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La arterioesclerosis constituye una afeccíón sumamente grave, pOl' 

ser la causa de muerte más frecuente entre las personas adultas de 

nuestra socíedad y pOl' ser además, después de las enfermedades 

mentales y tal vez de las reumáticas, la causa más frecuente de inva- 
lìdez 1. La terapéutica deesta im{JOrtante afeccÌón es prácticamente 

nula en la actualidad, limitándose a tratar, cuando ello es todavía 
posible, las complicacíones que resultan de las oclusiones, esteI}osis 0 

dilataÓones arteriales. Frente a esta aparente imposibilidad terapéu- 

tica, cíertos avances recientes en el campo de la arterioesclerosis ex- 

perimenta12, dejan entrever, sin embargo, algunos mecanismos sus: 

ceptibles, tal vez, de ser aplicados con éxito en el hombre. Antes de 

relatar los resultados de la presente investigacíón, creemos oportuno 

recordar algunos hechos relacionados con el mecanismo de la arterio- 

esclerosis. Para elIo veremos sucesivamente y en forma somera: A) las 

relacíones existentes entre arterioesclerosis y colesterol, B) cl meta- 

bolismo del colesterol y C), la reducción del colesterol en el orga- 

nismo como posible terapéutica de la arterioesclerosis. 

A) RelaciÓn entre arterioesclerosis y colesterol (véase una ex- 

posición mäs detallada y bibliografía en 3) 
. 

- Si bien es discutible el 

papel iniciador del colesterol en la génesis de la arterioesclerosis 

primitiva del hombre, ya que se han descrito 4-5 lesiones arteriales sin 

aumento local de lipoidcs, que nosotros mismos hemos comprobado 

también en la arterioesclerosis espontänea del polIo 8. en las lesiones 

avanzadas, los Iípidos se encuentran aumentados 9-11. 

Ademäs de la demostraÓón histológica y química del alto con- 

tenido de colesteroI existentc en las lesiones arterioescleróticas, apoyan 

también una relaÓón, los hechos siguientes: a) en los sujetos con 

lesiones arterioescleróticas, comprobadas clínica y patológicamente, 

.. Pabel!ón de Cardiología "l,ui5 H. Inchau5pe". PolìcIinico Ramos Mejia, 

Buenos Aires, Jefe: Profe5or Dr. BIas Moia. EI Departamento de Investigaciones 

e5 pardalmente subvencìonado por ]a Asocìación Cardiológica Inchall5pe. 
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el colesterol sanguÍneo tiene frecuentemente valores más elevados que 
en los grupos controles 0 se encuentra distribuido en partículas lipo- 
proteicas anormales. 

b) Existe un grupo de afecciones asociadas con un aumento y 
severidad de Iesiones arterioescleróticas, cuyo nexo comÚn es Ia hiper- 
colesterolemia, como sucede en Ia diabetes, hipotiroidismo, síndrome 
de Cushing, nefrosis e hipercoIesteroIemia familiar e idiopática. 

c) Por último, el único procedimiento capaz de producir expe- 
rimentalmente arterioesclerosis en distintas especies -salvo en el 

mono- ha sido mediante la ingestión de colesterol. 
B) Metabolismo del colesterol. - EI colesterol que se deposita en 

las arterias proviene presumiblemente de la sangre y tiene en Ia mis- 

ma, dos orígenes. Esta distinción, en realidad, es algo artificial 
pues una vez incorporado al organismo, dicha diferenciacÏón no se 

mantiene 12. 

a) EI colesterol exógeno proviene de los alimentos y se puede 
demostrar que cuando se administra cOlesterol a un animal, aumenta 
su concentración en la linfa y en Ia sangre 13 y se deposita en las 

arterias y en distintos órganos 14. También aumenta l~ colesterolemia 
cuando se administran sólo grasas neutras 15-16, por 10 que se supone 
que el colesterol interviene, también, en el transporte intestinal de 
las grasas. La elevacíón del nivel plasmcitico es sólo transitoria porIa 
intervenÓón de mecanismos de regulación desconocídos. 

b) La otra fuente del colesterol sanguíneo es el propio organ is- 

mo, como se ha comprobado, demostrando la síntesis de colcsterol 
endógeno mediante isótopos radioactivos en los tejidos de ratas y 

ratones 17, Posterionnente, se ha demostrado tal síntesis in vitro en 
secciones de hígado, piel e intestino 18 así también como en hígado 19, 

adrenales, rifión, testículo, intestino delgado y piel de la rata 20 y en 
la aorta del conejo 21, En realidad, todos los tejidos suficientemente 
estudiados, han mostrado síntesis del colesterol. Dicha síntesis, con- 
trolada por factores desconocidos, prosigue a pesar de la administra- 

ción de colesterol exógeno 18, aunque más lentamente cuando la 
administración es masiva 14, 

c) Depósito, transformación, destrucción y excreción del coles- 

terol. EI colesterol sanguíneo, y extrapolando, también cl del orga- 

nismo in toto, es una expresión del balance que existe entre el coles- 

terol absorbido 0 sintetÍzado en el organismo, que tÍende a elevar 

su niveI, y de las influencias que tíenden a disminuirlo, 0 sea, pOl' 
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dep<'>sito, transformaÓón, exçreción 0 destrucÓ6n. Puede este ma- 
terial depositarse en ciertos tejidos como se ha demostrado en arterias 
de conejo 14, higado, bazo, venas, etc.:;, 2~, en cuyo caso, 105 balances 

sanguineos y corporal no son paralelos. Puede. también, po sible- 

mente, transformarse en ácidos biliares, hormonas femeninas, etc. 23. 

Es, asimismo, destruído, como se ha demostrado en el hombre ~4, po- 

110s 25, conejos 26, gatos 27 y ratones 2.,. Una fase muy import,ante en 

el metaboIismo del colesterol, par úItimo, está constituida par Ia 

excreción intestinal: parte del colesteroI ingerido, junto con una 

fraccÍón no conocida del sintetizado en eI organismo es excretado 

pOl' via digestiva, transformándose, en su mayor parte en coprosterol. 

Los esteroIes de Ias heces tienen, asi, un triple origen 28, a) eI coles- 

teroI y Ios esteroles vegetales no absorbidos; b) eI colesteroI de Ia 

bilis que no es reabsorbido y c) eI, colesteroI excretado pOl' Ias 

paredes intestinales y no reabsorbido 29. EI coprosterol, no es absar- 

bido pOl' las paredes intestinales 30.31 y es un producto de reducción 

del colesteroI a través de Ia formaÓón de colestenona y coprostane, 

porIa acÓón de Ias bacterias intestinales32-33. La transformación 

colesteroI-coprosteroI, se ve favareÓda pOl' citTtOS extractos de cere bro' 

e hidrocarbonos 3;, y retardada par sulfamídicos y arsenicales aG. 

C) La reducciÓn del colesteml en el organismo como posible 

teraPéutica de la arterioesclerosis. - La arterioescIerosis no constituye 

un trastorno irreversible como 10 prueban múItiples experiencias 

arÚmalcs (vcr bibliografía en ',), pudiéndose, en consecuencia, espe- 

rar también Ia regresión, detenÓón y prevención de Ias Iesiones en 

eI hombre. Debido alas relaciones ya Ótadas entre arterioescIerosis 

y colesterol, se han efectuado distintas tentativas de modificar Ias 

Icsiones vasculares a través del metabolismo del colesterol. No discu- 

tiremos Ia pretendida acción de compuestos Iipotrópicos par Ios 

resultados negativos comunicados pOl' distintos investigadores 37-38. 

Veremos sólo, los efectos de la recJurÓón del coIcsterol aIimenticio, 

de Ia heparina y del allmento de ]a excrecÍón digestiva de este 

compuesto. 

a) Redllcción del colesterol aIimenticio. - La reducción del 

colestero] aIimentiÓo se ha empleado como un medio de disminuir 

eI co]estetol en e] organismo. Sin embargo, 105 resultados tcrapéu- 

ticos (salvo en pacientes con hipercolesterolemia muy marcada) son 

objetables, porgue no disminuyc la síntesis del colesteroI endó- 

geno 
'2" 

y porgue no se ha dcmostrado, en eI hombre, una relación 
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I, 
I 

estrecha entre el colesterol exógeno y Ias Iesiones artcriaIes, ya que, 
en pacientes coronarios, Ia ingestión de colesteral puede ser menor 
que en pacientes no coronarios 39. Además, Ia sóla administración de 

aceites vegetales, aumenta la colesterolemia de sujetos con niveles 
sanguíneos disminuídos pOl' dietas pobres en colesterol 4". POI' último, 
desde el punto de vista práctico, Ias dietas sin colesteroI y sin grasas, 
son extremadamente desagradables y ditíciles de mantener pOl' pe- 
ríodos prolongados. 

b) Disminución del colesteroI sanguíneo pOl' heparina. La he- 
parina endovenosa aumenta Ia transparencia del plasma reduciendo 
Ia lipemia post-alimenticia -11. ~~. Dada a conejas aIimentados con die- 
tas ricas en calesteroI, disminuye Ia frecuencia de arterioesclerosis 4:1. 

Esta acción se efectúa aparentemente pOl' intervenir en el metabolis- 
mo de Ias Iipoproteínas de alto Sf, disminuyendo éstas y aumentando 
las de menos de IO Sf, sin modificarse Ia cantidad total de Iípidos plas- 

máticos 4::. A simiIares resultados se Ilega con el triburón 44. Sin em- 
bargo, estos cuerpos actúan sólo en Ia hiperIipemia post alimenticía, 
siendo desconocida su acción sobre el colesterol tisural. 

c) Aumento de la excreción del colesterol. Debido a que, además 
del colesteroI de Ios alimentos, existe en el intestino una gran canti- 
dad de colesterol praveniente de Ia bilis y de Ias propias paredes in. 
testinales, se ha pensado en impedir su reabsorcíón ulterior mediante 
su transfarmacíón en coprosterol, que no es absorbido. De esta ma. 
nera, pueden efectuarse balances negativos de colesteral, pues se ac- 

túa no sólo sobre la fracción exógena sino también, sobre el sinteti. 

zado en el organismo. En el polIo, la administración de polvos de 

cerebra impide Ia aparición de hipercolesterolemia y arteriaescle. 
rosis secundaria a la ingestión de colesterol2. 1'\osotros hemos admi- 

nistrado en eI hombre polvo desecado de cerebra (cerebro de vacuo 

no desprovisto de colesterol pOl' extraccíón etérea [I.S.A.]) Y hemos 

comprobado una disminución de la colesterolemia (Vcr Tabla I y 

Cuadra 1) 
. 

.\L\TERIAL Y l\fETODO 

Sc eligió un grupo de 8 pacientes internados en el Pahellón de Cardio- 
logia "Luis H. Inchauspe" pOl' di\'ersas cardicpatías. sometidos durante el pre- 
sente experimento a una dieta variada v uniforme. Se descartaron lueg') 3 

enfennos pOl' no hahérseJe podido practical' los exámenes sanguíneos en 10s 

períodos estahlecidos. En 10s 5 pacientes restantes se efectl:ó un periodc. de 

control de ß días y se extrajeron tres muestras sangllíneas en aVllnas. determi- 
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nándose ]a colesterolcmia en plasma 4:;. Se administró luego durante seis dias, 

70 gramos de polvo de cerehro sin cèlestero], por sonda nasa] diariamente a 

cada enfermo, dosándose ]uego la coJesterolemia en ayunas a los ] y 4 días 

de iniciada ]a administración y a ]os I, 4, 7 Y ]3 dias de terminada ]a misma. 

RESULTADOS OBTENJDOS 

En 10s 5 pacientes, 1a colesterolemia tuvo descensos apreciables. 

Los nive1es controles estuvieron comprendidos entre 184 y 216, pro- 

medio 197, mg. 100 cm:J. Al día siguiente de terminada 1a adminis- 

tración del extracto de cerebro 10s va10res variaron de 142 a 184, pro- 

medio 172, mg/IOO cmH. Tres días después, el cole sterol plasmático 

varió de 150a 190, promedio 173, mg/lOO cma. Luego de 72 horas, 1a 

colesterolemia varió de 145 a 182, promedio 161 mg/100 cma. Scis días 

después la co1esterolemia a1canzó los val ores con troles (promedio 

195 mg/lOO cmG). 

CUADRO I 

,\ 
1 

/ 
I 

I 
/ I 

día.s 

I I 

10 15 lO U 

Variac'iones de 1a co]estcro]emia consecutivas a ]a administración de extracto 

de cerebro. En líneas fin as. variaciones in~\'iduales. En linea gruesa, prome- 
dio de ]05 nivelts plasmáticos. EI rectángulö en las abscisas indica e] período 

de Ja 'administración del extracto de cere bro. 

El medicamento no actuó en forma uniforme en todos 10s pa- 

cientes. Los descensos máximos de la colesterolemia ocurrieron 1, 4 Y 

6 días qespués de administrada la droga observándose también aumen- 

tos transitorios. En todos 10s sujetos tratados, en cambio, demostr6, 
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poscer una acción evidentc aÚn, a los 7 dias de finalizada su admi- 
nistración. La tolerancia ha sido perfecta pues ninguno de los 8 pa- 
cicntcs sufriÓ molestias atribuíbles al medicamento. 

TABLA I 

Variacio!1es de la culesterolem ia cO!1SecutiN/S a la ad mill is tra ci Ô II 
de pol'uo de cerebro 

Pte. Colesterolemia (mg! I 00 on3) 

Días 1 * :1 * 5 * 7 lO ]2 15 ]8 24 
:1 . 194 ]96 ]96 177 218 178 190 ]81 18G 

5 V ]84 ]90 ]90 205 IG:1 182 175 175 220 

]4 0 198 198 ]98 208 ]G5 177 184 145 186 

]7 I 216 208 208 ]74 196 184 168 IGO 192 -1- 
30 0 205 ]9] ]90 182 ]41 l;jO 147 201 

Promedio 199 198 19G 190 185 172 IB 161 195 

*Control previo a la administraciÓn. 
A continuación de cada paciente (I'te.). figura el síml:olo con el '�lle esl;Í 

representado en 1a figura 1. 

E] mecanismo de la disminuciÓn de la colcstcrolemia no se ha 

detcrminado en la presente comunicaciÓn preliminar, realizándose 

actualrnente balances del cole sterol a fin dc comprobar si se produce 

un aumento en su excreciÓn. 

No prctendemos con esta investigaciÓn cstablecer relaciones entre 
las modificaciones de la colestcrolemia y la cvoluciÓn de las Iesioncs 

arteriales, 10 cual sed motivo dc cstudios ultcriorcs cn cxperimcntos 

prolongados. SMo hcmos querido del1lOstrar que los prcparados 

utilizados, son capaces dc haccr descender transitoriamente la coles- 

tcrolcmia cn cl hombre, aún en personas con niveles normales de ]a 

nlisma. 

RESlJ"fE:>i Y CO:-iCLlTSIO:-iES 

En ciertas especies animaIcs se ha obscrvado que cxtractos de 

cerebro son capaces de aumentar la conversiÓn del coIcsterol intesti- 

nal cn coprosterol no absorbible. Como se demuestra en el presente 

estudio preliminar, cste procedimiento aplicado al hombre, proba- 

b]emente a través de un mecanismo semejante, disminuye la coleste- 
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roIcmia. Dadas 1as rclaciones existentes cntrc el colestcrol y la arte~ 

rioesclerosis, es teórieamente posible, esperar, cntonees, 1a regresiÓn, 

detenciÓn y prevenciÓn de las lesiones arteriaIcs. Futuros estudios al 

res pee to han de decidir esta eucstión. 

Agratlecemos al Prof. B. .\[oia su 

investig,lción. 

valiosa avutla en cl curso de esta 
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RES U \1 E 

Dans certaines espèces animales on a observé que des extraits de cerveau 
sont capables d'augmenter la cOI1\'ersion du cholestérol intestinal ou coprostérol 
non absorbible. Comme on démontre dans la présente étude préliminaire, ce 
procédé appliqué à l'homme diminue la cholestérolémie probablement par un 
mécanisme similaire. Donnant les relations existentes entre cholestérol et arté- 
riosclérose on peut théoriquement espérer alors la régréssion, détention, et pré- 
ventions des lésions artérielJes. De futures études ;Ì ce sujet vont décider ceUe 
question. 

SI:\1\L\RY 
The administration of brain extracts has been shown to increase the conver- 

sion of intestinal cholesterol into non absorbable coprosteroJ. As it is demonstrated 
in the present preliminary paper, when this proc'edure is applied to man, the 
plasmatic levels of cholesterol decrease, probably through a similar mechanism. 
Due to the rela,tionships Ihat exist betll'een cholesterol and atherosclerosis, it is 
then theoreticalJy possible that the arterial lesions may regr~ss or may be prev'en- 
ted. Further studies are necessary to settle these Iherapeutic implicatiotls. 

Z I;Ss.-\\I E',F,-\SSI':'\G 
Es ist heobadllet worden dass in ge\\'Ìssen Tierarten Gehirnextracte fähig 

sind die Umwandlung d~s Eingeweidekolesterol in nichtlöshar~s Koprosterol zu 
vermehren. In dem vorliegenden Vorstudium wird hewiesen dass durch einen glei- 
chen Prozess die Kolesterolemie im \Ienschen, wahrscheinlich unfolge eines ahnli- 

chen \Iechanismus. verringert wird. Es cxistiert daher. unter d~n gegebenen Bezie- 
hungen zwischen Kolesterol undo Arteriosklerosi.', die theoretische Möglichkeit die 
VerhÜtung. den StiJIstand und die Verswindllng der Arterienverletzungen zu 
erhoffen. Die kÜnftigen diesbezÜglichfll Stlldien werden diese Frage cntscheiden. 
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