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I. — INTRODUCCION.

Nos ha parecido interesante realizar el trabajo experimental que pre-
sentamos por ser tan objetivamente demostrativo y por su actualidad, a
pesar de sus limitaciones que discutiremos.

Queremos hacer constar su caracter preliminar, puesto que el ntmero
de las experiencias es restringido, y sélo pretendemos sacar conclusiones
farmacoldgicas y no terapéuticas, ya que hemos empleado animales supues-
tos sanos.

La visualizacién del arbol coronario, hasta hace bien poco, ha careci-
do de interés.

El tratamiento quirdrgico de las coronariopatias ha obligado al clinico
a perseguir y conseguir un diagnéstico de localizacién y por tanto a re-
visar, en colaboracién con el radidlogo, todas las técnicas existentes de opa-
cificacién coronaria o a crearlas.

La primera coronariografia en el animal vivo la consiguié Roustsol,
en 1933, empleando la via carotidea introduciendo una canula hasta la
aorta descendente por la que inyecté el medio de contraste. En el mismo
afio, REBOUL y RACINE también consiguen opacificar las coronarias emple-
ando la puncidn transtoracica del ventriculo izquierdo.

Las publicaciones sobre dicho tema no vuelven a aparecer hasta 1945,
en que RADNER, atravesando el esternén con una aguja, llega a la aorta
ascendente logrando visualizar las coronarias. En el mismo afio, también
GrossMAN por via adrtica obtiene resultados positivos. En 1948 Hovos y
Der Campo por puncidn paraesternal llegan a introducir el contraste en
la aorta ascendente, rellenando el arbol coronario. Y, en 1952, consigue lo
mismo WickBom por puncién supraesternal adrtica.

(1) Médico de la Policlinica. (2) Médico del Departamento de Radiodiagnéstico
{Director: J. Celma). (8) (4) y (5) Alumnos internos de la Policlinica.
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Posteriormente las publicaciones son ya mas abundantes (48). En el
curso de angiocardiografias o ventriculografias, de una manera incompleta
y con un porcentaje escaso, también se ha puesto en evidencia el arbol co-
ronario.

En 1956, Arnurr (2) consigue la arteriografia del sistema coronario
con parada cardiaca con acetilcolina. Después de un afio de experimenta-
cién animal, en 1957 publica sus resultados en el hombre. Se le ocurrié esta
técnica para evitar el relleno ventricular y para prolongar la diastole, ya
que durante la misma el gasto coronario es mayor.

Y por dltimo DorTeEr y colaboradores en 1958, combinan la parada
cardfaca con acetilcolina con la oclusién del canal aértico con un balén;
para ello emplean un catéter con doble luz.

En 1960, SLoman y colaboradores emplean experimentalmente la pa-
rada cardfaca con acetilcolina, pero valiéndose de la cineang 10g1af1a (46):
y, en 1961, WrLLiams y colaboradores (56) comunican su técnica experimen-
tal consistente en cateterizar retrégradamente la aorta hasta la proximi-
dad de las valvulas aérticas, inyectando por la misma 10 cm® tan solo de
substancia de contraste durante la didstole exclusivamente, valiéndose de
la onda R del ECG para realizar la introduccién del medio opaco.

La demostracién radiografica de las coronarias no se ha empleado so-
famente con fines anatomoradiolégicos o diagndsticos. Arnurr (2) la ha
utilizado para estudiar farmacodinimicamente la vasodilatacién que pro-
duce la papaverina y el acido nicotinico, lo mismo que la excitacién del
ganglio estrellado vy la reseccién del plexo preadrtico que invoca para el
tratamiento de las coronariopatias.

Con este precedente, nosotros también hemos empleado la arteriogra-
fia coronaria como técnica experimental farmacolégica de los vasodilata-
dores coronarios.

Hemos empleado el preparado RA-8 cuya accién coronariodilatadora
se ha hecho patente en diversos trabajos y con diferentes técnicas experi-
mentales. Asi, Kaparz (29) comprueba que cumple las caracteristicas exi-
gidas a una substancia para mejorar la irrigacién cardiaca sin que se afec-
ten la presién, la frecuencia cardiaca, la funcién cardiaca y el consumo de
oxigeno del miocardio. Y demuestra que su accién es preferentemente pe-
riférica, como la de la papaverina en el intestino aislado del cobayo, pero
el periodo de accién es mas del doble.

HockerTs v BOEGELMANN (24) también demuestran la accidén vasodi-
jatadora de esta pirimidopirimidina. Lo mismo se deduce de las experien-
cias de Grasner, Kainor, Krauvrr (19).

También es conocida su accién beneficiosa en clinica; asi lo asegura
Jueneman~ (28). Sin embargo, EsQuiver (13) cree que las piridopirimidi-
nas y la khellina, eficaces en el laboratorio, son de resultados dudosos des-
de el punto de vista clinico.

II. — MATERIAL Y METODO.

Se han empleado 15 perros, cuya edad no sobrepasaba los 5 afios y
cuyo peso oscilaba entre 6,300 Kg. y 20 Kg., de los cuales 9 eran machos
y 6 hembras, y sus razas distintas. (Ver tabla I).
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La técnica coronariografica que hemos practicado ha sido con parada
cardiaca transitoria inducida con acetilcolina e inyecién del medio opaco
por via carotidea.

Hemos anestesiado a los perros, previa sujeccién de los mismos a un
tablero «ad hoc», con cloralosa diluida al 1 % en dosis de 100 mg/Kg. de
peso, a la temperatura de 37" en todos los casos. Se administré por via in-
travenosa, por lo que se canaliz6 quirGrgicamente la vena safena.

Tabla 1
Perro ,‘ Sexo | Edad [ Peso Resultado °lo C%Z ‘h"g‘gnm

I l M 2 afos | 8 kgs. | Negativo —
T H 4 w2 Positivo 95 9/,
m M 5 | 8,4 » 10 °/,
v ‘ M 2 Lo » 25/
AV M 3 1 12,2 » 33 9/,

VI [ M 1 | 9 Negativo —
Vi ; H 2 | 12,8 | Positivo 20 °/,
Vi | M 15 | 15 ’ » 20 9/,
X H 2 C20 » 20 °/,
X | M 5 93 » 925 °/,
X M [ ;‘ 8.6 > 10 °/,
Xn A 3 9 » 20 9,
Xl H 2 ! 6,3 ) » 10 9/,
XIV H 1 LT » 20 °/,
XV | H 1,5 ! 15 » 20 °/,

También hicimos viviseccion de la carétida derecha, por la que intro-
dujimos una sonda uretral de didmetro apropiado, por no disponer de ca-
téter de Lehman que es el mas apropiado, con punta ciega y orificios late-
1ales y fiador radiopaco hasta aorta ascendente. Por esta via se inyectd el
contraste.

El medio opaco que utilizamos fue el urografin al 60 %, que es un
compuesto tri-iodado que contiene un 48’7 % de iodo y es una sal sddica
y metilglucaminica del acido N.N.8.5.diacetilamino,2.4.6-tri-iodobenzoico en
proporciéon de 10:66. Ajustamos la cantidad de contraste al tamafio del co-
razén, dando de 1 a 2 cm®/Kg. de peso. Calentamos el contraste a 37°. Por
perder viscosidad al aumentar la temperatura puede decirse que fue isodina-
mico, isotdnico, isoviscoso y de facil miscibilidad con la sangre (33). En
un caso lo diluimos al 50 %.

Inyectamos con jeringuilla metalica de 50 c.c. de capacidad. El flujo
de la jeringuilla, bajo la presién bimanual maxima y siempre por el mis-
mo individuo, no superd los 8 6 10 c.c. por segundo. El tiempo que duré la
inyeccién del medio opaco en cada animal fue alrededor de 2 segundos.
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Utilizamos este medio por no disponer de jeringuillas especiales. como
las de Jonsson. Dos Santos. Rodriguez Alvarez. etc. (I11).

La parada cardiaca la conseguimos administrando acetilcolina «Ro-
che» purisima en solucion de 1 mg/| c.c. La dosis empleada fue de 0’5 mg/kg
de peso del animal (2). La inyeccién fue répida y utilizamos la misma sa-
fena que empleamos para la anestesia. En niugin caso anadimos suero fi-
siolégico para aumentar la rapidez de difusién por el organismo.

Esta parada la controlamos electrocardiograficamente. Hemos dispuesto
de un aparato Officine Galileo tipo R-10 dc inscripcién directa a tinta v
de un canal. Obtuvimos un ECG de control con las 8 derivaciones bi-

A B

Fig. 1. — A) Angiocoronariogralia antes del vasodilatador Relleno ventricular por
asincronia del método. Distancia loco-placa diferente B) Angiocoronariografia a los
10 minutos de la administracién del vasodilatador.

polares clasicas y las 3 monopolares de los miembros tipo Goldberger.
Las precordiales no las obtuvimos para no dificultar la angiocoronariogra-
fia. La derivacién D 1l sirvié para seguir el curso de cada una de las ex-
periencias.

L.a posicién del perro corresponde a una oblicua anterior izquierda.
Preferimos dicha posicién para evitar la superposicién de la aorta.

[Las radiografias se han obtenido con una instalacién Tridoros de
Siemens. provista de seriador, lo que permite realizar todo el experiments
bajo control radioscopico y elegir el momento 4ptimo de obtencién de la
placa. La distancia foco-placa se ha mantenido en todos los casos. para
evitar posibilidades de error por esta circunstancia. En uno de los casos
la modificamos voluntariamente.

El RA-8 lo inyectamos por via venosa. utilizando la safena que ca-
nalizamos para la anestesia e inyeccién de acetilcolina. Las dosis empleadas
fueron de 0’5 mg./Kg. de peso (24). En un caso empleamos la dosis de
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3 mg.-kg. de peso. A los 10 minutos de la aplicacién del preparado repetimos
la coronariografia con la técnica descrita. En algunos casos. los menos y
también la repetimos a los 20 y 30 minutos para comprobar el tiempo de
duracién maxima de los efectos farmacoldgicos del preparado.

HI. — REesurLTaDOS.

De los 15 experimentos realizados bemos obtenido resultados posi-
tivos en 13 de ellos. teniendo que lamentar Unicamente 2 fracasos.

La nitidez y detalle de las radiografias la consideraremos excelente.
como puede comprobarse en la iconografia que presentamos. Se observan

A B
Fig. 2. — A) Angilocoronariogralia antes del vasodilatador, B) Angiocoronariogralia a
fos 10 minutos de la administracién del vasodilatador. Distancia foco-placa igual

perfectamente en todas ellas las ramas derecha e izquierda hasta sus ra-
mas de 2. y 3er. orden (fig. 1), y ello antes de la inyeccién del farmaco
vasodilatador. En dicha figura se observa la opacificacién del ventriculo
debida a imperfecta sincronizacién entre el aviso de la parada electrocar-
diograficamerite. obtencion de la placa e inyeccién del contraste, ‘que
descuidadamente fue prematura (fig. 1-A). En el mismo perro y a los
10 minutos de la administracién del RA-8 se repitié la angiocoronariografia
(fig. 1-B). Se comprueba la vasodilatacién obtenida por el aumento de grosor
de los troncos principales y la aparicién de los més finos. En esta ora-
sién, como en todas las demads, la sincronizaciéon fue perfecta. Voluntaria-
mente modificamos la distancia foco-placa disminuyéndola. Como se ve
no enmascara el resultado. ya que a pesar de ser la imagen mas pequeiia
el efecto farmacodindmico que perseguimos es [rancamente ostensible al
compararlo con la figura 1-A,
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En la ligura 2-A presentamos otra coronariogralia con la técnica des-
crila y antes también de la inyeccion de la substancia vasodilatadora. En
el mismo animal y 10 minutos después de inyectar el RA-8 puede com:
probarse la aparicion de las ramas mas finas e incluso de los troncos auricu-
lares a partir de la coronaria derecha. También se ve que la vasodilata-
citn alecta a la aorta y sus ramas carotideas. La distancia foco-placa es
la misma (hg. 2-B) Esta demostracién es la caracteristica de todas las
experiencias con resultado positivo. Lo misme podemos decir respecto a

A B

Fig 3. — A) Angiocoronariogralia antes del vasodilatador. Bi Angiocoronariogral{a en
el mismo animal. con idéntica distancia loco-placa y con dilucion del contraste al 50 */a

la figura 4-A. cuya imagen radiografica representa el arbol coronario
antes de administrar el farmaco. y la figura 4-B. que representa el mis-
mo animal 10 minutos después y que evidencia su accién [armacodindmica.
con la misma distancia foco-placa.

En la fligura 3-A presentamos la angiocoronariografia de otro animal
antes de provocar la vasodilatacién. y en la figura 3-B la repetimos a los
10 minutos poniéndola de manifiesto. apareciendo ramas de menor calibre.
Aprovechamoz el gran tamafo de este perro para ver los efectos de diluir
el contraste al 50 %. observando que la imagen no pierde detalles pero si
intensidad. La distancia foco-placa es la misma y la aorta y los grandes
vasos también se afectan.

También queremos presentar un incidente que se produjo en uno de
nuestros casos. La fig. 5-A nos muestra una angiocoronariografia selectiva
de la rama izquierda. Hacemos responsable de la falta de opacificacién de
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la rama derecha a la accién de la gravedad. v a que el animal era pe-
quefio y su posicién oblicuoanterior izquierda era mas dificil de mantener.
y al uso de un catéter con orificio terminal biselado que proyectd el contraste
mas directamente hacia el ostium coronarium sinistrum. Esto nos lo con-
irma el que al repetir la radiografia a los 10 minutos de perfundir el
RA-8, conseguimos la misma imagen selectiva. La dosis empleada en
esta ocasién fue de 3 mg./kg. de peso. de substancia coronarioactiva.
y puede comprobarse un paralelismo entre el aumento de dosis v la va-
sodilatacién conseguida.

A B

Fig. 4. — A) Angiocuronariografia antes del vasodilatador. B) Angiocoronariogralia
a los [0 minutos de la administracién del vasodilatador en ¢l mismo animal. en idén-
tica posicién vy distancia foco-placa

Ofrecemos en las figuras 6-A, 6-B y 7 unas facetas de nuestra
experimentacién que. aunque tenfamos previstas. no corresponden al objeto
principal de nuestro trabajo. La figura 6-A representa la coronariogralia
tipica de nuestra experimentacién, sin influjo vasodilatador. La figura 6-B
manifiesta la induccién de la vasodilatacién a los 10 minutos de la apli-
cacién del farmaco. La aparicién de los méas finos ramisculos tanto de los
trénculos ventriculares como auriculares es bien ostensible. Pero lo inte-
resante es el logro de una arteriografia hepatica que no aparece (hig. 6-A)
antes de la administracién del medicamento. v que nos hace pensar en que
la acciéon del mismo no es exclusiva sobre la fibra lisa de la pared vascular
del lecho coronario. sino que la ejerce sobre toda la circulacién sistémi-
ca. La figura 7 evidencia una arteriografia renal selectiva izquierda
en el mismo animal a los 5 minutos después de la anterior. La falta de
opacificacién de la rama derecha la atribuimos a la accién de la gravedad
vy a que la punta del catéter por donde vehiculamos el contraste, situada
en la aorta ascendente. esta muy distanciada de las ramas renales por lo
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A B
Fig. 5. — A) Angiocoronariogralia selectiva de la rama izquicrda. antes del vasodila-
tador. B) Angiocoronariogralia en ¢! mismo animal a los 10 mioutos de la administra-

caén del vasodilatador. pero a la dosis de 3 mg. Kg. a idéntica distancia loco-placa

A B

Fig. 6. — A) Angicoronariografia sin vasodilatacién. B) Angiocoronariografia a los 10
minutos de la administracién del vasodilatador. Arteriografia hepatica evidente.
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que su distribucidn no ha sido uniforme y bilateral. v la velocidad de in-
yeccion de! contraste a tanta distancia estd disminuida. Aunque no tenemos
control. como con la arteriogralia hepatica. nos atrevemos a deducir que
hemos conseguido con tanta nitidez la arteriografia renal gracias a la ac-
cién del vasodilatador. Desde el punto de vista diagndstico esta técnica
nelroarteriografica es de sumo interés. en manos de RADKE, para la limita-
cién de las tumoraciones renales v.
en manos de VarLis-SERRA, para
puntualizar una hipertensién nefré-
gena unilateral con rifnon excluido
pielograficamente.

Los dos fracasos que hemos te-
nido. como la mayoria de los auto-
res. obedecen a deflectos técnicos que
son la base de los incidentes v acci-
dentes en el curso de las arteriogra-
fias y que unas veces pueden no
determinar ningUn transtorno apre-
ciable o por el contrario ser mor-
tales.

Uno de ellos fue por defecto de
revelado de las placas y malas con-
diciones de! liquido fijador. que de-
jaron las radiogral{as inaprovecha-
bles.

El otro (fig. &) por diseccién
aneurismatica parietal de la caré-
tida al introducir el catéter. Al com-
probar que no paraba el corazdn
tanto electrocardiograficamente co-
mo radioscOpicamente. inyectamos
el contraste dandonos esta imagen
de lo que habia acontecido. En la
figura 9 presentamos el ECG del
mismo animal antes y después del
frustrado experimento.,

Fig 7 — Artertogralia renal izquierda se-
tectiva. en el mismo an mal de la fgura 6.

Leroux y DeLviane (31) también comunican en su experiencia arte-
riografica accidentes de este tipo y llaman la atencién en que deben evitarse
para no lamentar ningln «exitus letalis».

En 1928. Lipscuutz demostré que los traumatismos, incluso los mas
circunscritos. de la pared arterial, como por ejemplo de la carétida, eran
susceptibles de desencadenar trombosis intravasculares. E] estudio micro-
cinematografico de los traumatismos parietales que se forman después de
una agresién mecanica son facilmente embolizados en la circulacién. Hu-
GUEs (25) insiste en que esta observacién debe atraer nuestra atencion sobre
el peligro que los traumas parietales realizados en el curso de arteriografia
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por via carotidea principalmente conllevan el riesgo de embolizaciéon en
la circulacion cerebral.

Hemos calculado matematicamente los aumentos que provoca la vaso-
dilatacién del RA-8 representada por la imagen radiografica obtenida antes
y después de su administracién. Para ello hemos determinado el diametro
aparente de los vasos mas voluminosos antes y después de inducir la va-
sodilatacién, produciendo ésta unos aumentos que han oscilado entre el
10 % (fig. 2-A v B) y el 33 % (fig. 5-A y B).

IV. — Discusion.

Hemos conseguido la opacificacién del arbol coronario y hemos com-
probado que la relajacién medicamentosa de su fibra muscular lisa llega
a poner en evidencia hasta el sistema arteriolocapilar. En el hombre «in
vivo» todavia no se ha descrito a la perfeccién la morfologia vascular del
miocardio. Para la interpretacidn de una arteriografia Van Der StricuT
y colaboradores (49) dan las siguientes pautas. Las imagenes negativas no
tienen significado si no se acompafian de imagenes positivas caracteristicas;
una opacificacién correcta no pone al abrigo de falsas imagenes; y la inci-
dencia de los rayos X y el sitio de introduccién del producto opaco deben
tenerse en consideracién para la lectura de los clisés.

Sin embargo, el examen «post-mortem» del estadio macroscopico de
las coronarias es un problema anatémico muy estudiado.

Lo inaguré RuyscH con el método de corrosion, pero presentd el pro-
blema de que se destruia la pieza y sobre todo sus vias anastomoticas.

Posteriormente, SPALTEHOLZ cred el método de la vitrificacién que es
un procedimiento largo que no permite practicar cortes microscépicos. Mas
tarde, SCHLESINGER inyecta ambas coronarias con una suspension de sul-
fato de plomo en agar-agar, todo en caliente, después se enfria y se ra-
diografia. El principal inconveniente es que hace las anastomosis dificilmen-
te revelables.

Otro método empleado ha sido el estereorradiografico. Se toma un
primer clisé y se desplaza lateralmente el foco 6’6 cm., que es la separacién
de los ejes opticos de los ojos, para obtener el segundo clisé. Con ambos
se construye el trayecto espacial de las coronarias, pero el relieve obtenido
es a menudo débil y las imagenes de anastomosis son de observacion di-
ficil v confusa.

Para superar los defectos expuestos en las técnicas descritas Vas-
TESAEGER y colaboradores (50) utilizan el principio de la hiperestereos-
copia, que permite multiplicar la sensibilidad llegdndose a apreciar un
relieve del 17’5 % del espesor total del corazén, mientras que la este-
reografia sbélo evidencia puntos distantes de menos del 6 % de espesor.
Con este estudio demuestra la existencia estructural de comunicaciones
intercoronarias. Estas se presentan con una frecuencia variable de una
especie a otra y de individuo a individuo de una misma especie (perro,
cobayo, cordero, etc.). El calibre de las mismas tiene la misma variabili-
dad. También las encuentra en fetos y en recién nacidos. Y en en-
fermos muertos por coronariopatia o por otras causas tampoco obtiene
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diferencias cuantitativas. Todo esto le hace certificar que las anastomosis
son congénitas y que su aparicién no estd ligada ni a la edad ni a la pa-
tologia coronaria, ya que ésta no hace que surjan comunicaciones nuevas
(51). El gasto y la misién de dichas anastomosis intercoronarias los fija-
ran los avatares fisiopatoldgicos del individuo (52).

Es decir, confirma la idea de que las arterias coronarias son arterias
terminales desde el punto de vista fisioldgico, ya que desde el punto de
vista anatémico RicHARD Loweir afirmé, en 1669, que los vasos del mio-
cardio se intercomunicaban. Ahora bien, como tienen menos de 40 micrones
de diametro, su importancia funcional es limitada e insuficiente para pre-
venir una demanda de O, importante por parte del miocardio. Para lograr
ésta se ha de aumentar el aflujo coronario con medicacién dilatadora, como
asegura BLUMGART (5), que es el objeto que hemos perseguido en nuestro
irabajo de experimentacidn.

Rasson (48) también observa «post-mortem» una similitud anatémica
de los arboles coronarios entre europeos y congolefios. LizBow (32) no en-
cuentra ningtn paralelismo anatomorradiografico y necrdpsico entre la aorta
y las coronarias.

Las arterias coronarias auriculares, que en nuestras coronariografias
han quedado tan de manifiesto, se originan en la mayoria de nuestros
casos a partir de la coronaria derecha, como ya demostraron JamEs y
Burcr (27) y su principal funcién es el ser fuentes potenciales de la cir-
culacién colateral.

La arquitecténica del lecho arterial tiene unas caractenisticas que
dependen de las exigencias funcionales de cada 6rgano. STAUBESAND (47)
estudia las caracteristicas de la expansién de dicho lecho en diversos or-
ganos y en el miocardio, comprobando que las coronarias forman parte
de una red que se difunde por estratos bidimensionales subendocardicos
y subepicardicos, mientras que el mesocardio es recorrido por arterias ter-
minales principalmente.

También consideramos de interés reseflar las caracteristicas cronolé-
gicas de la irrigacién miocardica intramural. ArreLa (1), con un método
personal, encuentra que la sangre circula primero por las capas subepi-
cardicas y luego por las subendocardicas y que bafia primero las regiones
de la base y posteriormente las de la punta. Por consiguiente la circula-
cién intramural es asincrona tanto en puntos situados al mismo nivel y
diferente profundidad como en puntos situados a la misma profundidad y
diferente nivel.

Con la técnica angiocoronariografica que hemos empleado en el ani-
mal «in vivo» no pretendemos haber superado los resultados alcanzados
con las técnicas descritas «post-mortem», pero creemos haber obtenido de-
mostraciones del mayor interés,

Lo que si podemos asegurar es que como técnica experimental es un
método sencillo, facilmente practicable y absolutamente demostrativo desde
el punto de vista farmacoldgico.

También queremos discutir los posibles defectos de nuestro método y de
los distintos procedimientos empleados para visualizar el arbol coronariano.
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La distancia foco-placa la hemos mantenido constante. Su variacién
podria hacer pensar, sin profundizar en los hechos, que podriamos con-
seguir una imagen radiografica de vasodilatacién a voluntad. Si se plan-
tea concretamente la cuestiéon estd claro que con la variaciéon de la dis-
tancia foco-placa no sélo aumentaremos el arbol coronario, selectivamente,
sino que al mismo tiempo sufrird un aumento el tamafio global del cora-
z6n y las partes blandas y duras adyacentes que componen la imagen
radiografica. Voluntariamente ya hemos hecho constar en los resultados
de nuestro trabajo la modificacién de la distancia foco-placa en un caso,
con resultado lo suficientemente demostrativo para que admita discusién.

También nos hemos planteado el problema, desde el punto de vista
farmacoldégico, de si al administrar acetilcolina obtenemos una imagen
coronariografica en vasoconstricciébn que condiciona una verdadera insu-
ficiencia coronaria y daria una imagen que no corresponderia a la normali-
dad o, por el contrario, al mantener transitoriamente el corazén parado
en diadstole el lecho coronariano que opacificamos representa su aspecto
normal en dicho momento de la revolucién cardiaca.

Sabemos (49) que la estimacién exacta de la morfologia de un arbol
arterial exige la supresién completa de la vasoconstriccién.

RamirEz DE ARELLANO y VERDUN DI CANTOGNO estiman que el gasto
coronario depende, primariamente, de la diferencia de presiéon entre la
aorta y los vasos venosos coronarios. Secundariamente, hay muchos factores
capaces de modificar su magnitud y “que pueden agruparse: factores re-
sultantes de la actividad mecanica del corazén; factores metabélicos; fe-
nomenos vasomotores; cambios fisicos de la sangre (viscosidad, temperatu-
ra, pH, etc.); y cambios en la composicién quimica de la sangre.

Entre todos ellos, los mecanicos y metabdlicos han suscitado contro-
versias. Sin embargo, en 1898, PorTErR habia sefialado el papel positive
que las contracciones cardiacas ejercen sobre el gasto coronariano (42).

En el corazén denervado «in situ» encuentran que las modificaciones
del trabajo por aumento de la intensidad o duracién de las contracciones
provocan una mayor expulsién de sangre hacia las venas, aumentando el
gasto sistélico venoso. Durante la didstole siguiente el sistema coronario
se encuentra con menor cantidad de liquido, la presién es mas baja y
este gradiente de presién origina un aumento del gasto diastélico de las
coronarias. En otro trabajo, estos mismos autores repiten el experimento
sin denervar el corazén y llegan a la conclusién de que existe un reflejo
vagal con receptores posiblemente en las cavidades cardiacas, sensibles
a los cambios de presiéon y cuya via eferente estaria constituida por fibras
vasodilatadoras o adrenérgicas vagales que aumentan el gasto coronario (53).

Posteriormente, GREGG (22) llega a las conclusiones siguientes, después
de preocuparse de la influencia que sobre la circulacién coronaria ejerce
el trabajo mecanico del corazén. Deduce que la sistole impide y dificulta
el flujo coronario. Durante la sistole observa que tanto el aflujo coronario
como el consumo de O, es alrededor de 1/3 mayor del que precisa la
sistole en un periodo de tiempo equivalente.
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Es decir que el flujo coronario arterial y el eflujo coronario venoso
aumentan después de inducir la asistolia por estimulo vagal (21), fenémeno
que demuestra el obstaculo que para la circulacién coronaria representa la
contraccién ventricular (45).

En otros trabajos comprueba que la circulacién colateral después de una
oclusién coronaria se estima en una mitad de la necesaria. No sufre mo-
dificaciones ni en ndmero de vasos ni en capacidad funcional. Los pro-
cedimientos profilacticos para estimular dicha capacidad deben de apli-
carse antes de la oclusién para que tengan eficacia. En el hombre la hi-
poxia es el vasodilatador conocido mayor y el mejor estimulo natural para
el desarrollo funcional de las colaterales.

MeLviLLe v Koror (87) estudian los efectos de ciertas drogas correla-
cionando el flujo coronario, las funciones cardiacas tanto mecanicas como

! movim afre el K en el corazén. Emplean cora
eléctricas v los movimientos que sufre el K en el corazén. Emplean cora-

zones aislados de conejo, perfundidos con la técnica de Langendorff modi-
ficada.

Cuando inyectan acetilcolina observan que las contracciones cardiacas
cesan rapidamente, aparece algin latido ocasional y las contracciones nor-
males se restablecen pronto, el flujo sufre una leve depresién inicial se-
guida de un aumento sostenido; y durante la inhibicién inicial hay un
definido «net gain» de K que declina progresivamente; en el ECG se ob-
serva una lentificacién del marcapaso inicial que llega a la asistolia tem-
poral y que se sigue de diversos grados de bloqueo a-v.

Cuando el liquido perfundido contiene un 25 % del contenido normal
de K, la inyeccién de acetilcolina produce una dilatacién coronaria inme-
diata con parada cardiaca instantanea y transitoria; aparecen primero al-
gunos latidos que se siguen de parada completa; luego aparece alguna
onda P después de esta ausencia completa de actividad eléctrica, que se
sigue de una serie de latidos irregulares y taquicardia sinusal; seguidamente
el corazén da un ritmo bigémino lento hasta llegar al restablecimiento ini-
cial. En la fase inicial de la parada se observa un significativo «net gain»
de K en el corazén, sin embargo también se observa un insignificante «net
loss» de K en los periodos de restablecimiento y recuperacién total.

Cuando el liquido perfundido es una solucién Locke libre de K, al
administrar acetilcolina se produce una dilatacién coronaria y parada car-
diaca inmediata que se siguen de un ritmo lento y regular en la recupera-
ci6n. Si el K del corazdén no se recupera, la frecuencia de las contracciones
cardiacas va aumentando y entonces la acetilcolina produce un aumento
del flujo coronario leve y, en vez de parar ¢l corazén, se instaura una
actividad cardiaca acelerada irregular. Respecto al K, si no se recupera
manifiesta una clara disminucién del «net loss» existente, mientras que
si no se recupera el K del corazén y se practica entonces la inyeccién de
acetilcolina se crea un aumento del «net loss» del potasio del corazén y
eléctrica y mecanicamente, en vez de pararse, se llega a la fibrilacion.

Nos ha parecido interesante el resefiar los resultados de estas expe-
riencias porque manifiestan eléctricamente los fendémenos que se han pro-
ducido durante el curso de cualquiera de nuestros experimentos. En la fi-
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gura 10 se pone de manifiesto la acciébn cronotropa negativa y dromotropa
negativa ejercidas por el estimulo parasimpatico con acetilcolina y la re-
cuperacién total de la funcién del corazén al final del experimento.

NUNEz Bossio (40), estudiando la fisiopatologia de la circulacién co-
ronaria experimentalmente, pone de manifiesto que durante la didstole la
circulacién coronaria es intensa, decrece al final de la misma y al comienzo
de la sistole. para aumentar al {-
nal de la contraccién sistolica mer-
ced entonces al aumento brusco ten-
sional de la aorta.

Se sabe que un musculo en ac-
tividad estimula su irrigacién, por
tanto el miocardio al contraerse in-
{luird sobre la circulacién coronaria.
Las variaciones de la velocidad de
la circulacién coronaria que se pre-
sentan en las distintas {ases del ci-
clo consisten en que el volumen cir-
culante durante la sistole es meno
que durante un periodo equivalentc
de la diastole, y como la duraciér
de ésta es mayor resulta que el flu-
jo coronario es mucho mas impor-
tante durante la diastole (89).

El ECG en el estudio de la pa-
rada cardiaca es de una importancia
extraordinaria. GERBODE (16) ase-
gura que es el Gnico medio que sir-
ve para diferenciar, en tal situa-
cién, si se trata de un «stand still».
de un ritmo idioventricular o de una
fibrilacién. Fig. 8. — Fracaso de la angiocoronariogra-

Desde el punto de vista metabd- ffa por rotura carotidea.
lico también tienen interés los traba-
jos realizados por IssELHARD (26) que provoca experimentalmente parada
cardiaca con CIK o con altas dosis de acetilcolina. Observa que la fosfo-
creatina desaparece. que el 4cido lactico aumenta, pero la intensidad de
este aumento es de menor proporcion que la del metabolismo de los car-
bohidratos. E1 ATP, ADP y AMT. lo mismo que la glucosa, disminuyen.
La intensidad de la glucolisis no incrementa los valores correspondientes
del consumo de O, en el musculo cardiaco, y concluye que el corazén no
sulre si la parada cardiaca no excede de 5 minutos; periodos més largos
disminuyen la energia fosfatida, que necesita mucho mas tiempo de recu-
peracién y con gran perjuicio para las fibras miocardicas.

En el transcurso de nuestras experimentaciones la duracién de la

parada ha sido alrededor de los 30 segundos como méaximo. Por tanto
podemos afirmar. basdndonos en los resultados que acabamos de exponer,
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que no hemos provocado ningdn disturbio de gran significacién en el me-
tabolismo intimo de la fibra miocardica.

Desde el punto de vista netamente farmacoldgico, queremos recordar
fas relaciones existentes entre acetilcolina y actividad cardiaca. Se sabe que
las fibras nerviosas no son las que transmiten el impulso a los érganos;
son sus intermediarios quimicos los encargados. Asi, LoEwr consiguié aislar
experimentalmente lo que denominé «vagusstoff», que mas tarde se iden-
tificé con la acetilcolina en lo que se refiere al parasimpatico.

Bover pudo afirmar que las respuestas a la acetilcolina son tan di-
versas como la misma fisiologia nerviosa (35).

Los vasos coronarios abarcan tanto nervios vagales como simpéticos,
y el mecanismo exacto de su accién para producir vasoconstriccién y vaso-
dilataciéon es dificil de determinar con precisién (10). Por tanto, la iner-
vacién coronariana continda siendo un problema confuso. Sin embargo, en
general se admite la accién vasodilatadora del simpatico que es constrictor
periféricaments y la accién vasoconstrictora del vago que es dilatador en
la periferia. Es decir, la acetilcolina cierra las coronarias y la adrenalina
las dilata (89).

Burn demostré en la auricula aislada que las dosis pequefias tienen
efecto estimulante de las contracciones y las dosis mas elevadas las anulan.
Efectivamente, el miocardio sintetiza acetilcolina a partir de la colinace-
tilasa que es la que inicia el latido cardiaco normal y cuando se eleva su
concentraciéon es inhibida por la colinesterasa (89). El mecanismo bioqui-
mico de accién lo exvolica Nacumanson (15) por las caracteristicas de su
estructura quimica. Posee una funcién éster y una funcién bésica de amonio.
La distancia entre ambas es de 7 A ¥n la superficie de la molécula de
colinesterasa habria situados a la misma distancia dos «locus» adaptables
a las funciones citadas. El primero fijarfa la molécula y el segundo des-
doblarfa la funcién éster inhibiendo su acciéon. En los efectores celulares,
en este caso la pared arterial coronaria, habrian también dos «locus», uno
de fijacién para el NH, y otro adaptable a la funcién éster que en este caso
no seria esterasico sino reactivo, puesto que pondria en marcha su me-
canismo de accién. Sobre los vasos periféricos esta accidn es vasodila-
tadora, sin embargo en los vasos coronarios no ha podido demostrarse.

En 1914, Dare (35) sefiala para la acetilcolina una accién estimu-
lante de las células ganglionares, que denominé nicotinica, y que a mayor
dosis se cenvierte en bloqueante paralizando las placas motoras muscu-
lares, por lo que la llamé curérica.

Con las dosis empleadas por nosotros en el transcurso de nuestro tra-
bajo experimental sélo hemos aplicado dosis que han dado una respuesta
muscarinica.

Como un compuesto de amonio cuaternario que es, la acetilcolina actua
sobre las sinapsis ganglionares o sea alli donde las fibras preganglionares
se conectan con las dendritas y los somas de las neuronas postgangliona-
res (88). Es decir que la inervaciéon del sistema coronario que parte del
ganglio estrellado es en su trayecto postganglionar, de accién colinérgica
y vasodilatadora (85).
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Los WEBER, en 1845, hicieron el interesante descubrimiento de que
estimulando los vagos se lentifica la frecuencia cardiaca hasta llegar a de-
tenerse el corazén en diastole, si el estimulo era intenso. Fue el primer
ejemplo de la accién inhibidora de un nervio. La conductibilidad también
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Fig. 9. — Control electrocardiografico del mismo animal de la figura anterior, antes y
después del frustrado experimento.

queda afectada, observandose en el trazado electrocardiografico una prolon-
gacion del espacio PR, y si el estimulo aumenta en intensidad comienza
el bloqueo que puede ser total deteniéndose el ventriculo transitoriamente.
Pero reanimdndose por estimulos nacidos en el ntcleo a-v.

Las consecuencias hemodinamicas estriban en una reduccién del vo-
lumen sist6lico, que en la parada diastélica llega a anularse, en un descen-
so de la presidn arterial que puede llegar a cero y en un estasis en todo
el sistema venoso.

El vago derecho da abundantes fibras al nédulo sinusal, otras llegan
a la auricula y sélo algln ramtsculo termina en el fasciculo de His, pero
ninguna de sus fibras acaba en el ventriculo. A través de él se ejerce
gspecialmente la accién cronotropa negativa descrita. Sin embargo, el
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Fig. 10. — Demostracién electrocardiografica siguiendo el curso de una de nuestras ex-

periencias. Se pone de manifiesto la accién cronotropa negativa y dromotropa negativa
I ejercida por el estimulu parasimpatico con acetilcolina y la recuperacién total al final del
| experimento.
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vago izquierdo inerva preferentemente el nddulo a-v, el fasciculo de His,
y tampoco ninguna de sus fibras termina en el ventriculo. La accién dro-
motropa negativa que caracteriza al parasimpatico la ejerce preferente-
mente por esta rama (39).

En clinica humana los ataques de Adams-Stokes tienen unas mani-
festaciones y un cuadro electrocardiografico parangonable al que obtenemos
por estimulacién vagal o con acetilcolina, de ahi que GreEENwoOD (20)
haya tratado un caso muy rebelde con vagotomia.

Basindonos en la abundante bibliografia consultada, estamos con-
vencidos de que la imagen radiografica que obtenemos, estando el cora-
z6n parado en diastole por medio de la acetilcolina, conserva las carac-
teristicas hemodinamicas prolongadas que definen dicho momento de la

revolucién cardiaca, normalmente. Es decir, se mantiene un aumento del
aflujo coronario y un aumento del eflujo venoso del mismo.

Otro punto discutible en nuestro método es el que obtengamos una
imagen angiocoronariografica antes y después del farmaco con variaciones
del calibre no dependientes de su accién sino de la cantidad de contraste
inyectada y de la presion y velocidad con que lo hayamos propulsado.
Respecto a la cuantia del contraste, ya hemos expuesto que la dosificacién
ha sido proporcionada al tamafio del corazén del animal en estudio y por
tanto a su peso. Si la hubiéramos variado creemos que mas que modificar
el calibre del lecho coronariano hubiéramos logrado una diversificacién
y falta de uniformidad en el relleno del mismo. Respecto a las variaciones
de presién, también queremos aclarar que hemos empleado una jeringuilla
corriente con inyeccién manual siempre por la misma persona y a un
maximo para que la duracién de la introduccién del medio opaco fuera
lo mas breve posible. Si comparamos el gasto de la jeringuilla que es de
8 c.c. por segundo al gasto aértico que en esa porcidn equivale a 125-
150 c.c. por segundo es facil de comprender que poco habremos variado
la presion media adrtica con nuestra intervencién. SLomaN (46) se ha
preocupado al practicar sus experiencias cinecoronariograficas de valorar
las variaciones que sufria este factor temsional y a pesar de emplear un
inyector mas correcto y adecuado que el nuestro durante la parada la
inyeccién de contraste no eleva la presién media adrtica en esos instantes
mas de 10 mm.Hg., quedando por tanto muy por debajo de los valores
existentes en el corazén en movimiento.

Otro problema que nos hemos planteado es el de que, como ocurre
con todas las radiografias, obtenemos una imagen estitica siendo asi que
el problema que pretendemos demostrar es un fenémeno netamente dina-
mico cual es el de la vasodilatacién, no en si sino en lo que representa de
aumentar el aporte coronario hematico de una manera suficiente para sa-
tisfacer la demanda del mismo en situaciones de insuficiencia coronaria
que representan un desequilibrio entre los mismos (44).

Mas disponiendo de dos imagenes que representan las posiciones ex-
tremas, aunque sean fijas, siendo consecutivas si dan idea del movimiento
producido. Es como si examinadsemos dos fotografias de la misma playa,
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una en bajamar y otra en pleamar y pretendiéramos negar el dinamismo
que implican.

V. — CONCLUSIONES.

Por el hecho desgraciade de que los medios clinicos para hacer un
diagnéstico definido de coronariopatia tienen un gran margen de error,
especialmente para aquellos enfermos ideales para su abordamiento qui-
rargico en un estadio prodromico o preoclusivo y que no hayan sufrido
un infarto de miocardio, o como dice Beck (4) los que tienen un maximo
de dolor y un minimo de enfermedad, seria ventajoso poseer dicha medida
diagnéstica. Para Bamey (3), De Bakey y Henvy (10), Gorresman (18),
la visualizacién directa de las arterias coronarias opacificadas radiografi-
camente satisface este requerimiento. Y aunque esta técnica exija mas re-
finamientos, en la actualidad, nos pone a mano un método practico para el
estudio de las coronarias pre y postoperatoriamente.

Todas las opiniones resefiadas han exaltado nuestro entusiasmo, que
ha hecho posible la realizacién del trabajo que presentamos.

Podemos asegurar que con la técnica angiocoronariografica disponemos
de un método experimental poco complicado y facilmente realizable para
la demostracién farmacolégica de cualquier tipo de medicacién corona-
rioactiva.

Fstamos convencidos de que nos ha sugerido también modificaciones
que pensamos llevar a cabo en un futuro, tanto con fines farmacolégicos
como diagnésticos. Afortunadamente la frecuencia de coronariopatias en
Espafia es muy baja. GIBERT-QUERALTO y BALAGUER-VINTRO (17) encuen-
tran un 42 por mil en la consulta hospitalaria y un 140 por mil en los
enfermos privados de entre las cardiopatias que han estudiado. Quiza
cuando dispongamos del método coronariografico perfecto puedan modifi-
carse estas cifras permitiendo puntualizar mas certeramente el diagnéstico
en todas las latitudes.

También podemos afirmar que el preparado RA-8 ha dado pruebas
desde €l puno de vista angiocoronariogrifico de su accién vasodilatadora
coronarioactiva INo nos pronunciamos con certeza respecto al tiempo de
duracién farmacodindmica porque tan sélo en dos o tres casos hemos re-
petido la experiencia a los 20 y 30 minutos. Fiandonos de las mismas po-
demos adelantar que su accién empieza a declinar a los 20 minutos y es
ya inapreciable a los 30 minutos. En un futurc podremos sentar conclu-
siones exactas, lo mismo que sobre la accién valorada en su intensidad y
duraciéon comparada con otros vasodilatadores.

Hemos de hacer constar la variabilidad del resultado del aumento de
calibre de los vasos coronarios de un animal a otro del lote estudiado,
como reflejamos en la Tabla.

Insistimos finalmente en que este trabajo es preliminar y hemos de
repetirlo hasta obtener conclusiones generales y precisas, pues como decia
Craupe BeErNARD «Le vrai est le but, le véritable le danger».
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REsuMEN

Se presenta un estudio experimental preliminar sobre angiocoronario-
grafia, practicada con parada cardiaca inducida por acetilcolina e inyec-
cién del contraste por via carotidea. Los arteriogramas han sido obtenidos
antes de la administracion de vasodilatadores coronarioactivos y a los diez
minutos de la misma, en un total de 15 perros. Se acompafian electrocar-
diogramas del curso de la experiencia.

SUMMARY

An experimental study on coronary arteriography is presented. Corona-
ry arteriograms of comparable detail and electrocardiographic tracings

have regularly been obtained in dogs after the injection of vasodilator
drugs.
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