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INTRODUCCION

Todas las técnicas angiocoronariograficas pretenden hacer la fase diastdlica
de la revolucion cardiaca lo mas prolongada posible y realizar durante la misma la
visualizacion del arbol vascular miocardico. Para ello se ha empleado la pausa
diastdlica provocada con acetilcolina (Arnulf, 1956) la hipotension controlada con
Arfonad bajo anestesia general (Pinet, 1959), la maniobra de Valsalva o la hi-
perpresion intra bronquial por intubacién bajo anestesia (Nordenstrom, 1959), el
relleno diastolico por cateterismo selectivo de cada una de las arterias coronarias
combinado con cineradiografia (Sones, 1953), la creacion y uso de un inyector
que opacifique repetida y exclusivamente dichos vasos durante la diastole (Mi-
chell, Jefferson, 1962) o la oclusién de ambas venas cavas por sondaje derecho
con catéter especial con balén terminal insuflable combinado con el izquierdo por
donde inyectan el contraste (Murad, 1963).

Aunque parezca que se han agotado todos los recursos, como el ingenio
humano no tiene limites, hemos dado un nuevo paso, aprovechando la accion
cronotropa negativa producida por inhibicion beta-adrenérgica con propranolol,
que condiciona una diastole prolongada dentro de un marco fisiolégico y hemo-
dinamico adecuado.

MATERIAL Y METODO

Hemos empleado 20 perros vagabundos supuestos sanos, de razas indetermi-
nadas y sexo distinto, jovenes y fuertes, para evitar la influencia que pueda tener
la desnutricion y la vejez en el resultado. Son sabidas, por los que tienen expe-
riencia, las frecuentes arritmias espontaneas, intolerancia anestésica e incisos
que pueden solapar la brillantez y clarividencia de la marcha de las deducciones
que se persiguen,

En todos los casos la anestesia ha consistido en la perfusion por via safena
de la mezcla cloralosa-uretano, a la dosis de 1.46 c.c./kg. de peso, mantenida a
una temperatura de 37° C no solo para lograr su homogeneizacion sino también
para garantizar su tolerancia.
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Disecamos y dejamos canalizada la safena izquierda tanto para introducir el
anestésico como para que nos sirva de via expedita para la administracion de
otros farmacos.

También disecamos la femoral derecha para obtener de la misma el registro
quimografico de la presion arterial durante el curso de todo el experimento. Em-
pleamos el clasico manometro de mercurio en U, Con ello seguimos la evolucion
hemodinamica.

Sujetamos el animal a un tablero de madera fabricado exprofeso, con un
cuadro metalico donde sujetamos el térax del animal con el proposito de que las
radiografias obtenidas tengan la nitidez apropiada. Inmovilizamos el animal de ma-
nera que quede en incidencia oblicua anterior izquierda. Preferimos esta posi-
cion porque es la mejor para poner de manifiesto las ramas coronarias y evitar
la superposicion de la aorta tordcica contrastada (figs. 5 y 6).

Para la visualizacion angiocoronariogréfica nos valemos del efecto farma-
codinamico que ejerce la inactivacion beta-adrenérgica. Empleamos un inhibidor
de los beta-receptores ortosimpaticos, el Propranolol (Sumial). Lo introducimos
por via safena a dosis de 1/4, 1/2, 1, 2 v 3 mg/kg, pero de la solucién de dicho
farmaco a la concentracion de 1 mg/c.c.

Obtenemos asi una bradicardia cuyas fases diastdlicas prolongadas nos per-
miten la perfusién del medio opaco durante ellas, “lo cual constituye el primum
movens de nuestra innovacion.

Inyectamos la sustancia de contraste a través de un catéler de paredes de
plastico finas cuyo calibre adaptamos a las dimensiones de la carotida derecha,
por donde lo introducimos previa liberacion anatomica y hemiseccion del vaso.

Procuramos, por tanto, que la luz de la sonda sea la 6ptima a la vez que
adecuada para que su progresion intraarterial sea facil, ya que en muchas oca-
siones hemos trapezado con la dificultad de que el «abrazo espasmodico» con
que el vaso recibe la sonda es un impedimento o motivo de lesion de la intima
vascular. '

La radioopacidad de la misma para seguir su curso fluoroscopicamente has-
ta su meta yuxtasigmoidea la conseguimos manteniéndola llena de substancia de
contraste.

En muchas ocasiones, el transito de la carétida a la aorta nos ha creado di-
ficultades porque, dada su flexibilidad e inconsistencia, la embolada sistélica in-
traadrtica la arrastraba hacia la aorta toracica, teniendo que provechar el momento
diastdlico para lograr que siguiera el curso contra corriente de la aorta ascen-
dente (fig. 5).

Todos los perros han sido heparinizados a la dosis de 5 mg/kg de peso (He-
parina Alonga 150 mg) con el fin de evitar obstrucciones tromboticas de los me-
canismos utilizados durante la experiencia.

Nos hemos hecho fabricar un inyector donde se aprovecha la fuerza impul-
sora de una botella de presion de oxigeno que va conectada a un manometro in-
dicador de las atmosferas potenciales que contiene, el cual va unido a otro
manémetro que facilita la graduacién de la presion de salida y que siempre pro-
porcionamos a la presion adrtica suprasigmoidea en cada animal. Esto va adicio-
nado a un sistema bivalvular que permite no sélo mantener la presion graduada,
reteniéndola, sino también su salida diastolica oportuna, por lanzamiento instan-
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taneo, disparando el émbolo de la jeringuilla metélica al que esta empalmado y
en la que el contraste esta dosificado de la manera adecuada.

Como medio opaco siempre hemos empleado productos yodados hidrosolu-
bles, que no se destruyen en el organismo liberando yodo inorgdnico y que se
eliminan como tales por el gran «clearance» renal quo poseen, excretandose in-
tegramente por via urinaria. Por sistema utilizamos unicamente los derivados
triyodados del acido benzoico. En concreto, la solucion al 74 % de la mezcla de
sales 3-acetilamino-2, 4, 6-tri-yodobenzoato sodico y N-metilglucaminico (Angiom-
brine Dagra). Procuramos entibiarlo para facilitar la misciéon y difusion hemaé-
tica, siendo las dosis empleadas de 1 a 1.5 c.c./kg de peso.

Hemos obtenido los roentgenogramas con un equipo Tridoros de Siemens,
ajustandolo a las siguientes caracteristicas: 400 mA., entre 60-70 Kv., seguin el
espesor y oblicuidad del animal, con tiempos muy cortos, entre 0.03-0.05 segun-
dos, a fin de evitar cualquier borrosidad por la viva motilidad cardiorespiratoria.

La distancia foco-placa ha sido siempre la misma, para soslayar deformacio-
nes geometricas y agrandamientos innecesarios. De ordinario hemos practicado
radiografias unicas, de conjunto, «ad libitum». Cuando hemos querido recoger
aspectos sucesivos y proximos del relleno coronario nos hemos valido de un
seriador automatico capaz de escamotear y filmar cuatro fases en un chasis de
18/24 cm, prucurando que el corazon del perro quedase enmarcado, por lo que
selecionabamos su tamano. Los materiales empleados han sido de gran calidad.

Todas las fases del experimento, tanto farmacologicas como angiocorona-
riograficas, han sido sequidas y sancionadas electrocardiograficamente. Para ello
nos hemos valido de un electrocardiografo portatil de un canal tipo Cardioline,
modelo Epsilon (Magnetofoni-Castelli), de inscripcion directa y papel termosen-
sible. Hemos empleado electrodos subcutaneos especiales. Registramos lnica-
mente las derivaciones bi y monopolares de los miembros y, aunque prefe-
rimos la DIl, de entre ellas escogemos la menos parasitada (manipulaciones,
tierra imperfecta) y mas facil de interpretar.

RESULTADOS

Pasemos a realizar un anélisis descriptivo e interpretativo de los resultados
obtenidos tanto farmacologicos como arteriograficos. Para ello nos valdremos de
los registros electrocardiograficos y tensionales practicados y de las angiocoro-
nariografias conseguidas en cada animal.

Las modificaciones del trazado electrocardiografico las agruparemos y des-
cribiremos en dos apartados. Primero, las correspondientes a la farmacodinamia
de la inhibicion beta-simpética; en segundo lugar, las inherentes a la introduccion
del radiocontraste. Haremos mencion de las mismas en su momento.

Las curvas del electrocardiograma resultantes de dos variables han sido ca-
libradas y standarizadas en las ordenadas con desplazamientos de 1 cm/1 mv y
en las abscisas con tiempo de recorrido del papel de 25 mm/segundo para todas
las derivaciones, de las que hemos preferido la mas legible.

Partiendo de una frecuencia eléctrica inicial, que en el perro es por lo gene-
ral alta, su reduccién es inmediata pero no brusca sino progresiva, llegando a
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su maximo y estabilizandose entre los 20 a 30 minutos. Dura hasta los 45 minu-
tos, empezando a recuperar sus cifras originales entre los 50 a 70 minutos. Existe
una variabilidad subjetiva en cada animal, sin embargo los hechos son practica-
mente superponibles en todos los casos. Esta disminucién de la frecuencia es
directamente proporcional a la dosis empleada; no obstante, hemos observado
que la relacion dosis-efecto suele agotarse precisamente a los 2 mg/kg. Cuantita-
tivamente podemos expresar el enlentecimiento del pulso condicionado con los
siguientes valores promedios respectivos: 125 % —- (1/4 mg/kg), 25 % — (1/2
mg/kg), 35 % (1 mg/kg] y 45 % (2 mg/kg) (fig. 1).

El auriculograma sufre variaciones minimas consistentes en un aumento del
voltaje y duracion de la onda P, que se hace mas picuda y ancha. También la
duracion de P-R esta proporcionalmente incrementada.

El ventriculograma no modifica su morfologia, tan sélo aumenta algo su vol-
taje e inapreciablemente su duracion. El segmento ST y el punto J permanecen
isoeléctricos. El QTc sigue paralelo a las variaciones del resto de la curva, que
parece como si se estirara al disminuir la frecuencia. Las ondas T no se alteran.
No hemos registrado ondas U en caso alguno. Sin embargo, el intervalo R-R se
ha afectado sobremanera.

Interpretando electrofisiolégicamente el impacto farmacodinamico sobre la
duracion del potencial de accion transmembrana, evidenciamos un aumento del
periodo refractario, una disminucion del batmotropismo sinusal y de la velocidad
de conduccion. Esto permite deducir una accién moderadora de la actividad del
nodulo keithiano. Es decir, logramos un cronotropismo negativo al bloquear com-
petitivamente las catecolaminas beta-miméticas. En definitiva, el aumento del in-
tervalo R-R representa su firme accion ritmo-frenadora y por consiguiente una pro-
longacion del momento diastolico (figs. 1 y 3).

Debemos preguntarnos ahora qué repercusion hemodinamica tienen estos
hechos tanto para la mecanica cardiaca como para la circulacion coronaria.

El simpatico ejerce, normalmente, una accion directa sobre la fuerza con-
tractil del miocardio y modifica también el calibre de las arterias coronarias. Am-
bas acciones estan mediatizadas exclusivamente por los receptores beta-adre-
nérgicos de las terminaciones del gran simpatico, que inerva tanto el musculo
estriado cardiaco (tone muscular miocardico) como el musculo liso vascular
(tono muscular arterial),

Su estimulacién directa por la administracion de aminas naturales o sintéti-
cas especificas acelera el ritmo cardiaco, potencia la contraccion muscular y
exagera el consumo de energia y de oxigeno.

Al mismo tiempo aumenta el tono muscular arterial, angostando su luz,
tanto en la periferia como en las coronarias, dando una reaccion hipertensiva.
Ahora bien, al incrementar la velocidad de la sangre intracoronaria, y por tanto
el flujo por unidad de tiempo para reponer las energias malgastadas, aparenta he-
modinamicamente un efecto coronariodilatador realmente falso. Se trata, pues,
de un mecanismo intrinseco de la autoregulacion de la circulacion coronaria que
aclara la vieja idea de que fuera constrictor distal y dilatador central.

No sera, por tanto, descabellado el propdsito de inactivar estos efectos beta-
adrenérgicos administrando substancias cuya farmacodinamia dé como resultado
un efecto beta-adrenanérgico.



LLORET

1967

L ®p | 2p © 1nq I priq 1adn ey I
p daqgns ayns nuig | 1 I
J ey 1 1 oaywmdorny 01122] 1 H |
[[anbe u s3]
i TEIT faput AT RS dono our |
| uees A7) '[O] losd ap P Se1unsiy
I [ATLRT NTRETE] d ap > D) |

T 'OId

w/y 2% ‘w/ 8B
-~ .-soct.a..ﬂn g COSPLNe0- B8 =
”u«_ o et r.l. ..J.)rlf)r](.,f.l
B e
s - 1i6q .5 R oMRNY i
w1 oy ‘w/y ony w7 oot
RLCTUL o i (ORI L TR - 4 ’.x_ﬂt.oonl
o e i
Srfsﬁ. STS{Z, 3,.3,3,5
Bl Sl i
ity W
T R PR




ANGIOLOGTA NUEVA TECNICA ANGIOCORONARIOGRAFICA PAG.
VOL. XIX. N.0 3 141

Fi1G. 3. Registro de presion y
electrocardiograma, manifestando
¢l cronotropismo negativo pro-
gresivo vy estabilizado a los 30
minutos ; también el inotrooismo
leve y persistentemente negativo
y la eficiencia hemodindmica (do-
sis 1/2 mg/kg).
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FIG. 4

FiG. 4. Alteraciones del electrocardiograma pe:r y postangiocoronariogrifico en el mismo animal.
Mimetiza un efecto digitilico que da entrada a una bradicardia, pasande con rapidez a la norma-
lizacion.
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Estudiando las graficas de la presion sanguinea arterial tomada a lo largo
de cada experimento, llaman la atencion las siguientes observaciones.

Los valores de comienzo, estabilizados, inmediatamente después de admi-
nistrar el propranolol sufren una brusca caida vertical cuya intensidad y duracién
es proporcional a la dosis empleada. A partir de este «fastigium» negativo empie-
za la recuperacion menos brusca hasta llegar a un valor algo inferior al del prin-
cipio. Hay que resaltar que el curso horizontal que sigue el tramo inicial se hace
leve y persistentemente descendente en el tramo de recuperacion o retorno.

Estas variaciones, por cierto minimas, que sufre la presion no tienen rela-
cion directa ni van paralelas a las observadas en el electrocardiograma en lo que
se refiere al efecto ritmo-frenador; mas bien se cruzan. O sea que la bradicardia
empieza inmediatamente, aumenta de modo progresivo, se estabiliza y vuelve a
su frecuencia normal. No obstante, la hipotensién después de un accidente brus-
co y breve se recupera sin retornar a la normalidad, puesto que contintia descen-
diendo con suavidad ain después de que la frecuencia cardiaca ha logrado sus
valores iniciales (figs 1 y 3).

Los promedios porcentuales correspondientes a cada dosis reflejando el es-
caso descenso tensional podemos resumirlos asi: 10 % — (1/4 mg/kg); 15 % —
(1/2 mg/kg); 20 % — (1 mg/kg); 25 % — (2 mg/kg).

Después de su descripcion intentemos interpretar estos hallazgos.

Fisiologicamente existe siempre una adaptacion entre la funcion del corazon
como bomba y los vasos como tuberias de conducciéon hematica. Su regulacién
esta supeditada a los requerimentos metabélicos. Habra por tanto situaciones de
hiper o hipoinotropismo miocérdico y de hiper o hipotonia vascular y en todas
existira un equilibrio neurovegetativo de compensacion.

Existe una ley para todos los drganos sometidos funcionalmente a impulsos
neuroauténomos, tanto vagales como simpaticos, que son siempre antagonistas,
que dice asi: «La respuesta orgdnica equivaldrd a la suma algebraica de la in-
fluencia y caracter estimulante o inhibidor de dichos impulsos.» Si se suprime o
bloquea la funcion de uno se excitara y provocara el predominio del otro.

Partiendo de estas premisas podremos sentar estas conclusiones:

1. La inhibicion parcial del simpatico por el beta-antagonismo del propra-
nolol incita una vagotonia inmediata secundaria. Esta es idéntica a la condiciona-
da al administrar acetilcolina en lo que se refiere a la tension arterial, ya que su-
fre una caida vertical instantanea aunque sdlo analoga respecto a su efecto
ritmo-frenador que es mayor. Este predominio vagal desaparece con rapidez por
la labilidad bioquimica de su hormona que es destruida enzimaticamente por la
acetilcolinesterasa, reduciendo su exceso a un nivel de equilibrio patente en la
curva de tension y en la frecuencia cardiaca.

2 La beta-inactivacion, al mismo tiempo, supone una alfasimpaticotonia,
que no tiene influjo dominante alguno sobre la tension arterial puesto que la cur-
va no patentiza una reaccion ascendente hipertensiva que le es propia; Unica-
mente amortigua la hipotension vagomimética refleja y favorece su restauracion
sin que las cifras alcanzadas sean las normales y estables, ya que se mantienen
subnormales y paulatinamente descendentes. Sobre el ritmo si tiene una accion
predominante, imponiendo su accion bradisfigmica progresiva, que se estabiliza
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hasta regresar a la frecuencia de comienzo, e indudablemente complementada por
la colinergia secundaria existente.

3* Teniendo bloqueados los receptores beta-adrenérgicos, después de un
predominio vagal inicial fugaz, se establece un equilibrio colinérgico y alfa-adre-
nérgico que gobierna entonces la funcidén cardiocirculatoria.

a) Si administramos acetilcolina, potenciaremos la vagotonia inicial. Obten-
dremos una bradiarritmia que puede llegar a la asistolia y una hipotensién mayor.
Todo dependera de la dosis y del tiempo que dure su total desintegracion fer-
mentativa.

b) Si administramos noradrenalina o metoxamina, reforzaremos el alfami-
metismo existente, Lograremos una bradiarritmia sinusal mas intensa o extrasis-
tolica compleja. Entonces anularemos la vagotonia refleja y en vez de hipotension
se produce una reaccion hipertensiva cuya intensidad y duracién esta en relacion
con la dosis empleada, habida cuenta de su rapida destruccion.

c) Si administramos atropina, el parasimpatico quedara bloqueado. Entonces
aparecera hipotensién y aumentara la frecuencia cardiaca sin llegar a sus limites
normales. No quedan imperativos mas que los receptores alfa-simpaticos que son
bradicardizantes e hipertensores. Habremos abolido el factor hipotensor y la par-
ticipacion ritmo-frenadora del vago, quedando patente sélo la accién ritmo-frena-
dora autéctona de los alfa-receptores. Queremos destacar este concepto porque
se ha generalizado la idea de que la bradicardia producida por el propranolol tie-
ne un origen exclusivamente vagal reflejo y apoyan esta concepcion precisamente
en que la atropina restaura la frecuencia cardiada, cuando sélo la restablece de
modo parcial.

Resumiendo los conceptos expuestos, podemos asegurar que el propranolol
ocasiona un marcado efecto sobre la frecuencia cardiaca, reduciéndola por adicion
algebraica de la abolicion de la accién ritmo-aceleradora beta-simpatica y la per-
manencia de las acciones ritmo-frenadoras alfa-simpética y parasimpatica. Es decir
condiciona un cronotropismo negativo.

El propranolol también produce una disminucién de la contractilidad porque
reduce el tono muscular cardiaco.

Fisiologicamente el volumen minuto normal resulta aditativamente del volu-
men de expulsion o latido, el cual estd subordinado a la frecuencia cardiaca. La
taquiarritmia mantiene eficiente dicho volumen minuto disminuyendo el volumen
latido. La bradiarritmia lo logra a expensas de aumentar cada volumen de expul-
sién, potenciando el momento sistélico y prolongado el momento diastélico en
cada latido. Hay, probablemente, una intervencion maxima si no exclusiva duran-
te la sistole y minima o inexistente durante la diastole de los receptores beta-
adrenérgicos.

Con nuestros medios tan rudimentarios como imperfectos, hemos podido
comprobar un franco inotropismo negativo, debilitamos la contraccion sistélica
dado el estado beta-simpaticoprivo. Y como existe un cronotropismo negativo,
la suficiencia del volumen minuto sera restringida.

Hemodinamicamente, pues, los limites aunque normales son estrechos pues-
to que al ritmo enlentecido anadimos la merma de la fuerza contractil. Pero estos
factores son independientes, no interdependientes como se habia supuesto, ya que
el efecto sobre la frecuencia es inmediato y el efecto sobre la potencia es mas
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tardio en empezar y en retornar, como hemos visto en las curvas eléctricas y de
presion (fig. 1 y 3).

El tono vascular periférico también est4 relajado. No obstante, los registros
de presion mantienen, con las salvedades apuntadas, unas cifras fisioldgicas; lo
mismo que el tono coronario que, aunque reduzca su flujo por la disminucion del
consumo de energia y oxigeno consiguientes al cronotropismo e inotropismo ne-
gativos patentes, no representa una vasoconstriccion,

Después de describir e interpretar el estudio fisiofarmacodinamico del pro-
pranolol, no reparamos en afirmar que hemos logrado una didstole prolongada y
fisioldgica durante !la cual podremos realizar la préactica de la angiocoronario-
grafia.

Pero antes de pasar a detallar los resultados de la misma, queremos hacer
unas sugerencias mas comparativas que criticas sobre los otros métodos creados
hasta ahora.

Con la acetilcolina estimulamos el parasimpatico, quedando inmovilizada la
viscera cardiaca y detenida la corriente sanguinea intravascular. La parada dias-
tolica y la intensa hipotension instantdnea (crono e inotropismo negativos abso-
lutos y vasodilatacién), junto con su accion broncoespastica y mixorreica, no tie-
nen nada de fisioldgicas ni son recomendables aprioristicamente. Esta accion es,
sin embargo, efimera y revierte fisiolégicamente por su labilidad bioquimica gra-
cias a la acetilcolinesterasa, o farmacol6gicamente dando atropina que paraliza
las fibras postganglionares vagales y bloque la accién muscarinica descrita.

Con el Arfonad (canforsulfonato de trimetafan) interrumpimos el paso del
impulso a través de los ganglios simpéticos auténomos. Disminuye el tono vas-
cular y junto con su accién directa vascdilatadora arteriolar potencia una brusca
caida de la tension, Esta hipotensidn establece una fuerte dilatacion venosa y una
reduccion del retorno venoso al corazén derecho y al mismo tiempo un estanca-
miento de la sangre arterial. El corazén reacciona con una taquicardia adrenér-
gica defensiva (cronotropismo positivo) a través de los presoreceptores caroti-
deos. Como libera histamina, es alergizante. Se utiliza para producir hipotension
controlada bajo anestesia en cirugia, peligrosamente. Como solo interrumpe la
transmision pero no bloquea los neuroefectores periféricos. estimulando éstos
con catecolaminas contrarrestaremos las alteraciones producidas.

Con la maniobra de Valsalva o la hiperpresién intrabronquial elevamos natu-
ral o artificialmente la presién intratoracica, dando como resultado un aumento
de la presion en las cavidades derechas que mengua retrogradamente o detiene
el aflujo a la auricula derecha. Esto ocasiona también una hipotensién menos in-
tensa que la de los agentes anteriores y una variacion de la frecuencia cardiaca
(cronotropismo negtivo y positivo).

Con la interrupcién mecanica total del flujo venoso en las cavas se establece
una hemoadinamia con la consiguiente hipotension brusca, la cual estimula los
broncoreceptores y cuya respuesta adrenérgica acelera el ritmo (cronotropismo
positivo].

Asi, pues, con la acetilcolina obtenemos una cardioangioplejia, es decir, una
asistolia en didstole y una marcada hipotensién; con el Arfonad, por angioparesia,
y con la maniobra de Valsalva, su sucedéneo, y la oclusién de las cavas por he-
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moadinamia se crea una hipotension y una hoposistolia que se aprovecha para
la introduccién del contraste.

Aunque tengan la ventaja de ser transitorios y reversibles, indiscutiblemente
desde el punto de vista diagndstico afiaden a la fisiopatologia de la coronariopa-
tia en estudio otra transgresion fisiologica y complicaciones técnicas o anesté-
sicas desventajosas.

Respecto al ceteterismo selectivo es de admirar la pericia y entrenamiento
que requiere la aventura de engastar la sonda en cada ostium coronarico en su
justa medida. Si la introduccion es excesiva provocarda una obstruccion corona-
rica con sus tristes consecuencias cardiopléjicas o fibrilatorias; si es insuficien-
te, la opacificacion coronarica es incompleta por reflujo del contraste hasta los
senos de Valsalva. Nos preguntamos a su vez el tiempo que se malgastara hur-
gando y el «stress» que supone para el que esta realizando la técnica y para el
desafortunado que necesita de su aplicacion. Por otra parte, esta intrepidez no
tiene mas ventaja que la diagnostica. Creemos que el riesgo que se corre seria
mas aceptable si su utilidad fuera terapéutica, bien quirdrgica, reemplazando la
tromboendarteriectomia coronaria por la tromboextraccion como practica Fogarty
en los vasos periféricos, bien farmacoldgica, administrando vasodilatadores co-
ronarioactivos o tromboliticos directamente. La arteriografia selectiva de las co-
ronarias también excluye el estudio de lo que llamamos por su configuracién ra-
diolégica «munén adrtico», que integra las anomalias coronarias ostiales congé-
nitas o luéticas, la patologia de las sigmoideas adrticas, que tan estrecha relacion
tienen con la circulacidn coronaria y que tanta orientacion dan para su correccion
quirdrgica, y de la porcion ascendente y cayado de la aorta (estricturas, fenestra-
ciones, disecciones, tromboateromas, etc.).

En cuanto se refiere al inyector especial que permite la inyeccion de la
substancia opaca sola y sucesivamente en la fase diastélica seria, por su perfec-
cion, el complemento ideal de nuestra técnica y es muy superior al improvisado
por nosotres. Quizads esté superado en las modernisimas instalaciones con per-
fecta coordinacion electronica entre inyeccion, filmacion cinematografica a gran
velocidad y posicion del sujeto. No ofrece mas reparos que la exclusion del com-
ponente sistélico y el que la propulsion del contraste sea demasiado violenta si
se quiere obtener un relleno suficiente que permita la interpretacion, dada la bre-
vedad de la diastole a una frecuencia ritmica normal, con el consiguiente peligro
de deformacion morfolégica del vaso o la movilizacion de un trombo. Por ello, el
contar con una bradicardia tan intensa como hemodindmicamente fisiol6gica y
proporcionar la fuerza impulsora del inyector a las presiones intraadrticas nos
parece lo méas prudente.

Hechas estas consideraciones vamos a abordar la exposicion de los resulta-
dos angiocoronariograficos

Para la buena visualizacion del arbol coronario las cavidades cardiacas no
han de estar opacificadas. Para obviar dicho impedimento, en vez de introducir
el contraste por puncién directa o en auricula izquierda siguiendo la técnica de
Ross, lo que seria mas fisiolégico, es preferible el cateterismo aortico retrogrado
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con la técnica de Seldinger por cualquier via, procurando que el extremo de la
sonda se sitie junto a los «ostia coronarias, y que sea pluriorificial, recto o espi-
ral para que esté favorecida la salida y dispersion del medio radioopaco.

Aunque parezca que la inyeccion sea a contracorriente, no es asi, puesto que
del remanso sigmoideo nace la circulacion coronaria, mayormente durante la dias-
tole. Estando cerradas las sigmoideas no hay embolada ventricular y los senos de
Valsalva expandidos obran como cangilones. Mientras que en la sistole, al re-
plegarse casi cubren los orificios coronarios y la bocanada ventricular turbulenta
envia la sangre hacia el trayecto adrtico. Esta realidad anatomofuncional confiere
al flujo coronario un cardcter de intermitencia a favor de la diastole. De ahi que
aprovechemos ese momento para la replecion con el contraste.

La angiocoronariografia obtenida ha de permitir su interpretacion. Sin la niti-
dez de la imagen radiografica y una opacificacion suficiente y completa la valora-
cion sera dudosa.

No todo dependerd sin embargo del arteriograma; sino también de la expe-
riencia del intérprete, que nunca sobre o subestimara lo que aquél ponga de ma-
nifiesto, No hay que confundir un espasmo con una estenosis: el estrechamiento
conceéntrico y generalizado del primero es diferente del irregular y localizado de
la lesion.

Cuanto méas completo sea el estudio y mayor el nimero de roentgenogramas
en todas las posiciones méas firmes seran las conclusiones. Hemos podido com-
probar que las posiciones laterales extremas derecha e izquierda provocan por la
accion de la gravedad una falta de relleno de la coronaria contralateral; es decir
logramos una imagen superponible a la del cateterismo selectivo sin correr sus
avatares.

No obstante, salvo en los casos en que anatdmica o patolégicamente exista
un «predomino coronario derecho», siempre tiene mas interés la coronaria iz-
quierda. De ahi que prefiramos la posicion oblicua anterior izquierda, la cual tiene
la ventaja de permitir estudiar todo el cayado adrtico y excluir su aposicién so-
bre la imagen cardiocoronaria.

La anatomia radiografica aortocoronaria, puesta de manifiesto en oblicua an-
terior izquierda, podemos sistematizarla topograficamente como sigue:

El arco superior del cayado adrtico acaba en el seno de Valsalva derecho y de
su convexidad surge el coronariograma derecho superior y posteriormente. Este
adopta una morfologia falciforme de concavidad inferior hasta perderse en el sur-
co interventricular posterior.

Después aparece una leve escotadura que corresponde a la iniciacion del seno
de Valsalva anterior, ciego o anostial, el cual acaba en una incisura donde co-
mienza el seno de Valsalva izquierdo para continuarse con el arco inferior del ca-
yado adrtico.

El coronariograma izquierdo esta constituido por un tronco principal que pron-
to se ramifica, dando una bifurcacion en forma de horquilla de concavidad inferior,
cuya rama derecha corresponde a la coronaria descendente anterior o interven-
tricular y la rama izquierda a la circunfleja de curso lateroposterior (fig. 6).

Desde el punto de vista clinico la imagen que ofrecemos seria suficiente para
descartar en una cardiopatia isquémica seria si estan afectados conjunta o sepa-
radamente los troncos principales derechos o izquierdos y si se trata de una obs-
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FIG. 5 FIG. 6
}-r(i_. 5. Demostracién de la posicidon yuxtasig- FiG. 6. Angiocoronariografia durante la dids-
moidea de la sonda vy del momento diastélico. tole prolongada provocada con propranolol

truccion generalizada o de una lesion minima localizada, sobre todo cuando cli-
nica o electrocardiograficamente esta diferenciacion resulta imposible.

La angiocoronariografia tiene el singular interés clinico-diagndstico de discri-
minar el tipo y grado de lesién, la participacion pluri o univascular y si la al-
teracion es proximal o distal, orientando especificamente la conducta terapéutica
a seguir, médica o quirurgica, pertinente en cada caso.

También tiene interés anatomico. Con ella quedan patentes los patrones de
«predominio derecho o izquierdo». Si se hace un estudio seriado permite desen-
tranar la intrincada estructura vascular del miocardio, sus conexiones extracar-
diacas, sus anastomosis vicariantes. También las especiales comunicaciones co-
ronariocavitarias, como el drenaje venoso-thebesiano en el ventriculo derecho que
es diferente del izquierdo arteriocavitario a través de los sinusoides.

La determinacion de las variaciones del diametro de las arterias coronarias
es de la mayor importancia para el estudio de las drogas coronarioactivas. Noso-
tros la hemos standarizado como «test» farmacologico de los vasodilatadores.
Hemos demostrado que unos afectan mas los troncos gruesos y otros mas las
arteriolas; que unos son méas fugaces y otros poseen una accion mas duradera.
Incluso hemos comprobado que algunos no lo eran a pesar de que por otros mé-
todos en general artificiosos en boga lo parecieran

Y qué duda cabe de que, desde el punto de vista fisioldgico, tanto en inves-
tigacion animal como en la valoracion funcional de las insuficiencias coronarias
(respuesta al esfuerzo, a la medicacion, a la cirugia), resulta ser en la actualidad
la prueba mas fehaciente para sequir las variaciones del flujo coronario.
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No nos queda ya mas que hacer constar las alteraciones generales y electro-
cardiograficas que hemos observado al introducir el medio de contraste en el
arbol coronario.

Las sales mejor toleradas son las triyodadas, dado que no existe la subs-
tancia ideal que tenga las mismas propiedades fisicas que la sangre. En otras
ocasiones hemos empleado derivados monoyodados, derivados del acido meta:
nosulfénico y derivados diyodados de la piridona. La poca calidad de la opacifi-
cacion y sus reacciones peligrosas (hipotension cardiogénica) nos han ohligado
a desecharlos.

Excepcionalmente, no obstante, al inyectar unos centimetros para conocer
la posicion supravalvular de la sonda el animal, aln bajo anestesia barbitiirica,
entra en un «estado epileptiforme». También se ha establecido, quiza por sobredo-
sificacion, si hemos repetido |a angiocoronariografia cinco o seis veces en el mis-
mo animal o si le hemos aplicado distintos preparados radioopacos de modo su-
cesivo (fig. 5).

Rara u ocasionalmente se ha producido la muerte siibita del animal por para-
da diastolica definitiva previa fibrilacion ventricular.

Es curioso el control electrocardiografico de estos fenomenos. El estado
convulsivo no ejerce influencia alguna sobre el trazado, salvo el parasitismo oca-
sionado por el temblor muscular, y en la muerte repentina cambia con brusquedad
el ritmo sinusal a fibrilo-fliter ventricular terminal sin fase extrasistolica previa
monitoria.

Estos accidentes de intolerancia no dependen directamente de la compo-
sicion quimica, de la concentracion, viscosidad y riqueza yddica ni de la veloci-
dad de inyeccion, aunque como es natural tengan una influencia indirecta. Como
son esporadicos e individuales, dependen mas de la idiosincrasia o diatesis del
animal. Es un problema capilarotéxico disreactivo. Las sales muy hipertonicas y
y predominantemente sodicas suelen ser peor toleradas.

Aparte de estos incisos desagradables, la opacificacion coronaria provoca
tambien ciertos cambios detectables so6lo por el electrocardiograma, ya que por
su fugacidad no ftienen mayor repercusion.

La invasion del radiocontraste desencadena una dismunicién de la resistencia
vascular coronaria, por la brusca expansién segmentaria que supone. Sobreafia-
dimos al flujo coronario normal el liquido radioopaco. Existira, pues, una real pero
insignificante vasodilatacion e hipotension coronarias como respuesta al estimulo
que provoca sobre los receptores volumétricos locales.

Las alteracicnes de la curva electrocardiografica corresponden a deforma-
ciones del segmento ST y de la onda T. Morfolégicamente consisten en desplaza-
mientos por encima y por debajo de la linea isoeléctrica del punto J y del segmen-
to ST y en la negativizacion o bifasismo (—, +) de la onda T. lgual son superpo-
nibles a los patrones de insuficiencia o isquemia coronaria subepicérdica o su-
bendocardica que a los de la accion o intoxicacion digitalica (fig. 2 y 4).

Las consideraremos, pues:

12 Inespecificos. Son respuesta a la leve hipoxia que supone la mezcla san-
gre-contraste que en esos momentos irriga el miocardio.

2 Arbitrarios. Ya que no hay identidad en su aparicion en igualdad de
condiciones.
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3. Inconstantes. Mientras en unas veces se hacen ostensibles, en otras
faltan. Incluso en el mismo animal en una demostracién angiocoronariografica
surgen y estan ausentes en otra u otras consecutivas.

Ademas de estos cambios morfoldgicos, queremos destacar no sé'o el que
el resto de la curva permanece intacta sino también que el complejo GRS sufre
ligeras variaciones de voltaje y, sobre todo, que el ritmo se enlentece como reac-
cion defensiva frente al incremento del caudal coronario (figs. 2 y 4).

Quiza con un estudio vectorcardiografico o electrocardiografico mas amplio y
completo que el nuestro se puedan especificar mejor las variaciones descritas.

DISCUSION

La adaptaciéon del gasto coronario a las necesidades miocardicas tiene una
regulacion auténoma metabdlica y, por tanto, independiente del sistema nervioso
vegetativo, aunque en su autoregulacién adaptativa si que influye secundariamen-
te sobre la vasomotilidad vascular, lo mismo que otros factores mecénicos ex-
tracoronarios, por ejemplo el distinto momento de la revolucion cardiaca. No ocu-
rre lo mismo en la fase de contraccion sistélica miocardica que en la relaja-
cion diastolica; y tampoco tiene la misma influencia sobre la arteria coronaria
izquierda que sobre la derecha.

Durante la sistole ambas coronarias se hacen mas flexuosas y la potente
compresion miocérdica del ventriculo izquierdo exprime el vaso reducienco al mi-
nimo el flujo coronario, que para algunos llega a invertir su curso, mien ras que
el ventriculo derecho de paredes mas delgadas afecta poco al contr-erse el
flujo de su arteria correspondiente.

Estos cambios debimétricos se han comprobado por fluximetria electromag-
nética, viéndose con claridad en las curvas correspondientes a cada coronaria las
diferencias expuestas.

El componente sistolico del flujo coronario es siempre muy reducido y sélo
suficiente para mantener el riesgo de los troncos epicardicos y nulo para las ra-
mas intramurales,

El momento preciso de irrigacion coronaria plena es la diastole. La relajacion
muscular favorece el paso de la sangre dentro del vaso distendido. Ademas, la
duracion de esta fase del ciclo cardiaco es mayor y al estar cerradas las sigmoi-
deas, por su forma y posicién, juegan un papel semejante al de los cangilones de
una noria en el abastecimiento hematico coronario. Por ello, la perfusién coronaria
no s6lo estara en razon directa de la presion media adrtica sino que te 1bién el
ventriculo ejerce en esta fase diastélica una accién aspirativa que a- gura el
cierre valvular hermético y empuja la sangre acelerando su transito int :corona-
rio, como ya hemos demostrado experimentalmente.

Analizados estos factores extravasculares, vamos a interpretar la int: 'vencién
que tienen sobre la circulacion coronaria los factores vegetativos y hc monales
intrinsecos, para poder fundamentar fisiofarmacolégicamente la beta-ina tivacion
simpatica, base en la que apoyamos nuestro trabajo.

Mientras para unos el vago es coronarioconstrictor, para otros es asodila-



PAG. R. CORELL, H. HUESO Y R. LLORET MAYO-JUNIO
150 1967

tador. Histolégicamente no se ha encontrado inervacién pneumogastrica del arbol
coronario. Como produce bradicardia, el metabolismo cardiaco se reduce, el gasto
coronario también y el contenido en oxigeno del seno coronario esta incrementado.
Vistas asi las cosas, puede considerarsele vasodilatador. Ademads, la vagoestimu-
lacion libera su transmisor bioquimico, la acetilcolina, que es vasodilatadora por
su accion sobre los receptores gama o muscarinicos parasimpaticos.

Respecto al simpético no existen dudas sobre su distribucion anatémica en
las arterias coronarias. Se le ha considerado vasodilatador. Su estimulacién libe-
ra sus hormonas neurotransmisoras tanto para los receptores alfa como para los
beta.

En efecto, aumentan el gasto coronario. Sin embargo, el contenido en oxigeno
del seno coronarin disminuye, por lo que es ldgico admitir que la vasodilatacion
puede obedecer a un aumento del metabolismo que provocan, enmascarando asi
su efecto realmente vasoconstrictor. Esta interpretacion la confirma el hecho de
que al bloquear la accion cronotropa e inotropa positiva del simpético dicha su-
puesta accion vasodilatadora no se transforma en constrictora.

El papel del simpético y el de sus transmisores es, pues, vasoconstrictor,
debiéndose considerar la vasodilatacion observada como una consecuencia meta-
bélica incrementada.

Parece ser que sobre el corazon no existen mas que receptores beta-sim-
paticos.

Podemos definir como receptor, desde el punto de vista farmacoldgico. aque-
llas estructuras moleculares biolégicas que reaccionan con las moléculas de cual-
quier droga, farmaco u hormona con especificidad molecular. Estos receptores
tienen aproximadamente el tamano de la molécula con la que interaccionan.

En cuanto exista una concentracion adecuada en la vecindad del receptor,
tendra lugar la interaccién receptor-substancia. Y por lo general es una reaccion
fisica reversible.

De todas maneras, el concepto de receptor sdlo es una hipotesis de trabajo
que permite presentar de forma ordenada hechos experimentales conocidos sin
una base histolégica demostrada y diferenciada.

Ello nos permite asegurar, pues, que la misma manera que la anatomia nace
de las manos del disector estamos descubriendo una neuroanatomia que no tiene
mas bisturi que el fisiofarmacoldgico.

Asi se ha visto que los receptores alfa-adrenérgicos provocan hipertension
y bradicardia, mientras que si estimulamos los betareceptores simpaticos provo-
camos hipotension y taquicardia.

Hasta hace poco contabamos sélo con inhibidores alfa-adrenérgicos. Sin em-
bargo, recientemente se han sintetizado drogas capaces de inactivar los beta-
receptores, entre ellas el propranolol, que no tiene efectos secundarios como sus
predecesores y que es diez veces mas activo por su potente accion bradicardizante.

Tenemos también otros en estudio, como el KO-592 Boehringer, la hidrobu-
tamina y el isoptin, para comprobar su accion bloqueadora de los beta-receptores,
si es de tipo competitivo, su duracion y sus diferencias.

También si su efecto cronotropo negativo es el primero en aparecer o0 no y
si la accion dromotropa e inotropa negativa son interdependientes o secundarias a
dicha accion cronotropa primaria o si existen receptores diferentes para cada una
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de dichas acciones e incluso con diferente distribucion segmentaria de los mismos
en cada rama coronaria.

Estas acciones nos obligan a ser precavidos en su aplicacion en los casos
de insuficiencia cardiaca manifiesta o latente, en los casos de bloqueo atrionven-
tricular de distinto grado y también en los casos donde haya un componente bron-
coespastico, puesto que la beta-inactivacion lo aumentaria dado que la beta-
estimulacion es broncodilatadora.

La accion cronotropa negativa que aprovechamos en nuestra técnica la logra
regulando la repolarizacion y evitando el efecto de las beta-catecolaminas, que al
ser taquicardizantes acortan los espacios R-R y Q-T del electrocardiograma. En su
mecanismo de accion también se ha demostrado que reducen la deplecion de po-
tasio intracelular y los niveles de consumo de oxigeno, disminuyendo el metabo-
lismo miocérdico y coadyuvando por tanto a esta accion especifica ritmo-frenadora.
Aunque se suele atribuir al vago esta accion brandicardizante, como una influencia
refleja, hemos podido comprobar que no existe paralelismo entre la vagotonia
inicial fugaz y la progresiva y duradera disminucion de la frecuencia cardiaca. Al
quedar bloqueados los beta-receptores se establece un equilibrio entre el vago
y los alfa-receptores. que quedan exclusivamente sensibles a la accion de los
transmisores bioquimicos correspondientes y cuyo resultado es precisamente la
bradicardia existente. Esta sugerencia hipotética la hemos confirmado al com-
probar que estimulado los alfa-receptores con noradrenalina o metoxamina existe
una verdadera sinergia farmacodindmica obteniendo una disminucién de la fre-
cuencia exagerada.

Todos estos conceptos fisiologicos y farmacoldogicos nos han promovido a
hacer util esa prolongacion de la fase diastdlica, sin repercusion hemodinamica
importante, siguiendo los pasos de la técnica descrita para realizar durante la
misma la visualizacion angiocoronariografica.

Con sinceridad queremos expresar que cuando uno considera que sus ideas
son originales debe, antes que nada, de convencerse de la autenticidad de dicha
innovacion, persuadiéndose de que antes no se ha llevado a cabo y tener en cuen-
ta después las dificultades y utilidad que entrana su realizacion.

Nos limitamos a presentar una idea hecha realidad. Exponemos un estudio
preliminar experimental, sopesando los riesgos y ventajas que pueda implicar, con
el mayor rigor cientifico y deontoldgico. El futuro y los deméas decidirdn el que se
adopte como s=miotécnica angiocoronariografica en la clinica de las arterias co-
ronarias.

CONCLUSIONES Y RESUMEN

Se expone un estudio fisio-tarmacologico del propranolol, antagonista compe-
titivo de los receptores beta-adrenérgicos puesto que su farmacodinamia da como
resultado un efecto beta-adrenanérgico.

Como el concepto de receptor es una hipotesis sin base histoldgica demos-
trada y diferenciada, podemos asegurar que estamos descubriendo una anatomia
neuroauténoma que no tiene mas bisturi que el fisio-famacolégico.

Condiciona un cronotropismo negativo por adicion algebraica de la abolicion
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ritmoaceleradora betasimpatica y la permanencia de las acciones ritmofrenadoras
alfasimpatica y parasimpatica.

La noradrenalina y metoxamina alfamiméticas obran sinérgicamente potencian-
do la bradicardia y anulando la transitoria hipotensién angotonica inicial.

La atropina vagoantagonica abole la participcion ritmofrenadora parasimpatica,
quedando imperante la frecuencia cardiaca autoctona de los alfa-receptores, infe-
rior a la normal.

Condiciona un inotropismo negativo que es independiente, no interdependien-
te, del cronotropismo negativo. El efecto sobre la frecuencia es inmediato y el
efecto sobre la potencia es mas tardio en empezar y en retornar.

El tono vascular periférico y coronario estan relajados. Las cifras tensionales
se mantienen, sin embargo, fisioldgicas. Y aunque el flujo coronario se reduzca
por disminuir el consumo de energia y de oxigeno consiguientes al crono e ino-
tropismo negativos, no representa una vasoconstriccion.

El propranolol condiciona una bradicardia tan intensa como hemodinamica-
mente fisiologica, con unas diastoles prolongadas, durante las cuales realizamos
la practica de la angiocoronariografia.

Efectuamos unas consideraciones, mas comparativas que criticas. sobre otros
métodos creados hasta ahora (acetilcolina, Arfonad, maniobra de Valsalva, cate-
terismo selectivo, inyector diastolico, oclusion de las cavas).

Realizamos una exposicion de la anatomia radiografica, sistematizandola topo-
graficamente en incidencia oblicua anterior izquierda, que es la optima. Describi-
mos los coronariogramas derecho e izquierdo y lo que llamamos por su configu-
racion radiologica «mufén aortovalvulars,

Las posiciones extremas o laterales provocan una falta de relleno de la co-
ronaria contralateral, dando una imagen superponible a la del cateterismo selec-
tivo, sin correr sus avatares.

Resaltamos la importancia que la angiocoronariografia tiene desde el punto
de vista clinico-diagnostico y de orientacion terapeutica, anatomo-radiologico, co-
ronario-fisiolégico y como «test» farmacoldgico de los vasodilatadores coronario-
activos del que tanta experiencia tenemos acumulada.

Destacamos los incisos desagradables que ocasionalmente se producen du-
rante la opacificacion coronaria y los fugaces y reversibles que tnicamente se
detectan en el electrocardicgrama.

Actualizamos los conceptos fundamentales sobre los factores mecanicos ex-
travasculares y los factores vegetativos intramurales geu intervienen en la auto-
regulacion de la circulacion coronaria.

Nos limitamos a presentar una idea hecha realidad, sancionando sus riesgos
y ventajas, cientificas y deontolégicas, para que pueda adoptarse como una nueva
semiotécnica angiocoronariografica.

SUMMARY

A new technic of coronary arteriography is described. The enlarged diastolic
time consecutive to the decreased heart rate by means of the use of proprano-
lol is considered. The propranolol acts as a B-sympathetic antagonist. A number of
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20 dogs weere studied. In all cases the catheter was inserted through the carotid
artery until the supravalvular aorta. The drug produces a decreased heart rate
with enlarged diastole. At this moment the contrast medium is injected. The
X-Ray incidence used was in all cases the left anterior oblique.

Comparisons are made between this technic and other methods of coronary
arteriography, such as, the use of acetylcholine, Valsalva's manmuver, selective
catheterism, diastolic injection, and caval occlusion. Coronary arteriographies
obtained following this technic are presented. Complications of the procedure are
commented. The adventages of this method are emphasized.
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