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La obasidad on una enformednd que contribuye a aumentar
en {orms considerable la mortandad ea personss a partir de la ter
cera décads de Ila wida. La correlacidn entre nobrepeno y mortalj
dad acmentods Na aido bien vomptobals por los estudios roalisados

pre las coopadiss do woguron.

Las personas olioadss groseatan enfoermedades cardiovascu-~
laxes y renslesn. diabetos melistus, <Slcoulos biliares, algunas =-
clases de cancer, asf como tendensia a zufrir sccidentes por la -
dificulead que Lienen para desplazar sy cuerpo.  (Tepperman Jay -

Matabolic and endocrine phyniology 1966) .

Bl obeto consume exceso de alimentos, posiblemsnte  por
tragtornos on la roegulacidn del apetito. Hasta la fecha no exis-
te un medicamento oficax para corregir la ingoestion exagerada de
alimenton. Las anfataminas y compuestos andlogos tienen una efi-
cacia limitada y de poca duracidn para disminuir el consumo de --

alimentos.

Esta tesis tuvo por objero estudiar la accibén anorexidp
te de niqunos ostr6genos, ya que su melor conocimiento podrfa con
ducir posiblemente a )a obtencién de alguna substancia semejente-
que. consarvando la aceidn anorexidnte, careclera del efecto femi

nizante do loa eatrdgenos,



MATERIAL ¥ METODO

1). Hatones macho adulton albinos do s colonia del departamento
de Farmacologia de 1o Facultsd de Medicion de la U.N.A.M. de la -
copa de arigen CFs. Lo ratones empleados en ¢l desarrolleo de eg

ta tesin tenisn un pese corporal comprendido entre 1% y 25 g.

2}, Batas macho sdulfasn albinas de la cepn de origen Wistar per-
tenocionte a la eolonia del departasento ya antos mencionado, te-
niends un poss corporal sl empezar ol ensayo correspondiente gue~

fluctdabs entre 4% y k1% g.

3} . Jeringas do Tuberculina,

4) . Agujaz Wipoddérmicas de 20 ® 32 y de 22 x 25,

5). Jaulas para 10 ratan con comedores dispuestos con tapa fija.

6). Balanza granatsria tipo canasta con una capacidad de 610 g.-

marcea Triple Deam Balance Ohnaus Magnetic Damping.

7). Alimentacidn libre connistente en comprimideos de una dieta -
comarcial para animales de laboratorio (Purina Laboratory Chow) -

cuyo andliasis dado por el fabricante es el siguiente:

Proteina Cruds no menos de 23.0 %
Grasa no menos do 4.5 %
Fibra Cruda no mas de 6.6 %
Cenizas no mas de 9.0 %

8). Se suminiatrd agua de la llave Ad Libitum.



9. tLos fdrmacos satudiados y su procedencia fueron los siguien-
tos:

Dietilestilbontrol Merck AG, Darmstad Made in Garmany

Hexeatgol Koch-Light Laboratory L.T.D. Coknbrook
Bucks, England.
Metalenestril Laboratorios Searle.

Los farmsoos se administraron on soluc:én oleosa (Aced-
ta do mafz), por via subcutdnes diaviamonte durante 5, 8§ o 10 dfaan
aeqidn ol experimento,  Las concentracioncs de las goluciones eran
tales gue ol volumen inyectadsn fue siemprs para el ratén de loml/K

do poro corporal vy pars fa rats de InlAR de poeso corporal.

10). Lo dosis para el ratdn fue de M00mg/ K de poso corporal/dia -
y para 1la rata do 20mg/iK de peso corporal/dis.



HETODO

Ay B utilizd poara todos los experimentos una sola ba-
lanza granstaria del zipo indicado en la seccién materisl, a 1a -
cual diarfamente go le werificd la exactitud medisnte una pesa de
200 .

i,  Se ponavon y sarcaron los animales utilizados de --
acuerds esn la wlave dol laboratorie. Se distribuyeron en grupos
de tal forms que los pueson de los animales voariar8n lo menos posi

ble entre uno ¥ oLro guups.

¢, 8¢ aplicd vl rratamiento a cada animal de acuerdo -

von @l grups al cuasl pertenscia,

D. Los animales se¢ pesaron diariamente para conocer el
peso corporal de czda uno, as{ como para administrar la dosis dia

ria de estrégeno en forma proporcional a dicho peso.

£. Se pesd diariamente el alimento para conocer &l con

sumo por dfa.

F. Se obtuvo el peso corporal y se calculé la media --
aritmética, la varianza y ol error standard de la media por gru-

po <de tratamiento.

G. Se ecalculd ¢l incremento individual de peso corpo--

ral con respecto al dfa cero y se obtuve el premedio de los increg
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rentos individuales y el error standard de la media.

H. So compararon entre ={ los diferentes grupos en lo-
que 8o refjere a sus varianzas (Prueba de Fisher), asi como a sus

promedios (Prucha de Student Fisher y Cohran y Cox).

1. So calculs vl consums de alimento por animal/dfa, -
dividiends ol consumo toatal entre ¢l nimero de animales del lote.
Se raounieron sates consumos de alimento v se obtuvo la media arit
mética de elloe siendo ente dato el consumo individual medio de -

alimento durants el tratassiento.

J.oo Para cads grapo se protedid ol peso corporal medio-
intetal ¥ el pens corporsl medio final, y este promedio se rela--
ciond al conasusso medio de olimento durante el tratamiento, expre-

sdndose ol conaund de alimeonto por 100g deo pesd corporal,
#. 8o graficaron los rosultados en la siguiente manexa:

1) Incremento promedio de peso corporal expresado en -
g ¢+ wv.n.x. 20 lap ordenadas y ¢l dfa en las absci-
naw.

2}  Peso corporal prowmedio expresado en g + e.s.m. con
tra dfa

3) Alimento conpumido expresado en g en forma acumula

da contra dia.




RESULTADOS

I, EBFECTO ABOREXICO DEL NIETILESTILHESTROL EN LA RATA. (Vease ~
Fig, 1.3, Y.A vy 1.8},

#) . So enplearcs fatias macho que fucron distribufdas -
en 3 gqrupos on forma balanceada de acuerde on su peso corporal.-
Un grupo nge recibid nratamiento alguno {Testigo sin trotamiento o
Control aAbaosiuto) o1l ¢uwal mntaba integrado por 7 animasles. Otro
grupo recibid sols el salvente (Aceite de mafz) y el torcer gru-
po fue tratsdo con ba solacién de Dictilestilbestrol. Cada uno =~
de ontos dos dltimos arupog estuvo irntegrado por 8 animales. Bl

perfodo de travamienta fue de 8 dfas.

El grapo tratado con el aolvente presentd incrementos -
de peso corporal menosres gue ios del grupo testigo sin tratawmien-
to, Las diferenctas de los incrementos de peso corporal fueron -
significativan a partir dael tercer dia de tratamiento (P(CLOL).—
Las varianzas de los incrementos fueron homogéneas durante todo -

el tratamiento,

Bl consumo de alimente durante los B dias de tratamien-
to del grupo al gque se le administrd el solvente fue menor en  un
224 al del qrupo testigqo sin tratamjento y esta diferengia fue --

altamente significativa “’((L(Xﬂ). {Vease Tablas 1.1, 1.2 y 1.3)

Bl grupo tratede con ol dietilestilbestrol pregenté in-
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Sremonton do peso oo oral menares que los del grupo tratado con-

i golvente on ol privero ¢ eogunde dia aungue las diferencias no

fusron eatad{sticarante nignificativns. A partiv del éercet dfa

presents pens corporal sempiante al e tuva inicialmente (dfa-

eero) . obleniongdase diferencian srgnificativas en relacidn al gru

0 testigo tratsdo con el solvente a partir del 4° df{s. Las va-=

rianzas de los incrementos de poso corporal fueron homogéneoas en-

ambos grupos durants tods el perfodo do tratamiento. (Vease tablas
1.1, 1.8 ywel o}

Bl grups tratado con o) dietilestilbestrol consumié 3%

menos de aliments que o) grups tratads con el ne lvents.  Bn este-

oxpariments La diferencia en ol vonnumo de alimento no llegd a --

ser sstadfaticamonte wignificative (P P0.03) . (Yease tabla 1.A)

B, 8 repivid el experimento ucilizendo el mismo dise
o y duracisn del travarmients que on {a) con el objeto de cobservar

1a reproducibilidad de los mismos. (Yease flg. 2.1, 2.A y 2.8) -

Cada uno do losg grupos cstaba foreadc por B ratas.

El grupo tratado gon solvento preuventd incremontos de -

peso corporal monores gue los del grupo testigo sin tratamientos,

pero las diferencias de dichos {ncrementos no llegaron a ser esta
disticamente significativas. Las varianzas de low incrementos de
peso corporal de ambos grupos fueron homogéneas durante todo el -

tratamiento., (Vemse tablas 2.1 y 2.2)

£l consumo de alimentos durante los 3 dias de tratamien
to del grupo al que se le administrd el sclvente fue menor en un-
11% al del grupo que no recibid travemiento y la diferencia fue -

estadisticamente significativa Uu(o.ol) {(Vease tabla 2.A)

i Bl grupo al que se le adiministrd el dietilestilbestrol-

presentd a partir del 2¢ dfa incrementos de peso normal menores -




gque 108 del Frupn Lestigo gue recidid el aoivente, siendo desde -

epste i las difnrenciaz estadiztizamente nignificativas (P& 0.02)
. a { . .

eomivaientdnge del 5 dla en adelante altameste stgqnificat ivas =—=-e
ip (o.xvil manteniendose ol prao corporal corca de su cralor ini~-
sial. Laag warianeas de log incrementos funron homogénias excepto

para e} $* «ifa, Veasn tablas 2.1 ¢ 2.2)

Bste grupo Lratads con el dietilostilbestrol consumid -
26% senaa de aliments gue ¢l grups tratado con el solvente ¥ la -
diferencia fue altarente significativa (P{0.01}. (Vease tabla --
2.A)

11. EFECTD ANDREXICO DEL HENESTROL EN LA RATA. (Vease fig. 3.1,-
J.noy 3o8).

¥n este esdpoyiments se emplesron ratas macho que fueron
disrribuidas en 3 grupses en forms helanceada da acuardo con su pg
50 corporal, Un grupo recibid ol 2olvente (aceite de mafz), otro
tue tratado con la solucidn de dietilestilbostrel y ¢l tercero —-
con ia aolusidn de hexestrol., Bl pericdo de tratamicnte fue de -

5 dfan,

£l grupo tratado con el dietilestilbostrol presentd in-
crementos de pewd corporal manores gque los del grupo tratado con-
el solvente y las diferencian de ¢stos incrementos fueron signifi
cavivas o partir del 2° Jdfa de tratamiento (P 0.01) y =2n el 5° -
dfa fueron altamunte signiticativas (P 0.001). (Vease tablas 3.1

Yy 3.2,

El congumo de alimento durante los $ dias de tratamien-
to del yrupe al que se le administrd el gietilestilbestrol fue mg
nor en un 21% en retacidn con el grupo al que se le administrd el
solvente y la diferencia fue estadfsticamentae significativa ===

(#€0.02). siquiends la modificacifn de la prucha de t para va---
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riancas heteruglheas. ya que las varianzas del consumo de alimen-

o para asbos grupos resultaron heterogéneas. (Vease tabla 3.A)

Bl grapo que recidhib el hexeutiol presantd incrementog-
49 pueo corporal mencres que los del grupo tratado con ol solven-
te ¥ ias diferencias de los incrementos fueron estadi{sticamente -
sanificativas desde ol 4¢ dia (P£0.02) y oltomente significati-
vas ol 5° dfa (P Oo.00l). Las varisnzas de los incrementos fue—-
ton homogéness excepte en ioa dlas 3¢ v 49, {Vease tablas 3.1 y -
3.2,

21 arups tratade ooh hexostrol consumid 14% menos do -
alimente gue ol grupo tratsde con solvente v iIn diferencia fue ~=
estadisticamente significatsva (P 0.0 . Las varinsnzas fueron -

homogdnaas, (Moane tabila 3.X)

X, BFECTO ANOBEXICO G¥L DIBTILESTILBESTROL EN EL RATON. (Ver --
fig. 5.1, 5.A % %.8).

S it

Fos

lizaron 3 grupos de ratones macho, cada uno de --
antag gqrupos constaba de & mien o8 de la uspocie y aexo anteyg --
mancionado, Lo disteibacibn en grupts ue hizo on forma balancea-
da do acuerdo a su peno corporal.  Un grupo no recibioé tratamien-
to alguno (testigos sin tratamiento o Control Absoluto), micentras
que otro grupe vecibis el solvente (aceite de mafz) y el tercexr -~
grupo fue tratads con dictilestilbastrol, El periodo de trata---
miento fue de H dian pareo s interrumpid el 2° y el 5° dia por =--

causas de fuersa mayor.

£1 grupo tratado con el aolwente presentd incrementos -
de peso corporal mayores que el grupo sin tratamiento alguno y -~
las diferencias no fueron significativas estadf{sticamente. Las -
varianzas de dichos incrementos fueron heterogéneas excepto para-

9* dia, (Veaso tablas 5.1 y 5.2)



£l conaumo de alimento durante ioa 8 dfas de tratamien—
to del gqrupn que recibif el solvente fue menor en un 24% al del -
rups Lealigo 3in tratamiento.  La diferencia no fue estadfstica-

mente significativa.  Las varianzas fueron homogdneas. (Vease ta
bla %.a).

€1 grupo tratado con o)l dietilestilbestrol presentd in~
crementos do peso oprporal menores gue ol grupe tratado con el --
asivents v las diferensias no {veron eatadisticamonte significaty
was ol 1% oy &7 dfa, siendo stantficativas el 3¢ dia (P{0.0S). -
A partiy del 6% dls Jdichan difercncian fuerton altamente signifieg

tivar (P {0,001, {Veane xablas 5.1 y 5.2).

£: grupo Lratads con el dietilestilbestrol conmumid 41%
monos de aliments gue el srope trataede con el szolvente siende la-
Fd

diferencia estadisticamente significativa (p§0.02). Las varian-

zan fueron homngdnoasn, Veasa tabla %.4)

IV, EFECTO AROREXICO DEL HEXESTHOL Y METALERESTRIL EN EL RATON.-

{Ver fig. 6.%i. 6.x% v .31,

¢ emplearan ratones macho que fueron distribufdos en 4
gqrupos eon forma bhlanceada de acuprdo con gu poeso corporal. cada-
grupo estuve iategrads por 10 rateones.  Un goupo recibid el sol--
vante (acestts de mafn}), ¢l 27 fue tratado con dietilestilbestrol,
al tercere se le suministrd el hexestrol y al cuarto el metaleneg

tril,

El grupo tratado con el dietilestilbentrol prosentd in-
crementos de paso corporal menores que 1os deel grupo tratado con-
el solvente congervandose un pooo corporal semejante al inicial
(dfa ©). Las difcerenciays en los incrementos de poso corporal con
relacidn al grups testigo fueron estadint icamente significativas-

a partir del tercer Jdfa (P((L(H) volviendose altamente signifi-
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cativas & parsiy del 4% 3 (P {0.001) Las varsianzss de 1os in--
crementoa de (wao carporal fueron humogdéneas.  (Vease tablaa 6. 1-

y 8.2,

Bl coonseso de alimonts durante los 9 df{as de tratamien-
to del grepo al oue 3y le adminisrsd ol dietilastilbestrol fue me
nor en un ¥ oal del aruepe que recibid el solvente. sisndo la di-
forencia altamente alanificativa (3*(0.@01). Lag varianzas fue--

ron hamogdneas. [Vebse tabla 6.4)

de peald oorporal menorar gue os del grupo tretvado gon ¢l golven~
te a pariiy Sel S0 Gia, siende laz dilerenciasn

eptadisticanente -

stgnificativas ol 6% dis en sdclante (P 0,01 volviendose di---

E

chan diferansias albanente signifieativas a partic del 9° dfa, --

{Veasa Salbilan 6.4 y 6.1

3 oarupo bratado oon el hexestrol consumid 27 menos de
alimenta que el grupo tratada coh el solvente y la diferencia fue
altamonte signifivaliva (?(:Lixn). (Vease tabla 6.A)

Bl ogrupo sl ogue ae de adiminigtrd el metaleonostril pre--
aontd incrementos ds peso eorporal menores ue los del solvente y
las diferencian fuvron signifieativay o pardir del tercer dia ~-
(P 0,01} wolviendese altasmento signtircativas del 4° dia en ade

tante (P 0.001). (Vease tablas L.l 6.0y 6.3)

El grupo &l gque so le administrd el meralenestril consy
m1& 41% menos de alimento gue el grupo tratado con ¢l golvente y-

4 sa tabla

la diferencia fue altamepte significativa (F{0.01).

6.A)

[
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PISCUSION Y CONCLUSIONES

1. Bfuoctos zobre @l Pono Corporal.

Roedite de Mafz., En los ¢xperimentos reslizados en rata
sn obasrvd una disminucidn en loy incrementos de peso corporsi --
desde =) primer die en relacidn a1 grupe testigo sin tratamiento,
pern lan diferencias fueros extadisticamente significativas (PO,
01} es uno de don cxEperisenton. y osto s partir gl tercer dfa de
Lratamiento.  En ol ratdn ne encontrd que los incromentos dg paso
corparal fueron mayores cOf LespeUts o los del yrupd testigo  &in
tratamiento v, no fueron signtiicativoes estadisticamente estas 43

favenciag.

Dietilentilbeatyrol. En tados los ¢oxperimentos se obser
vl que el dietilestilbestrol reduo ol incremento de peso corpo--
ral fisiollyico de las animales on porfcdo de coroeimiento.  Esta-
disminucidn on ol incremento de peso corporal que se observd en -
1a rata deade ol primer dfs de tratamiento, en dos de tres experd
mentos no fue eotadhsticamente significativa sing a partir del s
gundo dfas de tratamiento y a partir del cuarto dia la dismingciéﬁ

fue signiticativa en todos los experimentos realizados.

En ¢l ratén ne observd una disminucidn en los incromen-
tos de peso corporal desde el primer dfa de tratamiento, disminu-

cibn que llegd o ser vstadfsticamente significativa a partir del
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tarcer dia de tratamiento. En uno de los dos oxperimentos hubo -
interrupciones on el tratamiento y o8 & csto que se stribuye la -

falta de significacion eatadistica en el cuarto dfa de tratamien-
to.

fegestrol.,  In las ratas tratadas con este f&rmaco los-
incremantos de pese corporal fueron ligeramente monoras desde el
primer 2fa do rrptamisnta, on comparacidén con los incrementos pre
ssntados por el grupe testiqo tratado con ¢l solvente, este efsc—
to fue awmentanslo progrentvamente, ¥y 8 partir del cuarto dfa 1las
diferencisz observadas fseron estadisticamente muy wignificativas
(e {0.001).

Lo ratones que recibleron este {Rrmaco presentaron ine
cramentos de poso corpsrsl mayores gue los del grupo tratado con-
ol solventes desde ol primer dfa hosta ol tercer dia do tratamien-
to. poro o partir del cusrto dfa de tratamiento diches incremenw-
tos fusTon QRUROCHS on rolacidn a Jdicho grupo testiqo, y & pactir-
del saxto dfa lan diforencian fueron estadisticemente significatji
vas (F {0.01).

Motaloneatesd., Eete fhrraco solo se aplicd a ratones,-
Yy 8@ oncontrd gue disminuye los incrementos de peso corporal en -
rolacidn al grupo testigo, desde ol primer dia, y a partir del --
tercer dfe de tratamiento las diferenciss fueron estadisticamsnte

significacivas (P 0.01)
Ir. EFECTO SODRE EL COXNSUMO DE ALIMENTO

Acoite de Mafz., Bn los experimentos realizados en rats,
se observd que on los grupos tratados con aceito de mafz, se redy
jo au consumo de alimento en un 22% en uns de dichos experimentos,
y en ¢} otro en un L1%, siendo dichos efectos cestad{sticamente =--

muy significativos (p((}AX)l y pPgO0.01;. LOB ratonas gue Yeci=

13



bigron este tratamients, ambidn isminuyeron su Consuno de ajlle-=
mento en v B son relacidn 3 los vatonss testigo. poro oate --
afecto no llead a aox estadisiicameste mignificativo. y no s ang
iizh si este efecto se dedid al aceite de mafz o a algin otro fag

tor relactionsdn Con au adminintracion.

Dietilestidlbwntral., D¢ ol consumo de alimanto ostudia=
do an % oxperimenios so pueds comclulr gue en tados hubo una dig-
minucifm de dieho consuss gue varid entre 14 ¢ 3%, aunque en uno
de dichus experismsntos sl efectae no Llegd a ser ostadisticamente-
sigmificativn,

Bomestrol. Se obeervd gue tanio @n zotns como en rato-
nen tratadody owm este YSrmaos presentaron disminueliones del consy
me dn alismnto gquer fueren de 34 vy 2T respoctivanente siendo asty
disticaments significativos (PEO.O2 y FL0.001).

Eataleenstiril. Los ratonss tratados con ate farmaco -
progettaror tamhidn un sfocts anovéxico, siondu le dlmminucidn en
el consusn & alimenio da 1Y con relacién 3) grup) testigo y es-

tadisticammte muy significative (PO w1},

I1E. DURACION MININA LEL TRATAMIELTO { ARA ODSERVAR
BL EPECTO DOBRE EL PESO CORPORAL

L& Guracifn minima dul Lratasmiento pava observar efec--
tos aignificatives sobre increments de poso corporal fue on la ry
ta do dos dfss para el dietilestilbestrol y cuatro dias para el -
hexestrol. Bn el ratfén lz dersosdn sfmms del troatemiento pard -
observar el efecto schre e) peso corporal fue de tras df{an para ~
¢l dictilestilbestsol, seis dias pare el hexestrol y tres dias pa

e el metalensatril.

Ge 1o anter torssnte expuesto copcluyo gue tanto 1a rota

como el ratdn son animales adecuados para deparrollar oate tipo -

14
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bieron oste Lratemionto, tambidn disminuyeson aw consumo de a)j--

meqbo ah un 4%, con relacitn o 1os ratones testiqo, paro este -~

2ipeto 5w Llegd 8 ser eatadiat icamente signifd

Tativo., y no se ang
l1ed &§ este ofecto

88 delid a1l aceite do mafz o a algdn otro fag
tor relacionads con sy adainietracibn.,

Dietileatilbostrol, De ol consnuso do alimento agtudia-
do en % experisentos so pucde concluir que en todas hubo una dis-
minueidn do dicho consumg qua varis entre 14 y 3%, sungue en uno

de dichas exparimentos ¢) efects no 1leqd a ser estadisticamente-

rzastsol, S observd que tanto en ratas como en rato-
nes tratodos con oste férmacod presentaren dimminuciones dol consy
no da allmento gquo fueren do 14 y 278 respoctivamente siendo eata

diaticamente significativos (p{0.02 y PL0.001).

Botalenastril. Los ratonss tratados con este f8rmaco -
ﬁrﬁuantarnn también un efecto ancoréxico, siendo la disminucibn en
el consuzmn da alissnto de 41% con relacidn al grupo testigo y es-

tadfat icamente muy significativo (2 0.001).

11X, CGURACICH MIHIFHA DEL TRATAMIENTO PARA OBSERVAR
Bl EFECTO SOBRE EL PESO CORPORAL

La Quracidén minima del tratamiento para obgervar efec--
tos aignificativos sobre incremento de peso corporal fue en la ra
ra de don dfas para el dietilestilbestrol y cuatro dfas para el -

hexestrol. En el ratén la duracién ninima del tratamiento para -
VX . v -
observar el efecto sobre el peno corporal fue de trea dias para

o1 dietilestilbastrol, seis dfas parz el hexestrol y tres dfas pa
< 2
ra e¢i motalencstril.

pe lo antepiormente expuesto concluyo Que tanto la rata

¢ { r 8¢ llar este tipo -
adecundos para desarrolle
é nimales adecua
como el ratlm son a

14



do exgay iento, o cual contrants con el efecto hipocolesterole~-
mianle e o observa claramente en s rata, mieontras que en ol =

satfny nl eforta or peguelo o inconatante.,
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