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Resumen

ANTECEDENTES

La utilizacion de modelos animales en la investigacion cientifica es
fundamental para el estudio y la evolucion de la medicina, y ayuda a
disminuir el sacrificio indiscriminado de distintas especies. El cobayo
es un animal que se usa ampliamente en la investigacion cientifica.

OBJETIVO
Proponer al cobayo como un modelo ideal para la produccion de
isquemias cerebrales experimentales.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron 10 cobayos (Cavia porcellus) machos de 350 gramos que
se mantuvieron en condiciones controladas de bioterio. Para reali-
zar el procedimiento quirurgico, se anestesié a los animales con 5
mg/kg de xilazina y 50 mg/kg de ketamina. Mediante una diseccién
a la altura del cuello, se identifico y se procedio a ligar la arteria
carétida comln izquierda con sutura vicryl 4-0, interrumpiendo la
circulacion sanguinea de manera ipsilateral.

RESULTADOS

Los hallazgos de esta investigacion respaldan la propuesta del uso
de cobayos en estudios de dafio cerebral inducido. La facilidad del
manejo, el reconocimiento de estructuras anatémicas, la madurez al
nacimiento, los accesibles procedimientos quirdrgicos y el bajo costo
de mantenimiento, ayudan a la explotacién del modelo.

CONCLUSIONES

La creciente incidencia de accidentes cerebrovasculares debido a la
hipertension arterial demanda una mayor investigacion apoyada por
los modelos biomédicos.
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Abstract

BACKGROUND

Use of animal models in scientific research is essential to the study
and development of the medicine. Animal models approach helps to
reduce the indiscriminate slaughter of different species. Guinea pig
is widely used in scientific research.

OBJECTIVE
To propose the guinea pig like an ideal model for the production of
experimental cerebral ischemia.

MATERIAL AND METHODS

Ten male guinea pigs (Cavia porcellus) of 350 g each one maintained
under controlled conditions of biotery were used. For surgical proce-
dure, animals were anesthetized with xylazine 5 mg/kg and ketamine
50 mg/kg. By means of a dissection to the height of the neck was
identified the common carotid artery left and then it was tied with
suture vicryl 4-0, interrupting blood flow ipsilaterally.

RESULTS

This results support the proposal of using guinea pigs in studies of
induced cerebral damage. The easy handling of guinea pigs, the re-
cognition of anatomical structures, the maturity at the birth, simple
surgical procedures and the first floor maintenance cost help to the
exploitation of the pattern.

CONCLUSIONS

The growing incidence of cerebrovascular accidents due to the ar-
terial hypertension demands many studies in this field supported by
biomedical models.
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Introduccion

La basqueda continua de modelos animales para la investi-
gacion cientifica ha sido parte fundamental en el estudio y la
evolucion de la medicina. Ademas, ha ayudado a disminuir
considerablemente el sacrificio indiscriminado de distintas
especies de animales de laboratorio.!

Arch Tirado y col. propusieron al cobayo como un modelo
ideal para acceder quirtirgicamente a la cabeza y el cuello.?

La recuperacion funcional en etapas tempranas aunada al
enriquecimiento ambiental es esencial para el desarrollo de
estudios experimentales en el dafio cerebral.?

Se han realizado investigaciones de la ligadura de carétida
con la finalidad de evaluar los dafios provocados por isque-
mias experimentales, y se han analizado variables como el
peso y el tamafo de la camada,* asi como los efectos a largo
plazo en ratones neonatos,® correlacionandolos con el sitio
de la ligadura.®

Asimismo, se demostrd que al hiperoxigenar animales a
los que se les provocd isquemia experimental por ligadura de
cardtida, aumentaba el dafio en la corteza cerebral.”

Se ha reportado la induccion de isquemias en ratones al
ligar la arteria renal ® la cardtida comun y la arteria cerebral
media en ratones, por lo que se concluye que la ligadura
directa de la carotida es efectiva en el estudio de la isquemia
focal permanente.®

El lugar de la ligadura, la duracion y la region cere-
bral dafiada son variables fundamentales para evaluar la
recuperacion funcional. Al ligar de manera permanente la
arteria cerebral media distal a la fisura rinal por craneoto-
mia frontoparietal en ratas se producen dafios persistentes
en la corteza frontopariental, por encima de la fisura rinal.*°
Tamura y colaboradores (1981) efectuaron craneotomias
subtemporales en ratas, lo que permitié la oclusion duradera
de la arteria cerebral media entre la rama rinal y las arterias
laterales del cuerpo estriado, y observaron lesiones infartadas
constantes en la corteza frontal e inconsistentes en la corteza
sensoriomotora y auditiva en 75% de los casos.!* Mohamed
y su grupo (1985), siguiendo el método de Tamura, ligaron
permanentemente la arteria cerebral media sin perforar el
cigomatico, y ocasionaron lesiones en la corteza lateral y
el cuerpo estriado.!? Bederson (1986), por su parte, produjo
infartos extensos en la corteza y los ganglios basales al ocluir
la misma arteria.** Chen y su grupo la ligaron en la region

superior a la fisura rinal; ademas, obstruyeron de manera
permanente la arteria carétida comdn, con lo que lograron
areas infartadas en la corteza dorsolateral y frontoparietal
lateral en 96%.

Osborne (1987) describié una técnica semejante a la de
Tamura, pero sin remocion del cigomatico, en la que se uti-
lizan métodos de coagulacion para la oclusion de la arteria
cerebral media con los que se obtienen lesiones en la corteza
lateral e inferolateral y en el cuerpo estriado lateral.'®

Asimismo, se ha ocluido la arteria cerebral media en la
region proximal a la rama rinal mediante procedimientos fo-
toquimicos (rosa de bengala y laser de iones de argon) y con
diferentes tiempos (1 y 2 horas), para ocasionar infartos en
la corteza frontoparietal y dorsolateral, lateral y en el cuerpo
estriado central de forma consistente, y en el cuerpo estriado
dorsolateral y corteza superior de manera inconsistente.®

Nakayama y su grupo (1988) se decidieron por un abor-
daje subtemporal modificado hacia la arteria cerebral media
proximal al conducto olfatorio que origina infartos en la
corteza frontoparietal y dorsolateral, y en el cuerpo estriado
dorsolateral y central.” Con métodos fotoquimicos, Prado
(1988) provocod trombosis que se extendidé del conducto
olfatorio hacia la rama rinal distal, e indujo las mismas alte-
raciones que el abordaje temporal.’®

Brint y su grupo (1988) utilizaron diferentes cepas de ratas
(wistar, fischer 344, SHR) en las que ocluyeron la arteria ce-
rebral media al cauterizar la region superior a la fisura rinal de
forma ipsilateral, con el fin de generar pequefios infartos.*®

Figura 1. A) arteria cardtida com@in, B) musculo esternohioideo, C) nervio
laringeo recurrente.
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Figura 2. Sujecion de la arteria cardtida comin con una pinza de caiman.

Duverger y MacKenzie (1988) realizaron oclusiones de
la arteria cerebral media por el método de coagulacion y por
craneotomia subtemporal sin dafar el cigomatico. Utiliza-
ron las cepas Wistar, Sprague-Dawley, Fischer-344, SHR y
SHRSP. Observaron regiones infartadas en forma constante
en la corteza inferolateral y lateral, asi como infartos corti-
cales extensos (inferolaterales, laterales y dorsolaterales) de
manera inconstante en la corteza dorsolateral. 22!

Graham y colaboradores (1989) obstruyeron la arteria
cerebral media de ratas a través de craneotomia subtemporal,
y posteriormente descubrieron lesiones permanentes en la
corteza dorsolateral y el cuerpo estriado.?

En este trabajo se propone que el cobayo es un modelo
ideal para la produccién de isquemias cerebrales experi-
mentales.

Métodos

Se eligieron 10 cobayos (Cavia porcellus) machos de 350
gramos cada uno. Se mantuvieron en el bioterio del Instituto
Nacional de Rehabilitacion en cajas de 70 x 50 x 33 centime-
tros, bajo un periodo de luz-oscuridad de 12 horas, que inicid
a las ocho de la mafiana, y a una temperatura ambiente de 22
+ 2°C. Se utiliz6 cama de olote comprimido marca Oloblast®.
Se les proporciond alimento comercial Guinea Pig Diet 5025
a libre demanda, ademas de agua y vegetales frescos.

Para efectuar el procedimiento quirrgico, se anestesia-
ron los animales con 5 mg/kg de hidrocloruro de xilazina
y 50 mg/kg de clohidrato de ketamina, puesto que se ha
comprobado que esta combinacion produce menos efectos
depresivos que otras.? La técnica consistié en realizar una
incision sobre la linea media del cuello y diseccionar la piel
y el tejido subcutaneo para identificar la arteria cardtida co-
mun izquierda, que se ubica seglin su relacion anatémica con
estructuras adyacentes como el trayecto del nervio laringeo
recurrente y el asta inferior del cartilago tiroides. La arteria

carétida comun izquierda se sujeta con una pinza de caiman
y se separa de los tejidos aledafios, en especial del nervio
laringeo recurrente; después, se liga con sutura vicryl 4-0,
para interrumpir la circulacion sanguinea de manera ipsila-
teral (figuras 1, 2, 3 y 4).

Antes de iniciar la operacion, y bajo anestesia general,
se obtuvo por via intracardiaca 1 mL de sangre arterial
(ventriculo izquierdo). Al terminar la ligadura de la arteria

Figura 3. A) ligadura de la arteria carétida comiin con suturas 4-0.

Figura 4. Ampliacion de la ligadura de la arteria carétida comun.

car6tida comun izquierda, se tomaron tres muestras mas,
una a los 15 minutos, otra a los 30 y la ultima al sacrificar
al animal. La puncion cardiaca se realizd con jeringas para
insulina, las cuales permanecieron colocadas en el ventriculo
izquierdo bajo condiciones antisépticas. Para conservar las
muestras en forma adecuada se utilizaron micropipetas con
anticoagulante (heparina).

Los procedimientos se hicieron bajo protocolo de anes-
tesia y apegados a los lineamientos de la Ley General de
Salud de México, al reglamento para el uso y cuidado de
los animales de laboratorio y a la Norma Oficial Mexicana
(NOM-062-ZO0-1999).24%
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Figura5. Efectosenel O,y CO, por la ligadura de carétida. Se observa como
el O, varia con respecto a las condiciones experimentales. Las consecuencias
de laanestesia que se notan en el primer registro son producto de la depresion
respiratoria; con el tiempo disminuye la concentracion de O,.

Para el procesamiento de las muestras sanguineas se uti-
lizé un analizador de gases en sangre GEM Premier 3000,
con el que se obtuvieron valores promedio de CO,, O,, Na+,
K+, Cat++, glucosa y lactato.

Resultados

Se calcularon la media y la desviacion estandar de los resul-
tados del analizador de gases en la sangre. EI CO, (mmHg)
de las muestras fue: 38.9 + 3.31 en la primera; 44.5 + 6.51
en la segunda; 42.6 + 10.68 en la tercera y 88.4 + 14.76 en
la cuarta.

Respecto al O, (mmHg), los resultados fueron: primera
muestra, 39 + 11.35; segunda, 48.6 + 11.63; tercera, 26.4 +
11.72 y cuarta, 10.2 + 5.94.

Los valores de concentracion de glucosa (mg/dL) fueron:
222.5+60.04 en la primera muestra; 360 = 91.45 en la segunda;
311.3 + 82.54 en la tercera 'y 291.3 + 83.02 en la cuarta.

La concentracion de lactato (mg/dL) mostro las siguientes
cifras: primera muestra, 1.84 + 1.31; segunda, 0.7 £ 0.22;
tercera, 0.82 + 0.48 y cuarta muestra, 4.97 + 1.73.

Los resultados indican que al pasar el tiempo de la ligadura
(0, 15, 30 minutos) la concentracion de O, en la sangre dis-
minuy6 y aumento la de CO,; de la misma manera, las cifras
de glucosa se incrementaron debido a la falta de oxidacion,
en tanto que el lactato permanecid constante. Los valores
que se obtuvieron después de administrar la anestesia son
menores comparados con los posteriores a la ligadura de la
arteria carétida, debido a la depresion respiratoria que ocurrio
al poco tiempo de recibir anestesia, aunque se recuperaron
parcialmente, como se observa en el cuadro y las graficas en

los registros II (15 minutos posligadura) y III (30 minutos
posligadura) (cuadro 1, figuras 5, 6, 7 y 8).

Los valores de Na, K y Ca permanecieron constantes en
todas las alteraciones (cuadro 1).

En la exploracion fisica realizada una semana después de
la operacion, se observo paralisis facial ipsilateral en todos
los cobayos sujetos de estudio, sin ningln trastorno motor
concomitante.

Los resultados demuestran la sustentabilidad del modelo
(0% de mortalidad) para utilizarlo en estudios de isquemia
experimental.
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Figura 6. Efectos en la glucosa y el lactato por la ligadura de carétida. Se
aprecia como las concentraciones de glucosa se reducen debido a la falta de
oxidacion. En el primer registro la concentracion es baja como consecuencia
de la accion de la anestesia.
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Figura7. Efectos en el potasio y sodio por la ligadura de carotida. Se observa
que laligadura de la arteria carotida comtin no influye en las concentraciones
de los iones de potasio y sodio.
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Cuadro 1. Comparativo de los valores obtenidos antes y
después de la cirugia

Medicion Promedio Des-
viacion
estandar
ASL O, (I) 39 11.35
15 min O, (II) 48.6 11.63
30 min O, (III) 26.4 11.73
Post mortem 10.2 5.94
0,(1V)
ASL CO, (I) 38.9 3.31
Post mortem
CO, (IN) 44.5 6.51
30 min CO, (III) 42.6 10.68
15 min CO,(IV) 88.4 14.76
ASL glucosa (I) 222.5 60.04
15 min glucosa 360 91.45
(IT)
30 min glucosa 311.3 82.54
(IID)
Post mortem
glucosa (IV) 291.3 83.02
ASL lactato (I) 1.84 1.31
15 min lactato 0.7 0.22
(IT)
30 min lactato 0.82 0.48
(IIT)
Post mortem
lactato (IV) 4.97 1.73
ASL Na (I) 135.6 5.05
15 min Na (IT) 135.2 2.09
30 min Na (IIT) 135.1 4.97
Post mortem
Na (IV) 133.8 4.58
ASL K (T) 4.53 1.3
15 min K (IT) 4.21 0.73
30 min K (IIT) 5.56 1.38
Post mortem
K(IV) 7.81 1.22
ASL Ca (I) 1.28 0.18
15 min Ca (II) 1.29 0.11
30 min Ca (III) 1.06 0.38
Post mortem
Ca (IV) 1.29 0.23

ASL: anestesiado sin ligadura.

Los cambios mas radicales se observan en el oxigeno y la
glucosa. Las demas variables no muestran alteraciones sus-
tanciales.
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Figura 8. Comparativo por sujeto de estudio durante las condiciones

experimentales. Se demuestra que los resultados por sujeto de estudio son
uniformes.

Discusion

La finalidad de utilizar modelos biomédicos para la investi-
gacion cientifica es sacarles provecho, dadas sus caracteris-
ticas anatomofisioldgicas, su ciclo de vida, la accesibilidad
a diferentes procedimientos invasores, su adaptacion al alo-
jamiento y el costo reducido. De acuerdo con lo asentado en
la bibliografia, el animal que mas se usa para la producciéon
experimental de isquemias es la rata.’>?2 En este articulo se
propone al cobayo, ya que su tamafio facilita la realizacion
del procedimiento quirtrgico (figuras 1, 2, 3 y 4) al permitir la
répida identificacion de las estructuras anatomicas, y su doci-
lidad admite la manipulacién y la induccioén a la anestesia.

Es un modelo ideal, sobre todo en operaciones de cabeza
y cuello,? y en estudios de recuperacion funcional, en virtud
de la riqueza de sus vocalizaciones,?®?” que pueden utilizarse
como parametro fundamental en investigaciones de estas
caracteristicas.

En comparacion con los cobayos que emiten seflales au-
dibles, las vocalizaciones de las ratas son ultrasonicas, por
lo que el investigador no puede validarlas en el momento
que se efectian los registros para relacionarlas con el dafio
cerebral.

Los resultados obtenidos en el analisis de gases corroboran
el dafio cerebral, principalmente en el O, y la glucosa.

La creciente incidencia de accidentes cerebrovasculares
debido a la hipertension arterial demanda mayores investiga-
ciones en este campo apoyadas por modelos biomédicos.

Conclusiones
Los hallazgos del estudio sustentan la propuesta de la utilizacion
del cobayo en investigaciones de dafio cerebral inducido.
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Algunos factores que ayudan a la explotacion del modelo

son: la facilidad de manejo y de realizacion de los procedi-
mientos quirdrgicos, el reconocimiento de sus estructuras
anatomicas, su madurez al nacimiento y el bajo costo de
mantenimiento.

Es importante producir y explotar modelos biomédicos

que permitan extender la investigacion cientifica en diferentes
campos de la medicina.
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