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La arteriografia, usada como método de investigacién en medicina ex-
perimental, representa una adquisicién reciente, Entre los pocos autores que
la utilizaron en sus indagaciones, recordamos a HORTON y GRAIG, que la
emplearon en el perro para demostrar los efectos vasodilatadores de la simpa-
tectomia lumbar scbre el miembro correspondiente ; LERICHE y FONTAINE,
que por medio de ella demostraron la accién vasodilatadora de la simpatec-
tomia periarterial ; FONTAINE vy SCHATTNER, que cstablecieron las bases fisio-
légicas de la arteriectomia, confrontando en el perro las modificaciones cir-
culatorias producidas en un miembro por la arteriectomia v en el contrala-
teral por la trombosis arterial provocada; LAMMONIER, que demostrd el
espasmo arterial determinado por la ligadura de una arteria y la influencia
favorable que puedé tener sobre la circulacién de un miembro la doble resec-
cién arterial y venosa ; PASTEUR, VALLERY-RaDOT, TLEDOUX-LEBARD, HaM-
BURGER, Mme. A. Huco v G. CALDERON, que han estudiado mediante la
arteriografia las modificaciones de las arterias periféricas del conejo durante
el «shock» anafilactico,

El objeto de nuestras investigaciones ha sido: 1.°, estudiar las posibi-
lidades de la arteriografia en el estudio de la vasomotricidad ; v 2.°, estudiar,

(*) Traducido por la Redaccién del original en italiano.
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con este medio de documentacién, la accién que algunos farmacos, inyectados
directamente en las arterias, pueden ejercer sobre su estado funcional,

Los firmacos estudiados por nosotros son los siguientes: bromuro de
tetraetilamonio, curare, adrenalina, acetilcolina, cloruro de carbaminoilcoli-
na, amonfaco, histamina, beta-piridilcarbinol.

Por cuanto atafie a su acciébn fArmacodindmica, los actuales conocimientos
permiten la siguiente clasificacién :

1.°, firmacos que actfian especialmente a nivel de las sinapsis ganglio-
nares (tetraetilamonio, curare).

2.°, farmacos que actfian sobre los receptores especificos del sistema ar-
terial (adrenalina, acetilcolina, cloruro de carbaminoilcolina).

3.°, farmacos que provocan una destruccién del simpAtico intramural
{amonfaco).

4.°, farmacos que actian sobre los elementos neuromusculares de las
arteriolas precapilares (histamina, beta-piridilcarbinol).

Todas estas substancias, a excepcién de la adrenalina, son consideradas
vasodilatadoras.

Dada la indole de nuestras investigaciones, encaminadas por encima de
todo a estudiar arteriogrificamente la motilidad vascular, tanto en el sentido
de la dilatacién como de la constriccidén, hemos utilizado firmacos vasodila-
tadores y vasoconstrictores, dando empero preferencia numérica a los prime-
ros, por la notable importancia que tales substancias asumen en la préctica
terapéutica de las arteriopatfas, y limitando por obvias razones a uno sélo
los firmacos del segundo tipo.

Tetraetilamonio

La accién farmacolégica del tetraetilamonio fué estudiada por muchos au-
tores y particularmente por JOURDAN y RABUTEAU, reconociendo en él una
acci6n similar al curare, ligada a la pentavalencia del nitrégeno. Mo y co-
laboradores han demostrado que tal firmaco, de accidén hipotensiva, produce
vasodilatacién bloqueando la transmisién intersiniptica en el seno de los
ganglios del sistema nervicso auténomo. Este bloqueo se produciria a tra-
vés de una inhibicién de la acetilcolina liberada por las fibras preganglio-
nares. Al tetraetilamonio no se le reconoce una accién directa sobre la pared
arterial,

Curare.

Al mismo nivel en que obra el tetraetilamonio obra asimismo el curare,
cuya accién de bloqueo sobre la transmisién nerviosa al misculo esquelético
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es conocida desde hace mucho tiempo, mientras investigaciones recientes han
demostrado su actividad sobre el sistema nerviose auténomo. El curare ejer-
cerfa, segfin LABORIT, una verdadera y propia simpatectomia quimica pre-
garglionar, y obrarfa también sobre todas las sinapsis en las cuales el me-
diador quimico es la acetilcolina, por medic de una inactivacién directa o indi-
recta de esta substancia. Existen ademis otros mecanismos por los que se
éxplica la actividad del curare sobre los vasos, v se admite en él afin una
accibn similar a la histamina o histamino-movilizadora (ALAN, ANREP, Bas-
souM), particularmente evidente cuando se inyecta por via endoarterial.
Exr1a formula la hipétesis de que el firmaco-posee «una accién innegable
sobre la pared arterial o sobre los ganglios auténomos intramurales» merced
a la cual la inyeccién endoarterial provocaria una dilatacién de las arteriolas.

Acetilcolina

La acetilcolina tiene una accidén parasimpiticotropa. La esencia de la
cual no se aleja de aquella fisiolégica neurchormonal parasimpAticomimética,
precisamente definida acetilcolinosimilar. Como esta fltima, encuentra, pues,
su punto de ataque ya sobre los ganglios del sistema auténomo, ya sobre los
receptores parasimpAticos terminales. El efecto vasodilatador de este fArmaco
es actualmente adquisicién consagrada por la medicina experimental y por
la terapéutica. Fueron VILLARET y JUSTIN-BESANGON los que la emplearon con
buenos resultados como vasodilatador. Su accién es, no obstante, de brevi-
sima duracibén, siendo inactivada con rapidez por la acetilcolinesterasa. Por
la yva citada propiedad farmacodinimica, a la acetilcolina se le reconoce ade-
mas una accién directa sobre la pared arterial, tanto que se puede decir que
clla es en la actualidad casi exclusivamente empleada, en el terreno de las
vasculopatias, por via intraarterial,

Adrenalina.

La adrenalina esti considerada como el intermediario quimico a través
del cual obra el sistema ortosimpético. Por consiguiente deberia ejercer una
accién de sentido contrario a la de la acetilcolina, En estos iltimos tiem-
pos, sin embargo, han side aportadas modificaciones al concepto de anta-
gonismo vago-sinipatice y por este motivo adrenalino-acetilcolinico. A la luz
de nuevas investigaciones (SPANDOLINI y colaboradores) se opina que, asi
comy en muchas estructuras viscerales inervadas por un solo segmento vege-
tative existen reacciones motrices e inhibidoras, tales reacciones pueden
ser también determinadas, en donde existe la doble inervacién auténoma,
por cada sistema independientemente del otro. Por eso, aunque la mayor
parte de los 6rganos responda a una doble inervacién auténoma, no es méis
aceptable la consecuencia de que una sirva para evocar reacciones exclusi-
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vamente motoras v la otra @nicamente inhibidoras. Segfin los estudios de
SPANDOLINI, pequefias cantidades de un farmaco son fijadas por los recep-
toras inhibidores a causa de su mayor afinidad por el intermediario quimico,
provocando asi la liberacién de log efectores, Si la concentracién del farmaco
intermediario aumenta, una parte de él se fijard también en la substancia
receptora motriz: se logrard entonces una disminucién en el valor de ia
reaccién inhibidora que acabari por extinguirse a medida que aumenta el
nfimero de los receptores motores influenciados, hasta que la reaccidn se
invertird de signo; la accién de los efectores motores crecerd también hasta
un limite méiximo y el resultado funcional para cada célula (en el.caso de la
arteria, para cada fibra muscular) estard en proporcién a la cantidad reci-
proca de los receptores inhibideres y motores presentes. De este modo ha
sido demostrado que tanto las fibras simpéticas como las parasimpiticas son
capaces de determinar en el mismo 6érgano reacciones opuestas. Otros fac-
tores intervienen en estos complejos fendmenos, entre ellos: las condiciones
funcionales preexistentes en los efectores, la concentracién del intermediario
quimico, la afinidad entre intermediario y efectores, etc.

I.a accién de la adrenalina se halla por consiguiente en dependencia de
todes los varios factores antedichos. Este hecho — de notable interés fisiold-
gico — se presenta también interesante para un estudio arteriogrifico, tanto
mAs por cuanto no hemos hallado en la literatura alusién alguna a estudios
de tal género.

Cleruro de Carbaminoilcolina

El cloruro de carbaminoilcolina, realizado v estudiado en los laborato-
rios Merck (Darmstad), existe en el comercio con ¢l nombre de Doryl. Como
la colina vy la acetilcolina, es un excitante del sistema parasimpitico, pero
con intensidad de accién notablemente superior a la acetilcolina v mas aln a
la colina, Por ello, de dicho fArmaco son necesarias dosis muy pequeiias para
conseguir los mismos efectos farmacolégicos. Su uso es relativamente re-
ciente v sirve para todos aquellos casos en que se quiera obtener un fuerte
estimulo parasimpatico. LLa base cuaternaria que contiene es inatacable por la
colinesterasa. Es un firmaco de accién al mismo tiempo muscarinica y nico-
tinica, de 400 a 8oo veces mis activo que la acetilcolina.

Awmcniaco

El amoniaco figura también entre los fArmacos de accién vasomotora. En
efectn, segtin la experiencia de I,AUWERS, una arteria medicada con amonia-
co oficinal se dilata en un minutoc.

La accién del amoniaco se explica por determinar la lisis del sistema ner-
vioso intramural. El examen histolégico de fragmentos de arteria, al cabo de
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un mes, muestra una tumefaccién y una limpia fragmentacién de los ele-
mentos del plexo nervioso periarterial, mientras la intima es mormal y la
media presenta a lo més un ligero grado de degeneracién hialina de sus ele-
meritos periféricos.

Jeta~-piridilcarbinol

El 4cido nicotinico posee, al lado de las propiedades vitaminicas, una
accién vasodilatadora. En vista de que esta substancia da origenes a fenéme-
nos subjetivos desagradables, se ha intentado conseguir derivados de la mis-
ma que fueran igualmente activos, mas privados de acciones secundarias.
Este objetivo ha sido logrado por la casa Farmacéutica Roche, que recien-
temente ha realizado ¢l Beta-piridiicarbinol, alcohol del 4cido nicotinico. Este
producto (cuyo nombre comercial es Ronicol) en €l organismo es facilmente
oxidado en el 4cido correspondiente y ejerce por ello igual accién — a efectos
vasodilatadores — sobre la pared arterial.

Histamina

Ademéis de los compuestos del 4cido micotinico, la histamina también
obra a nivel de las arteriolas y de los capilares.

Lewrs y Graxt han demostrado que si tal substancia se inyecta en el
dermis, determina una triple accién : dilatacién arteriolar, dilatacién capilar
y permeabilizacion capilar con formacién de vesiculas,

La accién de la histamina es diversa seg@in los animales tratados: del
efecto prevalentemente vasoconstrictor (roedores) se pasa, a medida que se
asciende en el arbol evolutivo, a la accidén vascconstrictora sobre las arterio-
las pero dilatadora sobre los capilares (gatos) v a la accién vasodilatadora
tanto sobre los capilares como sobre las arteriolas (perros, monas, y mis aun
el hombre).

UxGar opina que la histamina es un intermediario guimico liberado por
particulares fibras histaminérgicas. ILUNEDEI, por el contrario, es de la opi-
ni6n que no se debe hablar tanto de fibras histaminérgicas, sino mas bien
de efectos de origen nervioso sobre el metabolismo celular. 7

Sea como fuere, la histamina — al igual que ls acetilcolina — constituye,
por asi decirlo, uno de los vasodilatadores fisiolégicos de origen endbgeno.
Su accién, empero, es de breve duracién por ser rdpidamente inactivada por
los tejidos. ‘

FEXPERIMENTACION

Las experimentaciones fueron siempre llevadas a cabo en perros de talla
superior, bajo anestesia general con Kemital sédico endovenoso.
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En un primer tiempo se practicaba el examen arteriografico «standard»
de un miembro posterior para tener el disefio normal del 4rbol arterial ; en
un segundo tiempo (a siete dias de distancia) se procedia en el mismo
animal a la inyeccién endoarterial del firmaco a estudiar, comprobando los
efectos inmediatos con la arteriografia.

La inyeccién del farmaco y del liguido de contraste fué siempre practi-
cada «a cielo cerrado» en la arieria femoral superficial en la regién inguino-
crural. Durante la inyeccién endoarterial se comprimia de forma moderada
la arteria femoral, por encima de la aguja, con el objeto de provocar un en-
lentecimiento de la circulacién arterial. En seguida de la inyeccién la com-
presién se aumentaba hasta detener por completo tal circulacién. Esto se
conseguia con un lazo de goma en la rafz del miembro, con lo cual se
detenia también la circulacién venosa. Se presupone — siguiendo esta téc-
nica — que la substancia inyectada en el tiempo de cinco segundos puede
alcanzar todo el arbol arterial y permanecer alli el tiempo necesario para
fijarse en los receptores donde ejercer su accidn. Se busca, de otro lado, im-
pedir que parte del farmaco refluya del miembro y entre en la circulacién
general donde podria manifestar una actividad farmacolégica en otras re-
giones del sistema neurovegetativo, capaz de modificar o enmascarar las
reacciones vasomotoras de accién local, que, como se ha dicho, son las finicas
gue interesan en este trabajo.

El estudio arteriografico de la vasomotricidad provocada por firmacos
puede hallar notables dificultades va en el hecho de que la misma substancia
de contraste pudiera desencadenar reacciones vasomotoras. Por otro lado, la
puncién del vaso y del répido paso a la luz arterial de un liquido bajo presién
pueden por si ser causa de reacciones vasomotoras apreciables. De estos dos
elementos modificadores, la accién farmacolbégica del medio de contraste pa-
rece de mucho lo mas importante. Cualquiera que sea esta accién vasodila-
tadora (Conriabpes, UNGaR, NAULLEAU) o bien vasoconstrictora (VILLARET,
Justin-Brsaxgon, CoNTIADES, NAULLEAU), y como quiera que se explique
(liberacién local de substancias histaminicas, descarga adrenalinica), opina-
mos que ello no tenfa importancia en el resultado de nuestros experimentos.
Porque, precisamente en previsién de estas modificaciones vasomotoras, nues-
tras investigaciones fueron practicadas con técnica «standard» :

o

1.°, estudio de un solo firmaco por animal ;
2.°, cantidad constante del liquido de .contraste, 5 c. c. de Iodurén al
50 por ciento (¥).

0

3.°, tiempo de inyeccién del medio opaco, 5 segundos,

(*) Agradecemos vivamente a la casa BRACCO, que ha puesto a nuestra disposicién
para estas investigaciones el producto TODURON.
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0

4.°, técnica radiolégica: distancia foco-pelicula, un metro; 55 kV.,
200 mA., 5 centésimas de segunde de exposicidn.

Con estas condiciones uniformes de técnica, cualquier posible reaccién
motora arterial provocada por el medio de contraste vy cualquier otra modifi-
cacién debida a otra causa actuaba por igual en los dos tiempos de la
experimentacién, sin invalidar ¢l resultado final. Para hablar del cual no nos
alargaremos, resultando el elemento decisivo de nuestras investigaciones por
la observacién y por la interpretacién de los arteriogramas que reproducimos.

REsSuULTADOS
Adrenalina

Damos preferencia a los resultados obtenidos con la adrenalina porque se
presentan con caracteres de gran evidencia. Este firmaco, de potente y re-
conocida accién vasoconstrictora, fué estudiado por mosotros primero para
tener un sblido elemento inicial de juicio sobre las posibilidades semiolbgicas
de la arteriografia en el campo de la vasomotricidad.

Mientras la figura 1 muestra la circulacién arterial normal, antes del tra-
tamiento adrenalinico, la figura 2 muestra que tal circulacién ha desaparecido

Fig. 1. -— Arteriograma normal. Fig. 2. -— dArteriograma después de 1’ de
la inyeccion de c,1 mg. de
adrenalina.
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Fig. 3

Fig.

Fig. 6
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Fig. 4

Arieriograma normal.

4 los 3 minutos de la adrena-
lina : espasmo parcial en el
lugar de punciin, y total por
debajo.

Tronco principal ausente aun
a distancia de 5 minutos de
la inyeccion de adrenalina.
Algunas colaterales y la cir-
culacion del pie, visibles.

Ausencia persistente del tron-
co principal con notable des-
arrollo de la red arteriolar y
colateral que se presenta di-
latada (tras 10 minutos).

Espasmo de la femoral con
aparicion de una trama de
arteriolas y nuhosidades capi-
lares.

Kig. 5

Fig. 7
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totalmente por un violento y ripido espasmo producido va tras un minuto de
la inyeccién endoarterial de 0,1 mg. de adrenalina.

Es, también, interesante el comportamiento del Arbol arterial en los
tiempos sucesivos. La figura 3 representa la circulacién del miembro antes
de la inveccién, mientras la figura 4 reproduce bien el espasmo arterial com-
pleto, como en la figura 2, presente afin transcurridos 3 minutos de la igyec-
cién de adrenalina, espasmo que es incompleto en el lugar de la puncién y
completo pocos centimetros por debajo del mismo.

El dato més interesante queda, no obstante revelado en las arteriografias
reproducidas en las figuras 5, 6 v 7, ilustradoras de la progresién de los
fendbmenos obtenidos a los 5, 1o v 15 minutos del momento de la inyeccién
endoarterial de adrenalina. En las figuras 5 y 6, mientras el tronco principal
est4 siempre en condiciones de espasmo comipleto, se inicia un dibujo arteriolo-
capilar acompafiado de la reaparicién de algunas colaterales de la rama princi-
pal, hecho que se hace mis evidente a medida que nos alejamos del tiempo de
la inveccién de adrenalina, y que culmina en la fase que muestra la figu-
ra 7 (a los 15 minutos) donde se aprecia el tronco fémoropopliteo que, sin
embargo, se halla.aun parcialmente espasmodizado, mientras aparece una
trama de arteriolas v de nubosidades capilares.

Para dar un significado a la interpretacién de nuestros resultados es
necesario admitir que : 1.°, la adrenalina, con su reconocida accibn directa
cobre la musculatura lisa vascular, es de efecto répido e intenso, pero de bre-
ve duracién ; 2.°, provoca, en la arteria femoral del perro, un espasmo que
cierra por completo su luz; y 3.°, provoca una manifiesta accién dilatadora
sobre las pequefias arterias y los capilares.

Tetraetilamonio

Segtin Mok v colaboradores este farmaco no tendrfa accién directa alguna
sobre la musculatura lisa de la pared arterial.

Nuestra observacién clinica, extensa, sobre el comportamiento de algu-
nos pacientes simpatectomizados segin SMITHWICK induce a pensar que, por
la inesperada respuesta vasomotora de algunos sujetos al tetraetilamonio, éste
fuese capaz también de un efecto vasodilatador por ataque directo sobre los
receptores de la pared arterial.

Con tal presuncién, ensayamos la inyeccién endoarterial.

La confrontacién del arteriograma de la figura 8 (normal) con el de la
figura ¢, efectuado a los 7 minutos de la inyeccidn endoarterial de 10 cg. del
firmaco, permite revelar que en el segundo radiograma las colaterales de la
femoral v de la poplitea aparecen netamente dilatadas y las arteriolas mucho
mAs numerosas que en el radiograma normal,

Por cuanto se refiere al grueso tronco del miembro, la dilatacién es ape-
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Fig. 8. — Arteriograma normal. Fig. 9. — A los 7 minutos de la inyec-
: cion de tetraetilamonio, ma-
yor desarrollo de la trama ar-

teriocapilar.

nas apreciable, pero indudablemente existe. A tal propésito, v esto vale
también para los datos que sucesivamente presentaremos, se recuerda que,
mientras el calibre de las pequefias arterias es muy facilmente modificado
(v por eso ficilmente evidenciable) por las substancias que lo dilatan o lo
constrifien, el calibre de las grandes arterias (como lo mismo el de los
capilares) se modifica con mucha menor facilidad.

Al tetraetilamonio no podemos negarle, ademis, por los resultados obte-
nidos, una accién directa sobre las paredes arteriales, y esto nos parece un
s6lido argumento para ulteriores investigaciones,

Curare

ENRIA reconoce en el curare una accién directa sobre las arterias, con
punto de ataque probable sobre la misma pared o sobre los ganglics auténo-
mos 1ntramurales.

Es, asimismo, interesante demostrar esta accién arteriogrificamente.

La figura 10 muestra la comprobacién previa a la inyeccién, v la figu-
ra 11 el resultado conseguido a los 1o minutos de la inyeccién endoarterial
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Fig. 10 Fig. 11 Fig. 12 Fig. 13

Fig. 10. -— Arteriograma normal.

Fig. 11. — Tras curare, mayor desarrollo
de los tromcos medianos y
grandes.

Fig. 12. -— Arteriograma normal.

Fig. 13. — 7 ras acetilcolina, vasodilata-

cion del tronco principal.

Fig. 14. —- Arteriograma normal.
Fig. 15. — T'ras cloruro de carbaminoil-

colina, aumento del calibre
de la femoral, tibial, safena
y de las colaterales.

Fig. 14 Fig. 15

ANGIOLOG14 23



A. ROLLINO, B. BINDA, S. MARZOLLA

de 5 mg. de tubocurarina. La femoral, la poplitea, la tibial y particularmente
la safena, estin ligeramente aumentadas de calibre. El nfimero de las cola-
terales estd decididamente aumentado respecto al radiograma de prueba en
especial en el tercio inferior del muslo.

La accién del curare se desarrollaria, segtin estos datos a nivel de los
grandes y medianos vasos.

Acetilcolina

La acetilcolina, ademés de su conocida accién central, tiene indudable-
mente una accién periférica sobre las terminaciones nerviosas parasimpéticas,
excitdndolas y actuando directamente de intermediario quimico de la trans-
misibu.

Su accibn sobre los vasos es, no obstante, de corta duracién porque, cual-
quiera que sea la cantidad inyectada, es rapidamente destruida o transfor-
mada en una substancia inactiva, por cuya razén hemos buscado recoger sus
efectos de inmediato a la inveccién endoarterial.

La figura 12 representa el arteriograma normal, A un minuto de la intro-
duccibén endoarterial de 1/3 cg. de acetilcolina se observa un efecto vasodila-
tador sobre las arterias de mayor calibre (fig. 13) sin participacién apreciable
de las arteriolas o de los capilares.

Cloruro de carbaminoilcolina

De este enérgico excitante del sistema parasimpitico, de accién similar a
la acetilcolina, hemos estudiado sus efectos con la inveccién endoarterial de
0,000025 g., es decir, con 1/10 de la dosis contenida en una ampolla puesta
en el comercio con el nombre de Doryl, de la Soc, Bracco,

Los troncos de la femoral, de la poplitea, de la tibial y de la safena estin
visiblemente aumentados de calibre va a los 3 minutos de la inyeccién. Las
colaterales estdn asimismo dilatadas y son mis numerosas (fig. 14, antes de
la inyeccibn ; fig. 15, tras la inveccién endoarterial).

La accién es, pues, prevalentemente directa sobre las -arterias de gran
calibre, del todo similar a lo demostrado por arteriografia con la acetilcolina.
Se podria argumentar que ambas substancias atacan el mismo substrato para
dar — al menos aparentemente — el mismo efecto.

Debemos, no obstante, referir cuanto sucedié en la experiencia con el
cloruro de carbaminoilcolina. Tras una décima de minuto de la supresién
del lazo de la raiz del miembrs (cuva mnecesidad se ha explicado antes) se
bhan manifestado en el animal, aun anestesiado, los siguientes fenédmenos :
evacuacién notable, miccibn abundante, hipotonfa muscular v bradicardia.
Estos hechos, ademis de poner en evidencia la accién vagomimética del far-
maco, asi como la de bloqueo de las sinapsis motoras, demuestra que en
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Fig. 16. — Arteriograma normal.
Fig. 17. — A los 5 minutos de la inyec-

cion de amoniaco, leve reduc-
cion del calibre de los gran-
des vasos.

Fig. 18. — 4 los 10 minutos del amonia-
co, dilatacion de toda la
circulacion.

Fig. 19. — A les 30 minutos del amonia-
co, la vasodilatacion aumenta.

Fig. 20. — Arteriograma normal.
Fig. 21. — Tras beta-piridilcarbinol : di-

latacién del tronco fémoro-
popliteo y colaterales.

Fig. 16 Fig. 17

Fig. 18 Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21
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gran parte, acaso en la mayor parte, la substancia alcanza a toda la circu-
lacién general, escapando a la posibilidad de fijaciér: de los tejidos del miem-
bro. Podria esto ser debido a su selectividad de ataque limitada a un tipo de-
terminado de células, tal los efectores intramurales de los vasos, los cuales por
este motivo sblo fijarfan una pequefia parte ; y aun revela los caracteres de
estabilidad que impiden una ripida descomposicién enzimitica como sucede
por el contrario con la acetilcolina,

Amoniaco

El interés despertado en estos tiltimos tiempos por el amoniaco como subs-
tancia de posible empleo por via arterial en la terapéutica de algunas arte-
riopatias, justifica el intento de documentar su efecto con el método empleado
por nosotros.

La figura 16 reproduce el arteriograma normal, de comprobacién. A los
5 minutos de la inyeccién endoarterial de 1 c. c. de una solucién de amoniaco
a la densidad de 0’888, el calibre de los vasos de todo el miembro queda re-
ducidc en manera evidente (fig. 17). A los 10 minutos, se nota por el con-
trario una vasodilatacién que interesa todo el sector (fig. 18). A los 30 minu-
tos la vasodilatacién es verdaderamente notable, en particular a cargo de la
femoral y de las grandes arterias colaterales. Sélo la safena presenta el
fenémeno opuesto, mientras el nfimero de las arteriolas opacificadas ha au-
mentado (fig. 19). ‘

La sucesién de estos efectos inclina a una interpretacién no univoca de
la accién del amonfaco sobre las arterias. Ello explicaria en un primer tiempo
una accién arteriospética, seguida secundariamente de una accién dilata-
dora,

Beta-piridilcarbinol

Como ya se ha dicho, se trata del alcohol del 4cido nicotinico,

Segfin la mayoria de autores, desde el puntc de vista fisiolégico, la
accién vasodilatadora del Acido nicotinico se explicaria por un punto de ata-
que principal sobre la pared de las arteriolas precapilares (MOORE, SESsA,
BeErNARDINI, MaNCINI, SoTGIru, ROMANI, etc.).

El alcohol nicotinico que en los primeros momentos de la inyeccién parece
dotado de una accién vasomotora propia, en seguida, oxidindose en Acido
nicotinico, toma las caracteristicas de accién de esta substancia.

De la interpretacién de nuestras arteriografias resultaria, en efecto, que,
ademés de la dilatacién de las arteriolas, el beta-piridilcarbinol provoca tam-
bién un visible aumento del calibre del tronco fémoro-popliteo; hecho éste
que podria explicarse por una particular actividad caracteristica del alcohol
no poseida por el 4cido nicotinice. :
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Fag.' 22 Fip."23 Fig. 24
Tras 2 minutos de la his- Arteriograma normal de A los 10 minutos de la
tamina, arteriospasmo de comprobacion. histamina, vasodilatacion
los grandes y pequedios arteriolar.
troncos.

La figura 20 representa el arteriograma de comprobacién ; la figura 21 es
la reproduccién del arteriograma obtenido 5 minutos después de la inyeccién
endoarterial de 20 mg. de beta-piridilcarbinol. '

Histamina

Por lo que atafie a la histamina, hemos observado cuanto sigue: a) tras
2 minutos de la introduccién endoarterial de 1/10 mg. de histamina (fig. 22)
el calibre de la femoral, de la poplitea, de la safena y de las tibiales se ha
reducido notablemente de volumen confrontdndolo con el arteriograma de com-
probacién (fig. 23). Sobre las colaterales no se revela accién apreciable. b) A
los 1o minutos se consigue obtener un cuadro de dilatacién arteriolar (fig. 24),
reproduccién de la accién tipica de esta substancia.

De estos datos se puede concluir — como admiten también DALE y
BURNS — que la histamina produce efectos diferentes segfin el nivel del drbol
circulatorio: vasoconstrictores en los grandes troncos, vasodilatadores en las
arteriolas.
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CONCLUSIONES

En cuanto se refiere al elemento fundamental de estas investigaciones,
esto es, el valor atribuible al examen arteriogrifico como método para el
estudio de la vasomotricidad, podemos resumir nuestra opinién de este modo.
En teoria la arteriografia deberia constituir el examen de elecciébn para el
estudio de la respuesta vasomotora a determinados estimulos, pues ofrece la
fiel reproduccién de las condiciones del 4rboi circulatorio y ademas documen-
ta con los varios radiogramas las modificaciones, aun rapidas, de los vasos,
transformando un cuadro dinidmico en un cuadro estatico, visible y apto para
su valoracibn y confrontacidn,

En la practica, el método es de aplicacién dificil y se presta a muchas
criticas. En efecto, aparte exigir, como todos los métodos de investigacibn,
condiciones bisicas uniformes en los animales de experimentacién, requiere
por otro lado una técnica minuciosa «standard», en la que basta alterar un
solo particular para haber falseado los resultados. Las agujas para las arte-
riografias deben ser todas de igual calibre. La inyeccién debe practicarse con
la misma técnica (siempre a «cielo abierton o siempre a «cielo cerrador), usan-
do en todos los casos iguai medio de contraste, Mucha importancia asume el
grado de presién ejercida en la introduccién del liquido radioopaco, grado
de presién que es necesario uniformar en todos los experimentos empleando
“siempre, como es natural, la misma cantidad de liquido y la misma velocidad
de introduccién. El animal debe estar en condiciones de buena narcosis para
evitar reflejos dolorosos que implican modificaciones en la marcha del asunto
y sobre los resultados de los experimentos.

Fuera de toda posibilidad de control se hallan las posibles variaciones del
calibre de los vasos, cual las respuestas a las necesidades funcionales fisio-
légicas de los tejidos o a las variaciones del equilibrio del sistema neurove-
getativo. Mas, aparte el hecho de que constituyen un elemento imponderable
para cualquier método de investigacién, en tal campo su influencia sobre los
resultados finales puede casi despreciarse, tratindose de variaciones no per-
sistentes.

A pesar de todas estas dificultades técnicas, el método ofrece sin duda
alguna un relevante interés, «fotografiando» pricticamente resultados como
ningtn otro método de investigacién es capaz de lograr.

Acerca del riesgo citado c¢n =21 pentiltimo parrafo, basta recordar que otros
autores de nombre reconocido -—— como T.ERICHE, FONTAINE y SCHATTNER,
HorTON v GRAIG — se han valido del método arteriografico para estudiar
las variaciones funcionales de las arterias bajo determinados estimulos. En
Ttalia, ademis, ABraricr v Campr, han utilizado esta via para sus estudios
sobre la influencia en los vascs de la seccién del nervio ciatico.

A nuestra vez, ron farmacos de indudable accién vasomotora, hemos obte-
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nido la mejor confirmacién sobre la validez del método. El arteriograma tras
la inyeccién endoarterial de vasoconstrictores o de vasodilatadores, confron-
tade con el arteriograma normal de comprobacidn {en el mismo animal y ob-
tenido una semana antes) ha puesto siempre en evidencia las modificaciones,
incluso minimas, provocadas por la substancia inyectada, tanto si tales mo-
dificaciones interesaban los grandes troncos como st lo hacfan en el sutil ar-
bol de la circulacidn artericlar o capilar o en el sistema arterial entero del
miembre, .

Asf nos fué posible observar con la acetileolina, el cloruro de carbaminoil-
colina, ¢l amoniaco v la histamina, firmacos que obran especialmente sobre
los receptores especificos del sistema arterial o sobre los elementos neuro-
musculares, Precisamente basindose en estos datos consideramos dignos de
atencién los resultados conseguidos en nuestra investigacién con la arterio-
grafia, y atribuimos al método la posibilidad de estudiar la accibn vasomo-
tora de algunos firmacos sobre cuya actividad y punto de ataque existen to-
davia dudas.

Hemos podido asi observar que el tetraetilamonio, al contrario de cuanto
demostraron MOE y colaboradores, produce también vasodilatacién por accién
directa sobre la pared arterial, lo que presupomc pues un punto de ataque
extraganglionar ; otrc tanto se ha cbservado a favor del curare, lo que con-
firma la hipétesis de ENRIA y colaboradores.

El beta-piridilcarbinol, aparte su conocida accidn sobre las arteriolas pre-
capilares (Sussa, MOORE v otros), determina ademdis, segfin nuestras expe-
riencias, una visible vasodilatacién de las grandes arterias cuzndo el firmaco
se infroduce directamente en la corriente arterial.

Es de gran interés la respuesta arteriografica conseguida con la adrena-
lina intraarterial. Y ello no por el fuerte espasme sobrevenide con rapidez a
costa de la femoral, lo que entra dentro de las reacciones adrenalinbégenas
tipicas, sino por la dilatacién inducida en las arteriolas y los capiiares. Este
fenémeno puede hallar aclaracién en el 4mbito de las nuevas teorias, por nos-
otros a propbsito remarcadas antes, sobre el papel complejo ejercido por los
receptores inhibidores y motores en el determinismo de la reaccién simpética,
O sea, que lo que pudiera aparecer como una inversién del efecto adrenalf-
nico scbre el simpético, no es otra cosa que el producto de una reaccibén vagal
especifica de la adrenalina: ésta posecrfa en reaiidad (Tinwy, DaNyELOPULO
¥ otros), fuera de su actividad simpatica, un cierte poder estimulante sobre
¢l sistema vagal, tanto a pequefias como a grandes dosis. Mis simplemente
afun, esta dilatacién podria ser una respuesta especifica, probablemente ori-
ginada por las fibras vagodilatadoras, a la imponente vasoconstriccion de-
terminada por la adrenalina sobre el tromco prineipal. Y esto tanto mis
cuanto que la vasodilatacién artericlocapilar interviene en un segundo tiemipo
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(en nuestro caso se inicia a los 5 minutos de la inyeccién y persiste afin 15 mi-
nutos después).

No nos alargaremos sobre este argumento, tendiendo nuestra investiga-
cién a obtener los resultados mis que a discutirlos.

Deseando que tales resultados (*) puedan tener ulterior confirmacién, pro-
ponemos que el método arteriografico sea empleado para el estudio de otros
fArmacos de accién vasomotora, firmacos que en el curso de este trabajo no
hemos podido experimentar,

RESUMEN

Los autores realizan un estudio experimental arteriografico de la vasomotricidad,
utilizando los siguientes fdrmacos: adrenalina, tetraetilamonio, curare, acetilcolina,
cloruro de carbaminoilcolina, amoniaco, beta-piridilcarbirol e histamina; y preconizan
este procedimiento para futuros estudios con otros fdrmacos.

SUMMARY

~ The authors make an experimental arteriographic study of the vasomotor modifi-
cations, employing different pharmacological products and preconize this procedure
for future studies with other pharmacological substances.
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