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Dafio Cerebral Hipoxico-Isquémico en Ratas de 7 Dias de Edad:
Alteraciones Neuroldgicas Tempranas y Lesiones Permanentes

ARTURO OTA!, TOMOAKI IKEDA?Y, HIROSHI SAMESHIMA, TSUYOMU IKENOUE y KIYOTAKA TOSHIMORI?
Departamento de Ginecologia y Obstetrié@epartamento de Anatomia. Escuela de Medicina de Miyazaki, Japon.

RESUMEN

OBJETIVOS: Observar las diferencias de vulnerabilidad de las diferentes regiones cerebrales
frente a la hipoxia isquemia (HI), y la induccién de la sintesis de marcadores de injuria neuronal

y su efecto posterior en la neurona. MATERIALES Y METODOS: Se lig6 la arteria carétida
izquierda a ratas de 7 dias de edad, seguido de 2 h de hipoxia, sacrificandolas a diferentes
intervalos de tiempo. Se realizé un estudio inmunohistoquimico con la proteina del golpe del
calor de 72 kDa (HSP72) y la proteina asociada al microtubulo tipo 2 (MAP2) durante las
primeras 72 h. RESULTADOS: La pérdida de inmunotincién del MAP2 se observé desde la 1l h,
siendo maxima a las 24 h, pero a las 72 h se observd una reaparicion en la mayoria de regiones
del hemisferio izquierdo, excepto la region CA3 del hipocampo. Entre 1 y 2 semanas después
se observoé lesiones de tipo atréfico y cistico. 15-20% de ratas no sufrié dafio anatémico hasta
las 4 semanas. Hubo sintesis temprana de HSP72 en el giro dentado del hipocampo, mientras
que en la regidbn CA3 su induccioén fue tardia, observandose aqui mayor vulnerabilidad a la
HIl. CONCLUSIONES: En 15 a 20% de ratas sometidas a HI no se observa dafio anatémico
hasta las 4 semanas. La lesién atréfica o cistica se consolida entre 1 y 2 semanas después del
insulto, a pesar de una aparente recuperacion inmunohistoquimica a las 72 h.

Palabras claves: Lesion Cerebral Crénica; Anoxia Cerebral; Isquemia Cerebral; Inmunohistoquimica.

HYPOXIC-ISCHEMIC BRAIN DAMAGE IN 7-DAYS-OLD RATS: EARLY NEURONAL
CHANGES AND THE LONG-TERM OUTCOME

SUMMARY

OBJECTIVES: To study the changes after hypoxia-ischemia (HI), and to observe both, the
vulnerability of the different regions of the brain to HI and the heat shock protein-72 kDa (HSP72)
induction and its efects on the neuronal cell. MATERIAL AND METHODS: 7-days-old rats
were exposed to left carotid artery ligation followed by 2 h of HI and then they were sacrificed at
different time points. Brains extracted at 1-72 h were immunohistochemically study using the
HSP-72 and the microtubule associated protein-2 (MAP2) stainings. Brains extracted at 1-4
weeks underwent histopathological study. RESULTS: Loss of MAP2 immunostaining was detected
since the 3 hour post-insult, being highest at 24 h. MAP2 reappeared at 72 h in almost all the
brain regions of the ligated hemisphere, except the hippocampal CA3 region. At 1-2 weeks post
HI, we observed atrophic and cystic lesions. 15-20% of rats did not show any anatomical lesion
up to 4 weeks post HI. The HSP72 synthesis was early in the dentate gyrus of the hippocampus,
but a delayed induction was observed in the CA3 region; this region showed an increased
vulnerability to HI. CONCLUSIONS: Absence of anatomical lesion was observed in 15-20% of
rats exposed to HI. Atrophic or cystic lesions are observed since 1-2 weeks after the insult,
despite an apparent immunohistochemical recovery at 72 h.

Key words: Brain Damage, Chronic; Cerebral Anoxia; Cerebral Ischemia; Immunohistochemistry.
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INTRODUCCION MAP2 se localiza exclusivamente en las dendritas y

. o o __soma del cuerpo neuronal. Estimulos nocivos como la
El dafio cerebral hipoxico-isquémico en el periodgsquemia o la anoxia producen la pérdida de la

perinatal sigue siendo una de las causas que se menCigmunotincion del MAP2, y este hecho es considerado
na como prevalentes de secuelas neurologicas en nifigg§me un evento precoz de injuria neuroR®l (

(). A pesar de su importancia, poco se conoce aun sobre
los mecanismos fisiopatolégicos de esta entidad. El presente trabajo tiene por objetivo hacer algunas
precisiones luego del andlisis de varias investigacio-
El cerebro de larata de 7 dias de edad constituye s realizadas por el autor en relacion al tefid) (
modelo adecuado para estudiar los mecanismogentrandose especialmente en los siguientes puntos:
fisiopatoldgicos del dafio hipdxico-isquémico perinatal,
ya que su madurez cerebral se correlaciona con el del Estudio de la secuencia de cambios neuronales que
ser humano a términé)( ocurren en la corteza cerebral de rata desde las pri-
L ) . meras horas hasta el mes posterior al insulto
La preparacion de Leviné) (modificada para ratas hip6Xico-isquémico.
inmaduras?), que consiste en la ligadura unilateral de
la arteria carétida comun seguida de exposicion a Diferencias de vulnerabilidad de las diferentes re-
hipoxia, ha sido empleada para estudiar el efecto de la giones cerebrales frente al insulto.
hipoxia-isquemia en cerebro de ratas recién nacidas.
En este modelo experimental, el dafio neuronal esta
usualmente confinado al lado ipsilateral de la ligadura,
y el lado contralateral puede ser usado como “control”.

La induccién de la sintesis de la proteina del golpe
de calor de 72 kDa y su efecto posterior en la célula
neuronal.

La region del hipocampo ha sido reportada como
una de las zonas mas vulnerables a la isquemia o la MATERIALES Y METODOS
hipoxia-isquemia, tanto en modelos experimentales de
roedores adulto$)(y recién nacidos®), asi como en Los experimentos se realizaron en los laboratorios
seres humanos. Por otro lado, debido a sus caracteristie |a Escuela de Medicina de Miyazaki (Japon) con la
cas anatémicas, el hipocampo se constituye en una ra@probacion del Comité de Investigacion en Animales
gién adecuada para estudiar la secuencia de event#g la Universidad.
fisiopatolégicos que ocurren luego de un insulto
hipoxico o isquémico®). Por estas dos razones elegi-
mos el area cerebral que contiene al hipocampo pa
nuestro estudio.

Se utiliz6 ratas del género Wistar nacidas de parto
spontaneo y amamantadas por la madre hasta el dia
c?el experimento. Un total de 151 animales fueron usa-
dos, 128 experimentales y 23 ratas de control.

Dada nuestra intencion de estudiar los cambios
neuroldgicos en el cerebro desde las primeras horas pddodelo experimental
teriores al insulto hipéxico-isquémico, utilizamos dos . » ) .
tipos de “marcadores de injuria neuronal’: la proteina S€ €mpleo la preparacion de Levine modificada. A
del golpe de calor de 72 kDae@at shock proteidi2kDa, |0S 7 dias de nacida (dia del nacimiento = dia 0) se
HSP72) y la proteina asociada al microtabulo tipo Jealizo |:’.:1 seccion de la arterla, c_arotlda izquierda usa,n—
(microtubule-associated protety MAP2). Las protei- do un microscopio estereoscopico. Luego de un perio-
nas del golpe de calor son un conjunto de proteinad® de reposo entre 0,5y 2 horas, las ratas fueron ex-
sintetizadas en respuesta a una serie de estimulos noéji€stas durante dos horas en una camara de hipoxia

vos tales como: hipertermig (isquemia®), hipoxia- (8% de oxigeno y 92% de nitré6geno). La temperatura
isquemiaf), trauma, etc. dentro de la camara se mantuvo en 33°C (que es el am-

biente térmico usual para la rata de esta edad, cuando
Las proteinas asociadas al microtubulo son proteiesta en contacto con su madfé) En cuatro animales
nas estructurales del citoesqueleto neuronal, que ase coloc6 un termosensor (Modelo PTN 100, Unique
tian como “puentes” de los microtdbulos e involucradasledical) conectado a un termémetro digital (Modelo
en el mantenimiento de la morfologia neurofl El PTC 201, Unigue Medical) para medir la temperatura

236



Anales de la Facultad de Medicina \ol. 60, N° 4 - 1999

a nivel del misculo temporal (medicién indirecta de lalChemicon International) diluidos en buffer 1:200 en
temperatura cerebral). Al final del periodo hipéxico,ambos casos. El tiempo de incubacion fue 12 horas para
los animales fueron retirados de la cAmara de hipoxiagl HSP72 y 30 minutos para el MAP2. Luego las mues-
luego de un periodo de observacion de 15 a 30 mindras se incubaron con el anticuerpo secundario diluido
tos, nuevamente colocados con su respectiva madrel1:200 durante 3 horas para el HSP72 y 30 minutos para

el MAP2. Posteriormente, fueron tratadas con el com-

Las ratas se sacrificaron en los siguientes '[iempos;:1‘}g:.|ej0 avidina-biotina-peroxidasa durante 30 minutos.
hora (n = 16), 24 horas (n = 18), 72 horas (n = 20), kjnalmente, la inmunorreaccién se visualizé con el

semana (n = 20), 2 semanas (n = 21), 3 semanas (N = }§\B (3,3’ diaminobenzidina tetrahidrocloraday) en pre-
y 4 semanas (n = 18) después del experimento. sencia de peréxido de hidrégeno al 0,02%.

Animales de control Estudio histopatolégico

Estos constituyeron tres subgrupos de controles: Se realizé en animales sacrificados a las 72 horas,

Zl’ 2, 3 y 4 semanas después del insulto hipdxico-

ésquémico. Los cerebros fueron fijados en solucién de

etanol y acido acético 19:1 y los especimenes embebi-
dos en parafina.

a) Ratas con ligadura de la arteria car6tida comun i
quierda sin exposicion a la hipoxia (n = 6). Esta
fueron sacrificadas a las 24 horas (n =3) o alos
dias posteriores a la ligadura (n = 3).

b) Ratas con 2 horas de exposicién hipéxica (8% oxi- Latincion se realizé con hematoxilina-eosina o vio-
geno y 92% nitrégeno) sin ligadura de la arteriaeta de cresyl.
carétida (n = 10). Igualmente fueron sacrificadas a
las 24 horas (n = 6) 0 a los 7 dias posteriores a Iavaluacion de los cambios inmunohistoquimicos
hipoxia (n = 4). y/o dafio neuronal

¢) Ratas no tratadas (n = 7), sacrificadas a los 8 dias A fin de poder evaluar comparativamente todas las
de edad (n = 4) o alos 14 dias de edad (n = 3). myestras, las secciones coronales de cerebro se reali-
zaron en todos los casos en el nivel A2.0mm de acuer-
Estudio inmunohistoquimico do al Atlas Estereotaxico de ratas inmadut3ds que

contiene en el corte a hipocampo dorsal. La observa-

Se realiz6 en animales sacrificados entre 1y 72 NGsjgn se hizo con microscépico 6ptico, magnificacién
ras posteriores al insulto. Debido a consideraciones tégpgx.

nicas, los animales destinados al estudio de HSP72 fue-

ron sacrificados por perfusion-fijacion transcardiaca de Tanto los cambios inmunohistoquimicos (induccion
paraformaldehido al 4%, a través del ventriculo izquierde HSP72 o pérdida de inmunotincién de MAP2), como
do, usando una bomba peristaltica. Los cerebros fuel dafio neuronal, fueron evaluados en varias regiones
ron extraidos y fijados en el mismo fijador ya mencio-cerebrales y clasificados en una escala de dos grados
nado. Las muestras se conservaron en congelacion. de intensidad o severidad: Leve-moderado = compro-

_ _ _ miso de menos del 50% del area estudiada; Severo =
Los animales destinados a estudio de MAP2 fuerogompromiso de mas del 50% del area estudiada.

sacrificados por decapitaciéon y los cerebros fijados en
solucién de etanol y acido acético 19:1. En este caso

las muestras fueron embebidas en parafina. RESULTADOS

Tanto la inmunotincién del HSP72 como el MAP2
se realiz6é por el método ABC (Avidin-Biotinylated Animales de control

peroxidase Complex}%*9 usando el equipo de ABC- ) ) .
Vectastain Elite (Vector Laboratories). Ninguno de los animales de control presento induc-

ciéon de la sintesis de HSP72, tampoco pérdida de la
Se emplearon los anticuerpos monoclonales antinmunotincion de MAP2 ni alteracion histopatolégica
HSP72 (Amersham, RPN1197) y el anti-MAP2 alguna.
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Fig. 1-A

Fig. 1-B

Fig. 1-C

Fig. N° 1.-Inmunotincién con MAP2 en cerebro de ratas

sometidas a hipoxia-isquemia. (A) 1 hora después del in-72 h (n = 20) 5
sulto: se observa pérdida del MAP2 en el lado ligado (iz-
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Temperatura cerebral durante la hipoxia

Antes de la exposicion a la hipoxia, la temperatura
del musculo temporal fue 36,77 + 0,45°C. A la hora de
la exposicion hipdxica, la temperatura bajé a 35,35 +
0,65°C. Luego de finalizar la hipoxia, hubo una recu-
peracion lenta de la temperatura hasta llegar a sus va-
lores iniciales aproximadamente a la hora después del
insulto.

Alteraciones neuronales tempranas en la corteza
cerebral (evaluado con el MAP2)

La ausencia de la inmunotincion del MAP2 (como
marcador de injuria neuronal) se observé desde la pri-
mera hora posterior al insulto. Esta pérdida del MAP2
se circunscribio al hemisferio ligado (izquierdo) del
cerebro, mientras que el lado contralateral permanecio
sin alteraciones (Fig. 1-A). A las 24 horas, mas del 90%
de ratas presentaron pérdidas extensas del MAP2 (Fig.
1-B). Sin embargo a las 72 horas hubo una recupera-
cién de la inmunotincién perdida en diferentes regio-
nes del cerebro, excepto en la regién CA3 del
hipocampo (Fig. 1-C).

La Tabla N° 1 muestra la incidencia y severidad de
la pérdida del MAP2 desde la primera hasta las 72 ho-
ras posteriores al insulto.

Tabla N° 1.- Secuencia temporal de la pérdida
del MAP2 en corteza cerebral expuesta a
hipoxia-isquemia.

Pérdida Pérdida Inmuno-
Severa Leve-Mod. tincién de
del MAP2* del MAPZ MAP2 normal

1h (n=16) 3 6 7
24h (n=18) 12 5 1

10 5

quierdo) del cerebro. (B) 24 horas después del insulto: la

pérdida del MAP2 estd mas extendida a través de todo ek Pérdida de la inmunotincion del MAP2 en mas del 50%
hemisferio izquierdo. (C) 72 horas después del insulto: se del area cortical de la secciéon examinada.

observa una recuperacién de la inmunotincion del MAP2 s Pérdida de la inmunotincién del MAP2 en menos del
en casi todas las regiones, excepto el CA3 del hipocampo. 50% del area cortical de la seccién examinada.

(Magnificacion 8,5X).

i p <0,05 comparado con el grupo de 24 horas.
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Estudio histopatoldgico de la corteza cerebral
La incidencia y severidad del dafio cortical entre lag
72 horas y las 4 semanas posteriores al insulto se muegs-
tran en la Tabla N° 2.
Tabla N° 2.-Dafio cortical hipéxico-isquémico en
ratas sacrificadas entre las 72 h y 4 semanas.
Dario Dafio Leve Sin dafio
Severo* Moderadd cortical
Fig. 2-A
72 h (n = 20) 5 10 5
1 sem (n = 20) ™ 4 5
2sem (n=21) 10 8 3
3 sem (n =15) 8 4 3
4 sem (n = 18) 8 7 3
*  Pérdida neuronal que ocupa mas del 50% del area
cortical de la seccién examinada.
§ Pérdida neuronal que ocupa menos del 50% del area
cortical de la seccién examinada.
¥ p <0,05 comparado con el grupo de 72 horas.
Fig. 2-B

Fig. N° 2.-Dos patrones del dafio cerebral hipoxico-
El dafio cortical se increment6 desde las 72 horas isquémico después de 1 semana del insulto. (A) Lesion
a la semana posterior al insulto, de un 25% a un 55%  atréfica: en este caso circunscrito en la region del
(p <0,05). Después de la semana del experimento ndipocampo, sobretodo en las regiones CAly CA3; no hay

hubo mayor deterioro del dafio cerebral, diferencian-compromiso cortical. (B) Lesion cistica: se observa un in-
dose mas bien en dos patrones de dafio: farto generalizado del hemisferio ligado, con una lesion
’ cavitaria que se comunica con el ventriculo lateral

- . . il . (Tincién: H ilina-eosina; 8,5X).
a) Lesién atréfica(Fig. 2-A), que compromete tanto dilatado. (Tincion: Hematoxilina-eosina; 8,5X)

regiones selectivas (como la regién CA3 del

hipocampo) como también todo el hemisferio cereDiferencias regionales de dafio cerebral hipoxico-

bral ligado. isquémico (a las 72 horas y 1 semana posterior al
b) Lesién cistica(Fig. 2-B), pudiendo ser pequefias ymSUItO)

localizadas en la region parieto-occipital del lado | 3 Tabla N° 3 muestra la incidencia y severidad del

ligado, como también grandes cavidades cisticas quafio neurolégico en diferentes regiones del hipocampo

ocupan todo el hemisferio cerebral comprometidoy corteza cerebral evaluada a las 72 horas y 7 dias.
Las lesiones cisticas fueron las que mas se encon-

traron, observandose en mas del 50% de ratas sacri- A las 72 h la region CA3 del hipocampo es la mas
ficadas. vulnerable. Pero a los 7 d posterior a la hipoxia-isquemia,
el dafo cerebral ha aumentado, y siempre el hipocampo
Un 15-20% de ratas sacrificadas entre la semana(gobre todo la regién CA3) muestra la mayor vulnerabi-
las 4 semanas posteriores al insulto no presenté daffidad. La Figura N° 3 muestra una seccion con dafio se-
cerebral alguno. lectivo de la region CA3 del hipocampo.
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Tabla N° 3.-Vulnerabilidad regional del dafio Tabla N° 4.- Secuencia temporal de la sintesis
cerebral hipdxico-isquémico alas 72 hy 1 semana. de HSP72 en cerebro de ratas expuestas a
hipoxia-isquemia.

Dafio Leve Sin
Severo* Moderadd Dafo 1hr 24 hrs 72hrs

Corteza 72 h 1 (8,3%) 6 (50,0%) 5 (41,6%) Corteza Ind. Leve-mod.* 1 1 4

7dias 7 (43,7%) 3(18,7%) 6 (37,5%) Ind. Fuerté 0 5 1
Giro Dent. 72 h 0 (0%) 5(41,6%) 7(58,3%) Giro Dent. Ind. Leve-mod. 3 3 2

7 dias 6 (37,5%) 4(25,0%) 6 (37,5%) Ind. Fuerte 0 2 0
CALlHIP. 72h 0 (0%) 6 (50,0%) 6 (50,0%) CA1HIP. Ind. Leve-mod. 1 2 5

7 dias 9 (56,2%) 4 (25,0%) 3(18,7%) Ind. Fuerte 0 4 1
CA3 HIP. 72h 6 (50,0%) 3(25,0%) 3(25,0%) CA3 HIP. Ind. Leve-mod. 0 4 2

7 dias 11 (68,7%) 2(12,5%) 3(18,7%) Ind. Fuerte 0 2 4

*  Pérdida neuronal que ocupa mas del 50% del area* Neuronas HSP72 positivas en mas del 50% de la su-

cortical de la seccién examinada. perficie de la seccidon examinada.
§ Pérdida neuronal que ocupa menos del 50% del ared Neuronas HSP72 positivas en menos del 50% de la su-
cortical de la seccién examinada. perficie de la seccion examinada.

Ind: Induccién de sintesis de HSP 72.

aumentada en las diferentes regiones del cerebro, pero
aun poca induccion en la region CA3 del hipocampo
(Fig. 4-B). A las 72 horas la inmunotincién del HSP72
disminuye ostensiblemente en todas las regiones ex-
cepto en el CA3 del hipocampo. Aqui persiste una gran

/’ induccién de esta proteina (Fig. 4-C).
La Tabla N° 4 muestra una secuencia de la induc-
EA ] cién del HSP72 de 1 a 72 horas posteriores al insulto.
DISCUSION

La preparacion de Levine como modelo experimental
Fig. N°® 3:F°t°9f?f"a represen_tfativa del cerebro de rata Como observamos en los animales de control, el
con dafio selectivo de la regiéon CA3 del hipocampo . L . . ~
(flecha). (Tincion: Hematoxilina-eosina; 8,5X). insulto I:HDOX'CO a'_SIadamente no prquJo 9'5!”0 C.ere—
bral, asi como la ligadura de la arteria carétida sin el
componente hipdxico. Es bien conocido que la hipoxia
Secuencia de la sintesis del HSP72 en la corteza ce-ncrementa el flujo sanguineo cerebrd).(Asimismo.
rebral y el hipocampo la vascularizacion cerebral d(—;‘ la rata es muy semejgnte
a la del ser humano con el sistema de redes arteriales
El HSP72 es sintetizado tempranamente (1 hordel Circulo de Willis, razon por la cual la ligadura de
posterior a la hipoxia-isquemia) en el giro dentado dela arteria carétida aislada no disminuye el flujo vascular
hipocampo (Fig. 4-A). A las 24 horas hay una sintesiserebral del hemisferio ligad&)
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En cambio la combinacién hipéxico-isquémica ge-
nera una redistribucién sanguinea cerebral con la con-
siguiente disminucién del flujo en diversas regiones del
lado ipsilateral, siendo la causa del posterior dafio ce-
rebral.

Alteraciones reversibles e irreversibles del dafio
cerebral hipbéxico-isquémico

e Dentro de las primeras 72 horas luego del insulto
' hipoxico-isquémico se observd cambios reversibles en
las neuronas cerebrales (evaluadas con el MAP2) en
varias regiones cerebrales, excepto el CA3 del
hipocampo. Posteriormente se produjo cambios que son
- de tipo irreversible, cuyo destino seré la lesion atréfica
o la cistica, de acuerdo a la severidad del dafio.

Fig. 4-A

Estos dos tipos de injuria neuronal, reversible e irre-
versible, han sido también observados en experimen-
tos con roedores adultos luego de ser sometiloea
episodios de isquemidsin una alteracion significati-
va del estado energético ni la homeostasis). Cuando el
insulto isquémico era mas fuerte no se observaron las
alteraciones reversibles. Nosotros también observamos
que cuando las condiciones de hipoxia-isquemia se
hacian més duras (p. €j., elevar la temperatura durante
la hipoxia a 37°C), s6lo observamos lesiones irreversi-
bles desde las 24 horas posteriores al insulto.

Fig. 4-B

- El mecanismo para la desaparicion temprana y tran-
sitoria del MAP2 no esté claro. Es posible que sea s6lo
el reflejo de una pérdida de antigenicidad causada por
algun factor como fosforilacion de la proteina o un vi-
raje a un pH acido del tejido afectad?).(La pérdida
permanente del MAP2 debe estar mas bien en relaciéon
al dafo irreparable en el citoesqueleto, y por ende de la
célula neuronal.

" Tiempo minimo para observar la neuropatologia del
y dafio cerebral hipéxico-isquémico
Fig. 4-C

El modelo experimental de Levine es util no sélo
para estudiar la fisiopatologia del dafio cerebral
_ i ) hipoxico-isquémico, sino también como modelo para
alaligadura. (A) 1 hora después del insulto se observa |, "oy nerimentacién de diferentes terapias en relacion
una leve inducci6n en el giro dentado del hipocampo. ., asta patologia. Para ello es importante conocer el

(B) A las 24 horas el HSP72 es inducido en casitodo  tjemno minimo que ha de esperarse para observar la
el hipocampo, pero en la region CA3 hay muy poca neuropatologia final.

sintesis. (C) A las 72 horas posterior al insulto
el CA3 presenta una fuerte induccion de HSP72, pero en  Considerando que la lesion atréfica o la lesién cistica
las demas regiones ha disminuido ostensiblemente. (40X)se consolidan entre 1 y 2 semanas después del insulto

Fig. N° 4.-Sintesis del HSP72 en el hipocampo ipsolateral

241



Anales de la Facultad de Medicina \ol. 60, N° 4 - 1999

hipéxico-isquémico, seria prudente fijar en 2 semana2) La lesion atréfica o cistica se consolidé entre 1y 2

el tiempo minimo para el estudio patolégico. semanas después de la hipoxia-isquemia, a pesar de
una aparente recuperacioén inmunohistoquimica a las
Vulnerabilidad de la regién CA3 del hipocampo 72 horas.

S La neuropatologia final del dafio cerebral hipéxico-
hisquémico debe ser observado por lo menos a las 2
semanas después del insulto.

Conocida es la vulnerabilidad del hipocampo tant
a la isquemia como a la hipoxia-isquemia, sea en ani-
males adultos’l como en fetos'y) y neonatos?(). En
roedores adultos se ha observado la vulnerabilidad se-
Ie_ctiva en la region QA15X pero no en la CAS. Esta_ BIBLIOGRAFIA
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