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I NTRODUTCTCTION,

Es bien sabido que el metabolismo nitrogenado sufre intenso esti-
mulo en la pubertad, cuando empiczan a segregarse esteroides andrégenos
por el sistema cndéerino. Inversamente, la cas'racién o la menopausia
significan disminucién de la riqueza celular, reduccién de los parénqui-
mas y acumulacién de clementos grasos e hidrocarbonados.

Cuando se pudo, hace unos afios, disponer de testosterona, se apre-
ci6 que, ademds de estimular los caracteres sexuales secundarios, producfa
retencién de nitrégeno, que cra integrado en tejido nuevo (anabolia).
Las dos acciones, andrégena y anabélica, eran paralelas, lo cual constitufa
una dificultad para la terapéutica de mujeres y nifios.

En la mujer, los esteroides anabélicos son producidos sobre todo por
las suprarrenales, y pertenecen al grupo de los derivados de la androste-
rona, pero el mecanismo de accién es similar, sélo que en este caso la ac-
cién anabdlica es mucho mis neta que la andrégena.

Para poderse utilizar Ia accién anabélica en terapéutica, hubo que
esperar a que la sintesis quimica lograra productos que, conservando la
accién anabélica, tuvieran reducida al minimo la andrégena. Ademds, in-
teresaba que tales productos pudicran administrarse por via oral, pues la
parenteral resulta incémoda y peligrosa para tratamientos prolongados.

En los dltimos ailos, se fogré sintetizar gran ndmero de esteroides
anabélicos, y su utilidad ha sido undnimemente comprobada.

Algunos autores pusicron en duda la verdadera anabelia nitrogenada,
considerando que ¢l numento de peso logrado con estos productos era
principalmente a base de electrolitos y agua. Esto estd descartado. Cuando
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la accién de los anabélicos se ha podido estudiar con microscopio electrs-
nico, valoracidn de enzimas y microandlisis de los diferentes componentes
con técnicas de isétopos, ha quedado plenamente demostrado que actian
por diversos mecanisimos comprobados:

| &=

1)
2)

3)

1)

5)

6)

7)

8)

Aumentan la proporcién de proteinas de los tejidos.

Incrementan la proporcién de enzimas en muchos sistemas orgi-
nicos y aseguran asf una gran intensificacién del metabolismo.

En el musculo, producen aumento del didmetro de las fibrillas,
nctamente manifestado al microscopio.

Incrementan la cantidad de aminoicidos en las células, lo cual se
ha comprobado empleando aminofdcidos marcados con isétopos
radiactivos. Por eso constituyen el tratamiento fisiolégico actual
de diversas aminoacidurias.

Disminuyen la eliminacién de creatina que produce la castracién,
o que presentan los nifios antes de la pubertad, en comparacién
con el adulto.

In vitro, en cultivos de tejidos, estos esteroides disminuyen el
consumo de oxigeno que se ve exagerado cuando las células pro-
vienen de un animal castrado, en comparacién con la de un ani-
mal fntegro. :

Suprimen la accién catabélica de los glucocorticoides y acortan
la dr-acién del periodo de balance nitrogenado negativo en .que-
maaos, operados, etc.

Originan retencién de agua y sales, pero en proporcién de la sin-
tesis de nueva protefna, no mayor. Algunos de tales esteroides por
sf son diuréticos.

Los efectos anabélicos son proporcionales a las dosis. Con dosis
insuficientes, no se observan; aumentindolas, se obtiene una re-
tencién creciente de nitrogeno y la consiguiente sintesis de pro-
teinag; cuando se sobrepasa la dosis méxima, no se logra anabolia
mayor, sino aparicién de efectos andrégenos, que en clinica sue-
len ser inadecuados.*




CAPITULO Il

GENERALIDADES

1) Metabolismo proteico

Requerimientos en aminodcidos para el sostenimiento de un balance
adecuado de nitrégeno.—

Los requerimicntos en aminodcidos para el crecimiento son signifi-
cativamente diferentes de los requerimientos para sostener un balance ade-
cuado de nitrégeno en el organismo adulto. La velecidad de sintesis de
proteinas durcnte el crecimiento, debido a que involucra un aumento en
la masa tisular, légicaimente impone mds estrictos requerimientos en nitré-
gerio dietético al organismo que en ¢l caso de seres adultos. Sin embargo,
en muchas especies animales, los adultos requieren para mantener su ba-
lance de nitrogeno todos los aminoicidos esenciales para su desarrollo, ex-
cepto la arginina, que pucde estar totalmente ausente de la dieta, En el
hombre, Rose y asociados han demostrado que ni la histidina ni la argi-
nina se requieren para mantener el balance de nitrégeno, bajo condicio-
nes experimentales, Queda asf enfatizado ¢l moderno punto de vista de
Ia necesidad de unn minima cantidad de una cierta calidad de nitrégeno
proteico mis bien que una cantidad espeeificadn de este componente
dictético.

Estudios subsecuentes han establecido que el nitrégeno no proteico,
como ¢l de urea 'y do sules de amonio puede ser utilizado por varias especies
como fuente de una poreion del nitrdgeno requerido para sintesis de pro-
tefnas. Bsto se sabfu de los rumibantes, pero ha resultado también cierto
para organismoy superiores. Debe también enfatizarse que los términos
“esencinl” y “no-esencinl” se refieren solamente o requerimientos nutricio-
nales y carceen de significacion metabolica, Los aminodcidos esenciales en
In dicta representan compuestos que probablemente ticnen un papel meta-
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2) Utilizacién para la sintesis de nuevas protefnas tisulares, inclu-
yendo enzimas y hormonas proteicas.

3) Utilizacién para Ia sintesis de protefnas plasmaticas.

4) Utilizacién para la sfntesis de no-proteinas, componentes nitroge-
nados de diversas células, por ejemplo péptidos de bajo peso
molecular, como el glutatién y carosina.

5) Remoci6n del grupo amina del aminodicido.

El residuo no-nitrogenado puede entonces ser:

a) Reaminado para formar el aminoécido.

b) Convertido en glucosa o glicégeno para formar parte asf del
metabolismo de carbohidratos, o

¢) Convertido en acil Co A y volverse asf apto para una oxida-
cién total, formacién de cuerpos ceténicos o sintesis de lipidos.

6) Participacién en otras reacciones metabélicas caracteristicas de
un aminodcido particular y basadas en la presencia, en ciertos
aminodcidos, de grupos poco usuales o especiales, como azufre
orgfnico, micleos heterociclicos, ete.

Remocién de los aminodcidos de la circulacién.—

A pesar de la activa y continua absorcién de aminodcidos a partir
del intestino delgado durante ¢l perfodo que sigue a una dieta proteica, el
nivel sangufneco de estas substancias permancce en los limites relativamen-
te estrechos de 35-55 mg/100 ml de plasma. Aparentemente, por lo tanto,
como lo demostré Van Slyke, la remocién de aminoicidos de la sangre es
un proceso ripido.

Al examinar la capacidad relativa de varios tejidos para fijar amino-
dcidos circulantes despuds de su inyeceion intravenosa, se vio que el higa-
do adquicere la mayor parte, participando también el rifién activamente en
el proceso. Debe notarse, sin embargo, que tanto higado como rifién pier-
den estos aminodcidos ripidamente, sufriendo transformaciones metabé-
licas ulteriores,

Utiiizacidn de los aminodcidos absorbidos para la sintesis de
nucvas proteinas tisulares.—

El balance positivo de nitrégeno que se observa generalmente en
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niflos en crecimiento, asf como en adultos convalesciendo de una enferme-
dad debilitante, ha sido juzgado como una manifestacién de la sintesis de
protefnas tisulares a partir de los aminodcidos obtenidos de las protefnas
alimenticias. Experiencias realizadas al respecto demuestran que las prote-
nas sométicas sufren continuos procesos de degradacién y sintesis, permane-
ciendo cuantitativamente mfis o menos constantes (Teorfa dinAmica).

A pesar de que la utilizacién de los aminodcidos absorbidos para la
sintesis de protefnas tisulares se ha establecido claramentq, el mecanismo
preciso de esta sintesis no esti ain muy clero. El modo de sintesis de las
proteinas a partir de aminoficidos, in vivo, es uno de los mis importantes
problemas de la bioquimica modema. Este problema involucra el estudio
de In estructura precisa do las protefnas. A pesar de que la informacién a
este respecto es incompleta, se ha estudiado el mecanismo de sintesis del
enlace peptidico in vivo,

Se ha sugerido que la sintesis de estos enlaces puede ocurrir en los
tejidos por uno o varios de los siguientes mecanismos:

1) La formacién de un enlace peptidico, como en la conjugacién de
glicina con benzoato para formar hipurato, en presencia de célu-
las hepdticas, adenosin trifosfato como fuente de energfa y i6n
Mg. En esta y otras reacciones, se forman nuevos enlaces pept-
dicos, usindose fosfatos altamente energéticos para su sintesis.

2) El reverso de la hidrélisis enziméitica de un enlace peptidico por
una enzima proteolftica.

3) Por un mecanismo que se ha llamado “transpeptidacién”, que
incluye la incorporacién de aminoicidos en cadenas peptidicas,
reaccién que es catalizada por varias enzimas proteoliticas, del
tipo de la quimotripsina y papaina.

Estas investigaciones, realizadas en estudios in vitro, han sentado una
buena base para investigaciones subsiguicntes in vivo. Con frecuencia ha
surgido el problema de si la sintesis proteica puede ocurrir por uniones de
polipéptidos mis bien que de amonodcidos, o por entrada y salida de ami-
notcidos de las cadenas peptidicas de las proteinas, como resultado de la
escision y re-formacién de unos cuantos de los enlaces peptidicos presen-
tes en la protefna,

En estudios realizados con aminodcidos marcados isotépicamente, se
ha visto que I sintesis de protefnas puede ocurrir con una rapidez extre-
ma. Esta velocidad, expresada como g de nitrégeno sintetizados hasta pro-
tefnas, por Kg de peso corporal y por dia, ¢s en ¢l hombre de 08 a 1.0.

6




Varios factores endéerinos, como la presencia de hormona de creci-
miento, insulina y testosterona estdn relacionados con la sintesis de protef-
nas. La cvidencia sugicre que la hormona de crecimiento ejerce su influen-
cia anabélica sobre los aminoicidos del metabolismo, mds bien que sobre
la retardacion del catabolismo de las protefnas tisulares. La administracién
de hormona de crecimiento a un animal en balance de nitrégeno da como
consecuencia una disminucién en la velocidad de catabolismo de amino-
dcidos y un aumento en cl grado de almacenamiento de protefnas tisu-
lares. La insulina se ha demostrado que estimula la sintesis de proteinas,
relaciondndose este cfecto probablemente a la cficacia de aquélla para
aumentar la utilizacién de la glucosa, proveyendo asf la energfa necesaria
para la formacién de enlaces peptidicos. El mecanismo de la influencia
anabélica de la testosterona en el metabolismo proteico no se conoce con
exactitud.

Utilizacién de los aminodcidos absorbidos para la sintesis de
proteinas plasmdticas.—

Las proteinas plasméticas, como todo el resto de las proteinas cor-
porales, se sintctizan intracelularmente en varios tejidos y 6rganos, pero
son particularmente interesantes por su accesibilidad y las fluctuaciones
que sufren en diversas enfermedades. La sintesis de fibrinégeno y albii-
minas del plasma parece limitarse al higado, por lo que ésta se ve alte-
rada en diversas afecciones hepiticas. Sin embargo, una porcién de las
globulinas plasmiticas totales se sintetiza en tejidos extrahepaticos, espe-
cinlmente ciertos productos altamente especificos, como algunas hormo-
nas hipofisiarias y una gran variedad de enzimas.*®




2) Hormona de crecimiento

Efectos de la hormona de crectmiento humana en estudios
metahdlicos de balance.~—

Se han observado efectos anabdlicos con hormona de crecimiento en
estudies metabdlicos de balance realizados en més de 20 sujetos. En un
enane hipofisiario a quien se le inyectd esta hormona, se observé almace-
namiento de nitrégeno, fésforo, potasio, calcio v sodio. Aunque el balance
de calcio resultd positivo, se vio una mavor excrecién urinaria de este i6n
al ser administrada In hormona de crecimicnto. No hubo aumento en la
captaciéon de vodo radinctivo, ni aument6 la osmolalidad urinaria, No se
observé cambio alguno en la excrecion de 17 cetos ni 17 hidroxiesteroides
urinarios, pero aumentd In aldosterona en orina, aparentemente no en re-
lacién con la corticotropina.

Pronto resultdé claro, con los estudios de Pearson v colahoradores.
que Ja hormona de crecimiento humana resultaba efectiva a pequeiias do-
sis. S¢ observéd retencién de nitrégeno en mujeres hipofisectomizadas, con
dosis diarias de 5 mg de hormona de crecimiento. En dos pacientes con
cincer cn el pecho, el balance de calcio resulté negativo, v aumenté el
dolor en los huesos. v

Se pucden hacer algunas generalizaciones acerca de los efectos de
hormona de crecimiento humana en estudios de balance. En la mayor
parte de los casos, se producen cfectos anabélicos. El nitrégeno, fosforo
y potasio se reticnen con miés regularidad que ei calcio y sodio. La excre-
cién de calcio urinario se ve aumentada, a pesar de que el balance gene-
ral de este elemento resulta positivo. Las dosis minimas efectivas son de
1 mg por dfa en enanismo hipofisiario v 5 mg por dia en adultos con pi-
tuitaria normal. El efecto positivo en el balance nitrogenado resulta espe-
cialmente considerable al iniciarse el tratamiento, frecuentelente con re-
tencidn de 3-4 ¢ por dia. Lee observd, en ratas, que la retencion inicial
de nitrdgeno eansada por In hormonn de erecimiento resultaba excesiva
para os requerimientos del desarrollo, v desproporcionadamente grande
para el numento de peso, Con un tratamfento continuado, I retencién de
nitrdgena deerectn hastn mites adecuados para ¢l erecimiento, También
seonotd enestis ratas gque una poreln: ded nitrdgeno almacenado se perdin
al suspenderse T admdnistraeton de Tn bormona, voesta fraceion resultd
mversnente proapmetonal al perfodo de teatamiento, Lee pensd que ol
grado deoafntest de protefnas somaticas: permanientes: een controludo por
Tmagnitud deoun dote de protefnas Taibiles, v gue éstas, a0 su vez, eran
controladay por la hormonn de erecimiento,
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En la mayor parte de los estudios de balance cn seres humanocs, no
ocurnd pérdida alguna de nitrégeno después de suspenderse la adminis-
tracién de la hormona. El almacenamiento de nitrégeno en los estudios
de balance en humanos, excedi6é grandemente In cantidad necesaria para
el crecimiento de una persona normal, o adn de un gigante incipiente,1?




3) Agentes anabélicos esteroides

A) Mecanismos de accion de los csteroides anabdlicos.—

Los quimicos de Syntex, S, A. {México) afirman que, aunque se
conoce poco del mecanismo de accidn de las hormonas esteroides a nivel
celular, se puede decir que la composicion de una hormona activa debe
llenar ciertos requerimientos: esto ¢s, su estructura deberd ser compatible
con los requisitos para su eficiente distribucion al sitio de accién; deberd
tener razonable estabilidad metabdlica; habiendo alcanzado su sitio de
accién, el esteroide deberd efectuar ahi un cierto proceso metabélico; al-
guna forma de interaccion de las hormonas esteroides, que involucra a las
proteinas, es una condicion necesaria para su accion in vivo, Esta estruc-
tura ideal parcce incluir a todos los 17-B-hidroxi androstanos de alta
densidad clectronica en o cerca de las posiciones C-2 y C-3.9

Los 5 esteroides anab6licos més comunes tienen la siguiente estruc-
tura, derivada de la hormona masculina testosterona:

lud

Testosterona Noretandrolona

193§ (Nilevar) 1956
@

CHat
el
o,
. .
TES TR -
*L/j m
LR N, LN
4
1
L

Fenilproplonato de
Nandrolona
(burabolin) 1959

Metambrantononlona Onpetolowa
Glyanabol ) Punt (Altayd, Anadoal) Jou0

Stanuvaalol
(Winntrol)
1902

Tainter, en 1964, tratd de dilueidur el mecanismo de aceion de estos
esteroides y compuestos andlogos, v si wdn no se comprende bion vs de-
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bido al conocimiento todavia incompleto de las reacciones bioquimicas
que se cncadenan para producir la sintesis de proteinas.

El concepto de “cquilibrio dindmico” (Shocnheimer) de los consti-
tuventes del cuerpo afirma que hay un continuo intercambio a nivel ce-
lular, de aminodcidos libres con los constituventes aminoacidicos de las
proteinas somiticas. Este intercambio varfa para diferentes proteinas y para
los distintos 6rganos y tejidos. Algunos de los factores que controlan estos
procesos son: ingestién dietética, permeabilidad celular, requerimientos
energéticos, catabolismo de aminodcidos, incorporacién de aminodcidos en
proteinas celulares y balance hormonal.

El complejo proceso del metabolismo pioteico, del que resulta un
aumento neto en la cantidad de proteinas somiticas, depende de un au-
mento en ¢l grado de sintesis a partir de precursores, una disminucién
en el grado de catabolismo, una disminucién en la cantidad de aminodci-
dos que se descomponen para liberar urea y un aumento en la disponibi-
lidad de los precursores.

Los esteroides anabélicos es de suponerse que ejercen su accién me-
diante cualquiera de los mecanismos antes mencionados, y atin no resulta
claro cudl es mds importante para la mediacién de los esteroides en su
accién proteinico-anabdlica. Se demostré en perros que la retencién de
nitrégeno inducida por la testosterona dependia de un aumento en el
grado de sintesis proteica, y asimismo de una disminucién en la runtura
de aminoéeidos, con la cantidad de nitrégeno permanceiendo igual. Tam-
bién se hall6 que la disminucién en la excrecién urinaria de urea que
acompaiia al tratamiento a base de testosterona no se refleja en una ele-
vacién en el nitrégeno sanguineo no-proteico.

Estudios bioquimicos mds refinados, en los que se usé glicina con-
teniendo nitrégeno 15, administrada intravenosamente, sugiricron que los
esteroides anabélicos influencian la reaccién reversible aminodcido = pro-
tefna en direccion de la sintesis proteica, pero no pudo asegurarse si este
efecto se promovia por estimulacién de la sintesis de proteinas a partir
de aminodcidos “per s¢” o por inhibicién del catabolismo de las proteinas
tisulares a aminodcidos. La respuesta a esta cuestion deberd venir de los
estudios in vivo o in vitro acerca del efecto de los esteroides anabdlicos
sobre la incorporacitn de aminodcidos a proteinas tisulares.

Usando aminoicidos marcados con carbono 14, Lee y Willinms de-
mostraron que la castracion era seguida por unn disminucion en la in-
corporacion de cisteina a protefnas renales v hepaticas, Frieden v cola-
horadores observaron que el tejido renal obtenido de ratones tratados con
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testosterona era capaz de fijar una mayor cantidad de glicina marcada,
in vitro. Este efecto podria estar relacionado a una acumulacién activa de
aminodcidos cn regiones intracelulares, puesto que el efecto hormonal dis-
minuye a medida que la concentracion del substrato aminoacidico aumen-
ta en el medio.

Metcalf y colaboradores hicicron notar que los esteroides anabélicos
pueden actuar promoviendo el transvorte de aminodcidos al través de las
membranas celulares, contra un gradiente de concentraciones.

Nalbandov ha sugerido que la accién de los esteroides hormonales
ocurre sobre o cerca de la membrana celular. Esto permite a los amino-
ficidos pasar al través de la pared celular, haciéndolos asf disponibles in-
tracelularmente como substrato concentrado, para su subsecuente conver-
sién a protefnas.

Dentro de las células, las hormonas activan los microsomas para in-
corporar aminodcidos especificos disponibles hasta formar proteinas. La
recién formada proteina es entonces liberada por los microsomas y queda
disponible para el crecimiento y multiplicaciéon de células y tejidos. Los
procesos de crecimiento, de acuerdo con Nalbandov, pueden asi deberse
a la habilidad de la hormona para aumentar la concentracién de amino-
dcidos dentro de células que responden especificamente al estimulo hor-
monal, y a la capacidad del agente esteroide para aumentar la utilizacién
del substrato disponible para la formacién de proteinas por los micro-
somas,

Los resultados de esos estudios permiten elaborar la hipétesis de
que la accién conservadora de proteinas que ejercen los anabélicos puede
deberse a una estimulacién en la incorporacién de aminodcidos en pro-
teinas somiticas, provocada hormonalmente por una transferencia de ami-
nodcidos concentrados al través de la membrana celular y por un redu-
cido catabolismo de los aminodcidos intracelulares.®

B) Ensayo de la potencia androgénica y anabdlica de un esteroide dado.
Expresion cuantitativa pare indicar retencion de nitrégeno.—

Gran nimere de esteroides androgénicos, cuya estructura se ha mo-
dificado, han sido empleados en afios recientes como esteroides anabélicos,
Estas substuncias resultan idéneas cuando, por pruchas realizadas in vivo,
muestran alta potencin anabdlica v baju androgenicidad. La potencia mio-
trapics v n androgénica pueden” valorarse por Ia respuesta del misculo
clevador del ano v vesfeulas seminales de la préstata ventral de ratas
machos jévenes y castradus, (Pracha de Hershberger), Esi estos ensuyos,
Ia potencia wnahdlica o miotropica se valora mediante ol ereclinienio "de!

vty
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musculo anal, y se relaciona con la habilidad 'del compuesto para retener
nitrégeno y promover el crecimiento en individuos normales, y la androgé-
nica estd relacionada con el aumento en peso de la préstata. Las evalua-
ciones anabdlicas pucden suplementarse mediante estudios de aceleracién
del crecimicnto en ratas machos jévenes, intactas.?, ®

El cociente que se obtiene cuando la actividad miotrénica relativa
de un esteroide anabdlico se divide entre s actividad androsénica rela-
tive, evaluada en ratas. indica la razén o cociente terapéutico de la droga.
Se sigue que deberin preferirse aaucllos esteroides de elevado caciente
terapéutico, debido a su baja actividad androgénica.

Generalmente, cuando un anabélico provoca retencién de nitrégeno,
hay también retencién, a veces muv marcada, de potasio, v casi siemore
una retencién moderada de agua v sodio. Este ltimo efecto es indeseable,
por el edema aue produce, ¢l cual, ademis de ser perjudicial al naciente,
puede falsear los resultados reales de la terania, pues pudiera atribuirse
el aumento de peso del paciente a un anabolismo acelerado, cuando en
realidad se debe solamente al edema provocado per sodio y agua. Son
preferibles, por lo tanto, aquellos anabélicos que provocan escasa o nin-
guna retencién de Na.

El aumento en la retencién de potasio, por otra parte, es un fené-
meno concomitante de la sintesis proteica, que ocurre para mantener el
equilibrio eléctrico intracelular.?

Al analizar los términos cuantitativos convencionales para expresar
retencion de nitrégeno, se encontré que son inadecuados en comparabi-
lidad y precisién. En cambio, cuando la retencién es dada como una
razén o proporcién de la excreciéon control de nitrégeno. se deriva una
expresién cuantitativa mucho mids precisa y significativa. Siendo una pro-
porcidn absoluta, este valor es independiente de las variables comiinmente
usadas como denominadores en la retencidn de nitrégeno (peso cornoral,
ingestion de nitrégeno, edad, sexo v actividad fisica), La proporcién de
retencién de nitrégeno parece ser constante, ¢ indica que una porcidn fija,
227 + 4.2% de la excrecidn control s retiene cuando el esteroide se ad-
ministrn en dosis mdximas efectivas,

Como los cambios en ¢l apetito constituyen una parte reconocida ¢
integral de la farmacodinamia de la medicacion esteroidal, se ensayéd un
proceso para examinar los efectos de los esteroides sobre el metabolismo
proteico en regimenes alimenticios seleccionados por ¢l paciente segin
s apetito, Esto se basw en la teorfa de que el efecto de varios agentes
sobre el metzbolismo proteico se puede comparur mids sisteniticamente
en términos de la relucion entre el balance de nitrdgeno v la ingestion de
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este clemento que en términos de excrecién de nitrégeno o balance
[ »
per se”.

Esta relacién, que se ha designado como SPAI, se obtiene de la
ccuacién:

SPAI = NBSP  NBCP % 100

NISP  NICP

donde:

NBSP = Balance de nitrégeno durante el perfodo de administracién del
esteroidc.

NISP = Ingesta de nitrdgeno durante el perfodo de administracién del
esteroide.

NBCP = Balance de nitrégeno en el periodo control.

NICP = Ingesta de nitrégeno en el perfodo control.

. NBSP NBCP
Asf, las proporciones -

NISP ¥ NICP

indican Ja fraccién de protefna dietética retenida por el cuerpo durante
los periodos de administracion del esteroide v de control, respectivamente.
Tratando los datos de este modo, se tiene la ventaja practica de compensar
los cambios en la ingestion de nitrégeno que pueden ocurrir durante el
transcurso del estudio. Asi, de la administracion de esteroides con activi-
dad anabélica, resultarin valores SPAI positivos, v su magnitud serd pro-
porcional a la actividad metahdlica del esteroide que se ensaya.!®

C) Usos clinicos ¢ indicaciones de los agentes anabdlicos.—

Por el gran interés médico que tienen, s¢ mencionarin brevemente
algunas aplicaciones de los esteroides anabdlicos:

Enfermedades debilitantes.—

Se han empleado esteroides anabolicos en el tratamiento de pacientes
aue sufrian algin padecimiento que minaba serinmente sus fuerzas, v tam-
bién se han usado en personas con trammas severos o quenaduras, v oen
casos de cirugin mavor, Fn gran nimero de estos individuos, la adiminis-
tracion de esteroides ha dado como resultado retencion de nitrdgeno, cal-




cio, fosforo y potasio, aumento de peso y marcada mejorfa en el apetito
y bicnestar general 3¢

Terapia combinada con corticocsteroides.—

Una de las mds importantes acciones metabolicas de los corticoeste-
roides es la gliconcogénesis, un proceso que involucra fundamentalmente
catabolismo de proteinas, con clevacion tanto del glicogeno hepético co-
mo del azicar sanguinea. Cuando se usan corticoesteroides por periodos
muy prolongados para aprovechar sus efcctos antiinflamatorios, el efecto
catabdlico es muy considerable. Los esteroides anabélicos han sido capa-
ces de invertir parcialmente los balances negativos de nitrégeno inducidos
por glucocorticoides endogenos o exégenos, y se sugicre que su accién
metabélica es inhibir la accion gliconcogénica de los esteroides supra-
rrenales.!, 22

Esteroides anabdlicos en el paciente diabético.—

El paciente diabético sufre grandes pérdidas en sus reservas protei-
cas, causadas por la scerecion de corticoesteroides que no son balanceados
por la accién anabélica de la insulina, que se encuentra en concentracio-
nes muy disminuidas. Los esteroides anabélicos también antagonizan la
accién catabélica de los esteroides corticales y tienen efecto sobre el nivel
de azicar sanguinea, y por lo tanto podrian mejorar el estado general del
paciente diabetico.*?

Actividad fibrinolitica.—

Esta actividad de los anabdlicos fue observada en pacientes con en-
fermedades vasculares oclusivas, y se piensa que estos compuestos pueden
resultar utiles en enfermedades en que ocurren trombosis, aunque esto no
se ha experimentado suficientemente adn.

Crecimicnto retrasado en ninos.—

En aiios recientes se han empleado esteroides anabdlicos en nifios
con gran varicdad de defectos congénitos que interferian con su desarro-
llo. Cnando se usan en dosis muy pequenas no son virilizantes, y no inter-
ficren con la maduracion natural de las gonadas. A estas dosis, aceleran
el crecimiento y la maduracion de los huesos. Sin embargo, hay cierta
tendencia a que la edad 6sea anumente mis que la tally, dando como re-
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sultado una estatura posiblemente inferior a la predecible en la edad

adulta.

Coma punto positivo, se ve que cuando los esteroides anabélicos se
suspenden. el avmento de peso cesa casi inmediatamente en la mayor
parte de los sujetos, mientras que el erecimiento contintia por varios me-
ses. Este es un efecto retardade de gran valor.

La presencia de hormona de crecimiento en tasas débiles parece ser
indispensable para permitir In accién de los esteroides anabdlicos sobre el
desarrollo.!?. 30, 31

Osteoporosis.—

El empleo de anabélicos en la osteoporosis se debe a que estos es-
teroides han provecado, en estudios a corto plazo, una disminucién del
calcio, tanto urinario como fecal. Su uso s¢ ha debido también, parcial-
mente, a que muchos investigadores creen que Ia induccién de un estado
de balance positivo de nitrégeno es importante en ¢l tratamiento de esta
afeccidn, y a que su administracion ha aliviado los dolores de la osteo-
porosis.!8. %

Fallas renales agudas.—

Al usar esteroides en fallas renales, se busca reducir el catabolismo
de preteinas, y asi limitar Ia elevacién en la cantidad de urea y la reten-
cién de otros productos de desecho del metabolismo proteico.??

Anemias hipoplisticas y apldsticas.—

Los esteroides anabdlicos, en dosis grandes y virilizantes, mejoran el
estado de pacientes con estos tipos de anemias. Los leucocitos y trombo-
citos se estimulan en menor grado. Usando corticoesteroides como coad-
yuvantes, se¢ puede reducir el grado de virilizacién,'®

Anabdlicos como coadyuvantes en el tratamiento de la distrofia
grave del lactante.—

La desnutricién del lactante  (distrofia) constituve en México la
causa primera v fundamental de muerte en el primer ano de vida, En el
Consultorio de Asistencia Médico Social se proporciond ayuda alimentaria
(leche en polvo y polivitaminicos) vy medicamentosa (antibidticos), as
como educacién sanitaria de las madres. Los agentes anabdlicos activos




por vin oral, recientemente sintetizados, proveyeron de un recurso tera-
péutico optativo. La accién estimulante de estas substancias se manifestd
en un gran porcentaje de infantes, quicnes aumentaron de peso en grado
muy alentador.?

Anabdlicos en estados de decadencia senil —

Algunos agentes anabélicos han provocado balances positivos de ni-
trégeno al ser administrados a personas de edad avanzada. Surge asf la
posibilidad de emplear un esteroide anabolizante en ancianos, sistemdtica-
mente, con ¢l fin de oponerse a la reduccién progresiva de masa proteica
activa, pues se sabe que ¢l peso de ciertos érganos disminuye de modo
importante con la edad, reduciendo asi su capacidad funcional y las po-
sibilidades de adaptacion del organismo cn estados patolégicos.

Indicaciones ginccoldgicas de los esteroides anabdlicos.—

La principal es ¢l cincer, bajo todas sus formas, La administraci6én
de anabélicos en estos casos trac consigo un levantamiento de la curva
ponderal, una sedacién de los dolores por activacién del metaboljsmo pro-
teico del hueso y calcificacion de las metistasis dseas. Como en estos casos
se prescriben tratamientos de larga duracion, se utilizan preferentemente
esteroides anabélicos desprovistos de toxicidad para el higado y que po-
sean actividad antiestrogénica.

En ginecologia, el empleo de testosterona por su accion frenadora
de la hipéfisis antesior se justifica en todos los casos en los que, por in-
suficiencia gonadal. la antchipofisis secreta un exceso de gonadoestimuli-
nas. La hormona :nasculina inhibe igualmente la secrecién de prolactina,
y ejerce un cfecto atrofiante sobre el endometrio, por antagonismo directo
con los estrégenos al nivel de los receptores.

Sus virtudes anabélicas suscitaron su empleo en enfermas con ba-
lances negativos de nitrégeno. Su accién cuforizante es indiscutible, aun-
que variable.

La frigidez es tambicén uno de los pocos campos en los que la hor-
mona masculina puede atin resultar indicada en I mujer, por su accién
trofica v congestiva a nivel del clitoris. Su accion estimulante de la libido
es cierta, pero debe usarse una sola inyeceion, intramusculunmiente, a dosis
débil. 1

D) Esteroides anabélicos: Accidn, efectos indescables y contraindicaciones

en gin('('olngia.—-

Como todas las drogas, los anabolicos presentan una actividad prin-

17




cipal y propiedades secundarias, en ocasiones aberrantes. Estas activida-
des sccundarias son, en ginecologfa, de tres tipos: 1) Virilizantes, 2) An-
tiestrogenicas, 3) Antiovulatorias.

Acciones especificas de los anabolizantes en la mujer.—

1) Sobre el clitoris.—Excepto en nifias muy pequeiias, s6lo muy raramente
se encuentra hipertrofia del clitoris a dosis anabolizantes.

2) Sobre la vagina.—La administracién de agentes anabdlicos por largos
periodos y a grandes dosis, provoca, al nivel de la vagina, importantes
modificaciones: ¢l frotis adquiere ¢l aspecto de menopausia profunda
(vaginitis atrofica). El prurito es entonces frecuente.

3) Sobre el endometrio.—A dosis suficientes, pero que varfan de una pa-
ciente a otra, los anabdlicos c¢jercen una accién local directa, que se
manifiesta por hipoplasia o atrofia de la mucosa.

4) Sobre la hipéfisis.—El efecto inhibidor sobre la hipéfisis anterior es
especifico de ciertos anabdlicos. Sin embargo, todos pueden poseer esta
propicdad a grandes dosis.

Debido a su actividad virilizante sobre el feto, los anabélicos deben
proscribirse en la mujer encinta, Parece ademas deseable, por csta razén,
no prescribirlos sino con mucha prudencia en ¢l perfodo premenstrual.

En nifias prepuberes, los anabdlicos pueden retardar la aparicién de
la menarca.

Las pacientes con periodos menstruales largos u oligomenorreicos son
ciertamente las mds predispuestas a la amenorrea secundaria. Estas muje-
res presentan ya una insuficiencia ovirica, v los anabélicos seguramente
la agravarin,

‘n fin, después de la menopausia, estos productos resultan desacon-
sejables on enfermas que acusan trastornos tréficos vulvares o vaginales.

La testosterona y sus Csteres pueden provocar amenorreas algunas
veces irreversibles, que se vuelven verdaderas menopausias, aun en mujeres
muy jovenes.t?

Bioensayos en ratas hembras para determinar posibles alteraciones en los
drganos reproductores, embarazo y feta por administracion
de agentes anabolicos.—

El empleo clinico de nuevas hormonas anabdlicas en pacientes en
malas condiciones fisicas ha aumentido considerablemente, Estas hormo-
nas generalmente se consideran contraindiendas durante ¢l embarazo, de-
bido a sus efectos andrdgenicos, pero se asin comtinmente ea nifios con
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balances negativos de nitrégeno y aumento de peso insuficiente, e inclu-
sive en prematuros. A pesar de que solo se han reportado trastornos me-
nores asociados con las propicdades androgénicas, bioensavos realizados
en ratas parceen indicar que los anteriores tratamientos win implican cier-
tos riesgos a largo plazo en los seres humanos.

En varios experimentos realizados, la administracién de testosterona
a ratas predadas, o, despudés del parto, a las erfas hembras, causaron en
éstas la persistencia de glindulas reproductoras accesorias del sexo onues-
to. Este efecto continud hasta la edad adulta. como resultado del debilita-
miento en Ia funcién ovirica, indicade por la ausencia de ovulacién v de
formacitn de cuerpos liteos. El periodo durante el cual las ratas hem-
bras son susceptibles a estas influencias se limita a los primeros diez dfas
de vida. Una sola inveccion de testosterona, administrada antes del 100
dia, da como resultado ratas hembras estériles, con estro continuo. Esta
esterilidad es la consccuencia del detrimento que provoca la terapia an-
drogénica, durante la prepubertad, sobre Ia region del hipotilamo que re-
gula la ovulacién.

Haciendo estudios andlogos en ratas hembras maduras y empleando
agentes anabdlicos sintéticos, se observd efecto reductor sobre el peso de
los ovarios. '

En estos estudios, se traté de responder a las siguientes preguntas:

1) ¢Ejercen las hormonas anabdlicas algin cfecto sobre el curso normal
del embarazo?

2) dProduce una sola inyeccién de hormona anabélica, administrada ya
sea durante la preficz o poco tiempo después del parto a las crias hem-
bras, detrimento sobre su ciclo estral?

3) Si ocurren cambios en ¢l ciclo estral, geémo se manifiestan en el apa-
rato reproductor?

La hormona anabdlica Fenilpropionato de 17-B Hidroxi Delta-4 19-
Norandrostén-ona-3 se inyectd a ratas durante el 100 dia de la preiiez, Una
alta dosificacion tuvo efectos abortivos, Por otra parte, este esteroide, ad-
ministrado durante el embarazo, no provoed cambios permanentes en la
eapacidad reproductora futura de las ratas hembras jovenes, Una dosis de
1.0 g, inycctadan a ratas hembras antes del 10v dia de vida, provoco este-
rilidad, manifestada por un estro vaginal ininterrumpido, ovarios atréficos
sin cuerpos liteos v unae disminucion significativa en el nimero de célu-
s gonadotrdficas hipofisiavias, bt 12, 57, 2%
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CAPITULO I

- ENSAYO DE DOS ESTEROIDES
ANABOLICOS

1) Plan de trabajo

El propésito de este trabajo es comparar la actividad anabélica de
un compuesto recientemente sintetizado en los Laboratorios Syntex (Mé-
xico) con un agente anabdlico ya conocido, especificamente el Propionato
de Testosterona.

Sc plane6 trabajar con seres humanos puesto que las pruebas con
animales (ratas machos) han dado resultados satisfactorios. En estos en-
sayos, la potencia anabdlica o miotrépica se valora mediante el crecimiento
del muisculo anal de la rata, v se relaciona con la habilidad del compuesto
para retener nitrégeno y promover ¢l crecimiento en individuos normales,
y la androgénica cstd relacionada con el aumento en peso de la préstata.
El cociente que se obtiene cuando la actividad miotrépica relativa de un
esteroide anabélico se divide entre su actividad androgénica relativa, eva-
luada en ratas, indica la razén o “cociente terapéutico” de la droga. Se si-
gue que deberdn preferirse aquellos esteroides de elevado cociente tera-
péutico, debido a su baja actividad androgénica. A este respecto, el Delta-
1-Masterdn, resultdé un anabélico idéneo.

Desgraciadamente no se dispuso de material humano suficiente para
todas las pruebas (ue hubi¢ramos deseado, especialmente tratando de
hacer los estudios tan completos como era nuestro proposito, por lo cual
s6lo se exponen los cinco casos en los cuales la investigacion se efectud
en forma mis completa, '

Este trabajo representa un peldafio de una serie de estudios farma-
cologicos del compuesto que nos ocupy, que es el Delta-1-Masteron (a' M)

21




2) Material y método

El compuesto 2- « -metil 5-« -androstin 17- 3 -ol 3-oma, conocido
como Delta-1-Masterdn { A' M ) es un derivado de sintesis de la testos-
terona v de Jn 2.metil androstanona, Tanto la primera, que es Ja hormona
masculina, como la segunda, compuesto usado en el tratamiento hormonal
paliativo del cincer mamario, han demostrado, en estudios metabélicos,
ser capaces de retener nitrégeno. El Delta-1-Master6n posee una substitu-
cién metilica en un hidrégeno del carbén 2, y su férmula es:

b C-»—C”

Acetato de 2-a = metil S-a-
L androntin 17-p-0L 3.ona.

"

Este compuesto ha demostrado tener, en animales, menor actividad an-
drogénica en relacién a su efecto anabdlico, por lo que se ha considerado
conveniente averiguar si en la especic humana posee este mismo efecto,
en comparacién con los efectos del Propionato de Testosterona (P.T.)

El cquilibrio metabélico de un organismo, o sea el balance correcto
entre ¢l anabolismo v el catabolismo puede ser determinado por la rela-
cién del nitrégeno ingerido v el excretado, vigilando al mismo tiempo el
peso corporal, por lo cual a fos pacientes sujetos de este trabajo, que fue-
ron internados en la Unidad Metabdlica del Hospital General del Centro
Médico Nacional, se les instruyd en las caracteristicas de este estudio, y
se les prepard una dicta fija en contenido y presentacion, a la cual se le
hicieron determinaciones periddicas para checar su contenido en agua, so-
dio, potasio vy nitrogeno.

Las orinas de 214 horas fueron recogidas con cuidados especiales de
enfermerfa, v analizadas para su contenido en creatinina, sodio, potasio y
nitrogeno por perfodos de 24 horas.

No se hicieron estudios de composicion quimica de las materias fe-
cales, por o claborado v complejo del procedimiento en relacion a la poea
utilidad que ofrece sobire ¢l estudio de las excreciones urinarias aisladas,
v que v‘ nitrdgeno fecal os una cantidad relativamente fija para cada
sujeto, estimada en el 104 del nitrogeno urinario.




CALCULOS.—

La retencién de sodio, potasio y nitrégeno se determiné calculando
la diferencia durante los perfodos que siguieron a la inyeccidn del esteroi-
de, y por ¢l tiempo en que se encontrd variacion antes de volver las excre-
ciones de nitrgeno a valores iguales a los controles. La resta del prome-
dio de la diferencia entre la retencion diaria durante ¢l periodo control y
el de tratamicento. multiplicada por ¢l nimero de dias de duracion del pe-
riodo, ofrecié ¢l dato de retencion total de nitrégeno.

Posteriormente se cstudi en la misma forma la retencién o exerecién
sobre valores controles del sodio v del potagio. expresindose mediante ci-
fras negativas las excreciones v mediante cifras positivas las retenciones.

Finalmente, se hizo un cuadro de concentracién de los datos, para
poder calcular Ja actividad relativa del Delta-1-Masterén y el Propionato
de Testosterona, a la dosis Gnica de 100 mg en solucién oleosa por via
intramuscular. La iniciacién del efecto anabédlico se considerd en el mo-
mento en que la exerecion urinaria de nitrégeno disminufa, en compara-
cién con la excrecién control; la duracién pudo observarse tomando en
cuenta la disminucion en la excrecion de nitrégeno (retencién) desde la
iniciacién del anabolismo asta que la excrecion volvia a subir a niveles
semejantes a los hallados en ¢l periodo control. La intensidad fue la ex-
presion del total de gramos de nitrégeno retenidos con uno y otro de los
esteroides que se ensayaron. En cuanto a los datos agrupados bajo “Re-
lacién”, fueron el resultado de comparar al Delta-1-Masterén y al Propio-
nato de Testosterona, tomando en cuenta los datos de iniciacidn del efecto
anabdlico, su duracién ¢ intensidad respectiva.

GRAFICAS.—

Las grificas se claboraron con los datos diarios, obtenidos en cada
paciente, en cuanto a peso corporal y excreciones urinarias de nitrégeno,
sodio, potasio y creatinina, haciéndose las divisiones de acuerdo con cada
perfodo de tratamiento. Al final de cada periodo se graficd, asimismo, el
promedio de cada serie de datos. En el ¢je de las abscisas se indicaron los
dias de tratamiento y en ¢l de las ordenadas los pesos y excreciones urina-
rias de fas substancias que se consideraron en cada paciente, haciéndose
lns subdivisiones necesarias proporcionalmente.
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3) Técnicas de laboratorio
A) CUANTEO DE NITROGENO EN MATERIALES BIOLOGICOS

POR EI ME'I‘OD()"bE"kTEIZBJi}?E USANDO U}il_
MICROAPARATO DESTILADOR.—

FUNDAMENTO.~

El nitrégeno de todas las substancias proteicas se convierte en sul-
fato de amonio por digestion con dcido sulfirico, usando un catalizador.
El sulfato de amonio resultante se descompone en presencia de hidréxido
de sodio en exceso, liberando amoniaco, que se fija en solucién de dcido’
bérico, con el cual se combina, v se titula con solucién valorada de dcido
clorhidrico.'®

TECNICA PARA ORINA.—

De la orina de 24 horas, cuyo volumen total ha sido medido, se to-
man 0.5 ml y se colocan en un matraz de Kjeldahl. Se afade 1 ml de dcido
sulfirico al 50% v se lleva a digerir sobre una parilla cléctrica hasta car-
bonizacién total de la materia orginica. (Mds o menos 10 minutos a la
méxima temperatura, o hasta cese de vapores). Se deja enfriar el matraz
a temperatura ambiente y se anaden 3 a 5 gotas de agua oxigenada para
catalizar la formacién de sulfato de amonio. Se vuclve a poner el matraz
en la parrilla hasta que la muestra quede clara y transparente (3 a 5 mi-
nutos generalmente). Se deja enfriar nuevamente el matraz y se procede
a la destilacion de la muestra en el aparato micro-Kjeldahl. Este debera
estar previamente lavado, v se deberin preparar con anterioridad los ma-
traces para recibir ¢l destilado, colocando en pequeiios erlenineyer 5 ml
de dcido bérico al 4% v 2 gotas de indicador de Taschiro. (Este indicador
se prepara colocando 1.25 g de azel de metileno v 0.825 g de rojo de me-
tilo en un matraz volumdétrico de 1000 v aforando a la marca con alcohol
etilico). La mezela dcido-indicador queda de color azul obscuro. Ya fria
la muestra v lavado el aparato, se monta el matraz erlenmeyer en un so-
porte de ficrro con pinza ajustable, de tal manera que ¢! tubo de salida
del micro-Kjeldahl quede con la puntaintroducida en el deido bérico. Por
la copa de adicion del aparato, se anade la muestra digerida, se enjuaga
el matraz. que L contenia con 1 ml de agoa destilada, v se enjuaga igual-
mente la copa de adicion con 1-2 ml de agua, En seguida se anaden 2 mi
de hidroxido de sodio al 508 v se enjuaga fa copa de adicion nuevamente,
Se abre la llave de agua corriente conectada al refrigerante el aparato v
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se aplica el mechero, prosiguiéndose la destilacién hasta obtener mis o
menos 20 ml de destilado. Al irse recibiendo nitrégeno amoniacal sobre el
bérico, ¢l indicador que ¢ste contiene vira de azul obscuro a verde brillan-
te. Finalmente s¢ desmonta el matraz erlenmeyer, se lava la punta del
aparato destilador, y ¢l compuesto nitrogenado formado se titula con aci-
do clorhidrico valorado, 0.05 N, hasta un segundo vire del indicador de
verde a azul palido.

Para dictas y materias fecales, ¢l proceso s enteramente similar,
usindose una alicuota de las mismas para la digestién inicial. Esta, sin
embargo, ¢s mas lenta por contener material semisélido, y la reaccién re-
quicre que el catalizador actiic con mis fuerza, por lo que es 1.ecesario
aumentar la cantidad de agua oxigenada a 8 6 12 gotas.

Al cfectuar los cileulos para la determinacién de nitrégeno en ma-

terias fecales o dictas, debera, por supucsto, tomarse en cuenta la dilucién
de la muestra que haya sido necesaria,

CALCULOS.—

g do N,/24 horas = mlxNmequ
2

M

En esta féormula, tenemos que:

ml = ml de H CI gastados ¢n la titulacién.

N = Normalidad del H Cl (0.05)

mEq = Milicquivalente del nitrégeno (0.014)

V = Volumen de orina en 24 horas (o dilucién de material biolégico)

M = Alicuota de muestra tomada (0.5 ml gencralmente).

Siendo N, mEq y M constantes, los cileulos pueden reducirse consi-
derablemente, Multiplicando N x mEq y dividiendo entre M, nos da el
factor .0014; dicho factor, x mly x V dari ¢l resultado final en gramos,

Elaborando unas tablas en las que se considera el probable gasto de
H CL (1 a 12 ml) vemos que cada gota de este iacido (0.05 ml) hace
variar ¢l factor .00 en 7 cienmilésimas,
Lj. Si en In titulacion se gastan 2 ml de H Cl, el factor serd .00280; para

2.05 ml, 00287, y asi sucesivamente,




Haciendo uso de estas tablas, el cilculo se reduce a buscar el factor co-
rrespondiente a los ml de H Cl gastados y multiplicarlo por ¢l volumen
de orina de 24 horas.

S5i se quisiern calcular proteinas totales en gramos %, se usaria la
formula:

ml x N x mEq x 100 x 6.25
M

Protcinas gb =

dom_ie:

ml = ml H Cl gastados en la titulacién.

N = Normalidad de]l H ClL

mEq = Miliequivalente del nitrégeno (.014)

100 = Cantidad correspondiente a 100 ml de muestra.
6.25 = Factor de conversion de nitrogeno a protefnas.

M = Alicuota de muestra empleada.

B) DETERMINACION DE SODIO Y POTASIO POR FLAMOMETRIA

FUNDAMENTO.—

Cuando se introducen en una llama incolora ciertos iones metélicos,
emiten una luz de longitud de onda especifica; en condiciones especiales,
la intensidad de la luz producida es directamente proporcional a la con-.
centracion del ion en la llama. Puesto que el sucro y el plasma son mez-
clas, es necesario aislar la emisién del idn que se busca. Casi todos los
aparatos logran este propésito utilizando filtros de banda estrecha (filtros
de interferencia); por cjemplo, para el Na, se requiere un filtro que deje
pasar longitudes de onda comprendidas entre 589 y 590 milimicras; para
el K, los valores correspondicntes son 766 v 770 milimicras, Para que la
emision de fuz sea directamente propocional a la concentracion del ién,
s¢ requiere una solucién que contenga menos de un miliequivalente-gramo
sor litro; para la medicion del sodio en ¢l suero, se necesita pues una di-
}uci(’)n de 1:300, y para ¢l potasio, de 1 a 10 como minimo. Puesto que In
concentracion de Na en el suero es mucho mis alta que la del K, bloquea-
tla In emision del ién K. Por esta razdon, es conveniente afiadir a todas Jas
soluciones patrén de potasio una cantidad de sodio equivalente a su con-
centracion aproximada en el plasma sanguineo.'?
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MANIPULACION INICIAL DE L1.OS APARATOS.—

1) Conectar ¢l espectrofotémetro al flamémetro, y concctar a la co-
rriente.

2) Prender el espectrofotémetro y cerrarle In luz, girando ligeramen-
te ¢l adaptador.

3) Abrir Ia llave del gas.
4) Abrir ¢l tanque de oxigeno a 1 libra de presién,

5) Colocar ¢l filtro adecuado para el clectrolito que se desee de-
terminar.

6) Dcjar estabilizar los aparatos 5-10 minutos.

TECNICA.—~

Preparar una dilucién del suero 1:100 (0.5 ml de suero en 50 ml de
Sterox al 0.02%, o bien 0.5 de Sterox al 1% en 50 ml de agua destilada.
(EI Sterox es un detergente especial, en solucién acuosa, preparado por
Ia casa Harleco. cuya funcién es abatir la tensién superficial y permitir
asf la volatilizacién de los iones que se desean dosificar). En otros liquidos,
como la orina, sc emplearin diluciones convenientes y separadas para
cada electrolito, va que las cifras de Na v K no guardan la misma propor-
cionalidad que en el suero.

Al mismo tiempo que ¢l problema, debe prepararse una dilucién de
una solucién tipo que contenga 145 mEq/litro para el sodio, y 4.5 mEq/
litro en el caso del potasio, para que esté en las mismas condiciones que
el suero, ya que las anteriores cantidades se encuentran en sueros norma-
les. Para lograr esto, se hard una dilucién 1:100 del patrén, y esta dilucién
servirfi para ajustar el aparato.

Para cada determinacién, deberin trabajarse 4 vasos de precipitado
de 10 ml, en el orden siguiente:

1) Sterox al 0.02% para lavar la flama.
2) Sterox al 0.02% para usarse como blanco.

3) Solucién tipo.

4) Problema,

Despuds se procederd como sigue:




1) Lavar ¢l capilar del flamémetro con el vaso N@ 1,

1) Ajustar la escala del espectrofotometro a 0 con el vaso 2, me-
diante los botones del flamémetro.

111) Con ¢l vaso 3, ajustar la escala a 145 6 4.5 mediante los botones
del espectrofotometro, ya sea que se trate de Na o de K .

IV) Repetir los pasos 1, 11 y I1I hasta que el ajuste sea tan exacto
que I aguja del espectrofotometro llegue por si misma a 0yal45 6 4.5,
sin que sea necesario mover los hotones.

Una vez calibrado ¢l aparato, s¢ procede a cfectuar la lectura del
problema.

NORMALES.—
Para suero:
mEq/litro
K-3.5- 55 (4.7)
Na-138-148 (143)

mgd
K-135-21.5 ( 18)
na-317-340 (330)

En el caso de la orina, la cantidad de electrolitos depende de la die-
ta administrada,

CALCULOS.—

Para suero, Ia lectura da directamente la cantidad de electrolitos, o
sea:
mEq/litro = lectura.
Para orina:

Lectura X Volumen 24 hs,

mEq/litro = - -
Factor de dilueidn x 1000

El factor os Ta relacion de la dilucion a 100 ml de solucion. Esta re-
lacién es necesaria porgque el patrén que sirve como base estd diluido
1:100 Como en la practica se diluyen “x” ml de orina en 50 ml de solu-
cién, el factor se obtendrd multiplicando por 2 la cantidad de orina que
haya sido nccesario usar para obtener lecturas adecuadas, ue puedan

relacionarse al patrén,

28




4) Historias clinicas
Caso I

EDAD: 23 afios.

SEXO: masculino.

ESTADO CIVIL: soltero.

ESTATURA: 1.45 m.

PESO: Al hospitalizarse-36 Kg; ideal-50 Kg: habitual-50 Kg.

EDAD OSEA RADIOLOGICA Y APARIENCIA: 12-15 afios.

DIAGNOSTICO(S): Enanismo hipofisiario, sin desarrollo sexual,
Anemia normocitica normocrémica grado L
Desnutricién secundaria grado L.
Hipotiroidismo.

Antecedentes y tratamiento:

Retardo del crecimiento desde los cuatro afios. No se ha iniciado la
pubertad. Libido normal. La exploracién fisica mostré como datos de im-
portancia una ausencia total de vello axilar y pubiano, genitales externos
infantiles, testiculos pequeiios, con fimosis, piel seca y escamosa. No hubo
evidenciz de lesién orgénica. sélo una gran palidez. Esta v la resequedad
de la piel van de acuerdo con cierto grado de hipofuncién tiroidea. En
los 8 meses previos a su hospitalizacién, el paciente perdié 14 Kg de peso.

Desde 1957, el enfermo ha recibido diariamente extracto total de
tiroides. Fue estudiado en ¢l Hospital de Enfermedades de la Nutricién,
v con el anterior tratamiento aumenté 6 cm en 2 aios.

El paciente se internd con diagnéstico principal de enanismo hipo-
fisiario. Aunque se plancaron estudios para hacer una valoracién total del
caso, con ¢l fin de diferenciarlo de otros padecimientos que causan un
crecimiento retrasado, fueron pospuestos para haeerlos en consulta exter-
na, o en un segundo intemamiento.

Durante su estancia en ¢l Servicio, sélo se hizo una de las partes del
programa, consistente en balance de nitrégeno, comparando los cfectos del
Delta-1-Masterén con el Propionato de Testosterona. Se continud ademiis
ln administracidn de extracto tiroideo.
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Los resultados de nitrogeno mostraron que el Delta-1-Masterén tiene
mayor cfecto anahélico, pues hubo disminucion del nitrégeno urinario, con
la consiguiente retencion somitica del mismo. Ademds, su cfecto fue mds
prolongado que el del Propionato de Testosterona.

Al administrar u este sujeto agentes anabolicos, se pretendfa lograr
aumento del peso y ¢l desarrollo general. Clinicamente no hubo modifi-
cacién cvidente cn ¢l crecimiento testicular, ni aparicién de vello pubiano
u otras caracteristicas sexuales secundarins, La estatura aumentd 1 cm, y
con los diversos agentes anabolicos ¢l enfermo ganéd 1.5 Kg de peso. El hi-
potiroidismo no mostrd sintomas claros.

Como tratamiento domiciliario se prescribieron 100 mg de Delta-1-
Masteron semanariamente, y 83 mg de extracto total de tiroides diaria-
mente.
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CASD !
! HI1ITROGEND
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| 38, 500 510 Cuntrol 1
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8 36,000 6412 Cuntrol 11

9 37.000 6.12

10 37,000 4.74

1 36, 500 7.916 % 7\ 5,36

12 37.25% 5436

13 18,000 3,06 dMasterdn (1)
4 37,000 .06 (100 wye 1K)
15 7.2% 3,46

16 37,000 .46

17 37,000 37.291 4, 46 3,66

8 37, %00 4. 46
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" . 20 37, 500 .63 (2) (100 my IeN)

21 37,200 4. 08

22 37,000 4. 86

21 364250 4 04

bl 36,750 3,98

2% 37,250 37,025 2,81 3,99

26 36. 500 4,77

7 36,500 5. 94 Control

28 36, 500 5415 111

29 36, 500 S. 18

30 36. 500 36, 450 Se 15 5,25

u 364250 4, 86

32 36.750 4,85 Control

i3 36. 500 5. 90 iy

i wemes- ()
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36 37,250 16,937 5440 5. 58

” N5 S 11
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4l 37,500 37.490 3.04 902

w2 37,700 W16
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OO0 . POTAMO
w‘ B
(HTY Crestysmine: onedis fncrecida Proaedio par Lacrecibén \ Promedio por Teatamienta
(wgs/dind Crontining Ne latq/dia) periddo mg (abq/din) perfodo mety
tabslico o bélico. (mEg)
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[ 8 630 e 3. 10 38,15 50,90 57.76
-~ 8 g5r° 3490 46,40
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12 — .20 60.00
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. 18 (1% al.70 57.00 1
i1 "7 803 692 $0.20 7303 165,00 93,03
1] 803 90.10 165,00
19 57 81.10 98.00 Masterdn
n o 1.3 75400 (100 myln)
) 480 91,30 75.00 i1
2 7% 29.% 53,50
23 $30 61,00 75.00
Fi 448 62,50 84.00 .
15 424 618 39,40 57,60 5i, 00 68,41
6 7 0 53.80
e 64.80
% gg?; ,&zg 55.:0 Control 111
9 810 9100 59,00
0 720 767 107,20 83,30 89.90 68.00
k1l 100 8. 50 67,50
32 567 94, 60 47,30
3 85% 132,00 u7, 30 Control 1¥
34 788 . B8N, 00 49,00
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30 718 13- 70,00 98.15 48,00 6. 26
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Caso 11

EDAD: 27 ailos.

SEXO: femenino.

ESTADO CIVIL: soltera,

ESTATURA: 1.69 m,

PESO: Al hospitalizarse-49.750 Kg; ideal-85 Kg; habitual-50 Kg.
DIAGNOSTICO(S): Desnutricién secundaria,

Ciardiasis intestinal.

Virilizacién de origen iatrogénico.

Probable hipertiroidismo.

Antecedentes y tratamiento:

La expleracién fisica practicada a la paciente al hospitalizarse, dio
como datos de importancia: tiroides palpable, ganglios del cuello aumen-
tados, hirsutismo de la cara y extremidades inferiores, voz ocasionalmente
grucsa, vello pubiano con distribucién androide, clitoris normal, peso 15

Kg por debajo de lo ideal.

Menarca a los 14 aios: a los 16. tensién premenstrual. La enferma
comienza su padecimicnto en 1963, con hiperexcitabilidad y temblor en
las manos, astenia marcada, cefalea moderada y pérdida de peso. Se le
administraron medicamentos para la regulacion tiroidea y nerviosa, asi
como un anabélico a base de Oximetolona y Complejos Vitaminicos. El
agente anabolizante mencionado parece haber causado un efecto viriliza-
dor (Hipertricosis). Sin embargo, ¢l hirsutismo ¢s muy dificil de explicar
por la sola administracién del agente metabélico, vy debe aclararse que,
tanto la abundancia de vello como la delgadez son caracteristicas de tipo
familiar.

Como antecedente importante se da ¢l haber padecido Salmonello-
sis en 1961, la cual fue tratada con Cloramfenicol, con lo cual se provocd
una anemia que amerito transfusiones, Tiempo después, la enferma em-
pozd a notar la hiperexcitabilidad v temblores, Realmente no se encon-
traron causus orginicas responsables de I desnutricion, aunque es pro-
bable que influyan ' ella factores de orden psicosomitico,

Aunque ln enferma ingresé con un cuadro clinico de desnutricion y
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probable hipertiroidismo, las pruebas de funcién tiroidea, que compren-
dieron captacién de vodo radinctivo ¥ determinaciones de yodo proteico y
fraccién butanélica, fueron normales, indicando un eutiroidismo.

Los exdmenes rutinarios de laboratorio resultaron normales, excepto
en el caso de los parasitoscipicos, pues se reporté Giardia lamblia en heces.

Para tratar de lograr un aumento del peso corporal, se aplicaron a
la enferma 100 mg de Delta-1-Masterén, intramuscularmente, para obser-
var efecto anabélico, controlado por balances de nitrégeno. El peso no
mejord a pesar de la administracion de este agente, aunque el efecto ana-

bélico pudo observarse mediante la retencién de nitrégenro, que duré 11
dias.

~En esta paciente quedd demostrado que el Delta-1-Masterdn ejerce
accion anabélica a dosis de 100 mg por via intramuscular.

Se recomend$, como tratamiento domiciliario, la administracién pe-
ridica de Delta-1-Masterén, y una dieta rica en calorfas.
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Caso III

EDAD: 29 aiios.
SEXO: femenino.
ESTADO CIVIL: casada.
ESTATURA: 163 m.
PESO: Al hospitalizarse-50.5 Kg; ideal-59 Kg; habitual-60 Kg.
DIAGNOSTICO(S): Sindrome de Sheehan.
Amenorrea.

Panhipopituitarismo.

Antecedentes y tratamiento:

Menarca a los 15 afios. Cuatro partos; el tiltimo, prematuro, con me-
trorragia abundante, agalactorrea y anemia aguda. No volvié a presentar
ciclos menstruales. También como consecuencia de lo anterior, hubo pér-
dida de 23 Kg de peso en 1 aiio. La paciente noté ademds caida de ca-
bello y de vello axilar y pubiano.

Hace tres aios que se le administraron Parametasona, Oximetolona con
Polivitaminicos v extracto tiroideo, con lo cual mejoré su estado general,
pero abandond el tratamiento por continuar la amenorrea.

Al internarse, la exploracion fisica y estudios practicados mostraron
que el caso corresponde a Sindrome de Sheehan; es decir, necrosis de la
hipéfisis con hipopituitarismo, consccutiva a la hemorragia postpartum que
sufrié la paciente en 1958, Actualmente hay sintomas moderados de hipo-
tiroidismo, como resequedad de la piel, constipacién y pérdida de la me-
moria; hay ademds amenorrea y entlaquecimiento, especialmente de los
micmbros inferiores,

La enferma se internd para valorar ¢l hipopituitarismo y ser some-
tida a balance de nitrogeno con la wdministracion del anabdlico Delta-1-
Masteron, preserito con ¢l fin de provocar aumento de peso.

1 tratamiento inicial consistio en dieta normal fija y ln administra-
cion de 1 mg de Parametasona, Se hizo a la paciente un estudio de esti-
mulacion suprarrenal con ACTH en infusion intravenosa, pero se presentd
un cuadro de insuficiencia suprarrenal aguda, que cedio con Hidrocorti-
sona endovenosa y Parametasona, Sin embuargo, no tolerd una nueva infu-
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sion de ACTH, presentando astenia marcada y malestar general, por lo
que se suspendié totalmente. Siguid tratamiento con Delta-1-Masterén,
Parametasona y drogas antitiroideas,

La paciente 1o mostré cambio después de la administracién de com-
pucstos inhibidores de la funcién tiroidea, sugiriendo una ausencia de
capacidad hipofisiaria. El diagndstico de panhipopituitarismo quedé asi
establecido. Se prescribié ¢l agente anabélico Delta-1-Masterén, y asimis-
mo estrdgenos y extracto total de tiroides.

Durante el tratamiento con Delta-1-Masterén se demostr6 que este
compuesto aumentaba la retencién de nitrégeno hasta por 15 dias. Con
esta medicacion, la paciente aumenté 55 Kg de peso. Sin embargo, dejé
el Servicio con un pronéstico serio, ya que puede desarrollar un cuadro de
insuficiencia suprarrenal aguda en cualquier momento, el cual deberd ser
tratado urgentemente con Hidrocortisona en suero fisiol6gico.
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Caso IV

EDAD: 28 aiios.

SEXO: femenino.
ESTADO CIVIL: soltera.

ESTATURA: 1.58 m.

PESO: Al hospitalizarsc-90 Kg.

DIAGNOSTICO(S): Probable Sindrome de Stein-Leventhal.
Obesidad cxdgena.

Antecedentes y tratamiento:

Menarca a los 13 aiios; irregular, con periodos de amenorrea hasta
de 2 aiios, y menstruacién sélo por medio de medicamentos. Merece
hincapi¢ la amcnorrea, pues sédlo regld espontincamente la primera vez,
requiriendo terapia de sustitucién hasta la actualidad. (Estrégenos y Pro-
gesterona).

La exploracién fisica mostré clitoris y glindulas mamarias normales;
por la obesidad no se logré palpar ovarios. Se observéd hirsutismo de 15
aiios de evolucién. Sobrepeso desde la infancia (60 Kg a los 13 aiios).
Al hospitalizarse, la paciente pesaba 92 Kg, a pesar de dietas de reduccién
y medicamentos anoréxicos. La obesidad, amenorrea e hirsutismo sugieren
la investigacién de Sindrome Adrenogenital. Se deberd determinar si la
amenorrea es ovdrica, hipofisiaria o hipotalimica, o bien si se explica por
la misma obesidad.

La prucba de estimulacién suprarrenal, la de la Metopirona para in-
vestigar insuficiencia y reserva funcional de la adenohipéfisis, Ia prueba
de la Dexametasona o supresion de ACTH, dichos datos sugieren norma-
lidad de las glindulas suprarrenales. Estas pruebas, por pertenecer al la-
beratorio especializado de hormonas, merecen una breve explicacién: La
prucha de estimulacion suprarrenal tiene una base sencilla, La adminis-
tracion de hormona adrenocorticotropa hipofisiaria (ACTH) provoca una
liberacion de corticoesteroides, por estimulacion directa de In glindula re-
guladora  (hipdfisis) sobre las glindulas cefectoras  (suprarvenales). La
prucha de la metopirona se basa en la inhibicion parcial de la produccién
do corticoides. La metopirona inhibe a la enzima 11-B-Hidroxilasa, con
lo que cesun de producirse hidrocortisona, corticosterona v aldosterona; en
cambio, por liberacion del freno hipofisinrio (regulado habitualmente por
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la secrecién de hidrocortisona), se secreta mayor cantidad de ACTH, que
a su vez estimula la produccién de precursores de  esteroides  11-8-
hidroxilados, asi como otros esteroides corticales que cominmente se pro-
ducen por la estimulacion de la hormona adrenocorticotrofica (ACTIH). 1
La prucha de Ia dexametasona se basa en que ante un tumor sccretorio
suprarrenal, ¢s inhibida la secrecion de corticotropina, lo gue se manifies-
ta por alteraciones en los 17 hidroxiesteroides urinarios. Sujetos normales
muestran una supresion de 50% de estos metabolitos con 2 mg diarios de
dexametasona. Los pacientes afectos de hiperplasia suprarrenal sélo acu-
san la supresion con dosis de 8 mg al dia.

El hecho de que la enferma haya menstruado con la administracion
de Dexametasona orientd el diagnéstico hacia la enfermedad de Stein-
Leventhal. La etiologia del Sindrome de Stein-Leventhal sigue siendo
desconocida. pero wna de las teorias mds acentadas es que hav un sumi-
nistro insuficiente de hormona luteinizante del 16bulo anterior de la hipé-
fisis, v por lo tanto las ovulaciones no se producen (no hay accién pro-
gestacional). La hormona foliculo-estimulante contintia siendo segregada.
dando por resultado pequeiios quistes foliculares multiples. El cuadro final
¢s el de ovarios poliquisticos bilaterales, sin cuerpos liteos ni cuerpos al-
bicans (estructura que envuelve v protege al 6vulo). Hay otras teorias
que han tenido alguna aceptacion. Una de ellas es que el excesivo espesor
de la albuginea (cipsula ovirica) impide la ovulacién, La sobreproduc-
cién de esteroides suprarrenales y su relacién con los ovarios poliquisticos
ha sido considerada. Los signos vy sintomas del Sindrome de Stein-Leven-
thal son: Agrandamiento bilateral de los ovarios; oligomenorrea o ameno-
rrea; anovulacién y esterilidad; hirsutismo; hipoplasia uterina; obesidad.
La tnica caracteristica absolutamente constante es el agrandamiento de
los ovarios.

Durante el tratamiento que se siguio, la paciente desarrollé una re-
accién alérgica en picl, dermatosis Jocalizada a partes expuestas, caracte-
rizada por eritema y papulas. La exposicién a radiaciones aumentaba sus
molestias. El dermatélogo recomend6 evitar éstas y evitar asimismo el em-
pleo de ACTH.

Iiste caso comprendio un complejo estudio metabdlico:

19) Pruchas de funcion suprarrenal que demuestran que ln produceion
de 17 cetoestervides fue suprimida por Ia accidn de la Purametasona,
y que el cuadro virilizante debicra ser trutado con esteroides: especei-
ficos para producir la ovulacion, Ja cunl tratd de determinarse durante
ol estudio, medinnte la toma diarin de temperatura basal, resultando
negativa,




2¢) La administracién de Delta-1-Masterén produjo franca retencién de
nitrégeno, determinada por balance (1% veces superior a la testos-
terona).

39) El ayuno total, que durd 19 dias y produjo una baja de 10 Kg en el
peso de la enferma fuc soportado sin molestias serias y solo fue sus-
pendido al producirse bradicardia y astenia marcada, y al reportar el
laboratorio clectrolitos muy bajos. Se administraron Na Cly K Cl
con lo que ¢l pulso se acelerd. Este ayuno permitié descubrir que la
administracién de Oximetolona disminuyé la cifra de glucosa en san-
gre v aumentd los dcidos grasos no-esterificados del plasma. Igual-
mente, administrando el agente anabdlico simultincamente con Trivo-
dotironina vy Param ctasona, disminuyé la pérdida de nitrégeno. Estos
resultados iniciales orientarin mejor a un estudio de regulacién hor-
monal del metabolismo graso.

La paciente fue dada de baja en tratamiento con Parametasona para
producir ovulacién, pero notd adiccién a esta sustancia, por lo que tuvo
que disminufrscie la dosis.
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CASO Y
HNITROGENDO

Dia

Peso corporsl
(Ng/dls)

Prowedio por periado Cactecion utinsria Promedio por perfodo
wetabilico (Ng) g/dia de Mitségenc metabdlico (x}

Tratamiento

85,7%0
85,75
85,750
85.750
85,750
86.000

85,79

Contro) 3

86,000
88,000
86,000
268.000
86,000
86, 000

5'Masterdn
100 ugln
1

86,000
28,000
86,000
85,500
86,000
85.750
85,750

A'Nasterdn
100 mg In
1

86,000
36,000
86,000

Centrod 11

86,000
85,500
85,750
86,000
86,250
86,25

Propionato
Tostosterona
100 ug IN

86,25
86,250
86,250

Control 111




CASO v

OO0 . POTAO
Dia Croatining Peramedio Lacrecién Ne Prosedin por Vrerecidn W Promedio Tratamiento
wg/24 hs) Ceestining (ukqg/die) periodo wety (akg/dis) por pecio.
bolico.{uky) do aetabo.
lica (miq)
| 1450 109,60 58. 00 Control 1
2 139% 127.80 47. 30
3 1960 105,00 48. 30
] 1512 81,90 4N, 00
5 1860 1523 190,00 121,03 40. 00 45.00
] 1380 1125 32. 40
7 1358 108,00 36,00 A'Masterdn
8 585 49,70 WM. 9% 100 my 18
9 1re 97,30 42,00 i
10 93\ %9.00 23.20
]] 1080 988 51,30 89.38 42. 90 37.54
12 8%0 90,00 45,20
13 1500 86,00 41.50
1) 1070 120, 00 98,00 A'Hastorén
15 1800 131,00 51,00 100 mg IN
16 1030 170,00 50. 00 11
7 1170 117,00 63.90
1] 9%0 1187 108,00 122,00 66440 61.80
9 - m—-e ————
20 1296 121,00 62,00
2 [¥174 99,00 64, 80 Controy 11
22 1295 1293 127,00 115.66 59,90 62,23
23 1370 128,00 62,40 52,10
24 1200 108.00 53,20 Propionato
25 896 79,70 40,70 Tostosterona
26 as6 93,50 41.20 100 my i
27 1330 1138 93.00 102,53 47.60
28 -— 117,60 67.50
29 --- 134,00 90.00
0 1564 132, 00 16,10 Control 111

n 133 1487 120.00 128.66 89.00 65.03
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Caso V

-r.mpl-m"

, EDAD: 31 aiios.

| i SEXO: masculino.

o ESTADO CIVIL: casado.

" ESTATURA: 153 m.

PESO: Al hospitalizarse-59 Kg; ideal-58 Kg; habitual-62 Kg.

DIAGNOSTICO(S): Esterilidad sccundaria.
Atrofia testicular derccha, con hialinizacién de

tubos seminiferos.

Necrozoospermia.

’ Piclonefritis bilateral.

Antecedentes y tratamiento:

a desde hace 7 aiios, en que contrajo matrimonio.
Embarazd a su esposa 1 afio y 2 afios despuds. Los embarazos y productos

fucron normales; sin embargo, desde hace 5 afios no embaraza a su €s-

osa. No refiere infecciones venéicas ni traumatismos. No obstante, hace
4 afos crecié sibitamente ¢l testiculo derecho, 'y permanecio inflamado

algin tiempo.
Su esposa ya fue estudiada
causa de la esterilidad.

| :
| : Vida sexual activ

ampliamente, descartandose en ella la

El cuadro clinico actual deriva de una orquitis, de etiologfa diffcil

de valorar.

Al hacérsele
yeces como negativo ¢
tentes). Las pruchas serolucticas e
pt-rmnlu\)inscupi;ls iniciales mostraron
pvnmm)'/.nidvs ),

al paciente prucbas de laboratorio, se reporto varias
1 desarrollo de BAAR (Bacilos 4icido-alcohol resis-
sultaron igualmente negativas. Las es-
anomalias (inmovilidad de los es-

Dos vsp(-rmulnhi()svopi:\s prau-licudus después de la administracion

do testosterony mostrarot u'/.o()spcrmiu.

1l cufenmo se internd  parit trasplante de testiculo, por presentar
atrofin testicuiar deseehiy pzoospermia, consecutivas n orquitis, Se hicieron
estudios que incluyeron fnvestigacion de bacilo de Koch en oring, urogri:
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fia excretora v biopsia de testiculo. La biopsia testicular bilateral mostré
testiculo izquicrdo normal y el derecho con hialinizacién de tubos semi-
niferos. En ¢l estudio del testiculo izquierdo se encontré maduracién de
células germinales, con numerosos espermatozoides, Con este resultado, se
piensa que no es neeesario ¢l trasplante, y se practicardn nuevas esper-
matobioscopias.

Durante su estancia en el Servicio, se practicé pielografia, que re-
velé piclonefritis cronica. El paciente fue también sometido a un estudio
de balance de nitrégeno, comparando el efecto anabdlico del Delta-1-Mas-
teron con el Propionato de Testosterona; por los resultados, se concluyé
que tiene mayor cfecto anabdlico el Delta-1-Masterén, pero sélo las nue-
vas espermatobioscopias que se practiquen demostrardn si los agentes ana-
bélicos administrados resultaron tiles o no para el problema especifico.

Debe anotarse que, a raiz de la administracién de testosterona, el
enfermo sufri6 dolor testicular, v presenté reacciones alérgicas (erupcién).
Este trastorno desaparecié espontineamente, sin necesidad de aplicar an-
tihistaminicos. Después de administrado el Propionato de Testosterona se
observd también, como efecto poco comin, cierta pérdida de nitrégeno.




CAS0 Vv
HITROCEND

Ois Porn rorporsl fPromedia por perindo Lacrecidn utinaris Promedio por periodo Tratamiento
heidre setahalion {hg) /it de mye entabidlicn (g)
Lréageann,
| 60.7%0 11,02
H $0.2% 11,02 Contrul |
3 60,000 11.80
] 60, %0 8.19
s 60.2% 60,208 8,63 9. 88
6 60,000 8.63
7 59,740 9.86 A'Mastorén
8 $9. 500 9.86 100 ay Im
9 59, 500 59.67% 3.3% 6.60
1 £9.7%0 335
n $9.000 11,00 Contrul 11
12 conen V.00
13 59,500 10. 50
18 60,900 10. 50
1% $0. OO $9,960 11,89 1.1
18 €0.000 .89
124 60,000 12,94
1 59, 500 12,94 Control 111
! 59, 500 8.66
‘0 59, %00 10,95
2 59, 7%0 9.99
22 9. 2% 49,607 10.53 10,78
23 53, 7% 9,58
" 53.7% 10,22 Proplonato de
25 £9.750 10, 01 Testosterona=
26 53,750 $9. 562 12,46 11,70 100 myg In
k) 59, 000 (LAY Rescclion alér
yicas
28 59, 500 10, 36
29 59, 500 10,08 Control Iv \
30 60.000 10,75
3 60,000 8,33
2 59, 500 59,708 8,43 9.76
3 £9.750 10.6%
k1) 59,750 10,32 Pruplonato
35 60. 000 10,08 de
36 60,000 10,08 Tostustorona
k1] 60,000 59. 9% 9. 01 9,38 100 my 1M
8 60. 000 7,42
19 49,750 12.43 Cuntenl &
L10 59.7% 9,52
(1] 49,500 50,624 10,76 10,78
42 59,500 10,44
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CASO V

$00I0 - POTASO
Dia Ctestinge l'rosedie tacescion Na Promadio tacrecién K Promadio Tratamiento
wg)28 hre, {rteetinine (wtn/dia) por periodn {nkq/dia) por petiado
{ng) metsbdlico watabdlico,
(akq ) (mkiq)
i 1086 117,80 53,20 Control 1
2 1086 117,80 63,20 .
b ] 1610 150,00 50,00
- ] 1260 8G. %0 59, 40
k3 e 1239 112,50 116, 16 51,30 53.06
] 19y 112, %0 51,30
7 9% 167,30 60,90
[ 9% 167,30 60, 90 A'Mastaron
9 1518 1237 isl. 80 159, 5% 80, 5" 70.70 100 wy IM
10 (311 151,80 B0, &¢
11 1355, 157.00 67,20
12 135% 157,00 67,20 Cuntrol I
3] 2276 211,00 168, 00
1) 2216 211,00 168,00
1% (¥l 1625 135, 00 167.33 61,00 98,73
18 128n 134,00 61,00
7 1820 196,00 84, 00
8 1820 196,00 84,00 Control IiI
9 1550 217, 50 152,40
i 1080 157,80 43,90
bl 1386 1697 184, 90 175.81 48,90 8417
21 1688 179.00 88.00
23 1578 139,50 88, 00
2% 1680 140, 00 504 %0 Proplionato
25 1463 172,00 83.00 Testosteren
16 1930 1797 166,00 169.50 66400 70. 35 100 ng In
tid 2054 100,00 82,00 Reaccibn —-
sléryica
24 1624 92.00 84,00
9 1620 188,00 73,50 Control 1V
30 195% 203.00 66470
N 1500 162,00 §6.00
n 04y 1703 189.00 157.83 67,00 68.07
N 147y 153,00 61,25
n 1473 148,00 35, 3% Propionato
113 wrn 142,00 63,80 Testostorona
36 [F LT 131,00 72,00 100 my M
» 11 1810 167,00 144, 60 59,80 54,39
L] 300 12%.00 ui,00
n Yauy 110,00 92,40 Control v
“u 1980 142,40 51,00
4 [LUT [RL Y] 161,00 149, 7% 71.00 76.8%
L] [LLY] LAY $3.00
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ESTUDIO COMPARAT YO
BALANCES DE NITROGENO

Clave Trataniento txcrecion Periodo Retencidn N, Hetencidn
promediva Dias por dia (g) Total
Mitrogeno de nitrogenu
m (s)
Caso | Control | 5. 36 6 —— [,
Control 2 % 36 6 ——— c——
A'He100 wg | 3.66 6 1.70
- 2 .99 8 1.37 21416
Control 3 5.25 5 ———— ————
Control 4 5. 58 6 ———— ————
PeT1-100 &y 5.02 nds o8 5 més de 0. 39 mis cel.95
/
Caso 11 Controtl 1 8.60 5 —— -——
A'H-100 uy | 7.96 6 0. 64
o2 7. U 7 1. 49 14.27
Control 2 9.04 2 ——— ————
Caso 111 Control |} 6.70 [ T — ——
A'H-100 =g | 612 6 0.58
o 5. 60 6 110
oo 4,94 8 1.76 2416
PeTe~100 my 5, 41 7 1.29 9.03
Control 2 7.31 2 ——— ———
Centro Iv Control | 8,33 6 ——— ————
AM=100 my |1 6. 98 6 1.3%
o2 6425 7 2.08 22.66
Control 2 7.68 3 ———— ————
P-T-100 wg 6.89 6 1.4y B.64
Control 3 8.89 3 ———— -———
Caso Vv Control | 9.88 6 - ———-
AtH-100 mg 6.60 4 371 14,84
Control 2 1113 6 av—e ———
Control 3 10.79 7 ———— .,
Pa T 100 my
fiebro 11,70 4 -1.39 -5, 56
Control 4 9.76 6 ——— ———
P Tu~1000g 2 9.38 5 0.93 u.65
Control & 10.78 4 ~——— iy
[}
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NITROGENGO
DATOS COMPARATIVOS ' M. P.T.

om P, T KELACION
Clave | Vinacizcses RIS irtensioect |V Iniciacin Duracién Intensicag 'Tnicur.-én Duracién Intensicac
cel etezte el oeteg {y ce n cel ctecto cel eteg (v ve X, {P. T/ k) {a'nfP. T}
enalliiot. LERPEr reter 123, aratélice, 1o anedd retenicos.)
Piida ticu.

Casc 1 =TI LE oz oes PP £ “E-71 ns D) ¢ 1,95 Se suspengid el trataiento
Case 1! L2-T1 0 CHERPEY 18,27 —————— ——— —————
Caso 11i TIa oy 0 cias 2% 16 48-72 ns 7 ulas 9,05 0,75 2.85 2,67
Casc IV tnsectata .

s 25 hse 13 afas 22,66 24=48 hs 6 ofas 8.64 2 216 2.62

»
Caso v lnneciata

a 24 nhs. 4 gfas 14,84 96 bs. 5 dlas 4,65 L] 0.E0 3.20
PROH, 24-42 bse 13 ofas 19, 42 U8-72 hs. € afas 6. 06 2.25 1,03 2,83




33040 POTANC
¥ 1 r 1}
Qave Periveo Duracién Promesio Bulance Balance Salance Prowedio Balance 8alance Balence
Excrecion Diario total fenal Excrecién Dierio total final
Tratasiento NMas Diaria en el pe- | Perflodo Giaria en el - Perfoco
(mEq) rioco 30~ (nE1) Perlowo
bre con-- 3obre -
trol, control
Cesc 1 flontrol-l) 6 38,15 57.76
Control=2) [ Li.08 68,63
Ll ) 6 72.03 -20.98 -125.88 93.03 -2%,80 -1%5,80
A ) 3 8 57.60 - 5.5% - R4, 80 -170.28 68,81 . 0.22 o 176 ~188.6%
Contrei-1) 5 83.30 88. 60
Control-6) 6 98, 157+° 56,26
P.T.- 5 72.08 ~17.92 - £9.60 » 89.60 %8, 3§ «28,77 +121.35 +121. 3%
Case 11 [Contrci=1) 5 102,29 65,56
P } € 91.77 *10.52 ¢ 63,12 50,38 +15.58 « 93.4%8
LRe2 ) 7 134, 50 -32,21 -225.87 -162.35 54,2 +11,72 - 82,08 *175.52
Control-2) 3 113. 10 86.65
Casc 11If Control=1) Sofas £3.E0 83,80
LUH-1 } 6 100.76 ~16.98 -101.88 48,10 - 4,70 - 28.20
LM ) € 116,80 -26.60 ~159.60 39.61 ¢ 3.79 . 22,7%
-3 } 8 107,13 -23.33 -186.6% -R48, 12 50. 21 ~ 6.8l - 54.48 - 59.58%
P, 6 86,583 - 2.63 - 15.78 - 15.78 §8,75 - .35 - 8.10 - 8.10
Caso Iv| Controlet} 6 121.03:21 5.0
ZH-l 6 89,38 '} + .85 +189, 90 37.5% +2¥.69 -148,8)
L'N-2 ) [ 122,00 - 0.97 - %2 +184,08 6l.80 + 0483 v 2.58 +156.72
control-2} 3 115.66 62.23
PeTe- [ 102,53 +18.54 111,24 elito 2y 52,10 +10.13 + 60.78 + 60.78
Cuntrol-3) 3 128.66 65.03
Cass b | Cuntrol-i) 6 116, 16155 53,0676.1
2 ) 159,55 %1 - 4.18 ~ 16,72 - 16.72 76.70 + 5,47 » 21.88 v 21,88
Cuntrol-2) 6 167. 33 98.73
Control-3) 7 175,81 38,17
P T.kléryia 4 169. 50 14,13 - 56452 - 56452 70.35 + 5,82 + 23,28 + 23,28
Control-4 6 157.83 68.07
PeTo~ 5 144,60 - +10.77 + 53,85 + 53,85 54, 39 +21.78 +108.50 +108.90
Control-5) ) 159,75 76485




i9

DATOS COMPARATIVOS A° M-P,T.

Ss00DI1O POTASIO
f yi f -
CLAVE
Al - M P Te kelacién A'M/P. T, & - K P.T. Relacién A'MP.T

Balance final Balance final Balance final Balance final
Caso 1 -170.28 + 89.60 No couparable -104, 64 + 121,35 No comparable
Caso 11 <162.35 ]} weema - ———— +175,52 —————— ]
Caso 111 ~448, 12 -15,78 28. 39 - 59,94 -8, 10 7.8
Caso 1V +184,08 + 111,24 1,65 +150,72 + 60.78 2,47
Caso V - 16.72 + 53,85 No cowparabie + 21,88 +108. 90 0.20
PROM. ~122.68 + 59,72 - - + 28.70 + 70.73 ————




CAPI TULDO IV

C O M E N T A R I O

ACCION DE LOS AGENTES ANABOLICOS
SOBRE EI. NITROGENO SOMATICO

Caso 1.—

Sujoto con ecnanismo hipofisiario e infantilismo sexual. Estos pacien-
tes son particularmente sensibles al efecto de los anabélicos androgénicos.
‘ Después de 2 periodos de control, que abarcaron 12 dias, y en los

cuales se ohservé una excrecion promedio de nitrégeno de 5.36 g/dia, se
inyecté Delta-1-Masterén (100 mg intramusculares). El esteroide comen-
26 a actuar a las 48-72 horas. La duracién del efecto anabdlico, demos-
trada por una baja en la excrecion de nitrégeno (de 5.38 a 3.68 g/dfa)
se prolongd por 14 dias, con un total de retencién e nitrégeno de 21.16 g.
Siguicron otros 11 dias de control, en los que la excrecidn de nitrégeno
fue bastante similar a los controles iniciales (5.25-5.58 g.) La administra-
cidn subsiguiente de 160 mg de Propionato de Testosterona produjo re-
tencién de nitrégeno desde las 48-72 horas hasta el 4° dia (mds de 1.95 g),
pero el tratamiento fue suspendido al 5% dia, de tal manera que no pudo
hacerse un estudio comparativo.

Caso II.—

Esta paciente, con delgadez bastante marcada, estuvo en un perfodo
inicial de control que abares 5 dias, durante fos cuales la excrecién pro-
medio de nitrégeno fue de 8.60 g/din. Al 6@ dia se inyectd Delta-1-Maste-
rén (100 mg intramusculares), comenzando a actuar el esteroide a las 48-
72 horas, por lo que se observd una bajn en la exerecion de nitrogeno,
(De 8.60 a 7.11 g/dia). El cfecto anabolico se prolongd por 13 dias, du-
rante los cuales la retencién total de nitrégeno fue de 1427 g Siguid un
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2¢ periodo control, que abarcé 2 dias, en ¢l que se observé un aumento
en la excrecién urinaria de nitrégeno (9.04 g/dia) por lo que se dedujo
que el efecto de 11 hormona habia terminado totalmente. La paciente no
recibié Propionuto de Testosterona, por lo que no pudo hacerse estudio
comparativo entre esta hormona v el Delta-1-Masterén,

Caso 111~

Sindrome de¢ Shechan.—La paciente fue sometida a un perfodo ini-
cial de control, que abarcé 6 dias. Durante este perfodo, la excrecién
promedio de nitrégeno, por dia, fue de 6.70 g. A1 7° dia, se inyecté Delta-
1-Masterén (100 mg intramusculares). La hormona comenz6 a ejercer su
accién a las 72-98 horas, observindose entonces una disminucién en la
excrecién de nitrégeno (de 6.70 a 494 g/dia). El efecto anaholico se pro-
long6 por 20 dias, con una retencién total de nitrégeno de 24.16 g. Al vi-
gésimoséptimo dia de tratamiento, se inyecté Propionato de Testosterona
(100 mg intramusculares). El esteroide comenz6 a actuar a las 48-72 horas,
con una excrecién promedio de nitrégeno de 5.41 g diarios. El efecto de
esta hormona duré 7 dias, y la retencién total de nitrégeno que se produjo
fue de 9.03 g. Finalmente, In paciente fue sometida a un 29 perfodo con-
trol durante 2 dias. En este periodo, la excrecién urinaria de nitrégeno
aument6 a 7.31 g/dia, cifra bastante similar a la hallada en el control ini-
cial. Al hacer ¢l estudio comparativo de los efectos del Delta-1-Masterén
y el Propionato de Testosterona, se vio que esta dltima hormona inicia su
efecto un poco antes que el Delta-1-Masterén (relacién 0.75); en cambio,
la duracién de la accién del Delta-1-Masterén es casi tres veces mayor
que la del Propionato de Testosterona, y la intensidad del anabolismo es
2.87 veces mayor que la observada con el Propionato.

Caso IV .—

Sindrome de Stein-Leventhal.—La paciente fue sometida a un pe-
riodo inicial de control de 6 dias, durante los cuales la excreciéon promedio
de nitrégeno fuc de 8.33 g diarios. Al 7° dia se inyecté Delta-1-Masterén
(100 mg intramusculares). El efecto anabdlico se inicié antes de las 24
horas, observindose entonces una disminucién en la excrecién urinaria de
nitrégeno (de 8.33 a 6.25 g/din). Este cfecto se prolongé por 13 dias, con
una retencion total de nitrégeno de 22.86 g. Siguié un 2° periodo control
de 3 dias, en ¢l que la excrecion promedio de nitrégeno subié a 7.68 g/
dfa. Al vigésimotercer dia, se administré Propionato de Testosterona (100
mg intramusculares). El efecto de la inyeecion se empezé a observar a
las 24-48 horas, bajundo la excrecion de nitrégeno de 7.68 o 6.89 ¢ diarios.
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£l anabolismo pudo observarse durante 8 dias, y la retencién total de ni-
trégeno con este esteroide fue de 861 g Finalmente, se sometié a la pa-
ciente a un tereer perfodo control, de 3 dfas de duracién. Al hacerse el
estudio comparativo de las dos hormonas, se concluyé que el Delta-1-
Masteron comicnza a actuar 2 veces antes que el Propionato de Testoste-
rona, su accién es 2,16 veces mas durable y 2.82 veces mis intensa que
la del Propionato.

Caso V.—

Esterilidad sccundaria.—~El paciente se someti6 inicialmente a un
perfodo control de 8 dias. durante el cual la excrecién promedio de ni-
trégeno fue de 9.88 g, Al 7% dia se inyccté Delta-1-Masterén (100 mg in-
tramusenlares). La iniciacién del efecto anabélico ocurrié antes de las 24
horas, bajando la exerecién de nitrogeno de 9.88 a 6.60 g diarios. La du-
racién de este efecto fue de 4 dias. con una retencion total de nitrogeno
de 14.84 g. Siguicron 13 dias de control, en los que la excrecién de ni-

trégeno aumentd nuevamente hasta 1113 ¢,

Al vigésimocuarto dia de tratamiento, se inyecté Propionato de Tes-
tosterona (100 mg intramusculares), pero hubo una reaccién alérgica, ma-
nifestada por ficbre. dolor, enrojecimiento y edema en el sitio de la in-
yeecién. Por este motivo, los resultados fueron anormales. La excrecion de
nitrégeno resultd atn mayor que en los periodos control (11.70 g.) El efec-
to de la inveccion durd 4 dias, y durante cllos se observ una excrecién
total de nitrégeno de 5.56 g. Siguié un nuevo periodo control, que duré
8 dias, durante los cuales se observé una excrecion promedio de nitrogeno
de 976 g. Al trigésimocuarto dia de iniciado el tratamiento, se volvié a
invectar Propionato de Testosterona a la misma dosis, y esta vez sin com-
plicaciones. El efecto anabélico se inicié a las 96 horas y dur$ 5 dias, ob-
servandose una retencion total de nitrégeno de 463 g, Finalmente, el pa-
ciente fue sometido a un nuevo perfodo control, que duré 4 dias, obser-
vindose una excrecion de nitrdgeno bastante similar a los otros perfodos
contral (1078 g.) Al hacerse ¢l estudio comparativo de las dos hormonas
en este paciente, se vio que el Delta-1-Masterén inicia su accién anabé-
lica 4 veces antes que el Propionato de Testosterona; Ia duracion del efec-
to fue ligeramente menor guae con ¢l Propionato (relacion 0.80); en cam-
bio, la intensidad de la accion del Delta-1-Masteron resultd 3.20 veces
mayor que la del Propionato de Testosterona,




Accion de los agentes anabélicos sobre el sodio
y el potasio somdticos

Caso 1.—

La administracion de Delta-1-Masterén provocd en este paciente una
excrecion de Na de 170.28 mEa en el balance final. Con el Propionato de
Testosterona hubo una retencion de Na de 89.6 mEq. En cuanto al po-
tasio. despuéds de inyectar Delta-1-Masterén se observé una excrecién de
144.64 mEq;: ¢] Propionate de Testosterona, en cambio, dio un balance fi-
nal positivo, con una retencion de 121.35 mEq. La relacién entre ambas
hormonas no resultd comparable, por tratarse de cifras negativas en un
caso (excreciones) v cifras positivas en ¢l otro (retenciones).

Caso 1].—

La inyeccion de Delta-1-Masterén dio como resultado un balance fi-
nal negativo de Na, con una excrecion de 162.35 mEq. El balance final
de K fue positivo, con una retencion de 175.52 mEq. No se administré
Propionato de Testosterona, por lo que no pudo realizarse un estudio com-
parativo,

Caso 11I.—

El Delta-1-Masterén provocd en esta paciente una excrecién de 448.12
mEq de Na, en balance final. Con el Propionato de Testosterona la ex-
crecion fue de 1578 mEq. Las cifras de K fueron igualmente negativas
en ambos casos; el Delta-1-Masterén provocé una excrecién de 59.94 mEq,
y el Propionato de Testosterona una excrecién de 8.10 mEq. Al efectuar
un estudio comparativo, pudo verse que el Delta-1-Masteron provoca una
excrecién de Na 28.39 veces mayor que la excrecidn provocada por el
Propionato de Testosterona. En cuanto al potasio, la administracién de
Delta-1-Masterén da por resultado excreciones 74 veces mayores que las
obtenidas con el Propionato de Testosterona.

Caso 1V.—
En csta paciente, los datos de Na y K obtenidos por balance final
fucron positivos en ambos casos. La administraciéon de Delta-1-Masterén

produjo retencion de 18408 mEq de Na y d2 150.72 mEq de K. Las re-
tenciones al usar Propionato de Testosterona fueron de 111.24 v 60.78
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nte. Al cfectuarse cl estudio comparati-

ue el Delta-1-Masterén provocod una retencién de Na 1,65 veces
Testosterona y una retencién

mEq para ¢l Na y K, respectivame

vo, se vio q
mayor que la obtenida con el Propionato de
de K 2.47 veces mayor que ¢l Propionato.

Caso V.—

La administracién de Delta-1-Masteron provocd una excrecién de
16.72 mEq de Na; la inyeccion de Propionato de Testosterona dio come
resultado una retencién de 5385 mlq. Por tratarse de una cifra positiva
y otra negativa, los datos, en cuanto a Na, no fueron comparables.

En cuanto a K, ¢l Delta-1-Masteron provocé una retencién de 21.88
mEq, y ¢l Propionato de Testosterona una retencién de 10890 mEq. Al
cfectuar el estudio comparativo, se vio en este, paciente que el Delta-1-
Masterén produjo una retencién de Potasio 5 veces menor que el Pro-
pionato de Tcstosterona {relacion 0.20).




CAPITULO vV

CONCLUSIONES

En los casos estudiados se encontré que el Acetato de 2- a -metil
5 a -androstin 17- 3 -0l 3- ona (Delt.-1-Masterén) (A' M) es un agen-
te anabélico més eficaz que ¢l Propionato de Testosterona (P.T.), y puede
deducirse que el primero retiene tres veces mis nitrégeno que el segundo;
es doblemente durable en su accién v mis inmediato en sus efectos.

Con respecto al sodio, se observé que ¢l Delta-1-Masterén provoca
cierta excrecién, mientras que con el Propionato de Testosterona hubo
ligera retencién.

En cuanto al potasio, al administrar Delta-1-Masterén pudo obser-
varse que los casos con pituitaria normal (II, IV, V) retienen este ele-
mento. Esta retencién ¢s un fenémeno concomitante a la sintesis de pro-
tefnas, que ocurre para mantener el equilibrio electro-osmético intramo-
lecular, En cambio, en los casos de hipopituitarismo (1, III) se observé ex-
crecién de potasio. Con el Propionato de Testosterona, excepto en el caso
I, se hicieron observaciones similares con respecto a este i6n, El mecanis-
mo de estos hechos no se conoce,
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