluorescencia en el tejido. La
autofluorescencia del tejido puede disminuirse si se tratan las muestras con

borohidrato sédico.

El protocolo utilizado para el la comprobacién de la autofluorescencia del

tejido fue el siguiente:

1. Lavados con PBS: 3 x 5 min., temperatura ambiente.

2. Montaje en medio con N-propil-galeato.

Paralelamente algunas muestras fueron tratadas, inmediatamente después de
la fijacién, con borohidrato sédico (NaBH,), con objeto de disminuir la

autofluorescencia del tejido (Bacallao y cols., 1995).

NaBH, (Sigma) 1 mg

Tamp6n fosfato salino 1 ml
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1.- VASOS ARTERIALES DE SUPERFICIE DE LA CORTEZA
CEREBRAL.

El sistema arterial cortical procede de vasos que se encuentran habitualmente
situados en el fondo de los surcos del cerebro, y que se ramifican en la superficie
de las circunvoluciones de los hemisferios cerebrales. Estos vasos son ramas
colaterales de las arterias cerebrales, las cuales se originan en el poligono de Willis
(circulus arteriosus cerebri) (Fig.1). En todos los casos este circulo arterial estaba
constituido por la arteria comunicante anterior, el segmento precomunicante de las
arterias cerebrales anteriores, las arterias comunicantes posteriores y el segmento
precomunicante de las arterias cerebrales posteriores. En un caso observamos una
asimetria de calibre entre las arterias comunicantes posteriores, con un predominio

del lado izquierdo (Fig.1).

1.1.- ARTERIAS CEREBRALES.

1.1.1.- Arteria cerebral anterior.

La arteria cerebral anterior se originaba en todos los casos como rama de
divisién terminal de la arteria cardtida interna. Tras su origen se dirigia hacia delante
y medialmente, situdndose en la cisura interhemisférica, a cuyo nivel se unia con la
arteria cerebral anterior contralateral, a través de la arteria comunicante anterior
(Fig.1). El didmetro medio de la arteria cerebral anterior era de 2,5 mm, oscilando

entre 2,2 mm y 2,8 mm.
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En todos los casos, €l segmento postcomunicante de la arteria cerebral
anterior seguia un trayecto inicial ascendente y luego posterior, a lo largo del surco
del cuerpo calloso como arteria pericallosa (Fig.2). A partir de este segmento se
originaba la arteria callosomarginal, que estaba presente en dos casos (16I, 18). En
ambos casos, de la arteria callosomarginal se desprendian las arterias frontales

internas anteromedial, mediomedial y posteromedial, asi como la arteria paracentral.

La arteria frontobasal media y la arteria frontopolar se originaban a partir de
un tronco comun en tres casos (15I, 161, 18) (Fig. 2). Dicho tronco nacia del
segmento postcomunicante de la arteria cerebral anterior, a una distancia media de
12 mm distal al origen de la arteria comunicante anterior. A partir de este tronco
comun, cuando estaba presente, o bien a partir del segmento de la arteria pericallosa
previo al origen de la arteria frontobasal media, se originaban perpendicularmente
dos o tres colaterales que se distribuian en la parte posterior de la cara orbitaria del

lI6bulo frontal (Fig.3).

En dos casos (151, 18) las arterias frontales internas anteromedial y
mediomedial se originaban como ramas de divisién de un tronco comiin, que en uno
de los casos (15I) nacia de la arteria pericallosa por delante de la rodilla del cuerpo

calloso, y en otro (18) a partir de la arteria callosomarginal (Fig.2).

En un caso (15D), las arterias frontal interna posteromedial y paracentral se

originaban a partir de un tronco comun, procedente de la arteria pericallosa.

En todos los casos estudiados, las arterias precuneales superior e inferior se

originaban a partir de la arteria pericallosa. La presencia de una arteria pericallosa
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posterior se observé en un solo caso (15I) (Fig.2).

1.1.2.- Arteria cerebral media.

La arteria cerebral media se originaba en todos los casos como rama de
division terminal de la arteria carétida interna (Figs.1 y 3). Su didmetro fue siempre

superior al de la arteria cerebral anterior, con un calibre medio de 2,9 mm.

Tras su origen, la arteria cerebral media se dirigia lateralmente hacia la cisura
lateral de Silvio (Fig.3). Se dividia en la superficie del 16bulo de la insula en dos o
tres troncos secundarios (Fig.4), a partir de los cuales se originaban sus ramas
colaterales corticales que se distribuyen en la cara convexa de los hemisferios
cerebrales (Fig.5). Estas ramas se originaban a partir de troncos comunes situados
en el opérculo frontal o temporal, o bien de forma independiente como ramas
colaterales o terminales de los troncos secundarios. La presencia de estos troncos
comunes operculares fue observada en los casos 151 y 15D, en forma de un tronco
superior o frontal, y dos inferiores o temporales (Fig. 4). Del superior se originaba
en un caso la arteria frontobasal lateral y la arteria prefrontal (15I), y en otro caso
(15D) la arteria prefrontal, la arteria del surco precentral y la arteria del surco
central. De los troncos inferiores se originaban las arterias temporooccipital y
temporal posterior por un lado, y las arterias temporopolar y temporal anterior el

otro.

1.1.3.- Arteria cerebral posterior.

La arteria cerebral posterior se originaba en todos los casos como rama de
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divisién terminal de la arteria basilar. Su calibre medio era de 2,65 mm, oscilando
entre 2,5 y 2,8 mm. Tras su origen seguia un trayecto en direccion posterior

alrededor de los pediinculos cerebrales (Fig.1).

Después de un trayecto de 2 cm, la arteria cerebral posterior se bifurcaba de
forma simétrica dando origen a sus dos ramas terminales: la arteria occipital medial
y la arteria occipital lateral (Fig. 6). En el caso 161, y a nivel de la division terminal
de la arteria cerebral posterior, se originaba una colateral, de didmetro
marcadamente inferior al de las arterias occipitales medial y lateral, que se dirigia

hacia el polo occipital siguiendo e] borde inferior de dicho 16bulo.

La arteria occipital medial seguia un trayecto posterior situdndose en la cara
medial del 16bulo occipital. En todos los casos, esta arteria se dividia en dos ramas
terminales, la arteria parietooccipital y la arteria calcarina, que en el caso 15 I no
alcanzaba la cara convexa del 16bulo occipital. Ademds, de la arteria parietooccipital
se podia apreciar el origen de una arteria pericallosa posterior (Fig. 8) que
compensaria el territorio de distribucién de la arteria pericallosa procedente de la

arteria cerebral anterior.

La arteria occipital lateral presentaba una mayor variabilidad. En el caso 1351,
las arterias temporales inferiores anterior, media y posterior se originaban de forma
independiente a partir de la arteria occipital lateral. En el caso 15D, dichas ramas
nacian a partir de la trifurcacién de un tronco comun, de 1,7 mm de didmetro, que

se originaba en el trayecto circunpeduncular de la arteria cerebral posterior (Fig. 7).

En el caso 16, sélo la arteria temporal inferior posterior se originaba como
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rama colateral de la arteria occipital lateral, mientras que las ramas anterior y media
nacian del tronco principal de la arteria cerebral posterior, poco antes de su divisién

terminal.

Las ramas terminales de la arteria occipital lateral (arterias temporales
posteriores) eran variables. En el caso 151, dichas ramas alcanzaban ampliamente el
polo posterior y la cara convexa del 16bulo occipital. En el caso 15D, la arteria
occipital lateral se dividia de forma asimétrica en dos ramas terminales. Una de
mayor calibre, que se distribuia en la cara inferior del 16bulo occipital, y otra de
didmetro inferior que se distribuia en la cara medial del 16bulo occipital,
inmediatamente por debajo de la arteria calcarina. En el caso 16I, la rama terminal
de la arteria occipital lateral era unica y de gran calibre, y se distribuia ampliamente
en la cara inferior del 16bulo occipital. En el caso 18, no fue posible el estudio

completo de la arteria cerebral posterior por un problema de extravasacion.

102



Resultados

Figura 1. Vision de la cara basal del cerebro, previa inyeccion arterial de latex
natural coloreado. Se observa la constitucién del poligono arterial de Willis. 1-
Quiasma Optico. 2-Tubérculos mamilares. 3-Tracto olfactorio. 4-Nervio motor
ocular comun. 5-Arteria car6tida interna. 6-Arteria cerebral media. 7- Arteria
cerebral anterior. 8-Arteria comunicante anterior. 9- Arteria comunicante posterior.
10-Arteria cerebral posterior.

Referencia 15C.

Figura 2. Visién de la cara medial del cerebro, previa inyeccién arterial de latex
natural coloreado. Se observa el trayecto y la distribucién de la arteria cerebral
anterior. 1-Cuerpo calloso. 2-Férnix. 3-Quiasma 6ptico. 4-Arteria cerebral anterior.
5-Arteria pericallosa. 6-Arteria frontobasal media. 7-Arteria frontopolar. 8-Arteria
frontal interna éntero-medial. 9-Arteria frontal interna medio-medial. 10-Arteria
frontal interna postero-medial. 11-Arteria paracentral. 12-Arteria pericallosa
posterior.

Referencia 15C.
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Figura 3. Vision de la cara basal de los 16bulos frontal y temporal izquierdos del
cerebro, previa inyeccion arterial de latex coloreado. 1- Tracto olfactorio. 2-Cintilla
optica. 3-Uncus del 16bulo temporal. 4-Surcos orbitarios. 5-Nervio motor ocular
comun. 6-Arteria cerebral anterior (segmento precomunicante). 7-Arteria
frontobasal media. 8-Ramos orbitarios de la arteria cerebral anterior. 9-Arteria
cerebral media. 10-Arteria comunicante posterior. 11-Arteria cerebral posterior.
* Anastomosis superficiales entre ramas de las arterias cerebral media y posterior.

Referencia 15C.

Figura 4. Vision del transfondo del 16bulo de la insula mediante la separacion de los
l6bulos frontal y temporal, para demostrar el trayecto y division de la arteria cerebral
media, previa inyeccion arterial de latex natural coloreado. 1-Arteria cardtida
interna. 2-Arteria cerebral anterior (segmento precomunicante). 3-Arteria cerebral
media (segmento insular). 4-Tronco de division superior o frontal. 5-Tronco de
division inferior o temporal. 6-Arterias perforantes de la arteria cerebral media.

Referencia 19C.



Resultados




Resultados

Figura 5. Vision de la cara convexa del hemisferio cerebral izquierdo para demostrar
el territorio de distribucion cortical de la arteria cerebral media, previa inyeccion
arterial de l4tex natural coloreado. 1-Polo frontal. 2-Plol occipital. 3-Cisura lateral
de Sylvio. 4-Cisura central de Rolando. 5-Arteria frontobasal lateral. 6-Arteria
prefrontal. 7-Arteria del surco precentral. 8-Arteria del surco central. 9-Arteria
témporo-occipital. 10- Arterias temporales.

Referencia 15C.

Figura 6. Vision de la cara medial de los 16bulos temporal y occipital del cerebro
para demostrar la distribucion de la arteria cerebral posterior, previa inyeccion
arterial de latex natural coloreado. 1-Esplenio del cuerpo calloso. 2-Mesencéfalo.
3-Arteria occipital medial. 4-Arteria parieto-occipital. 5-Arteria calcarina. 6-Arteria
occipital lateral. 7-Arterias temporales inferiores.

Referencia 15C.

Figura 7. Visién del trayecto circunpeduncular de la arteria cerebral posterior
derecha, previa inyeccion arterial de latex natural coloreado. 1.- Arteria cerebral
posterior. 2.- Arteria occipital medial. 3.- Arteria occipital lateral. 4.- Tronco comun
de origen de las arterias temporales inferiores.

Referencia 15C (12x).
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2.- RED ARTERIAL PIAL.

El tronco principal de las arterias cerebrales, asi como sus ramas colaterales
de distribucién cortical, se encuentran situadas en el fondo de los surcos de la
superficie de los hemisferios cerebrales (Fig. 8), profundamente a las venas
superficiales de gran calibre. No obstante, a nivel del territorio distal de estos vasos,
y de sus ramas colaterales de pequefio didmetro, hemos observado la presencia de
vasos que cruzaban, de forma perpendicular u oblicua, la superficie de algunas
circunvoluciones (Fig. 9). Estos vasos dan origen a ramas colaterales que forman
una densa red de conduccién que se extiende a lo largo del espacio subaracnoideo
(red arterial pial). A partir de esta red se originan los vasos propiamente corticales,

que atraviesan la piamadre y se introducen en el espesor de la corteza cerebral.

2.1.- SITUACION, TRAYECTO Y CALIBRE DE LOS VASOS ARTERIALES
DE LA RED PIAL.

En el espacio subaracnoideo, las arterias piales de mayor calibre se
encuentran situadas en el fondo de los surcos de la superficie cerebral (Fig. 10). Son
ramas colaterales de las arterias cerebrales, cuyo didmetro oscila entre las 250u y
las 500u, aunque hemos observado vasos de conduccién que alcanzaban las 750 -
900u. De las caras laterales de estos vasos, o bien, de su cara inferior, en forma de
origen oculto, se desprenden ramas colaterales de menor didmetro que ascienden
hacia la convexidad de la superficie de las circunvoluciones. Estos vasos, cuyo
calibre oscilaba entre las 150u y las 300y, ascienden por las caras laterales de las

circunvoluciones hasta alcanzar su convexidad.
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En la superficie de las circunvoluciones, estas arterias, que denominamos
arterias centrales del gyrus, se caracterizaban por un trayecto convexo hacia la
superficie y ligeramente sinuoso (Fig. 11), o bien con incurvaciones muy marcadas
en dngulo recto. A lo largo de su recorrido presentaban divisiones de carécter

dicotémico (Fig. 12).

En el resto de la superficie del gyrus hemos encontrado una red vascular
arterial formada por vasos cuyo didmetro, que oscilaba entre las 80u y las 150y,
disminuia progresivamente a medida que se alejaban de la arteria central del gyrus
(Figs. 13, 14 y 19). Estos vasos eran colaterales de las arterias centrales de la
circunvolucion o de sus ramas de divisién dicotémica. El trayecto de estos vasos
arteriales era variable, con predominio de los trayectos angulares de angulos rectos
u obtusos (Fig. 15), aunque también se observaban trayectos sinuosos o curvilineos
(Fig. 16). En ocasiones, estos vasos dibujaban arcos de convexidad superior situados
en su territorio mds distal, cuyas ramas colaterales y terminales acababan

introduciéndose en la corteza cerebral (Fig. 17).

En la superficie de la circunvolucion los vasos arteriales de mayor calibre
(arteria central del gyrus) estaban situados superficialmente al resto de la red arterial
pial, cuya disposicion era tanto més profunda cuanto menor era su didmetro (Figs.
18 y 19).

2.2.- PATRONES DE DIVISION DE LAS ARTERIAS DE LA RED PIAL.

Las arterias centrales del gyrus y sus ramas colaterales, que en conjunto
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denominaremos a partir de ahora arterias superficiales de primer orden, presentaban

divisiones dicotémicas en dngulo agudo, con una disminucién progresiva del
didmetro de los vasos resultantes (Figs 12 y 14). Estas divisiones dibujaban una red
vascular principal, que era la mas superficial de la circunvolucién (Figs. 14, 18 y

19).

A partir de la arteria central y de sus ramas de origen dicotémico salian vasos
colaterales que discurrian por la superficie del gyrus, dispuestos profundamente a sus

vasos de origen, y que llamaremos a partir de ahora arterias superficiales de segundo

orden (Fig. 13). Estos vasos se originaban formando un 4ngulo agudo o un angulo
recto con el vaso principal (Fig. 20), presentando un trayecto angular o sinuoso que
iba cubriendo a modo de red el resto de la superficie de la circunvolucion (Fig. 21).
Como se ha sefialado anteriormente, el didmetro de los vasos de esta red era de 100-
150u, siempre marcadamente inferior al del vaso de procedencia. A nivel de su
origen en el vaso principal, estas ramas colaterales presentaban en ocasiones una
constriccion circular (Fig. 22), con una anchura de hasta 65u, y que podia reducir

el didmetro de la luz vascular en un 25-30%.

A partir de la convexidad de sus dngulos o incurvaciones se originaban ramas

colaterales (Fig.23), cuyo didmetro oscilaba entre las 60u y las 100u. Estos vasos,

que denominaremos arterias superficiales de tercer orden, se disponian
profundamente a los anteriores, y los hemos considerado como las ramas terminales
de la red arterial pial (Fig. 24). El trayecto en superficie de estos vasos podia ser
paralelo a la misma o ligeramente oblicuo hacia la profundidad, rectilineo o bien

formando arcos de convexidad superior (Fig.24).
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Las ramas colaterales de las arterias superficiales de tercer orden nacian
generalmente en dngulo agudo y en el mismo sentido que el vaso principal, desde
sus caras laterales, o bien, en dngulo recto a partir de sus caras laterales o de su cara
profunda (Fig. 24). En cualquier caso, estas colaterales finalizaban su trayecto
incurvandose e introduciéndose en el espesor de la corteza cerebral, por lo que no
son incluidas para su estudio dentro de este apartado de las arterias piales, sino que
las hemos considerado como arterias propiamente corticales en su trayecto

superficial.

2.3.- IMAGENES DE CONSTRICCIONES Y ANILLOS PLASTICOS EN LOS
MOLDES DE LAS ARTERIAS PIALES.

En el trayecto de las arterias superficiales de segundo y tercer orden, hemos
observado en ocasiones la presencia de constricciones en la superficie de los moldes
vasculares. Estas constricciones se localizaban a nivel del origen de ramas
colaterales, formando anillos completos o bandas de constriccién (Figs. 25 y 26), y
también a lo largo del trayecto de los vasos superficiales de forma aislada (Fig. 27),
o bien formando agrupaciones de dos o tres constricciones separadas por sendas
dilataciones del vaso, proporcionidndole un aspecto arrosariado. Estas tltimas
imégenes eran mdés frecuentes en los vasos arteriales de tercer orden y en el trayecto
inicial de sus colaterales, previamente a su penetracion en el cértex (Fig. 28). En
todos las casos en que hemos valorado como constricciones estas disminuciones del
didmetro vascular, la superficie de los moldes estudiados mostraban imagenes de
impresiones nucleares, como manifestacion del nivel éptimo de su repleccion

vascular.
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De igual modo, en el trayecto distal de las arterias superficiales de tercer
orden, y sobre todo en sus ramas colaterales y/o terminales, hemos observado
ocasionalmente formaciones denominadas anillos plasticos (Fig. 28). Estas
estructuras estdn anexas al molde de microcorrosion de la luz vascular, y se
presentaban en forma de pequefias agrupaciones, a menudo como anillos
incompletos, situados en el trayecto superficial de estos vasos, poco antes de que se
incurven para iniciar su recorrido intracortical. Relacionindose directamente con la
presencia de estas estructuras plasticas, hemos podido observar en algunas ocasiones
la presencia de constricciones del molde vascular (Fig. 28). Debemos destacar que
en ningun caso observamos la presencia de este tipo de formaciones sobre los moldes
vasculares correspondientes a arterias superficiales de primer orden, y solo
ocasionalmente sobre los moldes correspondientes a arterias superficiales de segundo

orden. El estudio detallado de estas estructuras se realiza en el apartado 4.2.
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Figura 8. Vision de la cara interna de la region parietooccipital derecha, previa
inyeccién arterial de latex natural coloreado, para mostrar la disposicién de las
arterias de la superficie de los hemisferios cerebrales. 1.- Esplenio del cuerpo
calloso. 2.- Surco subparietal. 3.- Arteria pericallosa.

Referencia 15C (8x).

Figura 9. Vision de la cara basal del l6bulo frontal, previa inyeccién arterial de latex
natural coloreado, para demostrar la disposicién de las ramas colaterales de las
arterias cerebrales en la superficie de los hemisferios cerebrales. 1.- Surcos
orbitarios. 2.- Circunvoluciones orbitarias. 3.- Arteria frontobasal lateral.

Referencia 15C (12x).
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Figura 10. Molde de corrosion vascular previa inyeccién arterial de Mercox®. Se
demuestra la situacion en la profundidad de un surco de una arteria pial de gran
calibre (1).

Referencia 963192. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,75mm.

Figura 11. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se observa una arteria central del gyrus (1). El trayecto de la arteria es sinuoso
en la superficie de la circunvolucion.

Referencia 961214. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,6mm.

Figura 12. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa el trayecto de una arteria central del gyrus (1) y sus divisiones de caracter
dicotomico (2). Estos vasos constituyen las arterias superficiales de primer orden.

Referencia 961470. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,43mm.

Figura 13.Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
aprecia una arteria central del gyrus (1), que da ramas colaterales de menor diametro
que constituyen las arterias superficiales de segundo orden (2).

Referencia 961743. Region: a. cerebral anterior. Barrra: 0,78mm.
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Figura 14. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, para
demostrar la disposicion de las arterias superficiales de primer orden (1). Estas
arterias forman una red vascular principal que es la mas superficial de la
circunvolucion.

Referencia 961175. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,9mm.

Figura 15. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa una arteria superficial de primer orden (1) con divisiones que adoptan
trayectos angulares (2). Notese la presencia de impresiones nucleares en la
superficie del molde (3).

Referencia 960664. Region: a. cerebral posterior. Barra: 88.

Figura 16. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, para
demostrar los trayectos sinuosos o curvilineos de las arterias superficiales de primer
orden (1).

Referencia 961401. Regién: a. cerebral anterior. Barra: 0,6mm.

Figura 17.Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
aprecian arterias superficiales de primer orden (1) que describen arcos de
convexidad superior (2), de donde salen arterias perforantes (3).

Referencia 955861. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,3mm.
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Figura 18. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®.
Vision panordmica de la disposicion de los vasos de la red pial. Se aprecia la
disposicion de la arteria central del gyrus (1) y de sus ramas colaterales (2), que
constituyen en conjunto las arterias superficiales de primer orden.

Referencia 961442. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,38mm.

Figura 19. Vision de la superficie de una circunvolucién de la cara convexa del
16bulo frontal del cerebro, previa inyeccién arterial de latex natural coloreado. Se
observa la arteria central del gyrus (1), con ramas de divisién dicotomica (2) y ramas
colaterales (3). Esta red arterial, que constituye las arterias superficiales de primer
orden, es la mas superficial de la circunvolucion.

Referencia 16C(12x).
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Figura 20. Molde de corrosion vascular, previa inyeccioén arterial de Mercox®,
donde se aprecia el origen de una arteria superficial de segundo orden (1) a partir de
una arteria superficial de primer orden (2). Se destaca el origen angular (3), asi como
la presencia de impresiones nucleares en la superficie del molde (4).

Referencia 950496. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,3mm.

Figura 21. Vision de una circunvolucién de la cara convexa del 16bulo frontal del
cerebro, previa inyeccion de latex natural coloreado. Se observa el origen y la
distribucion de las arterias superficiales de segundo orden (1). Estas arterias cubren
a modo de red la superficie de la circunvolucion. 2.- Arteria central del gyrus.

Referencia 16C (12x).
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Figura 22. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®.
Origen de una arteria superficial de segundo orden (1) a partir de una arteria
superficial de primer orden (2), donde se observa una constriccioén circular (3).
Notese la presencia de impresiones nucleares en la superficie del molde vascular (4).

Referencia 950522. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,25mm.

Figura 23. Visién de una circunvolucion de la cara convexa del 16bulo temporal del
cerebro, previa inyeccion arterial de latex natural coloreado. Se observan las arterias
de la red pial, constituidas por arterias superficiales de primer orden (1), arterias
superficiales de segundo orden (2) y arterias superficiales de tercer orden (3). Estas
Gltimas se originan de la convexidad de los 4ngulos o incurvaciones que describen
en su trayecto las arterias de segundo orden (4).

Referencia 16C (12x).

Figura 24. Molde de corrosién vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®.
Vision panoramica de la red arterial pial, donde se observa la disposicién profunda
de las arterias superficiales de tercer orden (1). Se aprecia su origen a partir de
arterias superficiales de segundo orden (2) y su trayecto paralelo a la superficie (3),
o formando arcos de convexidad superior (4).

Referencia 961479. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,5mm.
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Figura 25. Molde de corrosién vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se observa una banda de constriccion (1) en el origen de una rama colateral
de una arteria superficial de segundo orden (2). Nétese la presencia de impresiones
nucleares en la superficie del molde (3).

Referencia 962056. Region: a. cerebral anterior. Barra: 50p.

Figura 26. Molde de corrosion vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®. Se
aprecia una banda anular de constriccion (1) localizada inmediatamente después del
origen de una rama colateral de una arteria superficial de segundo orden (2). En el
molde se marcan impresiones nucleares (3).

Referencia 962810. Region: a. cerebral anterior. Barra: 250.

Figura 27. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox® de
arterias superficiales de tercer orden (1). Se observan constricciones aisladas (2) en
el trayecto de estos vasos.

Referencia 960609. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,30mm.

Figura 28. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®. Se
observan arterias superficiales de tercer orden (1) que dan ramas colaterales o
arterias penetrantes (2). Se destaca la presencia de constricciones (3) separadas por
sendas dilataciones (4) en el trayecto de estos vasos, asi como la presencia de anillos
plasticos (5).

Referencia 960345. Barra: 0,1 5 mm.
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2.4.- RELACIONES DE LOS VASOS ARTERIALES SUPERFICIALES CON
LAS VENAS DE SUPERFICIE.

La red venosa superficial, o pial, se encuentra situada en la superficie de las
circunvoluciones y, al igual que la red arterial, a nivel del espacio subaracnoideo.
Los vasos de la red venosa pial drenan en venas colectoras que estdn situadas en los
surcos de la superficie de los hemisferios cerebrales, superficialmente a las ramas

colaterales de las arterias cerebrales.

Las venas superficiales son de mayor didmetro que las arterias, aunque de
aspecto aplanado de la superficie a la profundidad (Fig. 29). Siguen un trayecto

angular con divisiones a nivel de sus dngulos.

Las arterias de la red pial no mantienen una estrecha relacién de trayectos
paralelos con las venas superficiales, sino que ambas ocupan territorios diferentes
en la superficie cerebral. A lo largo de sus respectivos recorridos no se encuentran
pareadas una al lado de la otra, sino que sufren entrecruzamientos en los que la
arteria superficial quedaba siempre situada por encima de la vena. Este hecho lo
hemos observado a distintos niveles, en arterias de primer, segundo y tercer orden.
En ocasiones, estos entrecruzamientos eran en angulo recto y muy marcados,
dejando una impresion en forma de canal dispuesto perpendicularmente al eje

principal de la vena (Fig. 29).

Este tipo de entrecruzamientos no se producian siempre entre vasos arteriales
y venosos del mismo calibre. Hemos observado en ocasiones cémo las ramas

colaterales de los vasos arteriales de tercer orden, que penetran en la corteza
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cerebral, cruzaban en el momento de su incurvacién sobre la superficie de una vena

pial de gran didmetro, dibujando sobre ella la impresion de dichos vasos (Fig. 30).

2.5.- CARACTERISTICAS REGIONALES DE LA RED ARTERIAL PIAL.

2.5.1.- Territorio de la arteria cerebral anterior.

A nivel de la red pial correspondiente al territorio de distribucion superficial
de la arteria cerebral anterior, hemos observado dos tipos de patrones vasculares

arteriales diferentes.

Un primer patr6n correspondia a arterias superficiales de primer orden, que
presentaban un trayecto sinuoso con suaves incurvaciones, pudiendo llegar a ser
practicamente rectilineo. El aspecto mds destacable de este patrén era la presencia
de vasos de primer orden en la zona mads superficial de la circunvolucién, convexos,
a menudo paralelos entre ellos, y con una ausencia marcada de angulaciones en su

trayecto.

En el resto de la superficie de la circunvolucion se observaba una pobre red
vascular de arterias superficiales de segundo y tercer Ordenes, que en muchos casos
se originaban formando un 4ngulo recto con las arterias superficiales de primer
orden. Estos vasos no se extendian ampliamente por la superficic de la
circunvolucién, sino que tras un corto trayecto, en el que mostraban una disminucion
importante de su calibre, se incurvaban para introducirse en la corteza cerebral (Fig.
31).
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Menos frecuente era el segundo patrén, el cual se caracterizaba por vasos
superficiales de primer y segundo orden de trayecto sinuoso, paralelo y muy
proximos entre ellos. Estos vasos ascendian hacia la convexidad por la cara lateral
del surco, a modo de ramillete vascular (Fig. 32). Tras un escaso numero de
divisiones dicotémicas, en las que se producia una disminucién progresiva de su
didmetro, se introducian en la corteza cerebral sin que existiera una clara

diferenciacion entre arterias superficiales de segundo y de tercer orden (Fig. 33).

2.5.2.- Territorio de la arteria cerebral media.

En el estudio de la distribucion de los vasos arteriales piales correspondiente
al territorio de la arteria cerebral media, hemos observado dos morfologias

diferentes, cuya frecuencia de aparicion era similar.

La primera de ellas se caracterizaba por la presencia de arterias superficiales
de primer orden de trayecto rectilineo y convexo hacia la superficie, cuyo didmetro
oscilaba entre las 200u y las 250u. Ocasionalmente €l trayecto de estos vasos podia
presentar angulaciones en forma de dngulo recto. Estas arterias de primer orden eran
vasos poco ramificados, con algunas divisiones dicotémicas (Fig. 34) y colaterales

que se originaban formando un dngulo agudo con el vaso principal.

Las arterias superficiales de segundo y tercer 6rdenes que se observaban en
esta morfologia eran también vasos poco ramificados y escasamente conectados entre
si. Tenfan un trayecto paralelo a la superficie, no arciforme, y ocasionalmente
angular de 4ngulos obtusos. Estos vasos no constituian una red vascular densa en la

superficie de la corteza cerebral, sino que tras una o dos divisiones se incurvaban

130



Resultados

en angulo recto para introducirse en el cortex (Figs. 34 y 35). En algunas ocasiones
hemos observado arteriolas que penetraban directamente en la corteza tras su origen

a partir de arterias superficiales de segundo orden (Fig. 35).

En algunos casos hemos observado un segundo tipo morfologico en la
distribucién de los vasos de la red pial correspondiente a la arteria cerebral media.
Se caracterizaba por una red de vasos superficiales de segundo y tercer drdenes
formada a partir de divisiones dicotomicas y en dngulo agudo cerrado. Estos vasos
seguian un trayecto rectilineo y divergente en la superficie de la circunvolucion,
permaneciendo muy préximos entre si, y adoptando una disposicién a modo de
ramillete o abanico (Fig. 36). Tras este trayecto en superficie, las arterias de tercer
orden y sus ramas terminales se introducian de forma independiente en la corteza
cerebral, observandose un escaso nimero de arcos vasculares de conexion entre los

mismos (Fig. 37).

2.5.3.- Territorio de la arteria cerebral posterior.

La red arterial superficial dependiente de ramas colaterales de la arteria
cerebral posterior se caracterizaba por presentar, desde un punto de vista cualitativo,
una profusa red vascular con espacios intervasculares muy cerrados (Fig. 38).
Asmismo, hemos observado una gran homogeneidad en cuanto a la profundidad de
los vasos que la conforman, lo cual hacia que, tanto arterias superficiales de segundo
orden como arterias de tercer orden, estuviesen dispuestas practicamente al mismo
nivel, destacando de forma clara y superficial a las anteriores las arterias

superficiales de primer orden (Figs 39 y 40).
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Las arterias superficiales de primer y segundo Ordenes tenian un trayecto muy
sinuoso, con colaterales que se originaban a partir de la convexidad de sus
incurvaciones (Figs. 40 y 41). Las arterias de tercer orden presentaban un trayecto
angular tipico (Figs. 40 y 41). Estos vasos de tercer orden, conjuntamente con sus
ramas colaterales y terminales, de trayectos arciformes y convexos hacia la
superficie, formaban una densa red vascular homogénea en profundidad. De los
pilares de estos arcos vasculares se originaban arteriolas que penetraban en la corteza

cerebral (Fig. 40).

En alglin caso hemos observado zonas dependientes de la arteria cerebral
posterior, donde la red vascular pial tenfa una menor densidad que la sefialada
anteriormente. En estos territorios, las arterias superficiales de segundo orden

mantenian caracteristicamente un trayecto muy sinuoso

A nivel del territorio vascular de la circunvolucion del hipocampo,
dependiente de la arteria cerebral posterior, hemos observado arterias superficiales
de tercer orden con un trayecto angular tipico de dngulos abiertos. De la ccnvexidad
de los dngulos se originaban arteriolas que se introducian verticalmente en la corteza
cerebral (Fig. 42).
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Figura 29. Molde de corrosion vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®. Se
observa la red vascular superficial o pial donde se encuentran arterias superficiales
(1) y venas superficiales (2). Las venas son de mayor didmetro y de aspecto
aplanado respecto a las arterias. En la zona de entrecruzamiento vascular, las arterias
quedan mas superficiales y marcan en ocasiones un profundo canal en el molde de
la vena (3).

Referencia 960366. Region: a. cerebral anterior. Barra: 115p.

Figura 30. Molde de corrosién vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se demuestra la relacion entre una rama colateral de una arteria superficial de
tercer orden (1) con una vena superficial (2). Nétese la impronta que deja el
entrecruzamiento sobre el molde venoso (3), asi como la presencia de impresiones
nucleares (4) y anillos plasticos (5) sobre la superficie del molde vascular arterial.

Referencia 961585. Region: a. cerebral posterior. Barra: 75u.
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Figura 31. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se muestra la red arterial pial en el territorio de la arteria cerebral anterior. Se
destaca la presencia de arterias superficiales de segundo y de tercer orden de la
circunvolucion (1), dispuestos paralelamente entre ellos y con una marcada ausencia
de angulaciones en su trayecto. Estos vasos se originan en dngulo recto a partir de
arterias superficiales de primer orden (2), y después de un corto trayecto se incurvan
para introducirse en la corteza cerebral como arterias perforantes (3). Notese la
presencia de anillos plasticos en el trayecto inicial de las arterias perforantes.

Referencia 961489. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,43mm.

Figura 32. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral anterior. Se aprecian arterias superficiales de
primer orden (1) y de segundo orden (2), de trayecto sinuoso y muy proximas entre
si. Estas arterias dan un aspecto de ramillete en la superficie de la circunvolucion.

Referencia 961720. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,38mm.

Figura 33. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral anterior. Se observan divisiones dicotémicas de
arterias superficiales (1), sin existir una clara diferenciacion entre arterias
superficiales de segundo y tercer orden (2) antes de introducirse en la corteza
cerebral (3).

Referencia 961378. Regidn: a. cererbral anterior. Barra: 0,25mm.
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Figura 34. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral media. Se observa una arteria superficial de primer
orden (1) de trayecto rectilineo, con divisiones dicotémicas y poco ramificado. Las
arterias superficiales de segundo (2) y de tercer orden (3) son también vasos poco
ramificados.

Referencia 961935. Region: a. cerebral media. Barra: 0,42mm.

Figura 35. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral media. Se observa una arteria superficial de
segundo orden (1) que da lugar a arterias superficiales de tercer orden (2),
espaciadas y que tras una o dos divisiones se incurvan para introducirse en la corteza
cerebral (3). Se destaca la presencia de arterias penetrantes originadas directamente
en la arteria de segundo orden (4), asi como la presencia de anillos plasticos (5).
Referencia 961673, Barra: 0,43mm.
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Figura 36. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral media. Se aprecia el trayecto rectilineo y
divergente, adoptando una disposicién a modo de ramillete vascular, de las ramas
de division de las arterias superficiales de segundo (1) y de tercer 6rdenes (2). Se
destaca la presencia de una serie de anillos de constriccion (3) situados en la parte
terminal de las arterias de segundo orden y especialmente en las arterias de tercer
orden.

Referencia 962281. Region: a. cerebral media. Barra: 0,5mm.

Figura 37. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral media. Notese la presencia de arterias superficiales
de tercer orden (1) y de sus ramas terminales (2) introduciéndose en la corteza
cerebral, asi como el escaso numero de conexiones entre ellas. Se destaca la
observacion de anillos de constriccion (3) en las arterias superficiales, y las
terminaciones ciegas de algunos de estos vasos (4).

Referencia 962282. Region: a. cerebral media. Barra: 0,38mm.
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Figura 38. Vision de la cara convexa del 16bulo occipital, previa inyeccion arterial
latex natural coloreado en el territorio de la arteria cerebral posterior. Se demuestra
la profusa red vascular en la superficie de las circunvoluciones, a partir de arterias
superficiales de primer orden (1) y de segundo orden (2). N6tense las anastomosis
(*) entre arterias superficiales de circunvoluciones adyacentes.

Referencia 16C (12x).

Figura 39. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral posterior. Se observa la alta densidad vascular,
disposicion mas superficial de las arterias de primer orden (1) y mas profundo de las
arterias de segundo orden (2) y de tercer orden (3). Se observa la presencia de un
entrecruzamiento arteriovenoso (*) y de anillos plasticos en el trayecto inicial de las
arterias perforantes (4).

Referencia 961439. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,38mm.
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Figura 40. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral posterior. Se observa la disposicion de las arterias
superficiales de segundo (1) y de tercer 6rdenes (2), el trayecto sinuoso de las
primeras y angular de las segundas. También se observan los arcos vasculares (3)
que dan origen a las arterias perforantes (4). Notese la presencia de venas
superficiales (5) y de anillos plasticos (6) en las arterias perforantes de la corteza
cerebral.

Referencia 961441. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,43mm.

Figura 41. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el territorio de la arteria cerebral posterior. Se aprecia el trayecto sinuoso de las
arterias superficiales de segundo orden (1) y el origen de ramas colaterales a partir
de la convexidad de su incurvacion, asi como el trayecto angular de las arterias
superficiales de tercer orden. Notese la presencia de venas superficiales (4) y de
anillos plasticos (5) en el trayecto de las arterias de tercer orden y arterias corticales.

Referencia 961572. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,43mm.

Figura 42. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
la circunvolucion del hipocampo. Se destaca una arteria superficial de tercer orden
(1) con trayecto angular, que da lugar a arterias corticales penetrantes (2) que se
originan de la convexidad de los angulos.

Referencia 960207. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,38mm.
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3.- VASOS ARTERIALES CORTICALES O PERFORANTES.

A partir de la red arterial de superficie, distribuida en el espacio
subaracnoideo, se originan los vasos propiamente corticales o perforantes,
denominados asi porque tras incurvarse en superficie se introducen en el espesor de
la corteza cerebral. Su didmetro oscila entre las 20 y las 90u, estando situado su
calibre medio alrededor de las 50u (Fig. 43). A lo largo de su trayecto emiten una
serie de colaterales, que junto con sus ramas terminales, son las responsables de la

irrigacion arterial del cértex cerebral.

3.1.- ORIGEN DE LAS ARTERIAS CORTICALES.

El origen de las arterias corticales se realiza a partir de las arterias
superficiales de tercer orden o de sus ramas colaterales, que generalmente se
encuentran en la zona mas profunda del espacio subaracnoideo. No obstante, hemos
observado en algunos casos el origen de vasos corticales a partir de vasos
superficiales de segundo orden, y ocasionalmente, a partir de arterias superficiales

de primer orden.

Respecto a su origen, las arterias corticales o perforantes podian adoptar tres

tipologias diferentes:

3.1.a. Origen en dngulo agudo a partir de las caras laterales.
Se trata de arterias que nacen formando un dngulo agudo con el vaso

principal en sentido distal, generalmente cerrado < 45°. Su origen tenia
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lugar a partir de las caras laterales de los vasos de superficie (Fig. 33).
Generalmente, los vasos que presentaban este tipo de origen tenian un
trayecto rectilineo inicial en la superficie, tras el que se incurvaban para
introducirse en el cortex cerebral (Fig. 40). El origen en dngulo muy cerrado
de algunas de estas arterias, la agrupacion de varios de estos vasos, y su
trayecto paralelo en superficie, proporcionaba un aspecto arboriforme o en

ramillete a la superficie de la corteza cerebral (Fig. 36).

3.1.b. Origen en dngulo recto a partir de las caras laterales.

Se trataba de arterias penetrantes que se originaban en las caras
laterales de los vasos superficiales, formando con ellos un dngulo de
aproximadamente 90°. Tras su origen, este tipo de vasos corticales
presentaban un trayecto en superficie de corta longitud, y generalmente
céncavo hacia la profundidad (Figs. 31 y 39). La presencia de constricciones
circulares a nivel del origen de las arterias corticales era mds frecuente en

este tipo de vasos.

3.1.c. Origen en dangulo recto a partir de la cara profunda.

En este grupo se encuentran aquellas arterias corticales que se
originaban perpendicularmente en la cara inferior de los vasos superficiales
(Fig. 43). En este grupo se encuentran también aquellos vasos que se
originaban de forma perpendicular a la superficie, a partir de arterias
superficiales que presentaban un trayecto en forma de arcos de concavidad
inferior (Fig. 44). En estos casos las arterias corticales nacian a partir de los
pilares de dichos arcos, o de forma mds infrecuente, a partir de la concavidad
(Fig. 43).
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Dentro de este grupo hemos incluido todos aquellos vasos corticales
que procedian de las ramas terminales de las arterias superficiales de tercer
orden. Las ramas terminales de estos vasos dibujaban un angulo recto, tras
el cudl se iniciaba el trayecto penetrante de dichos vasos en la corteza

cerebral (Fig. 41).

En el origen de los vasos corticales o perforantes hemos observado de forma
frecuente la presencia de constricciones circulares tinicas del molde vascular. Se
trataba de constricciones anulares que se encontraban con mayor frecuencia en
aquellos vasos corticales que se originan en dngulo recto, o bien en aquellos casos
en los que existe una marcada desproporcion de calibres entre el vaso superficial y
la rama colateral cortical (Fig 43). Las constricciones de las arterias corticales se

estudian de forma mds detallada en el apartado 4.4.

3.2.- TRAYECTO INICIAL DE LAS ARTERIAS CORTICALES.

En este apartado describimos el trayecto de las arterias corticales desde su
origen en los vasos superficiales de tercer orden y en sus ramas colaterales, hasta

su penetracion en la corteza cerebral.

La mayoria de las arterias corticales presentaban un trayecto inicial en la
superficie del cértex, excepto aquellas arterias penetrantes que se originaban
directamente en forma de dngulo recto en la cara inferior de las arterias
superficiales, o bien a partir de los pilares de los arcos que forman algunas de estas

arterias en la superficie.
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El trayecto inicial de las arterias corticales o perforantes en la superficie del

cortex puede ser:

3.2.a. Trayecto oblicuo hacia la profundidad del cortex.

Este trayecto lo hemos observado habitualmente en aquellos vasos
corticales que se originaban a partir de las caras laterales de los vasos piales.
Tras su origen, las arterias corticales presentaban un trayecto en la superficie
de unas 150-450u de longitud, con una ligera inclinacién hacia la
profundidad, cuya angulacién raramente era superior a los 20°. La mayor
parte de estos vasos no presentaban colaterales a lo largo de este segmento de
su recorrido, tras el cual se incurvaban e iniciaban su trayecto perpendicular

a la superficie (Figs. 33 y 45).

3.2.b. Trayecto paralelo a la superficie del cértex.

La disposicion paralela a la superficie era la més frecuente en el
trayecto inicial de las arterias corticales, que en estos casos se originaban a
partir de las caras laterales de las arterias superficiales o en su cara profunda.
La longitud media de este recorrido superficial era de 250u (Figs. 40 y 41),

aunque hemos observado trayectos en superficie de hasta 750y de longitud.

El trayecto paralelo a la superficie de este tipo de arterias era
longitudinal, o bien arciforme dibujando arcos de concavidad inferior. La
morfologia longitudinal de este trayecto ha sido observada esencialmente en
arterias que se originaban en las caras laterales de las arterias piales,
formando un 4dngulo agudo con las mismas. En algunas ocasiones se

observaron agrupaciones de este tipo de arterias corticales, que dibujaban un
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ramillete vascular divergente en la superficie de la corteza cerebral.

En el caso de aquellos vasos corticales que se originaban a partir de
las caras laterales de las arterias superficiales formando un dngulo recto con
las mismas, su trayecto inicial era arciforme de concavidad inferior, y

paralelo a la superficie (Fig. 44).

Algunos vasos corticales que tenian su origen en la cara inferior de las
arterias piales, tras un trayecto inicial vertical que podia alcanzar las 200u,
se incurvaban en su recorrido 90°, presentando un segmento intermedio en
el que se disponian de forma paralela a la superficie. En este segmento de su
recorrido, el trayecto de la arteria podia ser rectilineo o, con mayor
frecuencia, formando dos o tres arcos de convexidad superior y de 150u de
separacién entre sus pilares. A partir de dichos pilares y a modo de
colaterales, se originaban vasos corticales que se introducian de forma vertical

en el espesor de la corteza cerebral.

3.2.c. Trayecto perpendicular a la superficie del cortex.

Se trataba de vasos corticales que tenian su origen en las caras inferior
o infero-lateral de los vasos superficiales. Tras su origen estos vasos se
dirigen perpendicularmente hacia el espesor de la corteza cerebral (Figs 43
y 44).
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3.3.- DIFERENCIAS REGIONALES EN EL TRAYECTO INICIAL DE LAS
ARTERIAS CORTICALES.

Hemos observado diferencias en el trayecto superficial de las arterias
corticales dependientes de las diferentes arterias cerebrales. A nivel de las ramas
colaterales de la arteria cerebral anterior, las arterias corticales presentaban
generalmente trayectos cortos en superficie, tras el cual se introducian
perpendicularmente en la corteza cerebral. Eran también frecuentes las imdgenes de

trayectos paralelos a la superficie y rectilineos.

A nivel de los vasos corticales dependientes de la arteria cerebral media, se
observaron con frecuencia imdgenes de trayectos rectilineos y paralelos en
superficie, a modo de ramillete, que se introducian en la corteza cerebral tras pocas

divisiones.

En el territorio dependiente de la arteria cerebral posterior, el patrén del
trayecto superficial de las arterias corticales era mayoritariamente arciforme, con
numerosos arcos convexos hacia la superficie y paralelos a la misma, y origenes en
las caras laterales e inferior de las arterias superficiales. A nivel del territorio de la
circunvolucién del hipocampo, las arterias corticales tenian un trayecto inicial

perpendicular a la superficie.
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3.4.- MODO DE PENETRACION DE LAS ARTERIAS CORTICALES EN LA
CORTEZA CEREBRAL.

La mayor parte de los vasos corticales que presentaban un trayecto inicial
paralelo a la superficie, asi como las ramas terminales de las arterias superficiales
de tercer orden, se introducian en la corteza cerebral dibujando en su trayecto un
dngulo de 90°. Dicha incurvacién, no obstante, se realizaba en ocasiones no de

forma brusca, sino describiendo una curva de amplio radio e inflexién suave.

De forma mds infrecuente, los vasos corticales podian introducirse en la
corteza mediante una incurvacion brusca de 180°, un corto recorrido recurrente de

unas 150 y una segunda incurvacion de 90° (Fig. 34).

En aquellos casos en que se obtiene una buena repleccidn del lecho vascular
venoso, hemos observado que las arterias corticales cruzaban superficialmente a las
venas de la red pial en el momento de su incurvacion para penetrar en la corteza

cerebral (Fig. 40).
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Figura 43. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa el origen de arterias corticales o perforantes (1) a partir de la cara profunda
de una arteria de superficie (2). Nétese la constriccion (3) en el origen de una arteria
cortical, asi como las impresiones nucleares en la superficie del molde (4).

Referencia 961995. Regidn: a. cerebral media. Barra: 60p.

Figura 44. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
demuestra el origen de arterias perforantes (1) a partir de la cara profunda de arcos
vasculares o sus pilares, formados por arterias superficiales de tercer orden (2).

Referencia 950517. Region: a. cerebral anterior. Barra: 150p.

Figura 45. Molde de corrosion vascular vascular, previa inyeccion arterial de
Mercox®, donde se demuestra el trayecto inicial oblicuo, con un segmento
intermedio arciforme paralelo a la superficie, de una arteria superficial o perforante
(1). Notese la ausencia de colaterales de las arterias en este trayecto, y las
constricciones aisladas en la superficie de los arcos vasculares (2).

Referencia 950511. Region: a. cerebral anterior. Barra: 100p.
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3.5.- CLASIFICACION DE LAS ARTERIAS CORTICALES.

Con el objeto de estudiar el trayecto y la distribucion intracortical de las
arterias del cortex cerebral humano hemos agrupado los vasos en cuatro categorias,
atendiendo a la profundidad que alcanzaban en la corteza cerebral, y al nivel en el

que daban sus ramas terminales.

Grupo 1 o arterias corticales cortas (Al).-

Los vasos corticales del grupo 1 son arterias que tienen un didmetro medio

de 20u y que dan sus ramas terminales entre las 350y y las 800y de profundidad.

Grupo 2 o arterias corticales medias (A2).-

Son vasos arteriales cuyo didmetro oscila ampliamente entre las 30 y las 60
i, y que dan sus ramificaciones terminales a un nivel de profundidad situado entre
1 y 1,2 mm de la superficie. No obstante, en territorios dependientes de las arterias

cerebrales media y posterior pueden alcanzar los 2mm de profundidad.

Grupo 3 o arterias corticales largas (A3).-

El grupo 3 estd formado por vasos que se dividen en sus ramas terminales en
la zona mdas profunda de la corteza cerebral, a 2 - 2,4 mm de profundidad. Su
trayecto es generalmente perpendicular a la superficie, y su didmetro medio es
superior al de las arterias corticales medias, aunque mas homogéneo, oscilando entre

las 60 y las 70pu.
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Grupo 4 o arterias transcorticales (A4).-

En este grupo encontramos aquellas arterias que presentan un recorrido que
atraviesa la totalidad del grosor de la corteza cerebral. Una vez alcanzan la zona
yuxta-subcortical pueden adoptar dos disposiciones: la més frecuente es aquélla en
la que el vaso se incurva aproximadamente 90° iniciando un trayecto paralelo a la
superficie en la zona de transicién con la sustancia blanca. De forma mas
infrecuente, estos vasos pueden continuar su direccion descendente hacia la

profundidad de la sustancia blanca. Su didmetro medio es de 75u.

3.6.- CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y DE DISTRIBUCION DE LAS
ARTERIAS CORTICALES.

3.6.1.- Arterias corticales cortas (A1)

Las arterias corticales del grupo 1 son las que presentan un trayecto mas
corto, generalmente rectilineo y perpendicular a la superficie, aunque en ocasiones
es ligeramente oblicuo hacia la profundidad. En su trayecto hemos observado en
algunas ocasiones la presencia de un segmento intermedio, formado por arcos de
disposicion horizontal, a partir de los cuales se originaban ramas colaterales
perpendiculares a la superficie, que se distribuian a este nivel de profundidad (Fig.

44).

a.- Ramas colaterales.
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La presencia de ramas colaterales no es un hecho constante en las
arterias corticales cortas. En los casos en los que este tipo de vasos dan
origen a ramas colaterales éstas suelen ser tnicas y se desprenden en 4ngulo
agudo poco después de que el tronco principal se incurve para penetrar en el
cortex. Su trayecto puede ser oblicuo hacia la profundidad, dando sus ramas
terminales a modo de ramillete, o bien pueden dibujar una curva de
concavidad superior, disponiéndose a continuacion de forma paralela a la
superficie (Fig. 46). A lo largo de su trayecto horizontal puede dar alguna
rama colateral corta que, al igual que su rama terminal, descienden de forma

perpendicular distribuyéndose en esta zona del cortex (Fig. 46).

b.- Ramas terminales.

Las ramas terminales de las arterias del grupo 1 se originan en forma
de ramillete. Son vasos cortos que se distribuyen de forma horizontal o
recurrente en la zona superficial del cortex, alrededor de las 600y de

profundidad.

A lo largo del recorrido de las arterias corticales cortas hemos observado en

algunas ocasiones la presencia de anillos plésticos, formando pequefias agrupaciones

en el segmento terminal de estos vasos (Fig. 46).

3.6.2.- Arterias corticales medias (A2).

Las arterias del grupo 2 (A2) son vasos corticales que tienen un didmetro

medio de 36u, y que alcanzan mediante sus ramas terminales la zona media de la

corteza cerebral, generalmente situada alrededor de 1 - 1,2 mm de profundidad (Fig.
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47).

a.- Ramas colaterales.

Las ramas colaterales de estas arterias son de mayor didmetro que las
del grupo Al, y las hemos clasificado en arterias colaterales primarias y

secundarias.

Las ramas colaterales primarias se originan en el trayecto cortical inicial del
vaso principal (aproximadamente a 500y de la superficie) y, segin su

morfologia, podemos considerar dos tipos.

- Ramas primarias del tipo 1: Se originan en dngulo recto y tras su
origen describen una curva de concavidad inferior. Tienen un trayecto
descendente que finaliza en la zona superficial del cortex, al mismo
nivel que las ramas terminales de las arterias corticales cortas, o
inmediatamente por debajo de éstas (Fig. 48). En ocasiones, estas
ultimas arterias dan origen a una rama colateral de distribucién

horizontal en la zona superficial del cértex cerebral.

- Ramas primarias del tipo 2: Son vasos que se originan en dngulo
agudo. Tras un primer trayecto oblicuo hacia la profundidad, describen
una curva de concavidad superior, adoptando a partir de este punto una
disposicion y distribucion horizontal en la zona superficial del cortex,
con ramas terminales de trayecto recurrente y profundas (Figs. 47, 49
y 50).
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Las ramas colaterales secundarias nacen profundamente a las ramas
primarias. Tienen un origen en &ngulo agudo y un trayecto oblicuo hacia la
profundidad. Estas arterias dan sus ramas terminales en la zona media de la
corteza cerebral. La terminacién puede ser directamente en forma de ramillete
(en el caso de las de origen mds superficial y trayecto mds corto), o bien,
después de dividirse en una rama mas profunda, que sigue la direccion del
vaso principal durante una longitud media de 250, y en una rama de trayecto

recurrente y corto (Fig. 51).

b.- Ramas terminales.

Las ramas terminales de las arterias corticales medias se desprenden en forma
de ramillete o en Y invertida. Estas ramas se ditribuyen en una franja
horizontal que se extiende de las 1000 y las 1200 u de profundidad, mediante

vasos cortos recurrentes y vasos oblicuos hacia la profundidad (Fig. 47).

La presencia de anillos pléasticos en el trayecto de las arterias corticales

medias era frecuente, formando un manguito que envolvia el molde vascular de

forma précticamente ininterrumpida hasta su divisién terminal (Figs. 47, 48, 49 y

3.6.3.- Arterias corticales largas (A3).

Las arterias corticales del grupo 3 son vasos que alcanzan, a través de sus

ramos terminales, la zona mds profunda del cortex (2 - 2,5mm). Son vasos que

tienen un didmetro medio de 65u, destacando claramente de las arterias corticales
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de los grupos 1 y 2 (Fig. 52).

a.- Ramas colaterales.

Las ramas colaterales de las arterias corticales largas las hemos
clasificado en primarias, secundarias y terciarias, dependiendo de su
morfologia y nivel de origen en relacién a la profundidad del cértex. Sin
embargo, no en todos los casos hemos observado la presencia de todos los
tipos de colaterales, siendo las mds frecuentes las arterias colaterales de tipo
secundario y terciario. En la mayor parte de los casos su calibre era superior

al de las ramas colaterales de las arterias corticales cortas y medias

Las ramas colaterales primarias son vasos que tienen un didmetro que
oscila entre las 20 y las 25u, y que se originan en la zona superficial del
cortex, entre las 300 y las 500 de profundidad. A nivel de su origen pueden
formar un 4ngulo agudo o un 4dngulo recto con respecto al eje del vaso
principal, tras el cual describen un trayecto horizontal. Estas arterias pueden
presentar en ocasiones alguna rama colateral que, al igual que su rama
terminal, se introduce verticalmente en el estrato superficial donde da sus

ramas terminales.

Ocasionalmente las ramas colaterales primarias pueden tener un
trayecto oblicuo con ramas colaterales recurrentes que se distribuyen en la

zona mas superficial del cortex (Fig. 52).

En un caso observamos una rama primaria de gran longitud, que tenia

un didmetro aproximado de 50u. Esta rama colateral tenia un trayecto
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paralelo a la superficie y describia un arco de donde emergian ramas
terminales entre 27u y 37u de didmetro, que alcanzaban la zona mas profunda

del cortex.

Las ramas colaterales secundarias pueden adoptar dos tipos de

morfologia.

- Ramas secundarias del tipo 1 (Fig. 53): Son vasos colaterales que se
originan a nivel de la zona media del cortex, entre 0,6mm y 1mm, de
profundidad) formando un angulo agudo de 30° con el vaso principal.
Su didmetro oscila entre las 25 y las 40u. Tienen un trayecto inicial de
50 a 100u oblicuo hacia la profundidad, tras el cual dibujan una curva
de concavidad superior iniciando asi un trayecto recurrente. Mediante
este recorrido hacia la superficie pueden alcanzar incluso la zona
cortical situada a 400 - 500u de profundidad, donde dan sus
ramificaciones terminales. A lo largo de su recorrido ascendente
emiten ramas colaterales de disposicion horizontal que se distribuyen

por la zona media del cOrtex.

De la convexidad de la curva que se describe en el trayecto
inicial de estos vasos, nacen ocasionalmente ramas colaterales de
distribucién horizontal u oblicua hacia la profundidad (0,8 - 1,2mm)
(Fig. 53).

- Ramas secundarias del tipo 2: Son ramas colaterales que tienen su

origen mds profundamente a las ramas secundarias del tipo 1. Nacen
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en angulo agudo con respecto al vaso principal. Su trayecto es
horizontal dando ramas terminales recurrentes y profundas, ambas de

corto trayecto (Fig. 54).

Las ramas colaterales terciarias son vasos que tienen su origen en la
zona profunda del cortex cerebral, poco antes de la divisién del tronco
principal en sus ramas terminales. Tienen un didmetro aproximado de 20u y
un trayecto horizontal u oblicuo hacia la profundidad, aunque en alguna
ocasién hemos observado ramas terciarias de trayecto recurrente. Su division
terminal se realiza en forma de ramillete en la zona mas profunda del coriex
(Fig. 52).

b.- Ramas terminales.

Las ramas terminales de las arterias corticales largas se desprenden en
la zona mas profunda del cortex (1,6 - 2mm), siguiendo la direccion del vaso
principal o abriéndose en forma de Y invertida (Fig. 52). Su distribucion es
aproximadamente horizontal, abarcando un érea circular alrededor del vaso

principal.

La presencia de anillos plasticos era habitual en todo el trayecto de las arterias
corticales largas hasta su divisién terminal, prolongédndose alrededor de sus ramas
colaterales de mayor didmetro (Figs. 52, 53 y 54).

3.6.4.- Divisiones dicotéomicas y trifurcaciones.

En las zonas vasculares superficial y media de la corteza cerebral observamos
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en ocasiones divisiones dicotémicas de los vasos penetrantes.

A nivel de la zona superficial estas bifurcaciones se encuentran entre las 500
y las 600y de profundidad, cuando se estudian los moldes de vasos corticales de
gran calibre (90-100p). Los vasos resultantes de este tipo de divisiones tienen un
didgmetro similar, que oscila entre las 38y y las 68y, y siguen un trayecto equivalente

al de los vasos corticales medios o profundos.

En la zona media de la corteza se pueden también observar, aunque mas
infrecuentemente, este tipo de divisiones dicotdmicas simétricas, cuyas ramas

resultantes tienen un didmetro de 30 a 60u.

Los vasos penetrantes de mayor didmetro presentan en ocasiones divisiones
en tres ramas al mismo nivel. Estas trifurcaciones se observan en la zona vascular
superficial de la corteza cerebral, y dan lugar a ramas terminales que tienen un

diametro entre las 30 y las 40pu.

3.6.5.- Arterias transcorticales.

En el territorio dependiente de las arterias cerebrales anterior y media hemos
observado con frecuencia la presencia de arterias transcorticales. La mayor parte de
estos vasos se incurvaban al llegar a la zona yuxtasubcortical para seguir un trayecto
aproximadamente paralelo a la superficie, en ocasiones en zig-zag y poco ramificado
(Fig. 52). En algunos casos hemos observado la presencia de vasos transcorticales
que seguian un trayecto largo perpendicular a la superficie u oblicuo, tras abandonar

la zona vascular cortical profunda (Fig. 55). En su trayecto subcortical daban origen
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a ramas colaterales de trayecto oblicuo hacia la profundidad, que a su vez se dividian
en vasos precapilares verticales de trayecto recurrente o profundo (Figs. 55 y 56).
Esta distribucién vascular daba origen a una red capilar de vasos perpendiculares a
la superficie, con anastomosis transversales y espacios aproximadamente
rectangulares amplios, con distancias intercapilares que oscilaban entre las 80u y las
130 u (Fig. 57).

3.7.- RELACION DE LAS ARTERIAS CORTICALES CON LAS VENAS
COLECTORAS DE LA CORTEZA CEREBRAL.

Las venas de la corteza cerebral se manifiestan en los moldes de
microcorrosion con una superficie mas irregular que la de las arterias, y con algunos
pliegues longitudinales a lo largo de su recorrido. El llenado de estos vasos se
realiza a partir de la red capilar, desde la cual las venas postcapilares desembocan
en 4dngulo recto en venas colectoras corticales (Fig. 58). Las venas colectoras
ascienden hacia la superficie del cortex cerebral; tienen un trayecto perpendicular a
la superficie y paralelo a las arterias corticales, aunque ambos vasos no se
encuentran dispuestos de forma pareada, sino que estidn separados por un espacio

intervascular que oscila entre las 200 y las 300 (Fig. 58).

3.8.- IMAGENES DE CONSTRICCIONES EN LOS MOLDES DE LAS
ARTERIAS CORTICALES.

A lo largo del trayecto de las arterias corticales hemos observado imagenes
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de constricciones en la superficie de su molde vascular, que reducian el didmetro del
vaso hasta en un 50%. Estas constricciones han sido observadas a diferentes niveles:
en el origen de un vaso penetrante desde la red pial, en el origen de ramas
colaterales, en situacién previa o inmediatamente después del origen de ramas
colaterales, o bien a lo largo del trayecto de una arteria cortical sin que guarden

relacion alguna con el origen de ramas colaterales.

Las constricciones aisladas no solo se observan a lo largo del trayecto
intracortical del vaso principal, sino que también estdn presentes a nivel de sus
arteriolas terminales y vasos precapilares, con reducciones del didmetro vascular que

pueden alcanzar hasta el 25% (ver apartado 4.4).
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Figura 46. Molde de corrosion vascular, previa inyeccioén arterial de Mercox®,
donde se observa una arteria cortical corta (1), y la presencia de una rama colateral
de distribucion horizontal (2). En su trayecto se aprecian anillos plasticos (3).

Referencia 961207. Region: a. cerebral anterior. Barra: 150p.

Figura 47. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se muestra la distribucién vascular de una arteria cortical media (1), con
ramas colaterales (2) y ramas terminales (3). Notese la presencia de anillos plasticos
en el trayecto del vaso.

Referencia 961451. Regidn: a. cerebral posterior. Barra: 250p.
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Figura 48. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa una arteria superficial de segundo orden (1), una vena superficial (2) y
arterias corticales medias (3). Se destaca la presencia de ramas colaterales primarias
de tipo 1 (4) procedentes de una arteria cortical media, asi como la presencia de
anillos plasticos en su trayecto (5).

Referencia 960355. Region: a. cerebral anterior. Barra: 190p.

Figura 49. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se observa una rama colateral primaria del tipo 2 (1), originada a partir de una
arteria cortical media (2). Nétese la presencia de anillos plasticos en el trayecto de
estos vasos (3).

Referencia 960276. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 100p.

Figura 50. Molde de corrosién vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se observan arterias corticales medias (1) con abundantes anillos plasticos (2).
Se aprecia una rama colateral primaria del tipo 2 (3), que da ramas terminales de
trayecto recurrente (4) y profundo (5).

Referncia 961124. Regién: a. cerebral anterior. Barra: 125.

Figura 51. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,que
muestra la distribucién vascular cortical. Se observan arterias superficiales de
segundo (1) y de tercer (2) 6rdenes, y arterias perforantes o corticales medias (3).
Notese la presencia de una rama colateral secundaria (4) de la arteria cortical media,
terminando en una rama recurrente (5) y otra profunda (6).

Referencia 961535. Region: a. cerebral posterior. Barra: 0,75mm.
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Figura 52. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
mostrando la distribucidn vascular de la corteza cerebral. Se observan arterias
corticales medias (1), arterias corticales largas (2) y arterias transcorticales (3).
Notese la presencia de ramas colaterales primarias (4), secundarias (5) y terciarias
(6), originadas en las arterias corticales largas, asi como ramas terminales en la zona
profunda del cortex.

Referencia 961761. Region: a. cerebral anterior. Barra: 500p.

Figura 53. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
muestra en detalle una rama colateral secundaria del tipo 1 (1) procedente de una
arteria cortical larga (2). Notese la presencia de anillos plésticos (3) en el trayecto
de los vasos.

Referencia 961196. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 150p.

Figura 54. Molde de corrosién vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se muestra una rama colateral secundaria del tipo 2 (1), procedente de una
arteria cortical larga (2). Notese la presencia de anillos plésticos (3) en el trayecto
de los vasos.

Referencia 961934. Regidn: a. cerebral media. Barra: 125p.
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Figura 55. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra la distribucion vascular subcortical. Se observa una larga arteria
transcortical (1) que da ramas colaterales (2) de trayecto oblicuo hacia la
profundidad.

Referencia 961360-1. Region: a. cerebral anterior. Barra: 0,75mm.

Figura 56. Detalle de la figura anterior, donde se aprecian los vasos recurrentes (1)
de una rama colateral (2) de la arteria transcortical (3).

Referencia 961363.

Figura 57. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, para
demostrar la red de vasos capilares (1) de la region subcortical.

Referencia 961377. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 0,75mm.



Resultados




Resultados

3.9.- DESCRIPCION DE LA RED CAPILAR CORTICAL,

Las arterias corticales a través de sus ramas colaterales y terminales forman
una red capilar localmente continua (Figs. 59 y 60). La gran densidad capilar de la
corteza cerebral es un hecho que la diferencia notablemente de la menor densidad
que se observa en los moldes de corrosion vascular a nivel de la sustancia blanca
(Fig. 58).

La red capilar cortical estd formada por vasos de un didmetro medio uniforme
igual o inferior a las 7u, que se distribuyen a lo largo de la corteza cerebral en
cuatro zonas de disposicion paralela a la superficie, y que hemos denominado: zona

subpial, zona superficial, zona media y zona profunda (Fig. 58).

- Zona subpial.

Se trata de una franja horizontal de 150 a 350u de espesor, que se sitiia
inmediatamente por debajo de los vasos piales. Es una zona desprovista casi
en su totalidad de vasos capilares, en la que los tinicos vasos que se observan
corresponden al trayecto inicial de las arterias corticales, que cruzan de forma
perpendicular por esta zona para dirigirse hacia zonas vasculares del cortex

més profundas (Fig. 61).

Ocasionalmente en algunos moldes de la zona subpial, hemos
observado la presencia de vasos precapilares poco ramificados, con
terminaciones ciegas. Se trataba de ramas colaterales de las arterias corticales
que se originaban en el trayecto inicial de éstas. Tras un corto recorrido en

la superficie se incurvaban para disponerse perpendicularmente a ésta. Estos
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vasos tenian un trayecto intracortical corto e irregular, presentando siempre

terminaciones ciegas de aspecto redondeado (Fig. 62)

En la zona profunda de esta franja de baja densidad vascular pueden
encontrarse también algunos vasos capilares dependientes de prolongaciones

hacia la superficie de capilares de la zona subyacente (Fig. 62).

- Zona capilar superficial.

La zona capilar superficial estd formada por una red capilar que se
extiende desde las 400u hasta las 1200u de profundidad (Fig. 58). Los
capilares de esta zona se disponen paralelamente entre si, y
perpendicularmente a la superficie del cortex (Fig.63), con un trayecto
rectilineo y unidos por ramas anastomoticas transversales que forman una
malla regular de espacios rectangulares o trapezoideos abiertos, con distancias
intercapilares medias de 62u. A medida que nos aproximamos a la zona

capilar media, las distancias intercapilares son més estrechas (30-40u).

Los vasos que constituyen la zona capilar superficial proceden
mayoritariamente de las arterias corticales cortas, y en menor medida de las
ramas primarias, fundamentalmente las del tipo 1, de las arterias corticales
medias. El didmetro medio de estos capilares era de 6,25 u, inferior al de los
capilares de las zonas subyacentes media y profunda, asi como el numero de
imagenes de estructuras periendoteliales que asemejan pericitos, que también

era inferior.

Los moldes obtenidos de los capilares de esta zona muestran un aspecto
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regular en su superficie, y era habitual la observacién de impresiones
nucleares que dejaban las células endoteliales (Fig. 64). Sin embargo, la
mayor parte de los vasos de esta zona superficial presentaron terminaciones
ciegas en los moldes. Dichas terminaciones eran regulares, de superficie
redondeada y del mismo didmetro que el capilar que las precedia (Figs. 63

y 64).

- Zona capilar media.

Por debajo de la zona superficial, y separada de la misma por un
espacio aproximado de 150u, se observa en los moldes de corrosién una
segunda franja de vasos capilares paralela a la superficie. Esta zona capilar,
que hemos denominado zona media, es la de mayor anchura, alcanzando en
algunos moldes las 1600 u de profundidad con respecto a la superficie (Figs.
58 y 62).

La red vascular de la zona capilar media del cértex estd formada por
capilares de trayecto sinuoso, horizontal u oblicuo (Figs. 65 y 66). Son vasos
muy ramificados, que conforman una red continua donde los espacios
intercapilares son mas cerrados que en la zona superficial (35u

aproximadamente).

Los vasos de dicha red capilar se originan a partir de las ramas
colaterales secundarias y de las ramas terminales de las arterias corticales
medias, asi como de las ramas colaterales secundarias de los tipos 1y 2 de
las arterias corticales largas. El didmetro de estos vasos suele ser algo

superior al de los capilares de la zona superficial, oscilando entre 7,5u y
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8,51. Su superficie es regular y en ella se observan con mayor frecuencia
imagenes periendoteliales que asemejan pericitos, en ocasiones con

abundantes prolongaciones (Figs. 65 y 66).

Son también frecuentes en esta zona capilar la observacion de algunos
vasos capilares de superficie irregular, con depresiones y pliegues

longitudinales.

- Zona capilar profunda.

Por debajo de la zona capilar media se observa una tercera franja
capilar, paralela a la superficie. Esta zona estd formada por vasos dispuestos
mayoritariamente de forma horizontal (Fig. 67), que proceden de las ramas
colaterales terciarias y las ramas terminales de las arterias corticales largas
(Fig. 58). Es una red capilar continua que delimita espacios estrechos, de 20

a 30u, y que contrasta claramente con la red vascular de la zona subcortical.

En la zona capilar profunda se pueden también observar imagenes
periendoteliales que asemejan pericitos, aunque con menor frecuencia que en

la zona capilar media (Fig. 67).
Inmediatamente por debajo de esta zona capilar discurren vasos

horizontales transcorticales, que en algunas ocasiones presentaban un

caracteristico trayecto en zig-zag (Fig. 68).
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3.10.- CARACTERISTICAS REGIONALES DE LA RED CAPILAR.

Las caracteristicas morfolégicas de la red vascular arterial cortical no fue
homogénea en los diferentes territorios de la corteza dependientes de las distintas

arterias cerebrales.

Entre las diferencias encontradas destaca el diferente grosor de la red vascular
cortical, que ha sido calculado mediante la medicion de la distancia que existia entre
la cara inferior de las arterias superficiales de segundo y tercer orden, y el inicio de
la red vascular de la sustancia blanca, el cual estd determinado por la disminucién
en la densidad vascular y por la incurvacién de las arterias transcorticales. Los
valores medios de dicho grosor se exponen en la tabla 1, donde se puede observar
que el mayor grosor correspondié al cértex dependiente de la arteria cerebral

anterior.

A. Cerebral anterior A. Cerebral media A. cerebral posterior

2,85 mm 2,35 mm 2,04 mm

Tabla 1.- Valores medios del grosor vascular cortical en los territorios de las diferentes arterias

cerebrales.

La clasificacién de la red capilar cortical en cuatro estratos fue observada en
los diferentes territorios vasculares. Los valores medios del grosor de las diferentes

zonas capilares se exponen en la tabla 2, donde se observa que la zona subpial es
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siempre la mds estrecha, asi como el predominio de la zona capilar superficial en el
territorio dependiente de la arteria cerebral anterior, y de la zona media en los

territorios dependientes de las arterias cerebrales media y posterior.

A. Cerebral Anterior A. Cerebral Media A. Cerebral Posterior
ZONA SUBPIAL 374 367u 252p.
ZONA SUPERFICIAL 714y 683 496
ZONA MEDIA 615u 700 632u
ZONA PROFUNDA 650u 623 510u

Tabla 2.- Valores medios del! grosor de las distintas zonas vasculares corticales en los territorios de las

arterias cerebrales.
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Figura 58. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se observa la distribucidon vascular de la corteza cerebral. Se demuestra la
presencia de venas corticales (1), en las cuales desembocan venas postcapilares (2)
en angulo recto. Las venas ascienden paralelamente a las arterias corticales (3),
aunque no de forma pareada. Las venas corticales terminan en las venas
superficiales (4).

Referencia 961437. Regidn: a. cerebral posterior. Barra: 0,43mm.

Figura 59. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se muestra la red capilar de la corteza cerebral. Notese la presencia de vasos
capilares (1) que forman una red capilar localmente continua.

Referencia 961200. Region: a. cerebral anterior. Barra: 50p.

Figura 60. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
aprecia la gran densidad de vasos capilares (1) de la corteza cerebral.

Referencia 961248. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 50p.
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Figura 61. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona subpial (1) de la corteza cerebral. Esta zona esta practicamente desprovista
de vasos capilares, y se encuentra atravesada por el trayecto inicial de las arterias
perforantes o corticales (2). Se observan abundantes anillos plasticos (3) en el
trayecto de las arterias corticales.

Referencia 962838. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 215p.

Figura 62. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la corteza cerebral. Se observan vasos precapilares (1) en la zona subpial, con
terminaciones ciegas (2), que proceden de arterias corticales (3). Notese también la
presencia de venas corticales (4) y superficiales (5).

Referencia 961456. Regidn: a. cerebral posterior. Barra: 375u.
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Figura 63. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona capilar superficial de la corteza cerebral. Se aprecian los vasos capilares (1)
dispuestos verticalmente y unidos por anastomosis transversales (2). Notese que
muchos de los capilares tienen terminaciones ciegas (3).

Referencia 961483. Region: a. cerebral posterior. Barra: 135p.

Figura 64. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona capilar superficial de la corteza cerebral. Se observa la red de vasos capilares
(1) comunicados entre si, y también la presencia de terminaciones ciegas (2). Notese
las impresiones nucleares (3) en la superficie de los moldes.

Referencia 961341. Region: a. cerebral anterior. Barra: S0p.

Figura 65. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona capilar media de la corteza cerebral. Se destaca la densidad capilar, donde
los vasos capilares (1) son de trayecto sinuoso, horizontal u oblicuo. Los vasos
capilares estan comunicados por anastomosis (2), y muchas terminaciones ciegas
son por la seccion del molde (3). Notese la presencia de imagenes que asemejan
pericitos en la superficie del molde (4).

Referencia 961489. Regioén: a. cerebral posterior. Barra: 37p.

Figura 66. Molde de corrosidn vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona capilar media de la corteza cerebral. Se destaca la densidad capilar, donde
los vasos capilares (1) son de trayecto sinuoso, horizontal u oblicuo. Los vasos
capilares estan comunicados por anastomosis (2), y muchas terminaciones ciegas
son por la seccion del molde (3). Nétese la presencia de imagenes que asemejan
pericitos en la superficie del molde (4).

Referencia J-960059. Region: a. cerebral anterior.
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Figura 67. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la zona capilar profunda de la corteza cerebral. Se observan los vasos capilares (1)
dispuestos mayoritariamente de forma horizontal. Noétese la presencia de
terminaciones ciegas (2) y del escaso nimero de imagenes que asemejan pericitos
(3) en la superficie de los moldes.

Referencia 962664. Region: a. cerebral anterior. Barra: 175p.

Figura 68. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observan arterias corticales medias (1), largas (2) y transcorticales (3). Estas ultimas
muestran un trayecto en zig-zag (4) en la region yuxtasubcortical.

Referencia 960491. Regidn: a. cerebral posterior. Barra: 0,6mm.
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4.- DESCRIPCION DE ESTRUCTURAS ANEXAS AL MOLDE DE LA
LUZ VASCULAR E IMAGENES DE SUPERFICIE.

El estudio de los moldes de microcorrosién vascular, mediante microscopio
electrénico de barrido, nos demostré la presencia de estructuras e imdgenes de
artefactos que se situaban sobre la superficie del molde vascular o adyacentes al

mismo, y que describimos en este apartado.

4.1.- IMAGENES RELACIONADAS CON LAS CELULAS ENDOTELIALES.

En la superficie de los moldes de microcorrosidon vascular hemos observado
con frecuencia improntas o impresiones que se corresponden con detalles de la

superficie luminal de las células endoteliales.

4.1.1.- Impresiones provocadas por los niucleos de las células endoteliales.

A lo largo de la superficie de los moldes vasculares se observan zonas
deprimidas o huellas que se correlacionan con los nicleos de las células endoteliales,
que hacen protusién sobre la luz vascular. Estas imagenes se hallan presentes a lo
largo de todo el territorio arterial, tanto pial como cortical, a nivel de los vasos

capilares, asi como en el territorio venoso, sobre todo a nivel de las venas piales.

La morfologia y el mimero de este tipo de impresiones es variable en funcién

del tipo de vaso (arteria o vena) y del calibre del mismo.
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Arterias piales

Sobre la superficie de los moldes correspondientes a las arterias piales se
observa una gran cantidad de impresiones nucleares. Son imagenes en forma de huso
o de elipse alargada, que tienen un eje mayor de 17u y un eje menor de 4,5u. El
espacio que separa dos impresiones contiguas es de 3 a Su. Estdn orientadas con su
eje mayor dispuesto de forma paralela al eje principal del vaso, cambiando su
orientaciéon en el punto en el que se originan ramas colaterales. En estos puntos
aparece una zona de transicion en la que las impresiones nucleares cambian su eje
mayor de forma progresiva, hasta quedar dispuestas de forma paralela al eje

principal de la rama colateral (Fig. 69).

Arterias vy arteriolas corticales

Sobre la superficie de los moldes vasculares correspondientes a las arterias
corticales se observan también numerosas impresiones nucleares. La densidad de
estas imigenes es menor que en las arterias piales. Estin siempre presentes en
aquellas zonas en las que el molde vascular no se encuentra cubierto por anillos
plasticos. Son impresiones en forma de elipse alargada, con un didmetro mayor de
20p y un didmetro menor de 4,5u. Estin orientadas de forma paralela al eje
principal del vaso y son algo més profundas que las que se observan a nivel de las

arterias piales.

A nivel arteriolar las impresiones nucleares presentan una morfologia

ligeramente mas redondeada (14,5u x 5p). El nimero de estas imagenes es algo
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inferior que a nivel arterial y su distribucién comienza a ser mas irregular con zonas
de condensacién y zonas de baja densidad de las mismas. Su disposicion sigue siendo

paralela al eje principal del vaso.

Arteriolas precapilares

A nivel de las arteriolas precapilares las impresiones nucleares son mas

redondeadas con un didmetro mayor de 11,54 y un didmetro menor de 6,5u.

Capilares

En los moldes vasculares de los vasos precapilares y capilares las imagenes
de impresiones nucleares del endotelio tienen una morfologia circular o ligeramente
eliptica. El didmetro medio de estas imdgenes es de 8u siendo uniforme a lo largo
de todo el territorio capilar (Fig. 70). Su distribucidn es irregular, y en el caso de
presentar una morfologia eliptica no estdn siempre orientadas de forma paralela al
eje principal del capilar. Las impresiones nucleares fueron observadas siempre en
aquellas zonas de la superficie de los moldes de capilares que no se encontraban

cubiertas por imdgenes perivasculares que asemejan pericitos (Fig. 70).

Vénulas postcapilares y venas colectoras

Los moldes correspondientes al territorio venoso se caracterizaban por una
superficie més irregular en la que se observaban impresiones nucleares circulares o

alargadas profundas, de unas 7,5y de didmetro, y de disposicién aleatoria con

189



Resultados

respecto al eje principal del vaso (Fig. 71). Ademds, los moldes del territorio
venoso se caracterizaban por la presencia de dilataciones triangulares o trapezoidales

a nivel de sus divisiones.

Venas piales

En los moldes vasculares correspondientes a las venas piales, hemos
observado ocasionalmente la presencia de impresiones nucleares. Las imagenes de
nicleos del territorio venoso superficial son menos frecuentes que en €l territorio
arterial. Tienen una forma redondeada, encontriandose distribuidas de forma

irregular, a modo de agrupaciones de nucleos (Fig.72).

El estudio de la red capilar de la corteza cerebral mediante tincién
inmunocitoquimica de la membrana plasmdtica de las células endoteliales ha
permitido comprobar la continuidad del endotelio capilar. Las iméagenes de la pared
de los capilares corticales cerebrales se muestran como estructuras continuas, con
ausencia de fenestraciones, que son frecuentes en otros tejidos (Fig. 73). Las
imdgenes correspondientes a secciones transversales de estos vasos demuestran la
continuidad del endotelio capilar, asi como las estrechas uniones intercelulares entre

células endoteliales (Fig. 74).

Durante la observacion de estas muestras se puso de manifiesto la presencia
de imégenes frias, de morfologia redondeada o eliptica, que correlacionamos con los
micleos de las células endoteliales. Estas imdgenes se encuentran a lo largo de todo

el capilar, con un tamafio aproximado de 8u x Su (Fig. 75). Suelen estar dispuestos
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a un lado y a otro del capilar, ocupando més de un 50% de su didmetro.

4.1.2.- Impresiones de las uniones entre células endoteliales.

En la superficie de algunos moldes vasculares hemos observado de forma
ocasional una serie de surcos que dibujan sobre el molde una red a modo de
mosaico, en cuyos espacios se sitian las impresiones nucleares de las células
endoteliales (Fig. 76). Se trata de canales muy estrechos (0,3 - 0,5u) y poco
profundos, de trayecto rectilineo y anchura uniforme, que forman un mosaico de
espacios fusiformes o trapezoidales. La morfologia y disposicion de estas
impresiones concuerdan con los limites de las células endoteliales. No se observan
puentes de resina que unan los espacios contiguos del mosaico, ni ningdin otro tipo

de interrupciones de los surcos (Figs. 76 y 77).
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Figura 69. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa la superficie del molde de una arteria superficial (1) de la red pial y de una
rama colateral (2) de la misma. Se destacan las abundantes imagenes en forma de
huso o de elipse alargada (3) orientadas segiin el eje longitudinal del vaso, y que se
corresponden con impresiones de los nucleos de las células endoteliales.

Referencia 960888. Region: a. cerebral media. Barra: 115p.

Figura 70. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra vasos capilares. Notese la presencia de impresiones circulares en la
superficie del molde (1) correspondientes a impresiones de los nucleos de las células
endoteliales, y la presencia de una imagen que asemeja un pericito (2).

Referencia 961698. Region: a. cerebral anterior. Barra: 12,5u.

Figura 71. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observan vénulas postcapilares (1) en cuya superficie se marcan profundas
impresiones de morfologia circular (2) o alargada (3) que corresponden a
impresiones de los nicleos de las células endoteliales.

Referencia 953703. Barra: 21,5p.

Figura 72. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
la red vascular pial. Se observan arterias superficiales con impresiones
correspondientes a nticleos de las células endoteliales (1) y anillos plasticos (2).La
vena superficial (3) muestra impresiones redondeadas (4) distribuidas irregularmente
en su superficie, y que corresponden también a impresiones de los nuicleos de las
células endoteliales.

Referencia 961478. Region: a. cerebral posterior. Barra: 60.
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Figura 73. Imagen correspondiente a capilar de la corteza cerebral, previa tincion
inmunocitoquimica del endotelio y visualizacién mediante microscopio laser
confocal, en la que se observa la continuidad de las células endoteliales.

Referencia 62.5 TIF. Barra: 20p.

Figura 74. Imagen correspondiente a una seccion transversal de un capilar cortical,
previa tinciéon inmunocitoquimica del endotelio y visualizacion mediante
microscopio laser confocal. Nétese la ausencia de fenestraciones y las uniones entre
células endoteliales (1).

Referencia 64.0 TIF.

Figura 75. Visién longitudinal de un vaso capilar cortical, previa tincion
inmunocitoquimica del endotelio y visualizacion mediante microscopio laser
confocal. Notese la continuidad de dicho endotelio y la presencia de zonas ovaladas
frias (1), correspondientes a los nucleos de las células endoteliales.

Referencia 53.0 TIF.

Figura 76. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa la superficie del molde de una arteria cortical, donde se marcan una serie
de surcos (1) que dibujan una red a modo de mosaico. En los espacios delimitados
por los surcos se encuentran impresiones redondeadas (2) que corresponden a los
nucleos de las células endoteliales.

Referencia 954493. Region: a. cerebral anterior. Barra: 21p.

Figura 77. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra con mayor detalle los surcos (1) y las impresiones nucleares (2) de la
superficie del molde vascular.

Referencia 954497. Region: a. cerebral anterior. Barra: 9.
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4.2.- ANILLOS PLASTICOS ANEXOS AL MOLDE VASCULAR.

Un segundo tipo de estructuras que hemos observado en los moldes de
microcorrosion vascular son los denominados anillos plasticos. Los anillos plasticos
son artefactos perivasculares de morfologia anular, es decir, estructuras formadas
por la propia resina que se encuentran dispuestas de forma anexa al molde del lumen
vascular. Se localizan a lo largo del trayecto de las arteriolas corticales (Fig. 78),
siendo infrecuentes en las arterias piales, e inexistentes en los vasos capilares y en

las venas colectoras del cortex.

Morfologia

La morfologia de los anillos plasticos sigue un patrén que se repite a lo largo
del trayecto de las arterias corticales. Individualmente tienen forma de huso o de
anillo, aunque generalmente se manifiestan agrupados alrededor del molde vascular
de las arteriolas. Los extremos de estas formaciones se intercalan unos con otros
formando un manguito generalmente simple que recubre por completo el molde
vascular (Fig. 78). Pueden presentar bifurcaciones a nivel de sus extremos, cuyas
ramas siguen la orientacién del eje principal, intercaldndose entre anillos contiguos.
Estas imdgenes de bifurcacién se observan con mayor frecuencia a medida que
disminuye el didmetro del molde vascular (Fig. 79), mientras que en las arterias de
mayor calibre su morfologia es fusiforme y sin ramificaciones. En algunas ocasiones
se han observado recubrimientos de anillos plésticos dispuestos en dos estratos, uno
profundo y el otro superficial. Estas imédgenes eram més frecuentes en vasos
arteriales cuyo didmetro oscilaba alrededor de las 60u (Figs. 79 y 83). ILaandura

méxima de los anillos plésticos es de 6,5 - 8u, y coincide generalmente con su zona

198



Resultados

central. Esta medida es variable, siendo mas homogénea en las arterias de gran
didmetro. En estas arterias la morfologia era predominantemente fusiforme, mientras
que a medida que disminuye el didmetro del molde vascular predominan las formas
anulares con una mayor heterogeneidad de su didmetro transversal (Fig. 79). Los
anillos plasticos forman estructuras anulares que envuelven de forma completa el
molde vascular en las arteriolas de menor didmetro (Fig. 80). Sus extremos suelen

ser estrechos, quedando interpuestos entre anillos plasticos adyacentes.

Entre anillos plasticos contiguos existe una pequefia hendidura de separacion,
de 1,5 - 2u, que se extiende a lo largo de toda su longitud. Sin embargo, este
espacio se encuentra interrumpido en algunos lugares por la presencia de estrechos
puentes de resina que unen anillos plésticos contiguos (Fig. 81). Las comunicaciones
presentan un didmetro de 1 - 1,5u, aunque en ocasiones podian ser mas amplios,
alcanzando las 3u. Estas comunicaciones pueden presentarse en forma de
agrupaciones, especialmente a nivel de los extremos de los anillos plasticos. No
obstante también pueden aparecer de forma aislada en cualquier punto de su longitud
(Figs. 81 y 83). Ocasionalmente los puentes de resina entre anillos unen estructuras

no contiguas, estableciéndose una comunicacién sobre la superficie de otros anillos.

En algunas ocasiones hemos observado improntas alargadas, de 14u x 4p,

sobre la superficie de los anillos plasticos (Fig. 82).

En los cortes transversales de moldes vasculares que presentan en su
superficie anillos plasticos se observa la morfologia anular concéntrica al molde
vascular del conjunto de estas estructuras, asi como el hecho de que existe un

espacio de separacion uniforme, de 3 - 4,5u, entre la superficie del molde y la cara
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profunda de dichos anillos, y que hemos denominado espacio perivascular « (Fig.
84).

En el espacio perivascular « se observa linicamente la presencia de puentes
de resina filiformes que unen de forma perpendicular la superficie del molde
vascular con la cara profunda de algunos anillos plasticos, generalmente situados a
nivel de sus extremos. Se trata de estrechas comunicaciones rectilineas, de 0,3 -
0,8u de anchura, que tienen una longitud equivalente al espacio «. En algunos casos

esta longitud era algo superior debido a su trayecto oblicuo (Figs. 85, 86 y 87).

En aquellos segmentos del molde vascular en los que la ausencia de anillos
plésticos permitia la observacién de la superficie del molde, se apreciaban también
las impresiones nucleares correspondientes a las células endoteliales, como signo de

una buena repleccién vascular (Fig. 82).

En algunas ocasiones se han observado formaciones laminares de resina, de

superficie lisa, entre el molde vascular y los anillos plésticos.

El estudio del molde vascular mediante microscopio laser confocal, tras la
inyeccién de la mezcla de Mercox® con naranja de acridina, ha permitido la
observacién a nivel arteriolar de imdgenes de fluorescencia perivasculares en forma
de huso de 3,5-6,5u de anchura (Figs. 88 y 89). El estudio por planos de estas
muestras permitié observar la disposicion anular de estas estructuras, alrededor del
molde vascular (Figs. 90a y b). Generalmente, la presencia de estos anillos
fluorescentes coincidia con una zona de disminucién del didmetro de la luz vascular
(Fig. 88).
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La utilizacién del microscopio laser confocal y el estudio por planos pusieron
en evidencia la existencia de estrechas comunicaciones fluorescentes, de una anchura
aproximada de 1,2u, entre la luz del vaso y dichas estructuras anulares
perivasculares (Fig. 91). Asimismo, la utilizacién de diferentes filtros de captacion
de la fluorescencia de las muestras reveld la existencia de una doble emisién por
parte de estas formaciones. Mientras que las 3/4 partes externas de dichas
estructuras presentaban una emisién fluorescente de color verde, la zona maés interna
adyacente al endotelio vascular presentaba una emisién con una longitud de onda

superior (Fig. 92).

Durante el procesamiento de muestras para estudio inmunohistoquimico del
endotelio vascular, se utilizé como control positivo la incubacion del tejido con un
anticuerpo dirigido contra la isoforma « de la actina, presente en la célula muscular
lisa de la pared vascular. El estudio de estas muestras puso de manifiesto la validez
del método de fijacion y revelado, y permiti6 la observacion de la pared de vasos
de calibre entre 25 y 30u. El estudio por planos de estos vasos mostraba la
existencia de estructuras histolégicas, de disposicién anular, en la pared de dichas
arteriolas. Estas estructuras presentaban una zona central dilatada y sendas
prolongaciones estrechas en sus extremos (Figs. 93 y 94). La reconstruccion
tridimensional de estas imagenes mostraba formaciones anulares muy similares a los
anillos plésticos observados mediante microscopia electronica de barrido alrededor

de las arteriolas corticales.

Distribucién y variaciones de la morfologia de los anillos plasticos.

En los vasos arteriales de la red pial se han encontrado de forma ocasional
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agrupaciones de anillos pldsticos situados en la zona terminal de su trayecto
superficial (Fig. 95), o bien en los arcos anastomoticos transversales que forman en
superficie algunos vasos nutrientes antes de iniciar su trayecto propiamente

intracortical (Fig. 96).

Sin embargo, la presencia de anillos plasticos en el trayecto superficial de las
arterias piales fue ocasional. En cualquier caso, éstos no se presentaban en forma de
agrupaciones anulares, sino en forma de pequefias agrupaciones de 1 a 5 anillos
plasticos fusiformes que raramente envolvian la totalidad del molde vascular (Fig.
95).

Los anillos plasticos se han encontrado de forma habitual a lo largo del
trayecto de las arteriolas corticales. Aparecen en el momento en que €stos vasos se
incurvan en superficie para iniciar su trayecto intracortical, o bien a partir de los
pilares de los arcos vasculares superficiales (Fig. 96). Forman un manguito que
cubre de forma continua gran parte del trayecto de las arterias corticales medias y
largas, siendo mds infrecuentes y presentindose en forma de agrupaciones
discontinuas a nivel de las arterias corticales cortas. A nivel de las arterias
transcorticales, la presencia de anillos plasticos es esporddica, observandose sobre
todo tras su incurvacién en la zona yuxtasubcortical. A nivel de las bifurcaciones de
las arteriolas corticales se observaron algunos anillos pldsticos cuya morfologia era
variable, con formas transicionales que envolvian el origen de ambas ramas arteriales

(Fig. 97).

A medida que disminuye el didmetro de las arterias corticales nutrientes, asi

como el de sus colaterales, el recubrimiento de anillos plasticos se hace discontinuo,
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apareciendo en forma de agrupaciones de longitud decreciente y separadas por
espacios libres de anillos cuya longitud aumenta hacia el territorio distal (Fig. 98).
Estas variaciones de disposicion de los anillos plasticos se acompaiia de variaciones
graduales en su morfologia. Los anillos plésticos de las arteriolas terminales y del
territorio precapilar son estructuras anulares no uniformes, en las que se observa una
zona central mas dilatada con bifurcaciones o trifurcaciones frecuentes en sus
extremos (Fig. 99). Las ramas resultantes de estas divisiones siempre conservan su
disposicién perpendicular al eje principal del vaso, aunque a medida que nos
aproximamos al territorio capilar se observan ramificaciones de orientacion

longitudinal u oblicua con respecto al eje del vaso.

Otra caracteristica de los anillos plasticos del territorio precapilar fue un
aumento del espacio de separacion entre los mismos, asi como una mayor presencia

y mayor tamaifio de las comunicaciones entre anillos contiguos.

En el origen de los vasos precapilares, a partir de arteriolas, hemos observado
anillos plasticos que rodeaban por completo el molde vascular. Sin embargo, no
hemos observado anillos pldsticos en moldes de vasos precapilares de didmetro

inferior a las 13u.

Relacién entre la presencia de anillos plésticos y constricciones del molde vascular.

En el trayecto de las arterias corticales hemos observado constricciones del
molde vascular que estaban relacionadas con la presencia de anillos plésticos, es
decir, la superficie de la constriccién coincidia con una agrupacion de anillos

plasticos que la envolvian.
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Estas constricciones se encuentran sobre todo en el origen de ramas
colaterales de las arterias corticales, inmediatamente después de sus divisiones (Fig.
100), o bien a lo largo de su trayecto. La imagen que se observa, mediante
microscopia electrénica de barrido, es una disminucién del didmetro del molde
vascular en la franja ocupada por los anillos plasticos, que suele acompafarse de una
dilataciéon de dicho molde distal a la agrupaciéon de anillos. La presencia del
manguito envolvente de anillos plasticos alrededor de la constriccién dificultd la

valoracién del porcentaje de disminucion del calibre vascular.

Se han observado también constricciones del molde vascular en relacién con

anillos plasticos a nivel del origen superficial de las arterias corticales.

En algunas ocasiones hemos observado sobre la superficie del molde vascular
la presencia de agrupaciones de pliegues transversales separados por surcos de 4,5u
de anchura aproximadamente. Estas imadgenes se observaron en el trayecto inicial de
algunas ramas colaterales de las arterias corticales, conservando sobre la superficie
del molde la presencia de impresiones nucleares de las c€lulas endoteliales como

signo de un correcto llenado vascular (Fig. 101).
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Figura 78. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa una arteriola cortical (1) con ramas colaterales (2) que esta recubierta de
anillos plasticos (3). Notese la presencia de impresiones de nucleos de las células
endoteliales (4) en la zona desprovista de anillos plasticos.

Referencia 953396. Barra: 20p.

Figura 79. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
una arteriola cortical. Se observan abundantes anillos plasticos (1) en la superficie
del molde, de morfologia en huso y bifurcacion en sus extremos (2).

Referencia 962564. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 13,5p.

Figura 80. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, de
una arteriola cortical de pequefio didmetro. Se observa el recubrimiento
practicamente completo del molde de la luz vascular por anillos plésticos (1),
circulares y dispuestos en una sola capa.

Referencia 962563. Region: a. cerebral anterior. Barra:15p.

Figura 81. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra en detalle las hendiduras de separacién (1) y los puentes de resina (2) que
exiten entre anillos plasticos adyacentes (3).

Referencia J-960053. Region: a. cerebral media.

Figura 82. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa una arteriola cortical (1) que presenta anillos plasticos (2) e impresiones de
nucleos de las células endoteliales (3) en su superficie. Notese la impronta (4) que
presenta uno de los anillos plésticos.

Referencia 961204. Region: a. cerebral anterior. Barra: 8,5p.
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Figura 83. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox® de
una arteria cortical. Se observan abundantes anillos plasticos que cubren el molde
luminal del vaso. Los anillos se disponen en dos estratos, uno superficial (1) y otro
profundo (2). Nétese también los puentes de resina (3) que unen anillos plasticos
adyacentes.

Referencia 962702. Region: a. cerebral anterior. Barra: 12,5p.

Figura 84. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®, de
una arteria cortical en seccion transversal. Se observa el molde del lumen vascular
(1) y el recubrimiento periférico de anillos plasticos (2). Notese el espacio de
separacion (3) que queda entre ambas estructuras del molde (espacio perivascular
o).

Referencia 962709. Region: a. cerebral anterior. Barra: 15,5p.

Figura 85. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Araldit®, de
una arteria cortical. Se observan puentes de resina filiformes (1) que comunican el
molde de la luz vascular (2) con anillos plasticos (3). Estos puentes se localizan en
el espacio perivascular o (4).

Referencia 950640. Region: a. cerebral posterior. Barra: 13,5p.

Figura 86. Detalle de la imagen 85.
Barra: 6.

Figura 87. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Araldit®. Se
muestran puentes de resina (1) que comunican el molde de la luz vascular de una
arteria cortical (2) con anillos plasticos (3). Nétese el llenado parcial de los anillos.

Referencia 950643. Region: a. cerebral posterior. Barra: 15p.
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Figura 88. Imagen de una arteriola cortical, previa inyeccion de una solucion de
Mercox® con naranja de acridina, visualizada mediante microscopio laser confocal.
Notese la presencia de anillos fluorescentes (1) alrededor de la luz vascular,
coincidiendo con una zona de disminucién del didmetro de la luz (2). Se observan
iméagenes redondeadas de fluorescencia menos intensa (3) que corresponden a los
nucleos de las células endoteliales.

Referencia 31.8C.TIF.

Figura 89. Imagen de una arteriola cortical, previa inyeccion de una solucién de
Mercox® con naranja de acridina, visualizada mediante microscopio laser confocal.
Notese la presencia de bandas fluorescentes (1) alrededor de la luz vascular y de
disposicion perpendicular al eje del vaso. Se observa la presencia de una estructura
fluorescente (2) adyacente a la luz vascular y situada a nivel del origen de una rama
colateral. Notese a este nivel una reduccion del didmetro de dicha luz (3).

Referencia 21.8C.TIF

Figuras 90 ay b. Imagen de una arteriola cortical, previa inyeccion de una solucion
de Mercox® con naranja de acridina, visualizada mediante microscopio laser
confocal por planos. Nétese la presencia de agrupaciones de estructuras adyacentes
(1) de disposicion perpendicular al eje principal del vaso.

Referencia 38.TIF. Barra: 30p.
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Figura 91. Imagen de una arteriola cortical, previa inyeccién de una solucion de
Mercox® con naranja de acridina, en la que se observa la presencia de estructuras
anexas fluorescentes (1) rodeando la luz vascular (2). Notese la existencia de
comunicaciones entre la luz y dichas estructuras (3).

Referencia 7C.TIF.

Figura 92. Detalle de la imagen anterior. Se observa la comunicacién entre la luz
vascular y las estructuras anexas (1), asi como la doble fluorescencia de dichas
estructuras, con una zona externa (2) y una franja interna que emite con una longitud
de onda superior (3).

Referencia 7C.TIF.

Figura 93. Seccion transversal de una arteriola cortical, previa tincion
inmunohistoquimica con anti-a-actina. Obsérvese en la pared de la arteriola la
presencia de una estructura de disposicién anular (1), con una zona dilatada central
(2) y prolongaciones en sus extremos (3) que rodean el vaso.

Referencia 56.8.TIF.

Figura 94. Imagen correspondiente a un plano inferior de la figura anterior. Se
observa una seccion transversal de dos arteriolas corticales con estructuras anulares
en su pared (1).

Referencia 56.29.TIF. Barra: 10p.
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Figura 95. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa la red vascular pial formada por arterias superficiales de tercer orden (1) y
venas superficiales (2), asi como arterias corticales (3). Nétese la presencia de
anillos plasticos (4) localizados en arterias superficiales y en el trayecto inicial de
arterias corticales (5).

Referencia 961533, Region: a. cerebral posterior. Barra: 25mm.

Figura 96. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se demuestran arcos anastomoticos (1) en el trayecto superficial de arterias
corticales (2). Nétese la presencia de anillos plasticos (3), la presencia de una
constriccion del molde de la luz vascular en el origen de arterias penetrantes (4) e
impresiones nucleares en la superficie del molde (35).

Referencia 960589. Region: a. cerebral posterior. Barra: 125.

Figura 97. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra una arteria cortical (1), dividiéndose en dos ramas terminales (2). Notese
la disposicion en dos estratos de los anillos plasticos en la arteria principal (3), y la
morfologia de los anillos en la zona de bifurcacion (4).

Referencia 962703. Region: a. cerebral anterior. Barra: 30p.
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Figura 98. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
muestra una arteriola cortical (1) con un recubrimiento discontinuo de agrupaciones
de anillos plasticos (2) que dejan espacios libres intermedios (3).

Referencia 960160. Region: a. cerebral media. Barra: 38.

Figura 99. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se observan arteriolas precapilares (1) y capilares con terminaciones ciegas
(2). Se destaca la morfologia de algunos anillos plasticos en este territorio vascular,
con una zona central dilatada (3) y ramificaciones (4) que abrazan el molde.

Referencia 960588. Region: a. cerebral posterior. Barra: 38p.

Figura 100. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se muestra la bifurcacién de una arteriola cortical. Notese la presencia de
anillos plasticos (1) y de constricciones (2) en el molde vascular. También se
aprecian impresiones ovaladas (3) que corresponden a los nucleos de las células
endoteliales.

Referencia 962811. Region: a. cerebral anterior. Barra: 38.

Figura 101. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra la bifurcacion de una arteriola cortical (1). Noétese la presencia de pliegues
transversales (2) y de impresiones nucleares sobre la superficie del molde vascular
A3).

Referencia 953613. Barra: 43p.
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4.3.- ESTRUCTURAS PLASTICAS ANEXAS QUE ASEMEJAN PERICITOS.

Dentro de los artefactos de disposicién perivascular que se observaron anexos
a los moldes vasculares hay unas estructuras que se asemejan en gran medida a

células pericapilares o pericitos.

Morfologia.-

Bajo el nombre de “pericitos”, para simplificar la descripcién, hemos
agrupado un tipo de artefactos constituido por estructuras anexas al molde vascular,
situadas a nivel del territorio capilar, distalmente a las zonas de presencia de anillos
plasticos. Estas estructuras presentan en su morfologia dos partes bien diferenciadas,

una zona mas dilatada o cuerpo y una serie de prolongaciones.

El cuerpo del “pericito” tiene una forma de casquete de esfera, con una
superficie externa convexa y una cara interna céncava anexa al molde del lumen
capilar. Sus dimensiones son uniformes a lo largo del lecho capilar, oscilando su
didmetro mayor entre las 10u y las 13u, mientras que su didmetro menor oscila entre
Tpy las 8,5u (Fig. 102). La cara convexa del “pericito” puede ser lisa, sin ningin
tipo de impronta. No obstante, es frecuente hallar sobre esta superficie convexa una
zona deprimida o concava, de 6 x 3,5y aproximadamente, circular y de superficie
irregular (Fig. 102). Su cara interna es concava y de superficie irregular; a través
de ella se adapta a la convexidad del molde vascular del cual se encuentra separada

por un espacio de 0,5 - 1u aproximadamente (Fig. 102).

A partir del cuerpo se desprenden una serie de prolongaciones, en nimero
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variable, que discurren por la superficie del molde vascular mediante un trayecto
rectilineo o sinuoso, orientadas mayoritariamente a lo largo del eje longitudinal del
capilar (Figs. 102 y 103). Estas prolongaciones, que denominamos ramificaciones
primarias, tienen una anchura de 1,5 - 2y, y disminuyen progresivamente a medida
que se alejan del cuerpo del “pericito”. Su longitud es variable, pudiendo alcanzar
en algunos casos las 30u (Figs. 102 y 103). A partir de estas ramificaciones se
originan un segundo tipo de prolongaciones o ramificaciones secundarias, que se
encuentran orientadas de forma perpendicular u oblicua al eje principal del molde
vascular (Fig. 104). Estas prolongaciones establecen conexiones con otras
ramificaciones primarias o secundarias, formando en ocasiones una red que abraza

el molde capilar (Fig. 105), o el origen de los propios capilares.

A nivel del cuerpo y de las prolongaciones se observan conexiones con la
superficie del molde vascular. Se trata de estrechos puentes de resina, de 0,4y, que
se encuentran en la periferia del cuerpo o a lo largo de sus prolongaciones, similares

a las que se encontraban en los anillos plasticos (Fig. 102).

El estudio a nivel precapilar y capilar, tras la inyeccién intravascular de
Mercox® con naranja de acridina, puso de manifiesto la presencia de imagenes de
fluorescencia perivasculares. Estas estructuras tenian una morfologia redondeada,
con un didmetro aproximado de 8 - 10x (Figs. 107a y b). En algin caso observamos
la presencia de prolongaciones a partir de dichas estructuras (Fig. 106), de trayecto

sinuoso alrededor del molde vascular.
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Distribucion. -

Las imagenes de los “pericitos” han sido observadas en los vasos precapilares
y a lo largo del territorio capilar. Su distribucién no es uniforme, encontrandose
dreas capilares con un importante niimero de “pericitos”, como sucede en la zona
capilar media y en la zona capilar profunda del cértex, siendo su presencia menor
en la zona capilar superficial. No se han encontrado imégenes de “pericitos” a nivel
de las vénulas postcapilares, y solo de forma esporddica en la red capilar de la

sustancia blanca.

Situacién.-

A lo largo del territorio capilar los “pericitos” pueden estar situados a
diferentes niveles. Un nimero importante de estas estructuras se encontraron situadas
en el trayecto de los capilares sin ninguna relacion con divisiones de los mismos. No
obstante, se observaron una serie de “pericitos” que, a través de su cuerpo o sus
prolongaciones, estaban en relacion al origen de los capilares o en sus zonas de
divisién. En algunas ocasiones sus prolongaciones abrazan el molde vascular en estos

puntos.
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Figura 102. Molde de corrosion vascular, previa inyeccién arterial de Mercox®,
donde se demuestran estructuras plasticas pericapilares o pericitos. Se observa una
region central o cuerpo del pericito (1) y unas prolongaciones (2) que se ramifican
sobre €l molde vascular. Noétese la superficie convexa lisa (3) en un pericito y la
superficie concava irregular (4) en otro, asi como el espacio de separacion (5) entre
el molde del lumen capilar y el pericito, junto con los puentes de resina que los
comunican (6).

Referencia 960385. Region: a. cerebral anterior. Barra: 11p.

Figura 103. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, que
muestra vasos capilares (1) y pericitos (2). Se destaca la presencia de prolongaciones
o ramificaciones primarias (3) que nacen del cuerpo del pericito.

Referencia 962477. Region: a. cerebral posterior. Barra: 13p.

Figura 104. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observan vasos capilares (1) con pericitos (2), y arteriolas (3) con anillos plasticos
(4). Notese las prolongaciones primarias (5) y secundarias (6) de los pericitos, asi
como las improntas muy manifiestas que dejan los nucleos de las células
endoteliales (7) en la superficie del molde vascular.

Referencia 956219. Region: a. cerebral media. Barra: 22p.

Figura 105. Molde de corrosion vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®,
donde se observa el molde de un vaso capilar (1) en cuya superficie se aprecia el
cuerpo de un pericito (2) y sus prolongaciones primarias (3) y secundarias (4) que
dibujan una red.

Referencia 960587. Region: a. cerebral posterior. Barra: 11,5u.
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Figura 106. Imagen de un capilar de la corteza cerebral, previa inyeccion de una
solucion de Mercox® con naranja de acridina, visualizada mediante microscopio
laser confocal. Las imagenes corresponden a cuatro planos consecutivos en los que
se observa una estructura (1) anexa a la luz (2) con prolongaciones que rodean el
vaso (3).

Referencia 27.2 TIF. Barra: 10p.

Figuras 107 a y b. Iméagenes de un vaso precapilar de la corteza cerebral, previa
inyeccién de una solucion de Mercox® con naranja de acridina, visualizada
mediante microscopio laser confocal. Se observa la presencia de estructuras
fluorescentes anexas a la luz (1), redondeadas y con una zona profunda que emite
en una longitud de onda superior (2).

Referencia 50 TIF. Barra: 10p.
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4.4.- IMAGENES DE CONSTRICCIONES EN LOS MOLDES VASCULARES.

En este apartado consideraremos aquellos artefactos del molde vascular que
consistian en una disminucién localizada de su didmetro, con recuperacion del
calibre vascular distalmente a la misma. Estas imigenes, que denominamos
constricciones, podian ser de tres tipos: 1.- bandas de constriccion o
hemiconstricciones asimétricas situadas principalmente en el origen de ramas
colaterales; 2.- constricciones anulares, profundas y localizadas, seguidas en muchos
casos de una ligera dilatacion distal; 3.- segmentos vasculares en los que aparecen
varias ondas de constricciones con dilataciones intercaladas entre las mismas,

proporcionando un aspecto arrosariado al molde vascular.

Los diferentes tipos de constricciones del molde vascular han sido encontrados

en distintos niveles:

a. En los vasos de la red pial, en forma de constricciones anulares aisladas en el

trayecto de las arterias, o bien en el origen de sus ramas colaterales.

b. En el origen de las arterias corticales, en forma de constricciones anulares que
podian llegar a reducir el didmetro del molde vascular hasta en un 50%, o en forma
de bandas de constriccién (Fig. 108). En algunas ocasiones hemos observado
agrupaciones de constricciones y dilataciones intercaladas tras el origen de las

arterias corticales (Figs. 108 y 109).

c. En el trayecto de los diferentes tipos de arteriolas corticales y en el origen de sus

ramas colaterales (Figs. 110 y 111). También hemos observado constricciones
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anulares situadas inmediatamente después de la bifurcacion de una arteriola cortical.

d. En el territorio precapilar en forma de constricciones y dilataciones de forma

alterna.

e. En el territorio capilar en forma de constricciones anulares localizadas, o bandas
de constriccién en el origen de capilares (Fig. 112). A nivel capilar también hemos
observado ocasionalmente una reduccion del didmetro del molde vascular de un 15-

20%, coincidiendo con la presencia de imagenes de “pericitos”.
4.5.- IMAGENES DE TERMINACIONES CIEGAS.

Las terminaciones ciegas que hemos observado en los moldes vasculares no
presentaban una morfologia homogénea. Por este motivo las hemos agrupado en

cinco tipos morfoldgicos.

Tipo 1 o terminaciones ciegas redondeadas. Se trataba de terminaciones de superficie

lisa, convexa y redondeada, cuyo didmetro era homogéneo con el del molde vascular
(Fig. 113). En algunas ocasiones iban acompafiadas de la presencia de una o dos
constricciones anulares muy manifiestas en el trayecto previo a la terminacién (Fig.

114).

Este tipo de terminaciones ciegas las hemos observado generalmente en el
territorio precapilar o capilar. No obstante, también hemos puesto de manifiesto su

presencia en el molde de vasos de mayor calibre. Las imédgenes de impresiones
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nucleares de las células endoteliales sobre estos moldes vasculares revelaba una

correcta repleccion del lecho vascular (Fig.113 ).

Tipo 2 o terminaciones ciegas a modo de “palillo de tambor”. Se trataba de

terminaciones ciegas del molde vascular de superficie lisa, convexa y redondeada,
pero de didmetro superior al del molde (aspecto de palillo de tambor). Este tipo de

terminaciones las hemos observado a nivel capilar y precapilar (Figs. 115y 116).

Tipo 3 o terminaciones ciegas “en corazén de manzana”. Este tipo de terminaciones,
que han sido observadas principalmente a nivel capilar, se caracterizan por una

disminucién brusca del didmetro del molde vascular y una superficie irregular con

cortas espiculas (Fig. 117).

Tipo 4. En este tipo hemos agrupado aquellas terminaciones ciegas, generalmente
redondeadas, que se presentaban sobre moldes vasculares cuya superficie se
caracterizaba por la presencia de abundantes pliegues gruesos longitudinales. Este
tipo de terminaciones se han observado en vasos precapilares y en el trayecto inicial

de las arteriolas corticales. (Figs. 118 y 119).

Tipo 5. En este tltimo tipo hemos agrupado aquellas terminaciones ciegas situadas
a nivel de arteriolas corticales cortas, que aparecian tras su incurvacion en la
superficie. Estas terminaciones se caracterizaban por una disminucién brusca del
didmetro vascular y una corta prolongacion filiforme de resina en su extremo. En
la superficie del molde vascular de estas arteriolas se observaron imédgenes de anillos

plésticos cuya morfologia coincidia con la expuesta anteriormente (Figs. 120 y 121).
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4.6.- SUPERFICIE COARRUGADA DEL MOLDE VASCULAR

En algunas zonas de los moldes de corrosion vascular hemos observado la
presencia de pliegues longitudinales a lo largo de la superficie de los moldes. Dichos
pliegues tenian un didmetro transversal de 4 - Spu y una disposicion longitudinal
ligeramente sinuosa (Fig 118). Su presencia ha sido observada tanto a nivel arteriolar

como a nivel capilar.

A nivel arteriolar se observan imigenes de moldes vasculares totalmente
coarrugados por la presencia de este tipo de pliegues longitudinales, cubiertos
zonalmente por anillos pldsticos. Entre los pliegues hemos constatado la presencia
de surcos longitudinales, asi como impresiones nucleares alargadas y estrechas,

dispuestas de forma paralela al eje longitudinal del molde vascular.

La superficie coarrugada del molde vascular también ha sido observada a
nivel capilar , en forma de pliegues longitudinales y aspecto aplanado del molde

capilar.

4.7.- VASA VASORUM

En la superficie del molde vascular correpondiente a arterias superficiales de
primer orden, hemos observado imigenes de moldes vasculares que tenian un
didmetro de 6 - 7u. Estos vasos tenian un trayecto aracniforme adosado a la
superficie del molde de la arteria superficial, y comunicado con él a través de

estrechos puentes de resina (Fig. 122). Su presencia solo la hemos observado en
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moldes vasculares correspondientes a vasos piales de gran calibre.

4.8.- DISPOSICION ENROSCADA DE MOLDES VASCULARES.

A nivel de las ramas terminales de los moldes correspondientes a arterias
corticales cortas y medias hemos observado en ocasiones una disposicion enroscada
de las mismas, que se mantenia a lo largo de un trayecto medio de 250y, tras el cual
las ramas terminales se separaban en forma de ramillete. Esta disposicion ha sido
observada también a nivel de la division terminal de colaterales de dichas arterias,

asi como en el trayecto inicial de pequeiias arteriolas corticales (Fig. 123).

4.9. ANASTOMOSIS.

Entre las arteriolas corticales hemos observado ocasionalmente la presencia
de anastomosis en su trayecto inicial en superficie o a nivel de su incurvacion. Se
trata de anastomosis rectas que tenian una longitud media de 150 - 200u (Fig. 124).
En ocasiones, a partir de estas anastomosis se originaban ramas colaterales que se

introducian en la corteza cerebral.

La presencia de anastomosis en los moldes vasculares a nivel capilar era
frecuente, formando una red vascular continua. Se trataba de vasos de 7u de
didmetro, con una longitud media de 12 a 15u y un trayecto rectilineo o ligeramente

sinuoso (Fig. 125).
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Fig. 108. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox® en el
que se observa una banda de constriccion (1) en el origen de una arteria cortical (2).
Notese la presencia de impresiones nucleares (3) sobre el molde vascular, y anillos
plasticos (4).

Referencia 950589. Region: a. cerebral posterior. Barra: 30p.

Figura 109. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el trayecto inicial de una arteriola cortical (1). Noétese la presencia de constricciones
anulares (2) separadas por sendas dilataciones (3), asi como la presencia de
impresiones nucleares (4) y anillos plasticos (5).

Referencia 962932. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 60p.

Figura 110. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el que se observa una constriccion (1) localizada en el origen de una rama colateral
de una arteriola cortical (2). Nétese la presencia de impresiones nucleares (3) y
anillos plasticos (4) que rodean el molde vascular.

Referencia 962568. Region: a. cerebral anterior. Barra: 30p.

Figura 111. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el que se observa una constriccion (1) localizada en el origen de una rama colateral
en el trayecto inicial de una arteriola cortical (2). Noétese la presencia de impresiones
nucleares (3) y anillos plésticos (4).

Referencia 960356. Region: a. cerebral anterior. Barra: 75p.
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Figura 112. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®. Se
observa una marcada constriccion (1) en la division de un vaso precapilar (2).
Notese la presencia de impresiones (3) sobre el molde vascular producidas por los
nacleos de las células endoteliales.

Referencia 951229. Region: a. cerebral posterior. Barra: 13 .

Figura 113. Molde de corrosiéon vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
donde se observan terminaciones ciegas redondeadas (1) sobre el molde vascular de
un vaso precapilar (2) y capilar (3). Notese la presencia de impresiones de los
nucleos de las células endoteliales (4) asi como de constricciones anulares (5) sobre
el molde vascular.

Referencia 960585. Region: a. cerebral posterior. Barra: 30p.

Figura 114. Molde de corrosion vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®, de
un capilar cortical (1). Notese su terminacion ciega (2) y la presencia de una
constriccion anular previa (3).

Referencia 961458. Region: a. cerebral posterior. Barra: 9.

Figuras 115 y 116. Moldes de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de
Mercox®, en los que se observa la presencia de terminaciones ciegas en forma de
palillos de tambor (1).

Referencia 962481/960673. Region: a. cerebral posterior. Barra 115: 30u; Barra
116: 21p.

Figura 117. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
para demostrar la presencia de una terminacion ciega “en corazoén de manzana” (1),
en el territorio capilar.

Referencia 960359. Region: a. cerebral anterior. Barra: 7,5p.
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Figura 118. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el que se observan terminaciones ciegas redondeadas (1) en el trayecto de arterias
corticales (2) que presentan una superficie coarrugada del molde vascuiar. Se
observan anillos plasticos (3) alrededor de los moldes arteriales.

Referencia 960999. Regidn: a. cerebral media. Barra: 100p.

Figura 119. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®,
para demostrar la presencia de terminaciones ciegas redondeadas (1) sobre moldes
vasculares coarrugados (2) en el territorio precapilar.

Referencia 960654. Region: a. cerebral posterior. Barra: 38p.

Figura 120. Molde de corrosion vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®. Se
observa una terminacion ciega redondeada (1) del molde vascular de una arteriola
cortical (2). Notese la presencia de anillos plasticos (3) rodeando el molde.

Referencia 962819. Regidn: a. cerebral anterior. Barra: 19).

Figura 121. Molde de corrosién vascular, previa inyeccidn arterial de Mercox®, a
nivel del trayecto inicial de una arteriola penetrante (1). Tras su incurvacion en la
superficie se observa que presenta una terminacion ciega (2) con anillos plasticos
a su alrededor (3).

Referencia 962691. Region: a. cerebral anterior. Barra: 43 .
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Figura 122. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, a
nivel de una arteria superficial de primer orden (1). Se observa en su superficie la
presencia de pequefios moldes vasculares (2), de trayecto aracniforme, y
comunicados (3) con la superficie del molde de la arteria superficial.

Referencia 953573. Barra: 68p.

Figura 123. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, en
el que se observa la disposicién enroscada (1) de una rama colateral de una arteriola
cortical (2). Notese la presencia de anillos plasticos (3).

Referencia 962827. Region: a. cerebral anterior. Barra: 50p.

Figura 124. Molde de corrosion vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, a
nivel de la zona superficial de la corteza. Nétese la presencia de arteriolas corticales
(1) que se originan a partir de arterias superficiales de tercer orden (2). Se observa
la existencia de una anastomosis arterio-arterial (3) rectilinea, que une el trayecto
inicial de dos arterias corticales. Sobre la superficie del molde se observan anillos
plasticos (4) y las impresiones de los nucleos de las células endoteliales (5).

Referencia 961755. Region: a. cerebral anterior. Barra: 115p.

Figura 125. Molde de corrosién vascular, previa inyeccion arterial de Mercox®, a
nivel de la red capilar dela corteza cerebral. Se observa la presencia de anastomosis
(1) que unen vasos capilares adyacentes (2).

Referencia 961416. Region: a. cerebral posterior. Barra: 38p.
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1.- DISCUSION DEL MATERIAL Y METODOS

1.1.- MATERIAL

Un gran nimero de los trabajos que estudian las caracteristicas
morfoldgicas y ultraestructurales de los vasos corticales son de cardcter
experimental, centrados en el estudio de diferentes especies de mamiferos,
especialmente la rata, el gato y el mono (Florey, 1925; Kennnady y Taplin,
1967; Jones, 1970; Peerles y Yasargil, 1971; Dahl, 1973; Hunziker y cols.,
1974; Anderson y Anderson, 1978a,b; Roggendorf y cols., 1978; Lange y
Halata, 1979; Nakai y cols., 1980, 1981; Motti y cols., 1986; Fujimoto, 1995;
Lossinsky y cols., 1995).

Los estudios anatémicos sobre la irrigacion arterial de la corteza cerebral
en el hombre, se han centrado mayoritariamente en la descripcion de la
distribucion territorial cortical de las arterias cerebrales y de sus ramas
colaterales (Bradford-DeLong, 1973; Gillilan, 1974; Gloger y cols., 1994a,b,c),
asi como en el estudio de sus variaciones anatémicas mediante la utilizacién del
microscopio de diseccion y de técnicas como la angiografia (Hodes y cols., 1953;
Wollschlaeger y Wollschlaeger, 1978; Umansky y cols., 1988, Lasjaunias y
Berenstein, 1990).

Sin embargo, son escasos los estudios acerca de la morfologia y la
disposicion intracortical de los vasos responsables de su irrigacidn, asi como la
distribucién regional de la vascularizacion cerebral. Destacan en este sentido los
trabajos cldsicos de Duret (1874) y Charpy (1901), y mds recientemente de
Lazorthes 1961, Lazorthes y cols., 1976, Duvernoy y cols., 1981 y Van der
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Zwan y Hillen, 1990. Por este motivo pensamos que es esencial la utilizacion de
material humano para el estudio anatémico de la vascularizacién de la corteza
cerebral, ya que sus caracteristicas morfologicas y funcionales la hacen diferente
a la del resto de especies animales, y dificultan la extrapolacién de resultados

experimentales a la especie humana.

No obstante, la dificultad que habitualmente existe para disponer de
material humano, especialmente de encéfalos, pertenecientes a personas jévenes
y sin patologias asociadas que interfieran en las técnicas anatémicas que se
utilizan en los estudios vasculares, ha llevado a que en muchas ocasiones se
utilicen animales de experimentacién para el estudio microanatémico de la
irrigacion de la corteza cerebral (Konerding, 1991). En este sentido, la
utilizaciéon de material humano procedente de cadiveres con pocas horas de
periodo post-mortem, comporta la necesidad de una estrecha colaboracion con
un servicio de Anatomia Patoldgica y/o de Medicina Forense. En nuestro caso,
la colaboraciéon con el Instituto Anatémico Forense de Barcelona, nos ha
permitido desarrollar este trabajo con un material que consideramos de calidad

excepcional.

La revision de los trabajos que utilizan material humano para el estudio
vascular de la corteza cerebral muestra un amplio rango en el nimero de casos
estudiados. Asi, mientras en los trabajos clasicos de Gillilan (1974) se utilizan
mas de mil encéfalos humanos, estudios mas recientes que aplican técnicas de
reconstruccion tridimensional por ordenador, estin basados en un nimero de
encéfalos cien veces inferior (Gloger y cols., 1994 a,b,c). En este sentido
pensamos que el nimero de casos estudiados por nosotros, aunque no es elevado,

es suficiente si tenemos en cuenta la dificultad de la obtencion de encéfalos
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humanos en condiciones Optimas, el nimero de muestras observadas en cada
region, la existencia de unos criterios metodoldgicos bastante claros y
establecidos a la hora de desarrollar la técnica de inyeccién intravascular y
corrosién, la aceptacién general de esta técnica por la comunidad cientifica, asi
como el mimero de casos que se utilizan en estudios similares (Duvernoy y cols.,

1981).

La utilizacién de material procedente de cadéveres conlleva a la aparicién
de cierto nimero de artefactos cuando se aplican técnicas anatdmicas para
estudios vasculares (Christofferson y Nilsson, 1988). Sin embargo, este hecho,
debidamente ponderado, no invalida su utilizacién, mientras que otras técnicas
que pueden ser realizadas "in vivo", como la angiografia o la utilizacién de
trazadores radioquimicos (Nakai y cols., 1989), no permiten el estudio minucioso
de las caracteristicas morfoldgicas del lecho microvascular. Por otro lado, y
aunque alguno de los argumentos esgrimidos en contra de la utilizacion de
material cadavérico son los cambios patolégicos o degenerativos que puede
presentar el lecho vascular, una de las futuras aplicaciones mas relevantes de la
técnica de inyeccidén intravascular y corrosion, reside precisamente en la
investigacion de las alteraciones patoldgicas de los vasos (Levesque y cols.,
1979; Konerding, 1991), en el estudio de la neovascularizacién (Burger y cols.,
1983; Christofferson y Nilsson, 1992; Peao y cols., 1994; Plate y cols., 1994;
Sasaki y cols., 1994), y en la demostracién de aquellos cambios morfoldgicos
transitorios a nivel vascular, que serian dificiles de observar por medio de otras
técnicas, o podrian quedar enmascarados por los procedimientos convencionales

del proceso de fijacidn tisular (Rogers y Gannon, 1983).

Aunque algunos estudios no indican el periodo de tiempo postmortem, €l
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lapso de tiempo tras el fallecimiento que se considera como satisfactorio para la
realizacion de estudios vasculares en humanos oscila entre las 12 y las 18 horas,
siendo necesario para algunos autores realizar un lavado efectivo del lecho
vascular mediante suero salino fisiolégico (Konerding, 1991; Phillis, 1994). Sin
embargo, estudios inmunohistoquimicos del endotelio vascular, que requieren una
viabilidad celular importante para su realizacion, han obtenido resultados
satisfactorios con un periodo de tiempo post-mortem de mdas de 40 horas
(Gorelova y cols., 1996). Nosotros pensamos que la no inclusién en el estudio
de cadédveres con un periodo de tiempo tras el fallecimiento superior a las 18
horas, asi como de aquellos caddveres que presentaban alteraciones
cerebrovasculares, traumdticas o degenerativas desde el punto de vista
macroscopico, nos ha permitido reducir el mimero de posibles artefactos que
pudieran resultar del estudio realizado. Asi mismo, se acepta que la incidencia
de patologia cerebrovascular degenerativa es superior en individuos de edad
avanzada (Duvernoy y cols., 1981; Kalaria y Hedera, 1995). Por ello hemos
también intentado reducir la aparicién de artefactos relacionados con la edad no
incluyendo en el estudio individuos de edad superior a los 75 afios, y potenciando
la inclusién de individuos jovenes. Asi, la edad media de los sujetos que han sido

estudiados era de 38 afios.

1.2.- DISCUSION DEL METODO.

1.2.1.- Técnica de inyeccién intravascular y estudio mediante microscopio

electrénico de barrido.

La metodologia basica empleada en nuestro estudio ha sido la técnica de
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inyeccion intravascular de resinas pldsticas y la obtencion de moldes de
microcorrosién para su estudio mediante microscopio electrénico de barrido, y
de forma colateral y preliminar el uso de técnicas inmunohistoquimicas y la

observacién mediante microscopio laser confocal.

La técnica de la utilizacion de moldes de corrosién es un método
relativamente antiguo, que ya fue utilizado en la Edad Media con el objeto de
observar el interior de los drganos y del sistema vascular (Konerding, 1991). En
los tltimos 20 afios ha existido un renacimiento de estas técnicas, especialmente
a partir de la introduccion de materiales plasticos resistentes al estudio mediante
microscopia electrénica de barrido (Murakami, 1971). Sin embargo, del total de
las 549 publicaciones cientificas que utilizan esta técnica hasta 1990, solamente
142 tenfan una relacion parcial o total con material humano (Konerding, 1991).
De éstos, el 68,3% se centran en el estudio de ocho érganos: cerebro (7,8 %),
globo ocular (13,4%), pulmén (7%), placenta (6,3%), rifién (6,3%), higado
(12%) y tumores (7%).

Para la técnica de inyeccion intravascular hemos utilizado
mayoritariamente la inyecci6n de la resina Mercox®, en su preparacion comercial
de color azul (C1-2B), seguida de una corrosién del tejido y observacion de las

muestras mediante microscopio electrénico de barrido.

Desde los trabajos de Hodde y Nowell (1980) y Christofferson y Nilsson
(1988), se establecié que las mejores resinas pléasticas para el estudio del arbol

vascular debian cumplir una serie de criterios, que son:

a. No ser toxico para el investigador ni para el sistema objeto de estudio.
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b. Tener una viscosidad suficientemente baja, o estar compuesta por
particulas cuyo tamafio permita su paso al territorio capilar.

c. Ser fisiolégicamente inerte en el sistema que se inyecta.

d. Polimerizar en un intervalo de 3 a 15 minutos.

e. No sufrir retraccion.

f. Permitir la microdiseccion.

g. Resistir el proceso de corrosion.

h. Ser visible al microscopio estereoscopico durante la corrosion.

i. Mantener la configuracidn estructural durante el secado de las muestras.

j. Ser conductivo.

k. Ser resistente al bombardeo electrénico.

1. Tener capacidad de réplica de los pequefios detalles del lumen de la

pared vascular.

Entre los medios utilizados para la técnica de inyeccion intravascular y
corrosién se encuentran los compuestos de goma y las resinas de poliéster.
Hodde y Nowell (1980) destacan que las principales ventajas de los compuestos
de goma son el minimo incremento en la viscosidad durante la inyeccidn, la
posibilidad de orientacion del especimen bajo microscopio de diseccion, debido
a la opacidad del medio, y la resistencia a la microdiseccién debido a sus
caracteristicas elasticas. Sin embargo, este tipo de compuestos no proporcionan
una buena replica de las estructuras luminales de la pared vascular (Ohtani y
Murakami, 1992). En este grupo se encuentran compuestos como el Cementex
(Nowell y cols., 1970), el Vultex (Nowell y cols., 1972) y el Geon latex (Frasca
y cols., 1978). Las caracteristicas de este tipo de compuestos han permitido su
utilizacién sobre todo en moldes del arbol respiratorio y en microvasos

pulmonares (Ohtani y Murakami, 1992).
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Las resinas de poliéster, como el metilmetacrilato, han sido las mas
utilizadas para la obtencién de moldes de microcirculacion. La inyeccién
intravascular de metilmetacrilato y su posterior estudio mediante microscopia
electronica de barrido fue introducida por Murakami (1971). Gannon (1981)
observé que la polimerizacion parcial del metilmetacrilato, mediante la utilizacion
de radiacidn ultravioleta, mejoraba la viscosidad de la mezcla, que podia ser
ajustada mediante el tiempo de irradiacién. Entre los preparados comerciales de
metilmetacrilato parcialmente polimerizados, que se han utilizado para la
inyeccibn intravascular y posterior corrosién, se encuentran el plastico Batson n°

17, el Technovit 8001, el Mercox®, el Trylon y el Araldit CY 223.

Aungue actualmente no existe una resina plastica que cumpla con los doce
criterios mencionados anteriormente, de todas las existentes en el mercado la
resina Mercox® es la mds utilizada, especialmente a partir de los resultados

obtenidos por Miodonsky y cols. (1981).

Los dos pardmetros que condicionan de forma madas importante las
caracteristicas de una resina plastica para su aplicacion en estudios vasculares son
su viscosidad y su indice de retraccion que se manifiesta durante el proceso de

polimerizacién de la misma.

Mercox CI-2B tiene una viscosidad aproximada de 35 cp, segin Weiger
y cols. (1986), y de 27 cp segun Schraufnagel (1987). Diferentes autores han
sefialado que esta viscosidad puede ser disminuida si se afiade un 25% de metil-
metacrilato (Ohtani y Murakami, 1992). Nuestra experiencia no demuestra que
esta dilucién comporte una mejor repleccion del lecho vascular. En cambio, si

que hemos observado la aparicion de un mayor niumero de artefactos en la
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superficie de los moldes. Este hecho, unido a que la disminucién de la viscosidad
de cualquier resina polimerizable comporta un aumento de su porcentaje de
retraccion (Weiger y cols., 1986), y al hecho de que la utilizacion de
metilmetacrilato puede dafiar el endotelio vascular aumentando su permeabilidad
si no se ha realizado una prefijacién (Schraufnagel, 1987), nos han llevado a la

no utilizaciéon de la dilucién en un 25% del Mercox® con metimetacrilato.

El indice de retraccién del Mercox® CL-2B oscila entre un 8% y un 6%
(Weiger y cols., 1986; Konerding, 1991). Este porcentaje es menor del que
presentan otras resinas como el hidroxi-propil-metacrilato, y muy inferior al que
se observa en el procesado de tejidos para microscopia Optica y/o electronica,
donde 1la retraccion del tejido puede alcanzar el 50% (Konerding, 1991). A pesar
de que la retraccion de las resinas plasticas es uno de los aspectos negativos mas
evocados, se trata de un fenémeno constante que, en estudios morfométricos,

puede ser corregido mediante la introduccién de un factor de correccidn.

El Araldit CY 223 y el Araldit F de Ciba-Geigy son otro tipo de resinas
polimerizables derivadas de los metacrilatos, que han sido utilizadas para el
estudio de la vascularizacion de diferentes Organos. Esta resina tiene una
viscosidad, a 20°C, de 1,5 veces la viscosidad de la sangre, un tiempo de
polimerizacién de 45 minutos y un poder de retraccion del 4%. Van der Zwan
y Hillen (1990) utilizaron Araldit F para el estudio de la microcirculacion
cerebral en sustitucion del Araldit CY 223. Rodriguez-Baeza y cols. (1995) han
utilizado este tipo de resinas en el estudio de la vascularizacién de 6rganos
humanos y de animales. Nosostros empleamos en un caso Araldit CY 223 en este
estudio, obteniendo una buena calidad de replicacion del endotelio vascular. No

obstante, el nivel de repleccién y la densidad vascular fue menor que en los
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moldes obtenidos tras la inyeccién de Mercox®, encontrando paso de la resina
al territorio venoso solamente de forma ocasional, por lo que optamos claramente

por la utilizacién habitual de la resina Mercox® en este estudio.

Previamente a la inyeccidn de resinas plasticas en el lecho vascular,
diferentes autores han sefialado la necesidad de realizar un lavado del mismo con
suero salino fisioldgico o mediante el empleo de otras soluciones isotdnicas,
como el Tyrode o la solucién de Ringer (Murakami, 1971; Castenholz y cols.,
1982; Lametschwandtner y cols., 1984; Auer y cols., 1987; Konerding y cols.,
1988). En determinados casos, algunos autores realizan ademds un lavado del
lecho vascular con sustancias anticoagulantes, como por ejemplo, mediante
soluciones de heparina (Hodde y Nowell, 1980; Kardon y cols., 1982;
Aharinejad y Bock, 1993; Aharinejad y cols., 1993; Gaudio y cols., 1993; Franz
y Aharinejad, 1994) No obstante, Ohtani y Murakami (1992) sefialan que la
omisién de la utilizacién de heparina no comporta ninguna diferencia significativa
en los moldes vasculares que obtienen. Grocki y Dermietzel (1984) realizan una
perfusién del lecho vascular mediante fibrindgeno y trombina, la cudl segin ellos
incrementaria la preservacion de la estructura y la ultraestructura de los vasos

cerebrales.

Christofferson y Nilsson (1988) proponen realizar un lavado previo del
lecho arterial utilizando heparina y sustancias vasodilatadoras, como la
papaverina y el polivinilo de pirrolidona. Sin embargo, el uso de estas sustancias
puede enmascarar la representacion sobre el molde vascular de estructuras

vasoconstrictoras reguladoras del flujo sanguineo.

De acuerdo con los trabajos de Schmidt y cols. (1988), Ditrich y
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Splechtna (1989) y Carretero (1993) nosotros no hemos llevado a cabo ningin
tipo de lavado previo del lecho vascular, con objeto de evitar lesiones a nivel de
la microcirculacién que pudieran provocar importantes extravasaciones de la

resina durante el proceso de inyeccion.

La utilizacién de una inyeccién previa de soluciones fijadoras, a base de
glutaraldehido o formaldehido, también ha sido propuesta por algunos autores
con objeto de obtener una mayor calidad de replicacién del endotelio vascular
(Anderson y Anderson, 1978a; Castenholz y cols., 1982; Lametschwandtner y
cols., 1984). Sin embargo, Christofferson y Nilsson (1988) sefialan que la
prefijacion retrasa el proceso de corrosién, y Ohtani y Murakami (1992) indican
que la perfusion de soluciones fijadoras previamente a la inyecciéon de la resina,
provoca vasoconstriccion, dificultando en consecuencia, una correcta repleccién
durante el proceso posterior de inyeccion de la resina. En este sentido,
Schraufnagel (1987) postula que la no utilizacién de soluciones fijadoras con
glutaraldehido o formaldehido disminuye la retraccién necesaria que se produce
durante la polimerizacion de las resinas inyectadas. Nosotros hemos optado por
no realizar inyecciones previas de soluciones fijadoras, después de haber obtenido
moldes de buena calidad en experiencias previas (Sahuquillo y cols., 1996;
Sahuquillo y cols., en prensa a,b), y especialmente con el objetivo de evitar

fendmenos de vasoconstriccidn y vasoespasmo.

La canulacion de los vasos a inyectar se ha realizado con angiocatéteres,
que fueron ligados a la pared vascular mediante ligadura mecanica para evitar el
reflujo de la resina. La ligadura quimica mediante cianocrilato empleada por
otros autores (Carretero y cols., 1993) no fue necesaria en nuestro caso, debido

al didmetro de los vasos inyectados.
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La inyeccion de la resina la hemos realizado utilizando jeringuillas de
control manual como han hecho otros autores (Hodde y Nowell, 1980;
Lametschwandtner y cols., 1984; Konerding y cols., 1988). Ohta y cols. (1990)
propusieron una nueva metodologia para llevar a cabo la inyeccién intravascular,
que consiste en la inyeccién de concentraciones de resina crecientes en
viscosidad. Nosotros pensamos que esta metodologia puede conllevar la aparicién
de un mayor numero de terminaciones ciegas, debido a la polimerizacién parcial
que se produce de la resina mientras se inyecta o prepara una nueva resina de

viscosidad diferente.

La utilizacién de material cadavérico humano no permite, en muchas
ocasiones, una inyeccion total del érgano que se pretende estudiar. La inyeccion
total estd dificultada por el gran volumen de medio de inyeccién que se necesita
a tal efecto, por lo que generalmente se realizan inyecciones selectivas de
territorios vasculares a través de la canulacién de pequefias ramas arteriales. Por
otro lado, las inyecciones parciales en estudios que utilizan material cadavérico
humano, se hacen necesarias si se quiere rentabilizar dichas muestras aplicando
diferentes técnicas de estudio. Sin embargo, la utilizacién de animales de
experimentacién de pequefio volumen como la rata, permite una inyeccion
completa de la resina en todos los 6rganos, utilizando el bombeo cardiaco del
propio animal, lo que supone unas condiciones de inyeccién més proximas a la

fisiologia circulatoria (Konerding, 1991).

El proceso de corrosion de las muestras no ha estado exento de problemas.
En los trabajos de inyeccidn intravascular que obtienen moldes para el estudio
mediante microscopia electrénica de barrido, se han empleado diferentes

sustancias y en diversas concentraciones durante el proceso de corrosién de las
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muestras. Las mas utilizadas, en funcién del tejido en estudio, son el hidréxido
de potasio (Duvernoy y cols., 1981; Castenholz y cols., 1982; Kardon y cols.,
1982; Lametschwandtner y cols., 1984; Motti y cols., 1987; Christofferson y
Nilsson, 1988; Aharinejad y Bock, 1993) y el hidréxido de sodio (Murakami,
1971; Hodde y Nowell, 1980; Lametschwandtner y cols., 1984; Aharinejad y
Bock, 1992). Sin embargo, y siguiendo los protocolos de estos autores, la
corrosion del tejido nervioso humano que estudidbamos se llevaba a cabo en
periodos de tiempo muy largos. Por este motivo, hemos adoptado el protocolo
de Sims y Albrecht (1993), que sefialan que el método mds efectivo para la
corrosion de tejidos con un alto contenido lipidico, en especial el tejido nervioso,
consiste en mantener la muestra en solucién de hidréxido de potasio (KOH) al
5% durante 8 horas a 45°C, y posteriormente realizar bafios de KOH al 1% a
la misma temperatura. Estos autores seflalan que el mantenimiento de las
muestras en KOH al 5% durante un periodo superior a las 8 horas, provoca la
formacién de micelas de dificil corrosién. Ohtani y Murakami (1992) resaltan
también el hecho de que la corrosion mediante soluciones de hidréxido de sodio
de tejidos ricos en lipidos provoca con frecuencia la aparicion de depésitos grasos

saponificados.

Tras el proceso de corrosidn, la mayor parte de los autores sefialan la
necesidad de realizar una limpieza de posibles restos organicos que hubieran
podido quedar sobre la superficie del molde vascular. Con este fin hemos
utilizado un bafio de las muestras en hipoclorito sédico al 20%, aunque puede ser
utilizado el 4cido férmico al 5% (Aharinejad y Bock, 1993; Aharinejad y cols.,
1993, 1994) o el 4cido tricloroacético (Gaudio y cols., 1993).

Es conveniente realizar lavados en agua destilada previamente al montaje
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de las muestras sobre los soportes metdlicos. Sin embargo, el mantenimiento en
agua destilada durante periodos prolongados, conlleva a la aparicion de depdsitos
cristaloides, y la alteracién de la superficie del molde vascular en forma de

numerosos y pequefios pliegues de distribucidn aleatoria (Carretero, 1993).

La observacion de los moldes de corrosidn mediante microscopio
electrénico de barrido, requiere el metalizado de las muestras, ya que las resinas
plasticas no son conductoras de los electrones. El metalizado se realiza
habitualmente mediante el recubrimiento de las muestras con una capa de
material conductor. En nuestro caso hemos llevado a cabo un bafio de oro de las
muestras, siguiendo los pardmetros utilizados por Ditrich y Splechtna (1986).
Estos autores utilizan un voltaje de 6-7 kv, y una intensidad de 10-12 mA durante

un periodo de tiempo de 7-10 minutos.

La observacion de este tipo de muestras mediante microscopio electronico
de barrido debe realizarse a bajo voltaje, con objeto de no producir
deformaciones por la temperatura o rotura de pequefios capilares (Schraufnagel,
1987). Nosotros hemos observado las muestras a una aceleracion de voltaje de

5a10 kv.

El latex natural es también una sustancia plastica polimerizable que en
nuestro dmbito de trabajo hemos utilizado en estudios de inyeccion intravascular
(Rodriguez-Baeza, 1989; Ruberte y cols., 1991). Se colorea ficilmente con
dispersiones pigmentarias (Unispers). El proceso de polimerizacién del latex
natural es mucho mds lento que el de los metacrilatos, lo que permite una

inyeccién mucho mdas pausada de la red arterial. Sin embargo, su poder de
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penetracién no le permite alcanzar el territorio capilar, por lo que lo hemos
utilizado para el estudio de la distribucion en la superficie de los hemisferios de

las arterias cerebrales, asi como de los vasos arteriales de la red pial.

Existen otros materiales que pueden ser inyectados para el estudio del
lecho vascular, como la tinta china gelatinada (Lange y Halata, 1979; Duvernoy
y cols., 1981). Esta técnica permite el llenado de capilares muy pequefios, asi
como la utilizacion de técnicas histologicas de forma paralela. Sin embargo, no
se consiguen imégenes tridimensionales de distribucién del lecho vascular, y la
ampliacién de las imagenes que se obtienen es insuficiente, lo que hace dificil el

estudio de detalles estructurales de la pared vascular mediante esta técnica.

1.2.2.- Técnica de inyeccion intravascular y estudio mediante microscopio

laser confocal.

El proceso de maceracion y corrosion que precede al estudio de moldes
de corrosién intravascular mediante microscopia electronica de barrido comporta
la pérdida de todos los componentes tisulares que rodean al molde de la luz
vascular, que ha sido rellenado tras la inyeccion de resinas polimerizables
resistentes al proceso de corrosién. Por tanto, los moldes de corrosiéon vascular
son el esqueleto tridimensional vascular de un tejido, alrededor del cudl se
organizan los componentes extravasculares. Rogers y Gannon (1983) consideran
que los cambios morfoldgicos de este esqueleto representan cambios a nivel de

los componentes tisulares que lo envuelven.

Con objeto de obtener informacién acerca de los componentes celulares

y tisulares que rodean los moldes de corrosién, hemos realizado la inyeccién de
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resina Mercox® mezclada con una sustancia fluorescente como es el naranja de

acridina.

La combinacién de resinas polimerizables con sustancias fluorescentes,
como la rodamina, y su estudio mediante el microscopio laser confocal, ha sido
descrita de forma preliminar por Castenholz (1995). Este autor sefala la
importancia de esta técnica de cara al estudio de estructuras adyacentes al molde
vascular, asi como su papel en la mejor comprension, desde el punto de vista
morfoldgico y fisiolégico, de los moldes de corrosion intravascular estudiados

mediante microscopio electrénico de barrido.

Nosotros hemos utilizado la combinacién de la resina Mercox® con naranja
de acridina, debido a la capacidad de emision de ésta de una doble fluorescencia,
segun se combine con diferentes estructuras como los dcidos nucléicos (Clark,

1981).

1.2.3.- Técnica histoldgica inmunohistoquimica.

Las técnicas inmunohistoquimicas se han convertido en técnicas
histolégicas de rutina para la identificacién precisa de los diferentes
constituyentes tisulares. Su principal aplicacion se basa en la capacidad de dichas
técnicas para identificar, de un modo especifico, aquellas estructuras que no
pueden ser caracterizadas a través de las tinciones histolégicas convencionales.
El amplio rango de antisueros existente en el mercado, la mejora de la
conjugacién anticuerpo-enzima, y la variedad de métodos disponibles, han
eliminado la mayor parte de los problemas asociados con la inmunocitoquimica
(Robinson y cols., 1990).
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La inmunocitoquimica es una técnica que se utiliza para la identificacién
celular o de constituyentes tisulares (antigenos), basada en la interaccion
antigeno-anticuerpo. Esta unién es puesta de manifiesto por una tincién especifica
del anticuerpo, o mediante la utilizacién de un método de marcaje secundario.
Este revelado se puede realizar mediante cromégenos como la diaminobenzidina.
el etilcarbazol, el cloro-naftol, el «-naftol, o bien, a través de sustancias
fluorescentes como ha sido en nuestro caso el isotiocianato de fluoresceina
(FITC).

Entre los anticuerpos utilizados para la unién especifica al constituyente
tisular que se quiere identificar en cada caso (anticuerpo primario), los méas
utilizados son los anticuerpos de tipo IgG (Robinson y cols., 1990). El desarrollo
de la técnica de hibridacién, por Kohler y Milstein (1975), para producir
anticuerpos monoclonales, ha permitido incrementar el rango, la cantidad y la

calidad de los antisueros especificos.

Nosotros hemos utilizado un anticuerpo monoclonal del tipo IgG1, dirigido
contra endotelio humano, denominado comercialmente MAS 336 (Sera-Lab). Su
unién al tejido fue revelada mediante la utilizacién de un anticuerpo secundario
unido a una molécula de biotina, y la posterior reaccion especifica con avidina,
a la que se encontraba unida una molécula de FITC. Este método facilitd la

observacion de las muestras mediante microscopio laser confocal.

El proceso de fijacion es esencial en los estudios de inmunocitoquimica,
y puede determinar el éxito o el fracaso de esta técnica. A pesar de que el
glutaraldehido es un fijador que proporciona una muy buena preservacién de las

caracteristicas morfoldgicas del tejido, su fuerte unién a la superficie celular
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provoca una alteracién de muchos de los antigenos de superficie, por lo que no
se recomienda su utilizacién para estudios de inmunocitoquimica (Bosman y

Kruseman, 1979).

El método de fijacién més ampliamente utilizado es la solucion acuosa de
formaldehido al 10%, en el que se ha demostrado la eficacia de numerosos

anticuerpos (Robinson y cols., 1990).

Hancok y cols. (1982) compararon diferentes fijadores para la realizacién
de técnicas inmunohistoquimicas. En su trabajo sefialan que los que producen una
menor afectacién de la unién antigeno-anticuerpo de la superficie celular, son los
que utilizan una base de formaldehido y etanol. Asimismo, indican que la mejor
combinaci6n para la obtencion de un buen marcaje, a la vez que una adecuada
preservacion de la morfologia tisular, es la fijacion con peryodato sddico, lisina
y paraformaldehido al 2% (PLP) durante 1-4 horas. Esta metodologia produce
un indice de fijacién del 91% y no conlleva un deterioro de la union especifica.
Nosotros hemos empleado la combinacién de PLP utilizada por Holden y cols.
(1986), en forma de paraformaldehido al 2%, lisina 0,75 M y peryodato s6dico
0,01 M en tampén fosfato. Estos autores utilizan esta metodologia de fijacion
para el marcaje de células endoteliales mediante la lectina UEA (Ulex europaeus
agglutinin 1). La fijacién con PLP ha sido utilizada por otros autores, siempre
dentro del marco de las técnicas inmunohistoquimicas (Russell Jones y cols.,
1986; Kalaria y Hedera, 1995).

A pesar de que Heyderman y Monaghan (1979) indican que la inclusién
de las muestras en parafina, o en resinas epoxy, conservan la antigenicidad de

los antigenos de membrana, nosotros hemos utilizado la congelacién de las
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muestras por inmersion en nitrégeno liquido, y posterior obtencién de cortes de
40p de grosor mediante criostato, técnica que permite un amplio rango en el

grosor de los mismos (Clark, 1981).
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2.- DISCUSION SOBRE EL ORIGEN Y DISTRIBUCION DE LAS
ARTERIAS CEREBRALES.

Las arterias cerebrales son los vasos responsables de la vascularizacion de
la corteza cerebral. Su origen y distribucién han sido estudiados por diferentes
autores (Stephens y Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976; Lippert y Pabst,
1985).

El origen de las arterias cerebrales tiene lugar a partir del poligono de
Willis, circulo arterial anastomético situado en la base del encéfalo, formado a
partir de las arterias cardtidas internas y el sistema arterial vértebrobasilar. La
disposicién normal del poligono de Willis presenta una morfologia heptagonal,
con tres lados de menor calibre que se corresponden con la arteria comunicante
anterior y las dos arterias comunicantes posteriores. Esta morfologia la hemos
observado en todos los casos, aunque su frecuencia de aparicion es inferior al
60% segin diferentes autores (Hodes y cols., 1953; Riggs y Rupp, 1963;
Puchades Orts y cols., 1976; Lippert y Pabst, 1985).

Las variaciones de las arterias cerebrales han sido estudiadas mediante
técnicas de inyeccién intravascular y microdiseccién (Kennady y Taplin, 1967;
Bradford-DeLong, 1973; Gillilan, 1974, Umansky y cols., 1988; Overbeeke y
cols, 1994), mediante estudios angiograficos (Hodes y cols., 1953; Wollschlaeger
y Wollschlaeger, 1978) y, recientemente, con técnicas de reconstruccion

tridimensional (Gloger y cols., 1994a,b,c).

Existen importantes discrepancias a la hora de sistematizar las arterias

cerebrales y sus ramas colaterales, que vienen dadas no tanto por las variaciones
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anatémicas que se observan, sino por las diferentes nomenclaturas utilizadas en
su descripcién en cada caso. Gloger y cols. (1994a,b,c), mediante técnicas de
inyeccién intravascular y reconstruccién tridimensional de imagen, han realizado
una sistematizacion de las ramas colaterales corticales de las arterias cerebrales.
En su estudio, aunque se basa en un ntimero escaso de sujetos, llevan a cabo una
revision detallada de las diferentes nomenclaturas utilizadas. Sus trabajos ponen
de manifiesto que la mayor discrepancia y variabilidad se observa en la
sistematizacién de las ramas de distribucién periférica de la arteria cerebral

posterior.

Nuestros resultados concuerdan con la sistematizaciéon de Gloger y cols.
(1994 a,b,c) y los estudios de Lazorthes y cols. (1976). No obstante hemos
observado algunas variaciones menores que consistian basicamente en el origen
comun de algunas ramas colaterales, en variaciones en el origen de las ramas
colaterales de la arteria cerebral posterior, y en el territorio cortical dependiente

de la arteria calcarina, que no alcanzaba en todos los casos €l polo occipital.

No hemos encontrado diferencias relevantes entre el didmetro de las
arterias cerebrales anterior y posterior con respecto a los datos que se recogen
en la literatura (Lazorthes y cols., 1976). Sin embargo, y aunque hemos
observado que el didmetro de la arteria cerebral media era superior al del resto
de arterias, en nuestros casos era marcadamente inferior al sefialado por otros

autores (Bradford-DeLong, 1973; Umansky y cols., 1988).
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3.- DISCUSION SOBRE LA RED ARTERIAL PIAL.

La disposicion del tronco principal de las arterias cerebrales, en la
superficie de los hemisferios cerebrales, es en el fondo de los surcos cerebrales,
y situadas profundamente a las venas superficiales (Duvernoy y cols., 1981). Esta
disposicion, que es la habitual, queda en algunas ocasiones modificada porque las
arterias cruzan de forma perpendicular u oblicua la superficie de algunas

circunvoluciones, especialmente en sus territorios mds distales.

En el fondo de los surcos se originan ramas colaterales que se distribuyen
en la superficie de las circunvoluciones, formando la denominada red arterial de
conduccién (Lazorthes y cols., 1976) o red arterial pial (Duvernoy y cols.,
1981), siendo esta ultima la nomenclatura que nosotros hemos adoptado. Aunque
clasicamente se ha dicho que los vasos de la red arterial pial se encuentran
situados en el espacio subaracnoideo, estudios mas recientes sefialan que dentro
de este espacio se encuentran envueltos por la piamadre, la cudl forma una capa
celular interpuesta entre el espacio subaracnoideo y €l espacio perivascular
(Hutchings y cols., 1986; Lasjaunias y Berenstein, 1990). La separacion de los
espacios subaracnoideo y perivascular por la piamadre, puede jugar un papel
protector frente a agentes vasoconstrictores, como por ejemplo frente al
vasoespasmo que se produce tras una hemorragia subaracnoidea. No obstante, su
papel funcional de barrera frente a sustancias particuladas, y su posible aplicacion

en la terapéutica intratecal, estd todavia por elucidar (Hutchings y cols., 1986).

Existen pocos trabajos en la literatura que realicen un estudio anatémico
pormenorizado de los vasos arteriales de la red pial. Duvernoy y cols. (1981)

clasificaron en cuatro tipos los vasos de esta red arterial, cuyos didmetros oscilan
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entre 280u y 50u. El primer tipo estd constituido por aquellas arterias situadas
en el centro de la circunvolucién y que dan origen a numerosas ramas de trayecto
sinuoso. El segundo tipo estd formado por arterias que ocupan el resto de la
superficie de la circunvolucién y que siguen un trayecto angular, dando origen
en cada 4ngulo a una rama colateral. El tercer grupo lo constituyen las arteriolas
que se originan en la concavidad del tronco arterial. Estas, tras un corto
recorrido, se dividen en numerosas ramas de trayecto divergente, que cubren a
modo de cepillo la superficie de la circunvolucién. Los vasos del cuarto tipo son
arteriolas de pequefio didmetro, no precisado por los autores, que después de un
largo recorrido en la superficie finalizan en el estrato celular molecular del

cortex.

Nuestras observaciones nos permitieron reclasificar los vasos arteriales de
la red pial en arterias superficiales de primer, segundo y tercer orden en funcién
de su didmetro. Las arterias de primer orden coinciden generalmente con las
arterias centrales de la circunvoluciéon de Duvernoy y cols. (1981), aunque
incluimos en este grupo sus ramas de division dicotémica de mayor calibre. El
trayecto de estos vasos es rectilineo o sinuoso, y estdn dispuestos en la zona mas
superficial de la circunvolucién. En nuestro estudio hemos comprobado que el

didmetro de estos vasos oscilaba en general entre 250 y 500 pu.

Las arterias superficiales de segundo orden son vasos de menor didmetro,
que tienen un trayecto angular o sinuoso que va cubriendo el resto de la
superficie de la circunvolucién, y que se originan a partir de las arterias
superficiales de primer orden. Estos vasos corresponden a las arterias del
segundo tipo de Duvernoy y cols. (1981), y tienen un didmetro que hemos

valorado entre 100p y 150u. De la convexidad de sus angulaciones se originan
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las ramas que hemos denominado arterias superficiales de tercer orden.

Las arterias superficiales de tercer orden tienen un didmetro que oscila
entre las 60u y las 100u. Su trayecto es rectilineo, o bien formando arcos de
convexidad superior. Las arteriolas de trayecto divergente, a modo de cepillo,
que constituyen el tercer grupo de Duvernoy y cols. (1981), solo las hemos
observado ocasionalmente en el territorio vascular de la arteria cerebral anterior
y, especialmente en el territorio de distribucion de la arteria cerebral media. Esta
peculiar disposicién estaba formada por vasos superficiales de segunde y de

tercer orden.

Respecto a los vasos superficiales del cuarto tipo de Duvernoy y cols.
(1981), para nosotros son arteriolas penetrantes, ya que corresponden a
colaterales o terminales de los vasos superficiales de tercer orden que se
distribuyen en la zona mds superficial de la corteza. Los vasos que nosotros
hemos observado que se distribuian en la zona més superficial de la corteza eran
escasos, de pequefio calibre (10-20p) y poco ramificados, con un corto recorrido
que se iniciaba a partir del trayecto superficial de arteriolas corticales de mayor

calibre, o bien a partir de su trayecto cortical inicial.

La ausencia de capilares a nivel de la red vascular pial, que al igual que
otros autores (Kennady y Taplin, 1967; Duvernoy y cols., 1981) hemos
constatado en nuestras observaciones, puede jugar un importante papel en el
mantenimiento del flujo sanguineo cerebral, ya que la sangre se ve obligada a
pasar a lo largo del parénquima cerebral antes de alcanzar el territorio venoso

pial.
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La presencia de anastomosis entre arterias superficiales de la red pial,
dependientes de una misma arteria cerebral, ha sido un hallazgo infrecuente en
nuestro estudio. Stephens y Stilwell (1969) sefialaron que este tipo de anastomosis
era excepcional. Nosotros no hemos tenido la ocasién de observar las
anastomosis término-terminales de didmetro considerable (de 25 a 90u) como las
descritas por Duvernoy y cols. (1981), aunque si hemos constatado la presencia
de anastomosis de menor didmetro situadas en el trayecto superficial de las
arterias corticales, en el punto donde éstas se incurvan para penetrar en la corteza
cerebral. Este tipo de anastomosis nos sugiere un posible papel funcional en la
concentracion del flujo sanguineo en determinadas regiones de una

circunvolucion.

Algunos estudios experimentales llevados a cabo en médula espinal,
recogen la presencia de un mayor nimero de anastomosis del sistema arterial y
venoso, con respecto al cerebro; este hecho se ha relacionado con una mayor
frecuencia de trombosis cerebral con respecto a la espinal (Naka y cols., 1987).
La no existencia de anastomosis arteriovenosas a nivel superficial participa en la
funcién de asegurar que el flujo sanguineo deba pasar obligatoriamente a través

de la red vascular cortical antes de drenar en las venas superficiales.

Numerosos autores han sefialado la existencia de diferencias regionales en
la vascularizacion de la corteza cerebral (Lazorthes y cols., 1976; Duvernoy y
cols., 1981; Williams y Warwick, 1985; Lasjaunias y Berenstein, 1990). Sin
embargo, la constatacién de diferencias regionales en la red arterial pial ha sido
mucho menos valorada. En este sentido nosotros destacamos la alta densidad
vascular que hemos encontrado en el territorio superficial dependiente de la

arteria cerebral posterior, constituida por vasos de primer y segundo orden de
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trayecto sinuoso, y vasos de menor didmetro de trayectos arciformes. Asimismo,
hemos observado que el territorio superficial dependiente de las arterias
cerebrales anterior y media se caracterizaba por una menor densidad vascular,

y por vasos superficiales de segundo y tercer orden de trayecto corto.
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4.- DISCUSION SOBRE LA RED ARTERIAL CORTICAL.

Las arterias responsables de la irrigacién de la propia corteza cerebral,
denominadas arterias intracerebrales por Stephens y Stilwell (1969), se originan
a partir de las arterias superficiales de tercer orden o de sus ramas colaterales,
aunque ocasionalmente hemos observado su origen de forma directa a partir de
vasos superficiales de segundo o de primer orden. La mayoria de los autores
clasifican las arterias intracerebrales en arterias propiamente corticales y arterias
medulares o de la sustancia blanca (Duret,1874; Stephens y Stilwell, 1969;
Lazorthes y cols.,1976; Williams y Warwick, 1985). Nosotros hemos adoptado

la nomenclatura de arterias corticales segin Duvernoy y cols., 1981.

Las arterias corticales tienen un didmetro inferior a las 50u (Kennady y
Taplin, 1967) aunque Lazorthes y cols. (1976) indican que el didmetro oscila
entre las 50u y las 100x. Nosotros hemos observado que su didmetro medio era

de SOu, y que oscilaba entre 20 y 90pu.

La sistemnatizacion de las arterias corticales y su relacién con los distintos
estratos celulares de la corteza cerebral, o angioarquitectonfa, fue iniciada con
los estudios de Duret (1874) y Charpy (1901). Posteriormente destacaron los
estudios de Pfeifer (1930) y Lazorthes (1961), y mds recientemente, el estudio
de la vascularizacién de la corteza cerebral realizado por Duvernoy y cols.
(1981). Estos ultimos autores clasificaron las arterias cerebrales en seis
categorias, en funcién de su grado de penetracién en la corteza cerebral.
Nosotros hemos observado que las arterias propiamente corticales se podian
agrupar en tres categorias: las arterias corticales cortas, las arterias corticales

medias y las arterias corticales largas; ademds consideramos un cuarto grupo
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formado por las denominadas arterias transcorticales. Las arterias corticales
cortas corresponderian al grupo 2 de Duvernoy y cols (1981); las arterias
corticales medias corresponderian al grupo 3 de Duvernoy y cols. (1981), aunque
hemos observado que su didmetro era algo superior (entre 30 y 60 p). Las
arterias corticales largas se corresponderian con las arterias del grupo 4 de
Duvernoy y cols. (1981), aunque también hemos observado que su didmetro era
superior. Los grupos 5 y 6 de Duvernoy y cols. (1981) se corresponden con las
arterias transcorticales de nuestra clasificacion. Estas son arterias de mayor
calibre que las anteriores, que alcanzan la sustancia blanca, pudiéndose incurvar
y adoptar una disposicién paralela a la superficie en la zona yuxtasubcortical.
Algunos de estos vasos no dan origen a ramas colaterales a lo largo de su
trayecto en la corteza cerebral (grupo 6 de Duvernoy y cols., 1981), mientras
que otros si lo hacen, las cudles se ramifican sobre todo en los estratos profundos

de la corteza.

A pesar de que uno de los pardmetros mas utilizado para la clasificacion
de las arterias corticales es la longitud de su trayecto intracortical, nosotros
hemos observado que la profundidad que alcanzan los vasos en la corteza
cerebral varia en funcién del territorio vascular que se considere. EXisten
diferencias en el grosor de territorios vasculares del cortex dependientes de las
diferentes arterias cerebrales, de tal forma que el grosor de la corteza cerebral
era maximo en el territorio dependiente de la arteria cerebral anterior, y minimo

en el territorio dependiente de la arteria cerebral posterior.

Solamente Duvernoy y cols. (1981) han realizado una clasificacién de las
ramas colaterales de las arterias corticales. Estos autores clasificaron en tres tipos

(superficiales o primarias, intermedias o secundarias, y profundas o terciarias)

264



Discusion

las ramas colaterales de cualquier arteriola cortical. Nosotros hemos diferenciado
el patrén de divisién de los diferentes tipos de arterias corticales, a partir de la
clasificacién de Duvernoy. La presencia de ramas colaterales en las arterias
corticales cortas no es constante, al igual que su morfologia, que puede ser
oblicua hacia la profundidad o paralela a la superficie. Las ramas colaterales de
las arterias corticales medias las hemos clasificado en primarias o superficiales,
y en secundarias o profundas, las cuales se distribuyen en la zona media de la
corteza cerebral. La clasificacién de las ramas colaterales de las arterias
corticales largas también la hemos realizado en funcién de su nivel de origen y
morfologia. De este modo hemos clasificado estas ramas colaterales en primarias,
secundarias que son las mds abundantes, y terciarias que ocupan la zona profunda

de la corteza cerebral.

Son muchos los autores que han sefialado que existen diferencias en la
vascularizacién entre diferentes 4dreas corticales (Craigie, 1945; Stephens y
Stilwell, 1969; Lazorthes y cols., 1976, Duvernoy y cols., 1981). Ademas,
Duvernoy y cols. (1981) han descrito bandas de diferente densidad vascular, y
de disposicién paralela a la superficie, dentro de una misma zona cortical, que
estaria en relacién con la celularidad y la orientacién de las fibras nerviosas.
Duret (1874) ya establecié tres zonas vasculares diferentes en la corteza cerebral:
una zona externa de 100u, con una red vascular cuadrangular, dispuesta
paralelamente a la superficie; una zona media de 2 mm de anchura formada por
una red vascular poligonal; y una zona profunda de 1 mm de anchura con

espacios vasculares mdas abiertos.

Sin embargo, nosotros hemos considerado las diferencias de grosor de los

moldes vasculares dependientes de las distintas arterias cerebrales, y a partir de
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nuestras observaciones hemos descrito cuatro estratos de densidad vascular
diferente, dispuestos de forma paralela a la superficie. El mds superficial, y que
hemos denominado zona subpial, corresponde a una estrecha franja casi
totalmente desprovista de vasos capilares, pero atravesada por vasos que
descienden hacia zonas mds profundas. Ocasionalmente se observan en esta zona
vasos de muy pequefio calibre y poco ramificados, que se corresponden con
ramas colaterales de las arterias corticales en su trayecto inicial o superficial, y
que podriamos correlacionar con las arterias corticales del primer grupo de la
clasificaciéon de Duvernoy y cols. (1981). Sin embargo, nosotros no hemos
observado la disposicion horizontal a la que los citados autores hacen mencion,
cuando describen un primer estrato vascular cortical, correspondiente a la zona
profunda del estrato molecular, formado por vasos de disposicion paralela a la
superficie. La zona subpial tiene una anchura media que oscila entre las 252y,
en el territorio de la arteria cerebral posterior, y las 374u en el territorio de la

arteria cerebral anterior.

El segundo estrato vascular que hemos diferenciado es la zona capilar
superficial, formada por vasos paralelos, y dispuestos perpendicularmente a la
superficie de la corteza cerebral. Los vasos capilares que forman esta zona,
hemos observado que proceden mayoritariamente de las arterias corticales cortas,
y en menor medida de las ramas colaterales primarias de las arterias corticales
medias. Los capilares de esta zona tenfan un didmetro medio inferior al de otras
zonas corticales. Para Duvernoy y cols. (1981) estos vasos se extienden en la
parte superficial del estrato piramidal. En nuestro estudio hemos observado que
el grosor medio de la zona capilar superficial era marcadamente inferior en la

corteza dependiente de la arteria cerebral posterior.
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El tercer estrato vascular lo hemos denominado como zona capilar media,
y estd formado por capilares de mayor didmetro, trayecto sinuoso y
multidireccional con respecto a la superficie de la corteza cerebral. Los vasos de
este estrato se originan a partir de las ramas colaterales secundarias y de las
ramas terminales de las arterias corticales medias, asi como de las ramas
colaterales secundarias de las arterias corticales largas. Este estrato, junto con el
estrato vascular profundo, son los de mayor grosor y densidad vascular (Dunning
y Wolff, 1937; Dudley, 1982). Duvernoy y cols. (1981) han correlacionado el
tercer estrato vascular con la parte interna del estrato piramidal, la granular

interna y la porcién externa del estrato ganglionar.

La zona capilar profunda que hemos observado, estd formada por capilares
de disposicién mayoritariamente horizontal, procedentes de las ramas colaterales
terciarias y de las ramas terminales de las arterias corticales largas. Para
Duvernoy y cols. (1981) son capilares de orientacién multidireccional, cuya
densidad disminuye a medida que nos acercamos a la sustancia blanca. Nosotros
hemos observado que esta zona profunda de la corteza es generalmente una zona

altamente vascularizada, con espacios intercapilares cortos.

Asimismo, también hemos observado que la red vascular cortical presenta
variaciones entre la parte superior del gyrus y la zona profunda del surco, donde

el grosor de dicha red es minimo.

Duvernoy y cols. (1981) indican que en la red vascular de la corteza
cerebral existen densificaciones del lecho capilar en forma de columnas
perpendiculares a la superficie. Este hecho no ha sido observado en nuestro

estudio, aunque si hemos puesto de manifiesto la existencia de zonas,
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aproximadamente circunferenciales, que se caracterizaban por una marcada
disminucién de la densidad capilar. Estas zonas podrian corresponder a areas
fisiolégicamente cerradas al flujo sanguineo, ya que en su periferia hemos
observado abundantes terminaciones ciegas redondeadas de los moldes
vasculares, aunque son hallazgos morfoldgicos que requieren una confirmacion
funcional. En este sentido, Duvernoy y cols. (1981), sefialan que es posible
observar bandas congestivas de la red vascular en la corteza cerebral humana, en

relacién con los niveles de CO, tisular y/o la inervacién adrenérgica.
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5.- DISCUSION SOBRE LA RED VASCULAR ARTERIAL DE LA
SUSTANCIA BLANCA.

Diferentes autores han sefialado la desproporcién de densidades vasculares
existente entre la vascularizacién de la sustancia blanca y la sustancia gris
(Lazorthes y cols., 1976; Weiss y Edelman, 1976; Duvernoy y cols., 1981;
Lasjaunias y Berenstein, 1990). Este hecho estd en relacién con la diferente
estructura histolégica de ambas zonas, que se manifiesta por una gran
concentracion de somas neuronales a nivel de la sustancia gris, que provoca que
las necesidades metabodlicas de ésta sean cinco veces superiores a las de la

sustancia blanca (Kennady y Taplin, 1967).

Las arterias de la sustancia blanca, que fueron denominadas por Duret
(1874) arterias largas o medulares, han sido el objeto de estudio de un menor
nimero de investigadores (Lazorthes y cols., 1976; Wollschlaeger y
Wollschlaeger, 1978; Duvernoy y cols., 1981; Vande Bergh, 1993). Estos
autores han sefialado que las arterias de la sustancia blanca finalizan su trayecto

a través de pequefias divisiones que se distribuyen en la capa subependimaria.

Nosotros hemos adoptado la nomenclatura de arterias transcorticales, por
atravesar todo el cortex cerebral antes de alcanzar su destino final en la sustancia
blanca, y en ellas hemos considerado dos tipos de disposiciones. En algunas
ocasiones los vasos transcorticales de mayor didmetro se introducian
perpendicularmente en la sustancia blanca, dando origen a ramas colaterales de
trayecto recurrente o profundo, con capilares de disposicion transversal, que en
conjunto formaban una malla vascular rectangular de espacios amplios. En

muchas ocasiones, las arterias transcorticales se incurvaban 90° en la zona

269



Discusion

yuxtasubcortical, donde seguian un trayecto paralelo a la superficie,
ocasionalmente marcadamente ondulado. Esta morfologia ondulada o "en
sacacorchos" es para algunos autores reflejo de las alteraciones que se producen
en los vasos durante el proceso de envejecimiento, o en €l curso de procesos
patolégicos vasculares (Campbell y cols., 1938; Wollschlaeger y Wollschlaeger,
1978; Duvernoy y cols., 1981). Sin embargo, nosotros hemos observado esta
disposicién de forma frecuente, incluso en individuos que no tenian una edad

avanzada.

El papel de las arterias transcorticales en la irrigacion de la propia corteza
cerebral es limitado. En este sentido inicamente hemos observado la presencia
de algunas colaterales de estas arterias que se originaban y distribuian en la zona

mds profunda de la corteza.

Hemos también observado arterias transcorticales de gran calibre en el
territorio dependiente de la arteria cerebral anterior, que sin apenas ramificarse
durante su recorrido, daban origen a una red vascular muy localizada, de baja

densidad, situada a 5 mm de la superficie.
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6.- DISCUSION SOBRE IMAGENES DE SUPERFICIE DEL MOLDE
DE LA LUZ VASCULAR.

6.1.- IMPRONTAS DETERMINADAS POR LAS CELULAS
ENDOTELIALES.

La técnica de los moldes de corrosién vascular se basa fundamentalmente
en dos pardmetros a la hora de determinar su calidad: la abundancia y la
tipologia de las terminaciones ciegas, y la presencia de las improntas de los
micleos de las células endoteliales (Schraufnagel, 1987; Christofferson y Nilsson,
1988).

Las improntas de los nicleos de las células endoteliales sobre la superficie
de los moldes vasculares ha sido descrita por diferentes autores (Anderson y
Anderson, 1978b; Hodde y Nowell, 1980; Lametschwandtner y cols., 1984,
Konerding, 1991; Aharinejad y cols., 1993), que coinciden en sefialar que a nivel
arterial estas imagenes son alargadas o elipticas, orientadas a lo largo del eje
longitudinal del vaso, con una relacién didmetro mayor/didmetro menor de 2,5 -
4, mientras que a nivel venoso, estas impresiones son mas profundas, de
morfologia redondeada, con una relacién didmetro mayor/didmetro menor de 1 -
1,5. Este hecho estd bien establecido, y es utilizado durante el estudio de los
moldes vasculares para la diferenciaciéon de los vasos arteriales y venosos.
Algunos autores incluso han llegado a sefialar que la relacion longitud/anchura
de las impresiones nucleares de los moldes vasculares, puede ser utilizada para

la determinacién de la direccién del flujo sanguineo (Konerding, 1991).

En nuestro estudio hemos observado una variacion gradual en la

271



Discusion

morfologia de las impresiones nucleares, desde las grandes arterias de la red pial
que presentaban numerosas impresiones nucleares muy alargadas y dispuestas de
forma ordenada, paralelas al eje principal del vaso, hasta las arteriolas
precapilares y el territorio capilar, donde las impresiones nucleares eran

redondeadas o ligeramente ovoideas.

En los diferentes estudios que utilizan la técnica de inyeccion intravascular
y corrosion, la presencia de impresiones que se corresponden con la protusién
luminal del nicleo de las células endoteliales estd aceptada, y los criterios de
diferenciacién entre las impresiones nucleares correspondientes a c€lulas
endoteliales de vasos venosos y arteriales estdn bien establecidos. No obstante,
nosotros hemos también observado ocasionalmente la presencia de surcos lineales
y estrechos sobre la superficie de los moldes vasculares, que consideramos se
corresponden con los limites de las células endoteliales. Estos surcos formaban
un mosaico que representa el negativo de las uniones endoteliales. Lossinsky y
cols. (1995), en un estudio experimental realizado mediante microscopio
electronico de barrido, observaron la presencia de pequefias vellosidades en las
zonas de unién entre las células endoteliales, que prodrian provocar la aparicion

de estas imagenes en la superficie del molde vascular.
6.2.- ANILLOS PLASTICOS.

Una de las estructuras anexas al molde de corrosién vascular que mas han
llamado la atencién de los investigadores son lo que hemos denominado anillos

plasticos, que se corresponden con el concepto de plastic strips de las

publicaciones en lengua inglesa.
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Los anillos plasticos, como su nombre indica, son estructuras en forma de
anillo o fusiformes formadas por la propia resina, que se encuentran situadas

alrededor del molde vascular formando un manguito plastico.

Son muchos los autores que hacen referencia a la existencia de estos
artefactos alrededor del molde de corrosién vascular. Sin embargo, la explicacion

de su origen es controvertida.

Los anillos plasticos se han encontrado en moldes vasculares
correspondientes a diferentes Organos y sistemas, tanto en animales de
experimentacion como en el hombre (Anderson y Anderson, 1978a, 1978b;
Hodde y Nowell, 1980; Castenholz y cols., 1982; Schraufnagel, 1987,
Christofferson y Nilsson, 1988; Aharinejad y Bock, 1993). Uno de los hallazgos
constantes en todos los estudios es la localizacién de estas estructuras a nivel de
moldes correspondientes a arteriolas o pequeiias arterias (Anderson y Anderson,
1978a; Christofferson y Nilsson, 1988). La localizacion y la morfologia de los
anillos plasticos ha hecho que la mayoria de los autores consideren estas
estructuras como réplicas de las células musculares lisas de la pared de las
arteriolas (Anderson y Anderson, 1978a; Hodde y Nowell, 1980; Castenholz y
cols., 1982). La observacién de imagenes similares a los anillos plésticos, que
hemos constatado a través del microscopio ldser confocal, tras la tincién
inmunocitoquimica de las células musculares lisas de la pared vascular, mediante
la utilizacién de un antisuero contra la proteina c-actina, estaria de acuerdo con

la hipétesis anterior.

Las arteriolas de la corteza cerebral se caracterizan por presentar, desde

el punto de vista histolégico, una tinica media constituida por una o dos capas
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de células musculares lisas orientadas transversalmente, que se encuentran
separadas de las células endoteliales por una gruesa lamina basal, formada por
coldgeno y fibras elsticas. La 14mina basal se introduce entre células musculares
adyacentes, y separa su superficie exterior de la adventicia (Peters y cols., 1991).
A medida que disminuye el didmetro de las arteriolas, las células musculares lisas
se hacen més delgadas y disminuyen en mimero, aumentando el espacio de
separacion entre las mismas. Las fibras eldsticas de la lamina basal forman una
membrana eldstica interna continua en las grandes arteriolas. Sin embargo, esta
membrana se encuentra muy fragmentada en las arteriolas de menor didmetro
(Lazorthes y cols., 1976; Anderson y Anderson, 1978a; Lee, 1995), estando a
este nivel directamente relacionada la célula muscular lisa con la célula
endotelial. La existencia de contactos entre las células musculares lisas de la
pared vascular y las células endoteliales ha sido puesta de manifiesio por
diferentes autores (Dahl, 1973, Lange y Halata, 1979). Este hecho se ha
relacionado con un posible control a través de mediadores quimicos de la

autorregulacion del flujo sanguineo cerebral.

Aunque la mayor parte de los autores aceptan que los anillos plasticos se
deben correlacionar con las células musculares lisas de la tiinica media de las
arteriolas, existe una importante controversia en cuanto al mecanismo por el cual
se produce la imagen. Algunos autores sefialan que los anillos plasticos son la
consecuencia de una falta de corrosion de la pared vascular. Asi, Schraufnagel
(1987) considera que los anillos pldsticos aparecen cuando existe una corrosion
parcial, provocada por una cierta resistencia de la elastina de la membrana
el4stica interna a la digestion por parte de los dlcalis. Christofferson y Nilsson
(1988) también consideran a los anillos pldsticos como el resultado de una

corrosion incompleta. Sin embargo, estos mismos autores sefialan que contindan
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siendo una incégnita las cuestiones que hacen referencia a la unién de los anillos
a la superficie del molde de corrosién vascular, y su localizacion especifica a

nivel de las arteriolas.

Aharinejad y Bock (1993), en un estudio acerca de los artefactos que se
observan en los moldes de corrosién intravascular, desarrollan la hipdtesis que
denominan de infiltracién o momificacién, para dar explicacién a la aparicion de
los anillos plasticos. Segin esta teoria, un componente todavia sin identificar de
la resina es capaz de penetrar en las células endoteliales, los hematies y
estructuras vecinas o anexas, como los miocitos o los pericitos. Este componente
de la resina, que ha infiltrado material biolégico, soporta el proceso de
maceracién y provoca la momificacién de estas estructuras. Segun estos autores,
el proceso de polimerizacién, que conlleva un incremento de la temperatura,
facilitarfa la difusion de este componente. En su estudio sefialan que cuando estas
estructuras se estudian mediante microscopio 6ptico, existen restos de tejido
adheridos a la superficie del molde, que no son la consecuencia de una corrosion
insuficiente, ya que el estudio de estos moldes mediante microscopia electronica
de transmisién revela la presencia de resina en el interior de estos restos. Segun
este estudio, en la periferia de los moldes se observaba que la resina infiltraba
el citoplasma de la célula endotelial, provocando su momificacién, y haciéndola
resistente al proceso de corrosiéon. El mismo proceso fue observado para células
vecinas cercanas al endotelio. El fenémeno de la momificacion fue puesto de
manifiesto en las células sanguineas que quedan atrapadas en el interior de la luz
vascular. Segiin Aharinejad y Bock (1993), el fendmeno de infiltracion y
momificacién estd relacionado con la naturaleza de la resina. Es un hecho
frecuente cuando se utiliza Plastoid® y es raro con la utilizacién de Mercox®

diluido con metil-metacrilato. Sin embargo, nosotros hemos observado la
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aparicion de anillos plésticos de morfologia similar, tanto con la utilizacion de

Araldit como con la utilizacién de Mercox®, diluido o no con metil-metacrilato.

Castenholz y cols. (1982) consideran que los anillos plasticos se forman
por la ocupaci6n del espacio subendotelial por parte de la resina, que rechazaria
periféricamente la célula muscular lisa contra la membrana basal, ocupando el
espacio que delimitan la ldmina basal y el endotelio. Es lo que se denomina con

el nombre de hipétesis de separacion.

Para nosotros la presencia de comunicaciones bien delimitadas entre el
molde de corrosion y los anillos plésticos, la perfecta delimitacion de éstos, la
buena definicién de las comunicaciones entre anillos contiguos o proximos, y la
homogeneidad de estas imagenes a lo largo de las diferentes muestras estudiadas,
nos hacen rechazar la hipétesis de una falta de corrosion del tejido, asi como el
postulado acerca de la momificaciéon de las células musculares lisas. Por el
contrario, la existencia de una ldmina basal que envuelve también externamente
las células musculares lisas, separdndolas de las células adyacentes (Peters y
cols., 1991), unido a la existencia de uniones mioendoteliales, y la discontinuidad
de la membrana eléstica interna en arteriolas de pequefio didmetro (Anderson y
Anderson, 1978a), podria favorecer el desarrollo de un espacio virtual que
envuelve la célula muscular lisa tras el paso de resina a través de las uniones
entre células endoteliales (Hodde y Nowell, 1980), y hacia la tinica media a

través de las uniones mioendoteliales.

La existencia de una lamina elastica interna fuertemente desarrollada a
nivel de las arterias cerebrales y sus ramas colaterales de la superficie cerebral
(Stephens y Stilwell, 1969; Rhodin, 1977; Dudley 1982; Lee, 1995), podrian
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explicar la ausencia de este tipo de estructuras en los vasos arteriales de primer
y segundo orden de la red pial, y su aparicion ocasional y en forma de anillos
incompletos en las arterias superficiales de tercer orden, asi como en las grandes

arterias transcorticales.

6.3.- ESTRUCTURAS ANEXAS SIMILARES A PERICITOS.

A medida que las arteriolas intracerebrales se introducen en el cortex y
disminuyen su didmetro, se observa una pérdida de la tinica media formada por
células musculares lisas, asi como una fusién o aposicién de la lamina basal de
las células endoteliales y la limitante glial (glia limitans). Asociado a la pérdida
de las células musculares lisas, se observa la apariciéon de pericitos,
caracteristicos de los vasos capilares, que también se han encontrado a nivel de
las vénulas postcapilares (Rennels y Nelson, 1975; Diaz-Flores y cols., 1991;

Peters y cols., 1991).

Los pericitos son células que estdn situadas en el espacio perivascular de
los capilares, envueltos completamente por un desdoblamiento de la 1dmina basal.
Presentan una serie de procesos citopldsmicos que se extienden alrededor de la
pared del capilar, y que también se encuentran envueltos por la membrana basal

(Peters y cols., 1991).

Entre los artefactos que hemos observado dispuestos de forma anexa a los
moldes de corrosion vascular, se encuentran estructuras que hemos asociado con
los pericitos. Estas estructuras se han observado Unicamente a nivel capilar, y son

morfolégicamente muy similares a las descripciones histologicas de los pericitos,
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con una zona dilatada que se corresponderia con el cuerpo celular, y que se
encuentra adosado a la superficie externa del molde vascular, y la presencia a
partir de éste de una serie de prolongaciones que pueden llegar a envolver

totalmente el molde capilar.

Asi como al endotelio vascular y a las células musculares lisas se les ha
prestado una gran atencién durante las dos dltimas décadas, actualmente respecto
a los pericitos sigue existiendo una gran confusién en lo referente a su forma y
distribucién en el sistema nervioso central (Farrell y cols., 1987), a su
metabolismo, a su funcién y a su patologia (Tilton, 1991). Estas células se han
asociado a diferentes funciones como la de ser capaces de regular el flujo
sanguineo capilar gracias a su potencial capacidad contractil (Rouget, 1873;
Zimmermann, 1923; Wallow y Burnside, 1980; Castejon, 1984; Joyce y cols.,
1984; Diaz-Flores y cols., 1991), la de ser células que participan en los procesos
de inflamacién y reparaci6n tisular (Diaz-Flores y cols., 1991), la de contribuir
a la estabilidad de la pared del capilar (Aharinejad y Bock, 1992; Gaudio y cols.,
1992), la de participar en la funcién de control y crecimiento de la célula
endotelial (Tilton, 1991; Fujimoto, 1995), la de tener una actividad fagocitaria
(Castejon, 1984; Sims, 1986; Farrell y cols., 1987; Diaz-Flores y cols., 1991),
y la tener una funcion de sintesis y transporte de sustancias a través de la pared
del vaso (Del Rio-Hortega, 1921; Majno y Palade,1961; Tilton, 1991).

Los pericitos se han observado en la mayoria de las secciones histologicas
de capilares pertenecientes a diferentes tejidos. Sin embargo, el nmimero de
pericitos y el grado de cobertura de la circunferencia capilar por parte de éstos,
muestra diferencias dependiendo de la localizacion topografica, del tipo de vaso

y del estadio de desarrollo. En este sentido, se ha observado que la superficie de
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los capilares corticales en el adulto se encuentra menos cubierta que la de los
capilares corticales inmaduros durante el desarrollo embrionario, hecho que se
ha relacionado con la maduracién de la barrera hematoencefalica (Diaz-Flores y

cols., 1991).

E] origen de los pericitos es controvertido (Roggendorf y cols., 1978), y
se pone de manifiesto cuando se revisan los diferentes nombres que han recibido:
células perivasculares, células periendoteliales, células musculares primitivas,
células adventicias no definidas, células derivadas de microglia, etc. No obstante,
generalmente se considera que son células de origen mesodérmico (Diaz-Flores
y cols., 1991). Zimmerman (1923) sefial6 que se trataba de células musculares
lisas modificadas, capaces de disminuir el didmetro capilar. En este sentido,
Rhodin (1967) y Sims (1986) indican que existe un continuo entre la morfologia
de las células perivasculares a nivel del segmento arterial de la microcirculacion,
desde las verdaderas células musculares que rodean las arteriolas terminales,
hasta los pericitos que rodean los vasos capilares. Nosotros hemos observado en
los moldes de corrosién vascular formas transicionales a nivel de las arteriolas
terminales, con anillos pldsticos que presentaban terminaciones ramificadas que
apoyan la idea anteriormente explicitada. A nivel histologico existe una transicion
gradual entre los pericitos y las células musculares lisas, con un incremento
progresivo de miofilamentos, placas y cuerpos densos (Diaz-Flores y cols.,

1991).

Williamson y cols. (1980) desarrollaron una técnica de visualizacion de
los pericitos capilares, mediante la tincién con inmunofluorescencia de la

membrana basal vascular, a nivel del muisculo esquelético y de la retina. La
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envoltura por parte de la membrana basal, tanto del cuerpo como de los procesos
de estas células (Plenk, 1927; Rennels y Nelson, 1975; Aharinejad y Bock,
1992), evidenciaba la morfologia de estas células, que resultaba ser muy similar
a las imdgenes que se observan en los moldes de corrosion, tanto en nuestro
estudio como en trabajos llevados a cabo por otros autores (Diaz-Flores y cols.,
1991, Tilton, 1991).

Este tipo de estructuras anexas al molde de corrosion han sido objeto de
un menor nimero de estudios y desarrollo de hipétesis acerca de su aparicion,
si se las compara con el fenémeno de los anillos pldsticos. En este sentido,
diferentes estudios histolégicos evidencian la presencia de uniones de tipo gap,
y ocasionalmente tight junctions, entre las membranas de las células endoteliales
y los procesos de los pericitos, en puntos donde la membrana basal se interrumpe
(Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982; Castejon, 1984 Sims, 1986; Diaz-Flores
y cols., 1991). En los moldes de corrosién vascular hemos observado estrechos
puentes de resina que unfan de forma constante estas formaciones con la
superficie del molde. Del mismo modo que acontece a nivel de los anillos
plasticos, la existencia de estas comunicaciones estrechas y la buena definicion
de estas estructuras, nos hace considerar la hipdtesis de la salida de la resina a
través de las uniones endoteliales y pericito-endoteliales, para envolver estas
células y sus prolongaciones dentro del desdoblamiento de la membrana basal que

ocupan.

La obtencién de imégenes superponibles a la de los moldes de corrosion,
que hemos conseguido con la inyecci6n de la resina mezclada con naranja de
acridina y observacién mediante microscopio ldser confocal, asi como la

visualizacién de comunicaciones emisoras de fluorescencia bien delimitadas, entre
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la luz vascular y la estructura anexa, apoyarian la hipétesis de la separacion de
Castenholz y cols. (1982), en el sentido de que se produce un recubrimiento de
estas células por parte de la resina. Por otro lado, la obtencién de una doble
fluorescencia en estas estructuras anexas, pensamos que debe interpretarse en un
sentido similar a la hipétesis de infiltracién de Aharinejad y Bock (1993), en el
sentido de que la resina, o algiin componente de la misma, tras rodear la célula
ocupando el espacio delimitado por el desdoblamiento de la membrana basal,
penetraria en el interior de la célula entrando en contacto con los 4cidos
nucléicos, y produciéndose en consecuencia un cambio en la longitud de onda de

su emision fluorescente.
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7.- DISCUSION SOBRE LAS CONSTRICCIONES DEL MOLDE
VASCULAR.

Diferentes autores han recogido el hecho de la presencia de constricciones
en los moldes de corrosién vascular del sistema nervioso central y de otros
6rganos, relaciondndolos con la contraccion de las células musculares lisas de la
pared vascular (Christofferson y Nilsson, 1988: Konerding y cols., 1988;
Aharinejad y Bock, 1992; Aharinejad y cols., 1993).

Las constricciones consisten en una disminucién localizada del didametro
del molde vascular, generalmente con recuperacion del calibre vascular original

distalmente a la constriccion.

Christofferson y Nilsson (1988) sefialan que las imégenes de constricciones
en los moldes vasculares se corresponden con espasmos arteriolares. Sin
embargo, nosotros también hemos observado la presencia de constricciones en
moldes correspondientes a vasos de mayor calibre. Nakai y cols. (1981)
encontraron, en moldes vasculares de la corteza cerebral de rata, la presencia de
constricciones anulares en el origen de las arteriolas corticales a partir de las
arterias piales, asi como en los puntos de division de arteriolas de pequefio
diametro (15-30p). Estos autores correlacionaron estas constricciones de los
puntos de division de las arteriolas con la presencia de esfinteres precapilares.

Motti y cols. (1987) realizaron un estudio de las constricciones de los moldes
vasculares a nivel de los vasos cerebrales en la rata. Estos autores definen las
constricciones como fenémenos vasoespdsticos, sefialando que dichos fenémenos
pueden variar desde anillos profundos aislados, vasos de superficie coarrugada

con constricciones circulares, y agrupaciones de constricciones y dilataciones.
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Asimismo, sefialan que la mayoria de los fenémenos vasoespasticos se

observaron a nivel de los vasos de la red arterial pial.

Christofferson y Nilsson (1988) clasifican en tres tipos las iméagenes de
constricciones vasculares. El primer tipo estd formado por bandas de
constriccién, o hemiconstricciones, y las sitda en el origen de pequefias ramas
colaterales, es decir, en puntos de divisién asimétricos de las arteriolas. Nosotros
hemos observado estas bandas de constriccion a nivel del origen de colaterales
de la red pial, asi como en el origen de algunas colaterales en el trayecto de las

arteriolas corticales.

Kardon y cols. (1982), en un estudio histolégico experimental en rata,
encontraron la presencia de protusiones de la pared arterial hacia la luz vascular,
que denominaron cojinetes intraarteriales. Estos cojinetes eran maximos en
respuesta a estimulacién a-adrenérgica y a otros agentes vasoconstrictores como
la fenilefrina, pudiendo jugar un papel en el control del flujo sanguineo. Las
bandas de hemiconstriccion de los moldes vasculares podrian relacionarse con
este tipo de estructuras. También Lange y Halata (1979), en un estudio
experimental en dos especies de mamiferos sobre la ultraestructura de los vasos
de la corteza del cerebelo, encontraron en los puntos de origen de ramas
colaterales una estructura a modo de esfinter, formada por un cojin muscular que
rodeaba el origen de la rama colateral, y que hacia protusién hacia el interior de

la luz vascular.

El segundo tipo de constricciones definido por Christofferson y Nilsson
(1988) est4 constituido por constricciones arteriolares localizadas, que producen

una reduccion de la luz vascular entre el 30 y el 50%. Este tipo de constricciones
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las hemos observado en los vasos piales, en las arteriolas corticales, y a nivel
capilar. En algunas ocasiones hemos constatado como dichas constricciones
coincidian con una agrupacién de anillos plésticos, fenémeno que también ha sido

observado por Motti y cols. (1987).

El tercer tipo de constricciones de Christofferson y Nilsson (1988) estd
representado por segmentos vasculares en los que aparecen ondas de contraccién
y dilatacién, con una reduccioén de la luz vascular del 5 al 20%. La longitud de
este segmento vascular oscila entre 20 y 100y, y ha sido denominado con el
nombre de drea esfinteriana precapilar cuando se localiza a nivel de las arteriolas
terminales, ya que segin Nicoll (1971) y Anderson y Anderson (1978a) este
segmento controlaria la presion de entrada al lecho capilar y el flujo sanguineo
de dicho territorio. También nosotros hemos observado la presencia de
constricciones y dilataciones de forma alterna, no Unicamente en el territorio
precapilar, sino también a nivel superficial en el trayecto inicial de las arterias

corticales.

A nivel de estos esfinteres precapilares la célula muscular lisa se dispone
en forma circular, rodeando por completo la pared del vaso (Rhodin, 1967).
Segin este autor, el concepto de esfinter precapilar debe asignarse a la
disposicién circular de las células musculares lisas alrededor del origen de las
ramas colaterales de las arteriolas terminales, donde la presencia de uniones

mioendoteliales es mucho mayor que en el resto del trayecto de las arteriolas.

En este sentido, y a partir de nuestros resultados destacamos una variacion
en la morfologia de los anillos pldsticos entre las grandes arteriolas y las

arteriolas precapilares. Mientras que en las primeras predominan las formas
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fusiformes, a nivel precapilar predomina la morfologia circular envolvente de la
totalidad del molde vascular, hecho que est4 en consonancia con la disposicion
de las células musculares lisas a nivel de las arteriolas terminales y el area

esfinteriana precapilar.
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8.- DISCUSION SOBRE LAS TERMINACIONES CIEGAS DEL
MOLDE VASCULAR.

Las terminaciones ciegas son un fenémeno que se observa con relativa
frecuencia en los moldes de corrosiéon vascular. Los factores que pueden ser
responsables de su aparicion estén en relacion con las propiedades fisicas de la
resina que se inyecta, y con el estado fisiologico o patoldgico de la pared
vascular y del tejido perivascular (Weiger y cols., 1986; Christofferson y
Nilsson, 1988; Konerding, 1991).

La mayoria de los autores incluyen el fenémeno de las terminaciones
ciegas dentro de los signos objetivables de un llenado incompleto del lecho
vascular (Ohtani y Murakami, 1992). No obstante, esta repleccion incompleta
puede no ser debida inicamente a un defecto metodolégico del llenado vascular
(elevada viscosidad del medio, burbujas de aire), sino que puede ser causado por

obstrucciones localizadas del flujo (Hodde y Nowell, 1980).

Konerding (1991) clasificé las terminaciones ciegas en cuatro grupos:
a) terminaciones ciegas causadas por un llenado incompleto del lecho vascular;
b) terminaciones ciegas producidas por fragmentacién del molde vascular;
¢) terminaciones ciegas producidas por una compresion del lecho vascular;

d) terminaciones ciegas asociadas a brotes de proliferacién capilar.

Christofferson y Nilsson (1988) realizan una clasificacion morfolégica de
las terminaciones ciegas de los moldes vasculares, relacionando cada uno de los
tipos con su fisiopatogenia. Segiin estos autores, las terminaciones ciegas debidas

a un llenado incompleto del lecho vascular son redondeadas, lisas y convexas.
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Nosotros hemos observado este tipo de terminaciones generalmente en el
territorio precapilar o capilar, y ocasionalmente se ponia en evidencia la
presencia de una o dos constricciones anulares en el trayecto vascular previo a
la terminacién ciega. Las imédgenes de impresiones nucleares sobre la superficie
de algunos de estos moldes en la proximidad de la terminacion ciega, pensamos
que pone en duda que estas terminaciones sean causadas por un defecto de

repleccién vascular.

Las terminaciones ciegas producidas por fragmentacién del molde vascular
tienen una morfologia caracteristica, en forma de una ausencia de resina en el

molde, de aparicién brusca y perpendicular al eje principal del vaso.

Christofferson y Nilsson (1988) sefialan que existen una serie de
terminaciones ciegas que se producen como consecuencia de un fenémeno de
vasoespasmo de la pared vascular. Este tipo de terminaciones se caracterizan por
una disminucién brusca del didmetro vascular y un extremo afilado, estando
generalmente situadas a nivel de las arteriolas. Asimismo, sefialan que este tipo
de terminaciones son mds frecuentes en aquellas muestras que fueron sometidas
a una prefijacion del lecho vascular. Sin embargo, nosotros hemos observado
terminaciones de estas caracteristicas que se encontraban situadas a nivel de
arteriolas corticales cortas, y que aparecian poco después de su incurvacién en
superficie. La superficie de los moldes de estos vasos presentaba anillos
plasticos, que se extendian hasta el inicio de la terminacién ciega, asi como
impresiones nucleares cuya morfologia era similar a la observada en otros vasos

del mismo calibre, y que revelaban una correcta repleccion del lecho vascular.

En el trayecto de las arteriolas corticales hemos observado, en algunas
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ocasiones, agrupaciones de anillos transversales de constriccién, separados por
pequefios pliegues, que recuerdan la morfologia del negativo de los anillos
plasticos, y que podrian corresponder a areas de contraccion de las células

musculares lisas.

La posibilidad de la aparicién de terminaciones ciegas producidas por
fenémenos vasoespasticos de la pared vascular ha sido también reflejada por
otros autores (Motti y cols., 1987; Naka y cols., 1987; Konerding y cols., 1988;

Lametschwandtner y Lametschwandtner, 1992).

Lossinsky y cols. (1995) han observado fenémenos de vasoespasmo en un
estudio experimental en rata, tras realizar una inyeccion intracarotidea de
solucién de arabinosa hiperténica. Mediante punto critico de las muestras y
observacién con microscopia electrénica de barrido, estos autores sefialan que las
imégenes de vasoespasmo se caracterizan por la presencia de arrugas o crestas
longitudinales en la superficie del endotelio, debido a la contraccion
circunferencial de las células musculares lisas. Estas caracteristicas morfologicas
del vasoespasmo han sido también puestas de manifiesto por Clower y cols.
(1994), que en un estudio experimental sefialan la presencia de vasos con
endotelio plegado longitudinalmente (vasos coarrugados) tras una hemorragia

subaracnoidea.

Nosotros hemos observado moldes vasculares a nivel del territorio
arteriolar cortical, cuya superficie se caracterizaba por la presencia de abundantes
pliegues gruesos longitudinales de 4-5u de anchura. La superficie de estos moldes
mostraban impresiones nucleares como signo de buena repleccion, aunque éstas

eran méas alargadas y estrechas. A su vez, estos moldes se encontraban rodeados
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en muchas ocasiones por anillos plasticos. Nosotros intuimos, de acuerdo con
Nakai y cols. (1980), que estas imagenes de plegamientos longitudinales pueden
ser el negativo de vasos con un endotelio coarrugado por posibles fenémenos

vasoespasticos.

Las imé4genes de moldes vasculares coarrugados se extendia
ocasionalmente al territorio capilar, donde se asociaba a terminaciones ciegas
redondeadas. A este nivel no existen células musculares lisas capaces de producir
vasoespasmo, pero si células perivasculares del tipo de los pericitos cuyas
prolongaciones hemos observado que podian envolver la prictica totalidad de la
pared capilar, y cuya funcién contréctil ha sido postulada por diferentes autores
(Zimmermann, 1923; Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982; Cuevas y cols.,
1984; Sims, 1986; Farrell y cols., 1987; Diaz-Flores y cols., 1991; Tilton, 1991;
Aharinejad y Bock, 1992; Aharinejad y cols., 1993). Por este motivo valoramos
como hipétesis el papel autorregulador de los pericitos en la microcirculacion de

la corteza cerebral humana.

Chritofferson y Nilsson (1988) han hecho referencia a otros tres tipos de
terminaciones ciegas: a) terminaciones ciegas producidas por codgulos
sanguineos, que presentan una morfologia muy irregular en forma de "corazon
de manzana"; b) terminaciones ciegas en moldes obtenidos con resinas de muy
baja viscosidad, que se caracterizan por ser redondeadas y concavas debido al
alto grado de retraccién; c ) terminaciones ciegas producidas por edema del
endotelio, que provoca una disminucién del calibre del molde vascular de aspecto
ondulado. Nosotros hemos observado las dos primeras de forma ocasional, y no
hemos constatado en ningin caso la presencia de terminaciones ciegas que se

asemejen a las producidas por edema de las células endoteliales.
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9.- DISCUSION SOBRE OTROS HALLAZGOS O ARTEFACTOS DE
LOS MOLDES VASCULARES.

Lazorthes y cols. (1976) han sefialado la existencia de vasa vasorum, que
participan en la nutricién de la pared arterial, a nivel de las grandes arterias
cerebrales. Segiin estos autores, la nutricién de los vasos de la red pial se realiza

por difusidn.

Sin embargo, nosotros hemos observado excepcionalmente sobre la
superficie de algunos moldes correspondientes a arterias superficiales de primer
orden, la presencia de moldes de corrosién vascular de muy pequefio didmetro
(6-7p), que se podrian correlacionar con capilares. Estos vasos presentaban un
trayecto aracniforme muy cercano a la superficie del molde de la arteria
superficial, con el que se encontraban comunicados a través de estrechos puentes
de resina escalonados, y por lo tanto los podriamos interpretar como vasa

vasorum.

Otra imagen que hemos observado ocasionalmente, y que nos ha llamado
la atencién, ha sido la disposicion enroscada de algunos moldes vasculares de
arteriolas corticales. Esta disposicién la hemos observado a lo largo de trayectos
de 200 - 250u, en arteriolas corticales cortas o medias, o bien a nivel de la
divisién terminal de colaterales de dichas arterias. Esta disposicién ha sido
también reflejada en el estudio de Duvernoy y cols. (1981), postulando que

podrian representar alteraciones patologicas de los vasos.

Para Saunders y Bell (1971) esta disposicién de los vasos favoreceria el

flujo sanguineo. Por el contrario, Hassler (1965, 1967) valora estos vasos como
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patolégicos, sefialando que pueden ser responsables de una reduccion del flujo
sanguineo local. En este sentido, nosotros no hemos observado una disminucion
de la densidad de la red capilar dependiente de este tipo de vasos. Del mismo
modo, la presencia de impresiones nucleares en su superficie reflejaba una

correcta repleccion del lecho vascular.

Duvernoy y cols. (1981) han observado la presencia de ovillos
glomerulares en los moldes de las arterias corticales del 16bulo occipital. Este
tipo de formaciones no han sido observadas por nosotros en el estudio mediante
microscopia electrénica de barrido, aunque si las hemos observado en superficie
y de forma esporddica, en aquellos casos que hemos estudiado mediante la
inyeccion intravascular de litex. Sin embargo, su aparicion podria estar en

relacién con el proceso de microdiseccion.
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10.- DISCUSION SOBRE LA AUTORREGULACION DEL FLUJO
SANGUINEO CEREBRAL: EL PAPEL DE LOS MOLDES DE
CORROSION VASCULAR EN SU ESTUDIO.

El metabolismo del parénquima cerebral es extremadamente dependiente
del aporte continuado de sangre oxigenada. Este hecho comporta que la
regulacion de la perfusion arterial cortical juegue un papel muy importante en la
fisiologia cerebral, de tal modo que el cerebro es un organo capaz de mantener
una perfusién constante, a pesar de que se produzcan importantes variaciones en
la presion arterial, venosa o intracraneal, fenémeno que se denomina mecanismo
de autorregulacion del flujo sanguineo cerebral (Lazorthes y cols., 1976; Motti

y cols., 1986; Lasjaunias y Berenstein, 1990).

La autorregulacién del flujo sanguineo se efectiia a través de la capacidad
de los componentes de la pared vascular arterial, y probablemente también
capilar, para aumentar o disminuir el calibre de los vasos, es decir la
vasomotricidad (Stephens y Stilwell, 1969). La vasomotricidad depende de
factores estructurales de la propia pared, factores nerviosos y factores humorales

o metabdlicos (Lasjaunias y Berenstein, 1990).

Entre los factores estructurales que se han implicado en el control del flujo
sanguineo cerebral, se encuentran las células musculares lisas a nivel arterial y

arteriolar, y los pericitos y el propio endotelio a nivel capilar .

Lazorthes y cols. (1976) sefialan que en la pared arterial se observan
agrupaciones de células musculares en forma de anillo, o0 a modo de cojinete, que

protuyen hacia la luz vascular. Estas agrupaciones son especialmente importantes
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a nivel de las bifurcaciones arteriales o en el origen de ramas colaterales, y se
les ha atribuido un papel funcional en la regulacion del flujo sanguineo local, a
través del cierre o la disminucién del flujo hacia un 4rea determinada

(Benninghoff, 1930; Lazorthes y cols., 1976).

En el territorio precapilar de algunos d6rganos, diferentes autores hacen
referencia a la existencia de agrupaciones de células musculares lisas en forma
de anillo (4rea esfinteriana precapilar), que serian responsables de variaciones del
flujo sanguineo hacia el lecho capilar (Rhodin, 1967; Nicoll, 1971; Lazorthes y
cols., 1976; Anderson y Anderson, 1978a; Lange y Halata, 1979).

En el territorio capilar se puede también incrementar o disminuir el flujo
sanguineo en respuesta a variaciones en la demanda celular funcional (Craigie,
1945; Weiss y Edelman, 1976; Duvernoy y cols., 1981). A este nivel, las
estructuras celulares que se han implicado en el control del flujo sanguineo son

los pericitos y las propias células endoteliales.

La hipétesis de la contractilidad de los pericitos, y su participacion en la
regulacion del flujo capilar local, ha sido su funcién mas postulada desde su
descripcién por Rouget en 1873 y posteriormente en los trabajos de Sims, 1986,
Diaz-Flores y cols., 1991 y Tilton, 1991. Los hallazgos que estin a favor del
posible papel contrictil y regulador de la microcirculacién son: a) la gran
extensiéon que pueden abarcar sus procesos citopldsmicos, que ocasionalmente
hemos observado que formaban un red alrededor del molde capilar (Mazanet y
Franzini-Armstrong, 1982; Sims, 1986; Diaz-Flores y cols., 1991; Tilton, 1991);
b) la estrecha asociacidn entre pericitos y células endoteliales a través de la

membrana basal, asi como la existencia de uniones especificas pericito-
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endoteliales (Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982; Castejon, 1984; Sims, 1986;
Diaz-Flores y cols., 1991); c) la existencia de terminaciones simpéticas en la
proximidad de los pericitos (Rennels y Nelson, 1975; Mazanet y Franzini-
Armstrong, 1982); d) la presencia en su citoplasma de haces de filamentos
ordenados de actina, asi como de cantidades significativas de algunas proteinas
importantes en la regulacién de la contraccién, como el GMP, dependiente de
protein-kinasa y la tropomiosina (Mazanet y Franzini-Armstrong, 1982; Castejon,
1984; Sims, 1986; Diaz-Flores y cols., 1991; Tilton, 1991).

Por otro lado, algunos autores han sefialado el posible papel contractil de
las células endoteliales, asi como su implicacion en la regulacién del flujo
sanguineo capilar (Lazorthes y cols., 1976; Ragan y cols., 1988; Boswell y cols.,
1992; Aharinejad y cols., 1993).

La regulacion de la capacidad contractil de estas estructuras celulares
puede venir dada por factores mecédnicos como las variaciones de la propia
presién arterial (Harder y cols., 1989; Rosenblum y cols.,1994), factores
nerviosos, a través de la existencia de terminaciones a nivel de las arterias
intracerebrales (Lazorthes 1949; Pease y Molinari, 1960; Nelson y Rennels,
1970; Lazorthes y cols., 1976; Reiss, 1979), y préximas a los capilares (Rennels
y Nelson, 1975), y factores humorales o metabélicos, principalmente el CO, y
el O,, aunque en este sentido se han implicado otros factores como las
endotelinas, los aminodcidos excitadores a través del receptor NMDA, o el 6xido
nitrico (Bonvento y cols., 1994; Feger y cols., 1994; Huang y cols., 1994,
Iadecola y Zhang, 1994; Morino y cols., 1994; Salom y cols., 1995).

La existencia de uniones mio-endoteliales y pericito-endoteliales (Rhodin,

294



Discusion

1967; Lange y Halata, 1979; Diaz-Flores y cols., 1991; Fujimoto, 1995), asi
como la presencia de uniones de tipo gap entre células endoteliales adyacentes
(Wagner y Kachar, 1995) estarian en consonancia con un posible control
metabélico de la regulacién del flujo sanguineo cerebral. Este tipo de uniones
podrian explicar la aparicién, en los moldes de corrosion vascular, de estructuras
anexas que representarian las células musculares lisas en la pared arteriolar y los

pericitos en los capilares.

Algunos autores han cuestionado la utilizaciéon de moldes de corrosion
vascular en el estudio de la fisiologia de la circulaciéon sanguinea
(Lametschwandtner y Lametschwandtner-Albrecht, 1983). Sin embargo, son
numerosos los trabajos que, tanto a nivel experimental como en humano
(Anderson y Anderson, 1978a,b; Nakai y cols., 1980, 1981, 1989; Duvernoy y
cols., 1981, 1983; Stroinska-Kusiowa, 1981; Motti y cols., 1986; Maccotta y
cols., 1989) estudian el lecho vascular mediante la inyeccion intravascular y la
obtencién de moldes de corrosion. Nakai y cols. (1980) sefialan que los moldes
plasticos pueden representar los cambios morfologicos que acontecen durante la
fisiologia de la pared vascular. En este sentido estos autores interpretan los
anillos de constriccién de los moldes vasculares como producidos por estructuras

vasoconstrictoras.

Nosotros pensamos que el estudio de la morfologia de los moldes de
corrosion vascular, asi como de sus estructuras anexas, pueden ayudar a un
mejor conocimiento de la fisiologia de la microcirculacién. La presencia de
constricciones en los moldes, a nivel del origen de ramas colaterales, las
agrupaciones de constricciones en el trayecto de los vasos corticales, las

terminaciones ciegas en arteriolas, la distribucion de los anillos plasticos y su
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morfologia, la disposicion de los pericitos y sus prolongaciones, las imagenes de
vasos coarrugados, las constricciones y terminaciones ciegas a nivel capilar, las
dreas de aumento o disminucién de la densidad de la red capilar, etc, son
hallazgos morfoldgicos de los moldes vasculares que pueden mejorar la

comprension de la regulacién del flujo sanguineo cortical.
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1.- La técnica de obtencion de moldes de microcorrosién y visualizacidn
mediante microscopia electronica de barrido para el estudio de la vascularizacion
de la corteza cerebral humana, nos permite valorar la distribucién tridimensional
de la angioarquitectonia, asi como extrapolar aspectos morfo-funcionales

reguladores de la misma.

2.- La aplicacién complementaria de técnicas de fluorescencia, y estudio
mediante microscopio laser confocal de estas muestras, es de gran utilidad para
valorar estructuras anexas al molde intravascular a nivel de la microcirculacién

de la corteza cerebral humana.

3.- La red arterial pial es el primer eslab6n en la irrigacion arterial de la corteza
cerebral humana. Estd constituida por arterias cerebrales de primer, segundo y
tercer orden, y exenta de vasos capilares. En el territorio tributario de la arteria
cerebral posterior existe la mayor densidad vascular, constituida

fundamentalmente por arterias superficiales de primer y segundo orden.

4.- Las anastomosis arterio-arteriales a nivel de la red pial son excepcionales, y
no hemos observado anastomosis arterio-venosas.

La presencia de constricciones y anillos plasticos en las arterias
superficiales de tercer orden nos permiten valorar su posible papel regulador del

flujo arterial cortical.
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5.- La red arterial propiamente cortical procede fundamentalmente de las arterias
superficiales de tercer orden, y son vasos penetrantes en la corteza cerebral cuyo
didmetro oscila entre las 20 y las 90u, con un calibre medio de 5Cu, que
terminan ramificindose en capilares. Dependiendo de la profundidad que
alcanzan estas arterias en la corteza cerebral, las clasificamos en arterias

corticales cortas, medias y largas, asi como arterias intracorticales.

6.- Las anastomosis arterio-arteriales entre las arterias corticales son infrecuentes,
encontrandose en la mayoria de las ocasiones en su trayecto inicial. No hemos
observado la presencia de anastomosis arterio-venosas. Sin embargo, la red
capilar a la que dan lugar sus ramas colaterales y terminales es una red vascular

continua con frecuentes anastomosis.

7.- En el trayecto de las arterias corticales se observan frecuentemente imagenes
de constricciones y de anillos plasticos, que se relacionan con estructuras
morfoldgicas reguladoras de dreas vasculares funcionales intracorticales. En este
sentido valoramos también las abundantes terminaciones ciegas observadas a

nivel capilar.

8.- La densidad vascular cortical se sistematiza en cuatro estratos de diferente

densidad capilar, y variables en relacién al grosor del cortex cerebral humano.

El primer estrato o estrato subpial estd desprovisto de capilares y es de

mayor extension en el territorio de la arteria cerebral anterior.
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El segundo estrato o estrato superficial tiene capilares de pequeiio

didmetro, y es mas estrecho en el territorio de la arteria cerebral posterior.

El tercer estrato o medio presenta abundantes capilares, y se corresponde

con la zona mds vascularizada.

El cuarto estrato o profundo esté constituido por abundantes capilares de

disposicién horizontal.

9.- Las arterias transcorticales son de mayor didmetro que las arterias
propiamente de la corteza cerebral. Las arterias de mayor calibre atraviesan el
cértex sin dar origen a colaterales, pudiéndose incurvar 90° en la zona
yuxtasubcortical, donde siguen un trayecto paralelo a la superficie y

frecuentemente ondulado.

10.- Las imagenes de anillos pldsticos y de pseudopericitos, situados en Ia
superficie de los moldes de corrosién intravascular, los correlacionamos con el
llenado del espacio que ocupan en la pared vascular las células musculares lisas
y los pericitos, respectivamente. Ambas estructuras tendrian comunicacién directa
con las células endoteliales, y funcionalmente serian reguladoras locales del flujo

sanguineo precapilar y capilar de la corteza cerebral.

11.- Las imagenes de constricciones y de pliegues longitudinales en los moldes

de corrosién sin estructuras anexas a su alrededor, las relacionamos con
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fendmenos de vasoespasmo.
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