E X TRAUGCT O S

Pretendiendo recopilar los articulos dispersos sobre
temas angiolbgicos, se publicardn en esta seccién
tanto los recientes como los antiguos que se crean
de valor en algfin aspecto. Por otra parte algunos
de éstos seran comentados por la Redaccidn, cuyo
comentario figurard en letra cursiva.

ARTERIAS

LA ALTERACION DEL METABOLISMO DE LA COLESTERINA Y
SU POSIBLE RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS HU-
MANA : REVISION (Deranged Cholesterol Metabolism And Its Pos-
sible Relationship To Human Atherosclerosis: A Review.) — FRIED-
MAN, MeEYER; RosENMAN, Ray H. y ByErs, SAxrorDp O. «Journal
of Gerontology», vol, 10, ntm. 1, pag. 60; enero 1955.

Los autores efectiian una revision completa del metabolismo de la
colesterina y su posible relaciéon con la patogenia de la arteriosclerosis.

1. — METABOLISMO NORMAL DE LA COLESTERINA.

Lo mismo que otras substancias de importancia para el organismo,
la colesterina sintetizada estd, en parte, en relacién inversa a la coles-
terina exégena absorbida. De dos formas también distintas se libra el
organismo de la colesterina: por excrecién y por destruceidn.

A. Absorcion de la colesterina. — La colesterina se absorbe en la
mitad distal del intestino delgado, siendo indispensable para ello la pre-
sencia de la bilis y dcidos biliares. También las grasas tienen relacién con
la absorcién de la colesterina, actuandc de vehiculo emulsionante y qui-
zé, ademds, aportando los dcidos grasos necesarios para su esterificacién.

El efecto de la ingestion de cantidades de 4cidos biliares sobre la
absorcién de la colesterina no se ha determinado en el hombre, pero en
el animal la administraciéon conjunta con cantidades de colesterina oca-
siona un gran aumento de su absorcién y la consiguiente hipercolesteri-
nemia.

Se cree que existe una disminucién de dicha absorcién cuando se
restringe mucho la dieta grasa. Otras substancias, como la grasa del ex-
tracto de cerebro y el hidréxido de aluminio también se cree que la dis-
minuyen.

Recientemente se ha demostrado que, como ya se suponia, toda
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la colesterina absorbida es transportada por los linfaticos intestinales,
y aunque se ingiera en estado libre se encuentra en forma esterificada
en la linfa. E1 95 % o mds de la colesterina de la dieta contenida en la
linfa es transportada en la fraccién quilomicrén. El destino ulterior de
la colesterina es la célula parenquimatosa hepdtica, donde ha llegado en
solucién en el propio plasma por el factor clarificador (heparin-«clearingy
factor) o en el interior de las células de Kupffer. Alli queda almacenada
para una posible ulterior descarga en la sangre o bilis y conversién en
4cido colico.

‘Parecen existir pocas dudas de que la administracion prolongada de
un exceso de colesterina y otros lipidos en el hombre conduce a una ele-
vacion moderada de la colesterinemia. A la inversa, su eliminacién total
y la de las grasas la descienden gradualmente, aunque rara vez por en-
cima de un 30 %.

B. Sintesis de la colesterina. — Aunque casi todos los tejidos del
organismo, a excepcién del cerebral y adiposo, son capaces de sintetizar
colesterina, es en el higado donde radica el origen de casi toda la coleste-
rina enddgena. Se tienen suficientes pruebas de que la colesterina forma-
da en aquella viscera se vierte en el plasma y la bilis en estado libre. La
influencia que ejerce la dieta sobre la sintesis hepética de colesterina no
resulta del todo clara, tomando como medida la secrecién de colesterina
en la bilis. Puede aceptarse, asi, practicamente, que tanto el animal de
control como el de prueba absorben de la dieta la misma cantidad de
colesterina.,

En el animal de experimentacién alimentado con exceso de coles-
terina se produce una reduccién marcada del indice hepético de incor-
poracién de acetatos C' a la colesterina. Cabe esperar el resultado in-
verso de la supresién de la colestering en la dieta.

Poco se sabe de la influencia que tiene la edad sobre la sintesis en-
dégena de la colesterina. En la rata parece variar inversamente con la
edad. No estd comprobado que la hipercolesterinemia que se encuentra
frecuentemente en las afecciones o enfermedades del higado sea debida a
un gumento del indice de la sintesis de colesterina. El doble papel del
higado, de verter a la sangre y después retirar de la misma la colesterina,
permite aceptar la posibilidad de que bajo determinadas circunstancias
la segunda funcién quede mayormente perturbada, resultandc que aun
cuando ambas funciones disminuyan ante una enfermedad o lesién de
la viscera se puede apreciar hipercolesterinemis.

Segin la experiencia de los autores, el mayor estimulo hormonal para
aumentar la sintesis hepética de colesterina lo ha proporcicnado la admi-
nistracién de hormona tiroidea.

C. Excrecién de la colesterina. — Importantes cantidades de coles-
terina se eliminan por las heces. El intestino representa la tinica via de
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excrecién de la colesterina. No existen pruebas definitivas de que la
colesterina del plasma pueda aumentar o disminuir notablemente por las
variaciones de la excrecién intestinal.

D. Destruccién de la colesterina. — Diversos autores han confirma-
do en el animal de experimentacién la destruccién de la colesterina y
conversién en Aacidos biliares. Nosotros hemos observado que, al sumi-
nistrar un gran exceso de colesterina a las ratas, al principio se almace-
naba en el higado y luego gradualmente era excretada en forma de acido
eblico. Segtin esto resultaria que no sblo la colesterina puede convertirse
en 4cido célico, sino que ello sirve también de mecanismo por el cual el
animal se libra del exceso de colesterina, El lugar mas importante de la
destruccién de la colesterina del plasma es el higado.

I1I. PATOGENESIS DE LA HIPERCOLESTERINEMIA.

En la hirpercolesterinemia de diversas afecciones, hepaticas, hipo-
tiroidismo, embarazo y enfermedades renales, el fallo parece radicar en
la incapacidad de la persona enferma para liberar su sangre de coleste-
rina en cantidad normal.

Con pocas excepciones la hipercolesterinemia parece originarse por
alguna alteracién en: 1) El estado fisico-quimico de la sangre. 2) La efi-
ciencia de las células reticuloendoteliales del higado y del parénquima
hepatico o de este dltimo solamente. 3) La propia combinacién, coleste-
rina-proteina que impide el retorno habitual del esteroide al higado. En
la actualidad parece lo mas probable que la perturbacién fundamental
afecta al estado fisico-quimico de la colesterina; perturbacién que puede
hoy producirse experimentalmente y en diversos estados patologicos.

ITI. POSIBLE RELACION ENTRE LA ALTERACION DEL METABOLISMO DE
LA COLESTERINA Y ATEROSCLEROSIS.

La relacién de la colesterina con la patogenia de la aterosclerosis se
funda en cinco hechos: 1) La presencia de colesterina en la lesion ate-
rosclerética. 2) La frecuencia de aterosclerosis en diversos estados clinicos
con hipercolesterinemia. 3) En diferencias cuantitativas y posiblemente
cualitativas en el transporte de la colesterina del plasma en los indivi-
duos aterosclerdticos. 4) En la produccién de aterosclerosis experimental
mediante el aumento de la colesterina del plasma. 5) En la aparente es-
trecha relacién entre los lipidos de la dieta (incluyendo la colesterina) y
la frecuencia de aterosclerosis en distintos grupos de individuos.

IV. POSIBLE RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES ARTERIALES INTRIN-
SECAS Y LA ATFROSCLEROSIS.

Aparte los datos obtenidos por los fisiblogos y bidlogos precisa no
olvidar los hechos observados por el anatomopatdlogo, que, tomados en
conjunto, sugieren que la colesterina quizd no juegue mAs que un
papel accesorio en el proceso aterosclerético y tal vez todavia menor en
la arteriosclerosis. A este respecto merece tenerse en cuenta el hecho bien
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demostrado de que cuando se traumatiza un vaso sanguineo, bien sea por
aumento de la presién arterial, inflamacién o vasoespasmo, la ateroscle-
rosis resulta una secuela frecuente, pudiendo presentarse con independen-
cia de la edad, el tipo o estado de nutricién del sujeto, o bien la con-
centracién plasmadtica de colesterina. Estos hechos imponen cierta pre-
caucién en atribuir a la colesterina el principal papel en la iniciacién de
la aterosclerosis.

En los pacientes fallecidos por enfermedad de las arterias coronarias
se ha sefialado, por distintos autores, que ramas arteriales enfermas pero
todavia no ocluidas no muestran depésitos o infiltrados de colesterina
sino una proliferacién fibrolastica de la intima. Mas tarde aparece la
colesterina en el fondo de dichas lesiones. Si estas proliferaciones de la
intima preceden verdaderamente a la lesién tipica aterosclerética, enton-
ces debe considerarse que la colesterina juega un papel secundario de
infiltracién ; a menos que pueda demostrarse que una alteracién de la
colesterina plasmaética por si misma puede iniciar aquellas lesiones hiper-
plasicas y displasicas de la intima. Indudablemente la respuesta a este
punto es de vital importancia en el enjuiciamiento del papel completo que
juega la colesterina en la produccién de la aterosclerosis humana.

Hay autores que creen que las alteraciones cuantitativas o cuali-
tativas del transporte de la colesterina son de poca importancia compa-
rado con las alteraciones que tienen lugar en la pared del vaso favore-
ciendo la aposicién de la colesterina. La discrepancia entre lo que «veny
los anatomopatologes y lo que «provocan» los fisi6logos en las arterias
de los animales sélo se resuelve aceptando la concurrencia de multiples
factores en la patogenia de la aterosclerosis.

Un buen primer paso hacia la solucién del problema seria que los
fisidlogos consiguieran producir experimentalmente lo que ven los anato-
patélogos, a saber: la enfermedad inicial de la arteria aparentemente
libre de colesterina. Entre tanto no se consiga esto, ha de aceptarse la
patogenia de la aterosclerosis como constituida por la participacién de
los siguientes factores: tiempo, alteraciones intrinsecas de la intima, pri-
marias o secundarias a la infiltracién de colesterina, alteraciones cuanti-
tativas o cualitativas de los lipidos plasmaéticos, incluyendo la coleste-
rina, y la presién arterial.

El aumento en magnitud de cualquiera de ellos, por si solo, puede
ocasionar o difundir la aterosclerosis sin necesidad de variaciones notables
sobre lo normal en los restantes factores potenciales.

Lurs OLLER-CROSIET
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FARMACOLOGIA VASCULAR

TRIPSINA OLEOSA INTRAMUSCULAR EN LA TROMBOFLEBITIS
AQUDA, CELULITIS DIABETICA Y ULCERA DE LA PIERNA
(Intramuscular trypsin-in-oil in acute thrombophlebitis, diabetic
cellulitis, and leg ulcer).— INNERFIBELD, IRVING. «Surgery», vol. 16,
nim. 6, pag. 1.090; diciembre 1954.

Se estudian log resultados obtenidos con la inyeceién intrarmuscular
‘de tripsina en aceite (PARENZYME) en una serie de noventa enfermos con
tromboflebitis aguda, celulitis diabética y ulceras de las piernas.

Dicho producto, una suspensién de tripsina cristalizada en aceite de
sésamo, fué administrada en inyeccién intraglatea a dosis de 0,6 c.c., que
«contienen 2,5 mg. de tripsina; esta dosis se repitié cada seis horas hasta
que aparecieron signos inequivocos de mejoria clinica. No se asocié nin-
guna, otra medicacion.

En las tromboflebitis agudas, 50 de los 55 enfermos de este grupo
mejoraron notablemente ; en todo los casos la remisiéon del dolor, edema,
calor local, fiebre, leucocitosis, signe de Homans y el descenso de la ve-
locidad de sedimentacién, fué evidente dentro de las primeras horas de
tratamiento.

En las celulitis diabéticas sin gangrena, los resultados fueron satis-
factorios en once de trece pacientes, La respuesta al tratamiento fué pa-
ralela a la obtenida en el grupo anterior, ¢ sea: remisién del dolor, dis-
minucién del edema y del enrojecimiento y aumento de la movilidad.

En las celulitis diabéticas con gangrena la mejoria fué considerable
sobre el componente inflamatorio de los cuatro enfermos estudiados.
Trres de ellos, con lesiones gangrenosas superficiales pudieron eludir la in-
tervencidén quirGrgica. En el cuarto, con amplias zonas de gangrena hi-
meda con infeccién sobreafiadida, la linea de demarcacién no progreséd
mientras duré el tratamiento, y la infeccién concomitante remitié den-
tro de las 24 primeras horas de tratamiento,

En las tlceras de las piernas (dieciocho enfermos) hubo mejoria en
doce, caracterizada por: remision de la inflamacién aguda, liquefaccién
de exudados, rapida formacién de costras y desarrollo de tejido de gra-
nulacién sano al eliminar aquéllas.

Comparando los resultados obtenidos en las tromboflebitis agudas
con el uso de tripsina o con el de anticoagulantes, el autor llega a la
conclusién de que la tripsina intramuscular constituye un agente terapéu-
tico mas seguro, més efectivo y més econémico que los anticoagulantes.

La wvaloracién clinica de los agentes terapéuticos en enfermos con
Wlceras isquémicas, purulentas, de las plernas y con celulitis diabética es
diffcil debido a factores variables tales como el estado de nutricién, ex-
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tensién de la lesion vascular, amplitud del area afecta, grado de la gan-
grena y existencia de enfermedades asociadas. Con todo, es evidente que
con la terapéutica por la tripsina en aceite hay una remisién sucesiva de
los sintomas siguientes: dolor, edema, enrojecimiento, limitacién de la
motilidad ; la exudacién disminuye, se secan y se forman costras que al
caer muestran un rico tejido de granulacion.

Cree el autor, intentando explicar el mecanismo de accién de la
tripsina, que la fibrinolisis de los trombos intracapilares en las areas
isquemiadas establece una continuidad biolégica con los tejidos contiguos
sanos. El restablecimiento del flujo sanguineo proporciona los medios in-
munoldgicos, metabolicos y fagociticos esenciales para la correcciéon de
lag lesiones inflamatorias locales tales como: anoxia intracelular, glicoli-
sis anaerobia, acumulacién de 4cido lactico y multiplicacién bacteriana.
Ademas, la lisis de la fibrina intralinfatica asegura el dremnaje de los li-
quidos encapsulados.

VicTOR SALLERAS



