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En estos ultimos afios, en clinica general, en el tratamiento conservador
de las enfermedades vasculares ha aumentado el interés por las sustancias vaso-
activas; aumento referible, en parte, al constante incremento de las angiopatias
y, en parte también, al poco satisfactorio resultado del tratamiento de los pro-
cesos que cursan con oclusion. Es por ello, que en la investigacion terapéutica
se advierte una tendencia a la busqueda de nuevos compuestos quimicos con
propiedades vasoactivas.

La valoracion de los resultados terapéuticos de las enfermedades vasculares
cronicas oclusivas, de antemano de curso imprevisible, resulta problematica por
diversos motivos. Pero en el presente trabajo no vamos a ocuparnos de los pros
y contras del tratamiento vasodilatador (26). Dada la mencionada dificultad de
objetivar un resultado terapéutico en la esfera clinico-empirica, se hace precisc
por tanto, comprobar experimentalmente la accion farmacodinamica de dichas
sustancias, a fin de deducir conclusiones respecto a su aplicacién clinica. Con
respecto a la indicacion de un vasodilatador es también de gran importancia que
su accion se ejerza sobre los vasos de la musculatura o sobre los de la piel. Con
objeto de poder hallar respuesta a este interrogante, parece en especial ade-
cuado el método de Schrioder de medida de la presion capilar (50, 51, 52, 53).

La sustancia empleada en nuestras investigaciones es un compuesto quimi-
co derivado de la xantina y del 4cido nicotinico, cuya denominacién quimica es:
7-2-hidroxi-3 (N-2-hidroxietil-N-metilamino) propil-1,3-dimetilxantin-piridin-3-carboxi-

(*) Original en espafol.
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lato. (Nicotinato de xantinol). De ello se deducen los dos componentes principa-
les del farmaco: la base de xantinol y el acido nicotinico.

Spies y colaboradores (57) informaron por vez primera, en 1938, acerca de
la accién vasodilatadora del acido nicotinico. Esta accion fue confirmada después
por diversos autores (7). Cuando se administra dcido nicotinico se produce una
acentuada hiperemia en la cabeza, cuello, extremidades superiores y zona supe-
rior del térax (44), con elevacion de la temperatura cutdanea y sensacién subje-
tiva de calor. Esta hiperemia, que aparece muy pronto tras la inyeccién endove-
nosa del acido nicotinico y que desaparece con distinta rapidez segin los indi-
viduos, por lo general a los diez minutos (7), se debe a un ensanchamiento de
la corriente sanguinea terminal y a la apertura de anastomosis arteriovenosas (49).

Altschul y otros informaron, en 1958, acerca de la capacidad del acido nico-
tinico en disminuir los lipoides séricos (46). Tal propiedad depende de la dosis
del medicamento, siendo asimismo proporcional a la cifra inicial de los valores
de colesterina sérica. Este efecto se explica de distinta manera por los diversos
autores, bien por influencia sobre la fagocitosis de colesterina a través del sis-
tema reticuloendotelial (45), por estimulacién de los fermentos respiratorios (24)
o por aumento de formacion de oxicolesterina (2) que es eliminada con mayor
facilidad. En la experimentacién animal cabe demostrar también que elevando la
dosis de acido nicotinico se activa la fibrinolisis (34, 67). Quizds «in vivo», en
la pared vascular, este acido desplaza el equilibrio entre formacién de fibrina y
fibrinolisis en favor de esta ultima.

Teniendo en cuenta que los derivados de la xantina figuran entre los esti-
mulantes mas efectivos del conjunto del sistema nervioso central, hay que ad-
mitir esta accioén en el derivado de la xantina presente en el preparado en cues-
tion y que ejerceria sobre todo una estimulacion de los centros medulares de la
respiracion, vasomotores y del vago.

Resumiendo las propiedades farmacolégicas de la sustancia empleada por
nosotros resulta lo siguiente:

1. Aumento de la irrigacién periférica (4, 6, 10, 31, 36, 56).

2. Regulacién del nivel lipido en suero (24, 33, 34).

3. Activacion de la fibrinolisis (3, 16, 22, 33).

4. Aumento del riego cerebral, que, sin embargo, es juzgado de distintos
modos (8, 9, 27, 33, 34, 59).

5. Ensanchamiento de las arterias coronarias (5, 28).

METODO

A fin de poder captar las variaciones de riego en las extremidades superio-
res nos parecié en especial adecuado el método preconizado por Schrider (52),
ya que permite medir la irrigacion de la piel y de la musculatura de las extre-
midades. Frente a la pletismografia de cierre venoso, ofrece la ventaja de utilizar
menos aparatos y la posibilidad de demostrar aisladamente la irrigaciéon del ante-
brazo y de la mano. La diferencia entre ambos métodos estriba en que la pletis
mografia de cierre venoso registra el aumento de volumen cuando se interrumpe
el reflujo venoso, mientras que el método que aqui empleamos registra, en cam-
bio, el aumento de presién. Ello presupone, naturalmente, que se hallen relajadas
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las paredes de los capilares a fin de que las variaciones de presion no estén
influenciadas por la tensién propia de la pared.

Al explicar la técnica de medida nos limitamos a describir la del antebrazo,
ya que la de la mano es anéaloga.

Se rodea la circunferencia de la parte superior del antebrazo con una cinta
de metal que ejerza una presion de 25 mmHg. Esta presion relaja las paredes de
los capilares, de las vénulas y de las venas (presion de descarga).

En consecuencia, durante la compresion ejercida sobre el reflujo venoso el
aumento de replecién de los vasos no se manifestara por un aumento de la ten-
sion de la pared del vaso, sino por un aumento de la presion del tejido ence-
rrado en la cinta metdlica. Los cambios de presion se registran por medio de un
dispositivo indicador de presiones situado en la cinta metdlica. La compresion
dei reflujo venoso se logra mediante un manguito que se coloca en el brazo a una
presion de 70 mmHg (53). Con la condicion previa de que el aumento de presién
corresponda a un determinado volumen de gradacion, se puede calcular el volu-
men de sangre que ha fluido, a partir del aumento de presion y de la magnitud
de volumen calibrado. Este ultimo, como magnitud de referencia, es provocado
por compresion desde fuera. Aunque esta tesis no es demostrable con precision
definitiva, puede considerarse con gran probabilidad como exacta, segin Schréder,
pues en comparacién con el volumen total del tejido del brazo comprendido en
la cinta de metal se trata de volimenes muy pequefios que se distribuyen, du-
rante la presion y el calibrado, por los tejidos o la periferia, dejando que los
tejidos rodeados se desvien en la misma direccion, la del eje longitudinal de
las extremidades.

Sobre la descripcion del aparato y la secuencia de la medicién, tal como
se realiza en el Servicio de Angiologia de Essen, se ha tratado en repetidas oca-
siones (Klitken y Ulrich, 38; Kliiken y Grobe, 39; Wilp, 63). Lo mismo podemos
decir de la curva de medida y el gancho de calibrado.

Calculo del volumen de calibrado y determinacién de la cantidad de riego.
En el texto que sigue utilizamos estas abreviaturas:
U = Perimetro del sector de medida del brazo.
V, = Volumen tras el calibrado en el sector de medida.
V, = Volumen en el sector de medida antes del calibrado.
El volumen de calibrado se calcula, pues, segun la igualdad
EV =V, —V,

Los volumenes (volimenes de tejidos en el sector de medicion, rodeados
por el manguito de anchura B), se expresan por la igualdad siguiente

V= e r’B
Ya que, en esta igualdad, r supone una incognita, a partir de la formula

U:21-:r
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calculamos

P e
2 '

Teniendo en cuenta un valor 0,05 correspondiente a la intensidad del cau-
sante del gancho de calibrado (expresada en cm), resulta que
(U 4 0,05)2B

W) s
41

o bien, dejando de tener en cuenta el valor 0,0025 B

U?B 4+ 0,1UB

V, =
1 4

De modo andlogo, se puede expresar V, mediante la férmula siguiente
U:. B
4 m?

El volumen de calibrado se deduce, por lo tanto, asi

U’B +01UB—UB 01UB
EV: =

4 4

Si se dividen las cifras asi halladas, y correspondientes al volumen de cali-
brado, por el tiempo (t), en el que la curva alcanza la altura del gancho de ca-
librado, se obtiene la intensidad de flujo mediante la igualdad

01UB ) ) 0,1UB x 60
o bien EV/min = — -

4t 4t

EV/seq =—

Esta cifra indica el flujo de riego del tejido rodeado por el manguito. A fin

de poder expresar el riego piel-mdsculo por 10 ml, es preciso el siguiente razo-
namiento:

Mientras que el volumen V, es irrigado por un volumen conocido de sangre
UnB

.!.:2

por un volumen desconocido de sangre (BV,).

(BV,), con arreglo a la igualdad V, = , 100 ml de tejido son irrigados

B V,,/min 100 ml

BV, =
X Vv, (ml)
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Ya que el volumen conocido (BV,) corresponde al volumen de calibrado (EV),
y teniendo en cuenta que

resulta

0,1UB x 60 x 100

4t
BV, =
* UzB
47
Gk 0,01 UB % 60 % 100 x4 600
. 4ntx UB T Ut

Ya que la piel y el masculo, en la zona de antebrazo, tan sélo constituyen
aproximadamente el 75 % de los tejidos abarcados por el manguito, correspon-
diendo el restante 25 9 a hueso, tendones y tejido adiposo, es precisa la adi-
cion de este factor a la cifra correspondiente al riego de piel y musculo, si bien
el riego de huesos, tendones y tejido adiposo es tan insignificante que puede
ser omitido.

600 4+ 200 800
BV, — J’t =~ (mi/min/100 mi de tejido)

Segun Cooper y colaboradores (18), la proporcion de la piel en el conjunto
de tejidos piel-musculo del antebrazo es de 13 % (o bien, aproximadamente 15 04).

Para calcular la cantidad de riego en los dedos, se puede utilizar la férmula
siguiente: .

600
BV, =
® Ut

deducida con arreglo a reflexiones idénticas.

En los dedos, predomina tanto la parte correspondiente a la piel sobre la
correspondiente a los musculos, de tal modo que las magnitudes de riego halla-
das representan en gran medida el riego cutaneo (18).

A fin de suprimir otros factores perturbadores, en las condiciones experi-
mentales se ha evitado incluso la estasis venosa debida al manguito del brazo,
se eleva el brazo a la altura del corazén y se suprime en lo posible la actividad
muscular. A fin de aclimatarse a la temperatura ambiente de 22° C, tras la insta-
lacion del aparato, se hacia reposar a los probandos, bajo control, durante me-
dia hora. Al cabo de este tiempo, se inscribian de dos a cuatro curvas de me-
dida. A continuacién, se realiz6 la inyeccién intravenosa de nicotinato de xantinol
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en la vena cubital. Inmediatamente después, con un intervalo de diez minutos,
es decir, a los 10, 20 y 30 minutos después de la inyeccion, se inscriben otras
curvas de medida. Con cada una de estas curvas se inscribe también la de ca-
librado.

Como hemos podido comprobar en investigaciones previas, una replecion
venosa muy intensa influye desfavorablemente sobre el trayecto de la curva. La
curva muestra, al principio, una subida mas acentuada que en su sector final,
lo cual estd determinado por un reflujo de sangre a partir de las venas del
brazo al colocar el manguito compresor. También se han tenido en cuenta estos
factores perturbadores.

RESULTADOS

En las figuras 1 y 2 se exponen las cifras calculadas a partir del trayecto
de las curvas. La figura 1, muestra las cifras correspondientes al riego muscular;
la figura 2 expresa las cifras correspondientes al riego cutaneo. En ambos casos,
las ordenadas sefalan los porcentajes y las abscisas las magnitudes de riego
(en ml por minuto por 100 ml de tejido), subdivididas en diversos grupos.

Las clases 1 a 4 comprenden las siguientes magnitudes de riego:

1= 0— 299 ml/min/100 ml de tejido
2= 3— 6,99 ml/min/100 ml de tejido
3= 7—10,99 ml/min/100 ml de tejido
4 = 11— infinito ml/min/100 ml de tejido.
Las cifras romanas caracterizan los siguientes grupos: | — IV, significando:

| = antes de la inyeccion

Il = 10 minutos después de la inyeccidn
Il = 20 minutos después de la inyeccion
IV = 30 minutos después de la inyeccién.

DISCUSION

El riego de las extremidades y sobre todo de las partes acras estd sometido,
incluso en condiciones fisiolégicas, a extraordinarias oscilaciones. Esto es vélido,
en primer término, para el riego cutaneo de las extremidades acras. En experi-
mentos como los realizados por nosotros desempeina, por tanto, un papel decisivo
la situacién vascular de partida (36, 37). Teniendo en cuenta los hechos men-
cionados, para nuestras investigaciones elegimos principalmente pacientes con
una situacion reactiva acropoiquiloterma del riego cutidneo. Los resultados lo-
grados se pueden resumir del modo siguiente:

En la representacion del riego muscular (fig. 1), la primera columna, que
comprende los resultados de la medicion de las magnitudes de riego de
0 —2,99 ml por minuto referido a 100 ml de tejidos, se ha convertido en la mas
baja. Si la columna mostraba antes de la inyeccién una participacion del 68 94, a
los 10 minutos de haber inyectado tan solo corresponde a un 8 9. El desplaza-
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Fi6. 1. — Representacién del riego muscular.
F16. 2. — Representaciéon del riego cutdneo.
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miento de los valores analogos de las restantes columnas, aparece del modo si-
guiente: La columna 2 comprende, antes de la inyeccion, un 20 %; diez minu-
tos después de la inyeccion, un 40 95. La columna 3, antes de la inyeccion,
un 12 %; diez minutos después, un 28 9. La columna 4 se eleva, desde 0 %
antes de la inyeccion, a un 24 9 a los diez minutos. Aparte de escasas variacio-
nes, las columnas se comportan de modo analogo al cabo de 20 y de 30 minutos.

Contrariamente a las cifras correspondientes al riego muscular, las del riego
cutdneo (fig. 2) no muestran, ni mucho menos, el mismo efecto de incremento.

Estos resultados permiten deducir que, tras administraciones intravenosas,
se modifican esencialmente las circunstancias de riego que se miden en las ex-
tremidades superiores. Las cifras de irrigacion, calculadas por 10 ml de tejido,
muestran, andlogamente a las figuras 1 y 2, elevaciones del 100 % y mas en los
musculos, mientras que oscilan dentro de dimensiones menores en el sector
circulatorio terminal de la piel. De todos modos, también aqui destaca, de forma
convincente, el aumento del riego. El hecho de que el nicotinato de xantinol ejer-
za acciones mas intensas sobre el riego de la musculatura que sobre el de la
piel, implica importantes consecuencias desde el punto de vista clinico.

En el estadio Il de las enfermedades oclusivas arteriales (48) (designadas
antes como endoangiitis obliterante de Winiwarter-Buerger y arteriosclerosis obli-
terante), el dolor por sobrecarga destaca en primer plano dentro de la sintoma-
tologia clinica. Se manifiesta en diversas localizaciones, con arreglo al asiento
de la oclusion; representando la llamada claudicacion intermitente, como sintoma
localizado en la regién posterior de la pierna, una posibilidad entre muchas. El
dolor por sobrecarga aparece en musculos en los que se verifica un acimulo de
productos metabdlicos, tales como el acido lactico. La mejoria subjetiva de las
molestias, tras la administracion de nicotinato de xantinol, tal como la sefalan
por lo regular los pacientes tras un tratamiento prolongado (25, 56), encuentra
su explicacion logica en los resultados de nuestras investigaciones experimen-
tales, como los hemos expuesto. Mediante un efecto selectivo sobre los vasos
de la circulacion terminal, junto con la dilatacion vascular, varia también al mis-
mo tiempo la permeabilidad de la pared vascular. Incluso cuando por la oclusién
de vasos de mayor tamano y por unas atn insuficientes posibilidades de incre-
mento funcional de las colaterales no puede, desde el punto de visto farmacodi-
namico, ser aumentado en medida considerable el riego total de una extremidad,
posee importancia la dilatacion mas intensa de los vasos de la circulacion ter-
minal, ya que la permeabilidad aumentada de las paredes vasculares que a ello
va unida, sobre todo en el sector venoso de los capilares, hace posible un
aumento del paso a la circulaciéon de productos intermedios y finales del meta-
bolismo muscular, y con ello, asimismo, el transporte de dichos productos. En los
estadios Il y IV de las enfermedades arteriales oclusivas posee también impor-
tancia el aumento de la irrigacion cutanea. Segin los resultados por nosotros
obtenidos mediante el empleo del nicotinato de xantinol resulta posible retrasar
o incluso impedir la formacion de alteraciones cutdneas prenecréticas y necroéti-
cas, debiendo subrayar (19) que dicho tratamiento ha de ser considerado como
una terapéutica de apoyo o coadyuvante, junto con otras medidas.
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RESUMEN

Al estudiar la vasomocion empleando el método de Schrioder, en 50 investi-
gaciones aisladas se han obtenido los siguientes resultados mediante el empleo
del nicotinato de xantinol:

1. El aumento de riego en el antebrazo, que corresponde en su maxima me-

dida al aumento de riego muscular, muestra cuotas de incremento de
100 y mas %. El evidente aumento de riego sanguineo se puede poner
ain de manifiesto al cabo de treinta minutos (al final de nuestros re-
gistros), en cuantia tan solo ligeramente menor que al cabo de diez
minutos.

2. Frente a ello, las cifras registradas en los dedos, y que representan la
irrigaciéon cutanea, hablan en favor de un aumento més llamativo de la
irrigacion, pero, sin embargo, inferior al aumento del riego muscular. A
ello se anade que en dicho sector el efecto es de marcada indole pa-
sajera.

En vista de esta accion comprobada experimentalmente del nicotinato de

xantinol, nos parece logico y justificado su empleo como tratamiento de apoyo
en la terapéutica de las enfermedades oclusivas arteriales en estadios I, Ill y IV.

SUMMARY

Effects of xanthinol nicotinate on muscular and skin blood flow were stu-
died using the method of Schroder. It was demonstrated that the drug increases
both muscular and cutaneous circulation, the greater increase occurring in muscu-
lar blood flow. After these results the authors conclude that xanthinol nicotinate
can be succesfully employed as coadjuvant therapy in the treatment of occlu-
sive arterial diseases.
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