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LA VERDAD SOBRE LOS ANABOLICOS

En el décimo aniversario de la terapéutica
anabélica

Para conmemorar el décimo aniversario de la apa-
ricion de Durabolin, hecho que seriala el comienzo
de la terapéutica anabdlica, Organon publica este
trabajo, que espera sea de utilidad a los sefiores
médicos, a quienes muy cordialmente lo dedica.

Prefacio

La terapéutica anabélica propiamente dicha tuvo su verdade-
ro comienzo en 1956, cuando Organon hizo asequible al uso
clinico general el primer esteroide con accién proteopoyética
altamente predominante: Durabolin.

En el transcurso de los 10 aiios que han pasado desde la in-
troduccién de Durabolin en el arsenal terapéutico, éste ha sido
enriquecido con varios agentes anabélicos, entre los cuales
ocupan lugar muy eminente otros dos productos de la inves-
tigacién de Organon: Deca-Durabolin y Orgabolin.

Desde la aparicién de Durabolin hasta la fecha se ha realiza-
do una intensiva y amplia investigacion experimental y cli-
nica, dirigida a extender y profundizar el conccimiento far-
macodinamico y terapéutico de los anabélicos. La informacién
asi reunida es inmensa y altamente ilustrativa, y es para
Organon motivo de legitimo orgullo el hecho de que gran
parte de la misma se haya obtenido mediante el estudio de
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sus tres productos: Durabolin, Deca-Durabolin y Orgabolin
Con estos tres anabdlicos, en efecto, han trabajado investi-.
gadores de mas de 20 paises, y los resultados obtenidos por
ellos aparecen en mas de un millar de articulos, publicados
en las mas prestigiosas revistas médicas de todo el mundo,

El valor de la terapéutica anabélica fue rapidamente reco-
nocido desde que se dispuso de agentes adecuados. Tanta
importancia se dié a esta modalidad terapéutica que, al prin-
cipio, fue aplicada quizd con demasiada liberalidad y no
siempre adecuadamente.

Incidentes y fracasos son inevitables en el periodo inicial del
empleo clinico de todo agente realmente activo, y el caso de
los anabdlicos no ha sido excepcién a este respecto.

Afortunadamente, pasado el entusiasmo del comienzo por una
terapéutica cuya necesidad se habia dejado sentir siempre,
entusiasmo a veces fomentado desmesuradamente, se ha re-
corrido ya un buen trecho por el camino del uso prudente,
justificado y mesurado de esta nueva forma de tratamiento.
La extensisima experimentacién clinica realizada ha llevado a
conclusiones de gran utilidad practica.

Los anabélicos son un recurso terapéutico poderoso e insusti-
tuible y, al igual que ocurre con cualquiera otro agente me-
dicinal realmente activo, su uso clinico esta regido por prin-~
cipios y normas insoslayables. Como es légico. el conoci-
miento y respeto de tales principios y normas son las condi-
ciones cuyo cumplimiento lleva al éxito terapéutico. En con-
secuencia, parte importante de este folleto estard dedicada a
la exposicién y justificacién de tales requisitos esenciales.

En este folleto no se intenta dar noticia cabal de los conoci-
mientos hasta ahora acumulados respecto a los anabélicos vy
su aplicacién terapéutica; el objetivo que se pretende alcanzar
queda limitado a ofrecer una visién de conjunto del estado
actual de la terapéutica anabédlica. haciendo hincapié, princi-
palmente, en los aspectos relacionados con su aplicacién prac-
tica.

El contenido del presente folleto se ha ordenado en cinco
partes: En la introduccién se hace una breve recapitulacion
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histérica y se pasa directamente a formular las conclusiones
que se deducen de la informacién que se expondra en el resto
del trabajo. El capitulo primero contiene algunos informes so-
bre el metabolismo de las proteinas y las causas que lo alteran,
asi como de las consecuencias que tienen los trastornos de di-
cho metabolismo. El capitulo segundo esta dedicado a definir
el concepto de anabélico y al estudio farmacodinamico de los
esteroides que ejercen accién anabélica. En el capitulo tercero
se exponen los principios y normas a que debe atenerse la tera-
péutica anabélica. El capitulo cuarto ofrece un resumen de los
resultados logrados con los anabélicos Organon en las diver-

sas indicaciones.



INTRODUCCION
HISTORIA Y DATOS PRELIMINARES

1. Comienzo y evolucién de la terapéutica anabdlica

En 1934, Kochakian y Murlin (48 bis) observaron que la ad-
ministraciéon de extractos de orina de animales machos a perros
sometidos a regimenes de alimentacién bien equilibrados ha-
cia que estos ultimos animales retuvieran nitrégeno y que, en
consecuencia, 2] balance nitrogenado se hiciera positivo. Fue
ésta la primera comprobacién experimental de un hecho que
ulteriormente habria de tener trascendentales consecuencias:
las hormonas masculinas ejercen accién retentora sobre el ni-
trégeno. En 1938, Kenyon (46 bis) averigué que, ademas de
favorecer la retencién de nitrégeno, la testosterona hace posi-
tivo el balance del calcio, potasio, fésforo y azufre; en conse-
cuencia, aconszjé usar la hormona masculina con propésito
terapéutico cuandoquiera que se considerase necesario intensar
el anabolismo proteico. Foss (24), en 1939, empleé con tal fin
la metiltestosterona, hormona andrégena activa por la via oral.
Habria de quedar para fecha ulterior averiguar con certeza si
la retencién del nitrégeno que consiguen las hormonas andré-
genas se debe a la incitacién de la funcién proteopoyética de
las células (accién proteoanabdlica) o, por el contrario, a que
disminuyen la intensidad de los procesos proteocatabélicos o
los hacen mas lentos (accién anticatabélica), o a ambos me-
canismos fisiolégicos.
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Lo que si empezé a verse en seguida es que la funcién meta-
bélica de la hormona masculina es hasta cierto grado disocia-
ble de su accién sexual especifica. No obstante, pronto se
demostré que la aplicaciéon clinica de los andrégenos a la muy-
jer o el nifio, con el fin de estimular la retencién de nitrégeno
implica provocar la aparicién de alteraciones por masculim‘-:
zacién o virilizacién™.

2. Disociabilidad de las diversas actividades

farmacodinamicas de los andrdgenos

En vista de que el uso clinico de los andrégenos con fines
anabodlicos esta seriamente limitado por su actividad sexual
especifica y predominante, que implica la produccién de alte-
raciones de indole masculinizante o virilizante, no pasé mu-
cho tiempo sin que se intentara averiguar si las actividades
andrégena y proteometabélica eran inseparables o, por el con-
trario, disociables; como es 16gico, si este wiltimo fuera el caso
la obtencién de un esteroide que ejerciese exclusiva o predo—'
minantemente la actividad proteometabélica de los andrégenos
significaria un progreso considerable y haria posible aplicar
al nifio y a la mujer una terapéutica que obtiene efecto bené-
fico en gran nimero de casos, que es necesaria en otros mu-
c'h?s Yy que, en un tercer grupo de indicaciones, constituye el
tnico e insustituible recurso curativo o paliativo.

Afortunadamente, pronto se descubrié que los efectos sexual
y metabdlico consecuentes a la administracion de los andré-
genos son disociables. En efecto, la introduccién de ciertos
cambios en la molécula de la testosterona u otros esteroides
ha permitido obtener farmacos cuyo efecto proteometabédlico
predomina tanto sobre el efecto sexual especifico, que hace
posible su aplicacién clinica a la mujer o al nifio, C(;n la segu-

ridad o con muchas probabilidades de no causar efectos in-
deseables.

. : 4
rlng"}'dc evxta;‘ confusiones, hay que
izacién y virilizacio rar
aen par! delsril ;‘Zscx]c.?n‘se emplean en el siguiente sentido: masculiniza-
pios del mac},é]- ,:-- -‘;-_dpz“f‘cm" en la hembra de caracteres sexuales pro-
racteres pro ios' dlln}i-acwn, para significar la apariciér precoz de ca-
pios del hombre adulto en nifios del sexo masculino.

aclarar que las palabras masculi-
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El primer paso practico lo dio Organon, quien, en 1956, intro-
dujo Durabolin, el producto inyectable bien conocido, cuyo
principio activo es el fenilpropionato de nor-androstenolona
o, abreviadamente, nandrolona. En efecto, Durabolin fue el
primer agente terapéutico cuya actividad proteometabélica
predomina en grado tal que permite su aplicacién terapéutica
a sujetos de uno u otro sexo y de todas las edades, con la
seguridad de lograr el beneficio clinico buscado y, en la gran
mayor parte de los casos, sin causar efectos accesorios inde-
seables o calculando de antemano la probabilidad de produ-
cirlos y la posibilidad o imposibilidad de evitarlos o corregir-
los.

Hoy por hoy, Durabolin es, entre todos sus congéneres, el
que ha sido mas amplia y profundamente estudiado experi-
mental y clinicamente, hasta el punto de haberse constituido
en el prototipo de los anabélicos inyectables de accién enér-
gica, pronta en su comienzo y de duracién mediana.

A la aparicién de Durabolin siguié la de varios otros esteroi-
des con actividad proteometabélica, casi todos administrables
por la boca, y algunos de ellos realmente estimables. Sin em-
bargo, nuevamente correspondié a Organon dar un paso de-
cisivo y plantar un nuevo hito en el camino del progreso tera-
péutico: el descubrimiento 'del decancato de nandrolona, el
cual, con el nombre de Deca-Durabolin, fue puesto a dispo-
sicién del médico en 1959. Deca-Durabolin es un preparado
inyectable cuyo efecto se prolonga unas cuatro semanas. Hoy
por hoy es el anabélico de accién mas intensa entre todos los
productos de esta clase, sean de administraciéon inyectable o
peroral, y el mas inocuo entre todos los que se aplican por la
via parenteral.

Por ultimo, la mas reciente contribucién de Organon a la te-
rapéutica anabélica ha sido el etilestrenol, bien conocido
ahora con el nombre de Orgabolin. De este preparado cabe
decir que es el de accién proteopoyética mas intensa entre
todos los anabélicos perorales, con la ventaja de que puede
utilizarse con plena seguridad. siempre que no se sobrepasen
las dosis cuya inocuidad ha sido rigurosa y reiteradamente
confirmada, las cuales, por lo demas, son terapéuticamente
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eficaces y suficientes, casi sin excepcién. Orgabolin cubre to.
das las indicaciones generales de los anabdlicos, y ha de cond
siderarse el sustituto eficaz de los tradicionales reconstituyen.-
tes y tonicos, en su mayor parte, simples placebos.

3. Conclusiones

En las paginas que siguen encontrara el lector la justificacién
de las conclusiones que se exponen a continuacién, en las
cuales se resume el estado actual de la terapéutica anabdlica:

1. Se cuenta con ciertos esteroides que ejercen accién
proteoanabdlica en forma muy diferenciada, predomi-
nante sobre cualquiera otra de sus eventuales activida.
des. A estos esteroides se los llama anabélicos o ana-
bolizantes.

2. La aplicacién terapéutica de los anabélicos esta soli-
damente fundamentada en conocimientos fisiolégicos y
patolégicos, y su utilidad ha sido avalada por los re-
sultados de una amplia experimentacién clinica, lleva-
da al cabo con estricto rigor cientifico.

3. La terapéutica anabélica tiene numerosas indicaciones,
en muchas de las cuales es insustituible por ninguna
otra forma de tratamiento.

4. La inmensa cantidad de conocimientos adquiridos per-
mite formular ciertas normas por las que debe regirse
la terapéutica anabédlica; estas normas, debidamente
aplicadas, hacen posible al médico alcanizar los siguien-
tes objetivos:

I. Obtener beneficio terapéutico definido, inasequible
con ninguna otra medicacién, en todos los casos
en que estad indicado modificar favorablemente el
metabolismo proteico.

II. En la gran mayor parte de los casos, lograr el efec-
to terapéutico pretendido sin tener que pagar por
él efectos secundarios o complicaciones de cilase
alguna.

III. En ciertos casos, bien definidos, prever con exac-
titud la posibilidad de que ocurra algan efecto se-
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IV.

cundario, calcular el grado de probabilidad y to-
mar con antelacién las medidas oportunas para
evitar la complicacién o hacerla de severidad
minima.

En un reducido nimero de indicaciones, saber por
adelantado que el logro de la finalidad terapéutica
implica inevitablemente la produccién de efectos
secundarios y, en consecuencia, decidir, mediante
el habitual juicio terapéutico, lo que mas conven-
ga en cada caso; es decir: si el beneficio previsible
vale o no mas que el perjuicio que se va a causar.



CAPITULO PRIMERO
METABOLISMO PROTEICO Y ANABOLICOS

No es factible, ni siquiera en grado de tentativa, tratar de la
actividad farmacodinamica y la aplicacién terapéutica de los
anabélicos sin hacer continuas referencias al metabolismo de
las proteinas.

Por otro lado, los conceptos sobre los cuales se estructuraba
la doctrina fisiolégica tradicional, en lo concerniente a dicha
funcién vital, han perdido en gran parte su validez, como con-
secuencia de investigaciones realizadas en afios recientes.

Una y otra razones justifican la inclusién en este folleto de un
capitulo dedicado al metabolismo proteico. En este trabajo no
se intenta hacer una exposicién completa de tema tan comple-
jo; su alcance es méas modesto, por cuanto sélo se discutiran
ciertos temas que se consideran indispensables al logro de la
finalidad que persigue.

El propésito de este capitulo no es tanto dar noticia de cono-
cimientos nuevos como integrar éstos con aquéllos de los an-~
tiguos que conservan su vigencia, en forma tal que los angs
bélicos dejen de aparecer como farmacos que, por alguna in-
cégnita virtud, influyen benéficamente sobre entidades morI~
besas tan disimiles en todos los aspectos como el cénce'r
mamario metatastico y la anorexia; la detencion del Cl'C’C‘l‘
miento y la retinopatia diabética; la osteoporosis ¥ la colitis
ulcerativa; la anemia aplastica y las miodistrofias.
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Las proteinas y su metabolismo
Importancia esencial de las proteinas

Es bien sabido que las proteinas son los constituyentes esen-
ciales de todos los seres vivos, desde el virus mas sencillo
hasta el hombre. Sin proteinas es inconcebible la vida, de la
misma manera que no existe sustancia proteica alguna que no
sea producto de la actividad de algtin organismo viviente.

Es tan esencial el papel que representan las proteinas en los
organismos vivientes que, por mucho que sobre su importancia
se insista, nunca se incurrird en el pecado de la exageracién.
En consecuencia, la adquisicién de los anabélicos, farmacos
que influyen favorablemente sobre el metabolismo de tan esen-
ciales substancias, significa uno de los mas considerables ade-
lantos de la terapéutica moderna.

Las proteinas constituyen unas tres cuartas partes del peso
total del cuerpo humano, excluida el agua, y no sélo son la
principal materia estructural, sino también instrumentos fun-
cionales indispensables de los cuales dependen las méas impor-
tantes actividades vitales.

Al grupo de las sustancias proteicas pertenecen; por ejemplo:
todas las enzimas o fermentos que rigen las funciones meta-
bélicas; todas las hormonas, con excepcién de las esteroides,
o sea las corticosuprarrenales y las gonadales; los anticuer-
pos inmunitarios que defienden contra las infecciones; la sus-
tancia contractil de los musculos liso y estriado; ciertos ve-
hiculos que transportan sustancias de importancia vital, como
la hemoglobina (portadora del oxigeno) o la ferritina (porta-
dora del hierro). En rigor, es justo decir que son pocas o
ninguna las actividades vitales que se realizan sin el soporte
estructural y la intervencién funcional de alguna proteina.

Estructura quimica de las proteinas: aminoacidos

Cada organismo viviente sintetiza sus propias proteinas es-
tructurales y funcionales. Todos lo hacen partiendo de ciertas
piezas constitutivas inmediatas, que son los aminoacidos. De
éstos, el organismo humano es capaz de sintetizar algunos
(aminoacidos no esenciales); no puede, en cambio, sintetizar
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otros (aminoacidos esenciales o indispensables), los cual
por consiguiente, ha de adquirir ya formados, con las Przte's'
nas de los alimentos. En total, los aminoacidos son 23, p:rl-
de ellos sélo ocho son esenciales para el ser humano adultocT
a saber: isoleucina, leucina, metionina, lisina, fenilalanina.
treonina, triptéfano y valina; durante el crecimiento, el nix’i(;
parece necesitar otros dos mas: arginina e histidina.

Diversidad estructural y especificidad de las proteinas

La totalidad o parte de los 23 aminoacidos integran todas las
proteinas de todos los seres vivos. Una molécula de proteina
esta constituida por muchas moléculas de distintos aminoaci-
dos, ligados entre si por enlaces peptidicos (véase fig. 1)
El nimero de moléculas de aminoacidos que integran la mo-
lécula de las distintas proteinas fluctiia entre algunos cente-
nares y muchos millares. Las cualidades quimicas, fisicas y
fisiolégicas de las diferentes proteinas varian segtn cuantos
y cuales sean los aminoacidos que las integran y el orden en
que éstos estan encadenados.

La digestién desintegra las proteinas de los alimentos en sus
aminoacidos constitutivos. Las células del organismo reagru-
pan y unen estos aminoacidos para formar las proteinas to-
das del cuerpo, las cuales tienen especificidad de especie; es
decir: son distintas de las proteinas de cualquiera otro ser
viviente. La especificidad de muchas de las proteinas no se
limita a la especie; en una determinada especie cada individuo
posee sus propias y diferentes proteinas, distintas de las de
todos los demas. En el hombre, sélo son idénticas las protei-
nas de los hermanos univitelinos (gemelos idénticos).

Causas que llevan a la deplecién proteica
1. Ingreso insuficiente por:
a) Hipoalimentacién proteinica.
b) Hipoalimentacién calérica, aunque ingrese suficiente

proteina.
c) Trastorno digestivo que:

1. dificulta la digestién de las proteinas y la con-
secuente liberacién de los aminoacidos de las
mismas;
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Fig. 1

Las figuras de la parte superior represenfan imaginariamente los cuatro
aminoéacidos mencionados. diferente forma de la porcién superior de
estas figuras seriala la diferencia de la estructura quimica de los respecti-
vos niicleos centrales de dichos aminoécidos; esta diferencia se ve bien en
las correspondientes férmulas estructurales de la segunda fila. La barrita
inferior es igual en todos estos aminoécidos; su extremo redondeado re-
presenta al grupo aminico; el extremo opuesto, en forma de pinza, co-
rresponde al grupo éacido (carboxilico). En la fila tercera se representan
graticamente los tres enlaces peptidicos, cuya expresién quimica real pue-
de observarse en la férmula de la cuarta [ila, correspondiente al tetrapép-
tido treonina-alanina-serina-lisina.
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2. impide la absorcién de los aminoéacidos, produ-

cidos por la digestiéon de las proteinas de los
alimentos.

2. Predomino proteocatabdlico por cualquier causa:

a) Fiebre,

b) Enfermedadas consuntivas (tuberculosis y otras infec-
ciones crénicas; tumores malignos, etc.)
c) Hipertiroidismo, hipercorticismo (Cushing), etc.
d) Traumas, quemaduras, fracturas éseas, etc.

3. DPérdidas anormales de proteinas:

a) Hemorragias (de sangre entera o plasma).
b) Proteinuria (nefrosis, nefritis, etc.).

c) Ascitis,

d) Dermatosis descamativas o exfoliativas.

e) Miodistrofias.

4. Causas yatrégenas

a) Operaciones mayores.
b) Corticoterapia.

¢) Inmovilizacién (por enfermedad, enyesados, etc.).
5. Por declinacion vital

a) Senescencia (vejez normal).
b) Senilidad (vejez patolégica).

Consecuencias de la deplecion de proteinas
A. En el nivel metabdlico

Negativizacién del equilibrio nitrogenado (pérdida de
nitrégeno) .

Pérdida de potasio, calcio, fésforo y azufre.
Reduccién de las reservas de grasa e hidrocarbonados.

B. En los niveles estructural y funcional
Detencién del crecimiento.

Pérdida de proteinas celulares y extracelulares, estruc-
turales y funcionales, con hipoproteinemia,
anemia, atrofia o alteraciones del musculo.
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liso y estriado, mucosa intestinal, higado y
rifién; deterioro de la matriz ésea y descal-
cificaciéon del esquelto, etc.

Disminucién de las proteinas activas, como hormonas,
enzimas, anticuerpos, etc. y consecuente al-
teracién de las funciones en que intervienen.

Deterioro de las funciones intestinal, hepatica, renal y
de las glandulas digestivas, etc.

Reduccién de la eficiencia muscular, miocardio inclu-
sive.

C. En el nivel clinico

Anorexia y alteraciones de la digestién.

Pérdida de peso.

Disminucién del vigor y la fuerza.

Fatigabilidad, cansancio.

Edema.

Retardo de la cicatrizacién de las heridas y quemadu-
ras y de la consolidacién de las fracturas.

Propensién a la infeccién.

Poca resistencia a los estrés.

Cagquexia.

Ciclos degenerativos

La deplecién de proteinas repercute con especial intensidad
sobre la mucosa intestinal, el higado y el rifién, cuyas protei-~
nas son muy labiles y disminuyen con rapidez. Como estos
érganos contribuyen en forma importante al metabolismo ge-
neral y al de las proteinas, el trastorno de su eficacia fun-
cional, causado por la pérdida de proteinas, influye nociva-
mente sobre la digestién iy el metabolismo de estos nutrimen-
tos. En consecuencia, se agrava la carencia proteica.

Se establece asi un “ciclo degenerativo’”’, que conduce al pro-
gresivo trastorno de todas las funciones organicas, y en el
que los mismos trastornos van sucediéndose en el mismo or-
den, y cada vez mas graves, en un ciclo cerrado. Estos “ci-
clos degenerativos’’ van haciéndose cada vez mas dificiles de

invertir, hasta que, en ultimo término, ya no es posible rom-
perlos.
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Una vez instituido el ciclo degenerativo, resultan ineficaces
las medidas dietéticas, y solo puede romperse proporcionando
un enérgico estimulo proteopoyético y anticatabdlico.

Metabolismo proteico

El estudio del metabolismo proteico proporciona el fundamen-
to para las aplicaciones terapéuticas de los anabdlicos. El
conocimiento de las nociones que siguen facilitara en muchas
ocasiones la decision de emplear estos farmacos, aun cuando
se trate de una indicacién no sefialada concretamente todavia.

Embalse de aminoécidos (fondo metabdlico de nitrégeno)

Una vez digeridas las proteinas de los alimentos, los amino-
acidos resultantes son absorbidos en el intestino, pasan a la
circulacién e inician su ciclo metabélico.

La doctrina bioquimica tradicional admitia dos vias metabd-

" licas para los aminoacidos: los aminoacidos provenientes de
la desintegracién de las proteinas corporales serian cataboli-
zados, transformados en productos de desecho y eliminados;
por otra parte, los aminoacidos procedentes de los alimentos
serian utilizados para reponer las proteinas perdidas y, de
haber algtin restante, éste seria catabolizado y eliminado.

En la actualidad, y gracias sobre todo a experimentos reali~
sados con aminoacidos marcados con nitrégeno radiactivo,
prevalece un concepto muy distinto: los aminoacidos prove-
nientes de la desintegracién de las proteinas corporales se
mezclan con los que proceden de las proteinas de los alimen-
tos y constituyen un “embalse de aminoacidos”. De este em-
balse, constituido por las aportaciones endégena y exdégena,
toman las células del organismo los aminoacidos que necesitan
para sintetizar las proteinas (Véase fig. 2).

Ciclo de los aminodacidos

La sangre contiene unos 25 mg de aminoacidos por 100 ml.
Durante el periodo digestivo esta cantidad aumenta poco, lo
que indica que los aminoacidos son rapidamente retirados del
plasma y absorbidos por las células. Una vez que los amino-
acidos han penetrado en las células se combinan entre si con
gran rapidez para formar proteinas. La concentracién intra-
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. Glicina marcada con N'*

@ Glicina no marcada

Fig. 2

Diagrama imaginario para representar aproximadamente el destino meta-
bélico de los aminoéacidos en el cuerpo.

A un animal adulto en balance nitrogenado equilibrado se le administra
glicina marcada con N'S. Como este animal no necesifa nitrégeno, segun
la doctrina metabdlica tradicional, la glicina marcada deberia desintegrarse
y todo el N'S aparecer en forma de urea en la orina. En realidad, se
excrefa una cantidad de urea adicional, equivalente a la de glicina admi-

" nistrada; pero sélo una pequeiia cantidad del N'®S aparece en la orina.

(Cantarow y Schepartz, Biaquimica, 3a. Ed. Interamericana, S. A., Mé-
xico, 1964).
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celular de aminoacidos es muy baja. Muchas de las proteinas
intracelulares se desintegran rapidamente en aminoacidos, por
la accién de las enzimas llamadas catepsinas. Los aminoacidos
resultantes pasan de nuevo a la sangre.

Algunos tejidos abundan en proteinas facilmente desintegra-
bles; por ejemplo: higado, rifién y mucosa intestinal. Estos
6rganos funcionan a modo de depésito de aminoacidos, ya
que estas proteinas labiles se desintegran con gran rapidez
cuando baja la concentracién de los aminoacidos en la sangre.

Gobierno de la aminoacidemia

Cuando disminuye la concentracién de los aminoacidos plas-
maticos, se acelera el desdoblamiento de las proteinas celula-
res, para restablecer la aminoacidemia normal. El estimulo
que pone en marcha esta reaccién parece ser el propio des-
censo de la concentracién de los aminoacidos del plasma.

Proteinas plasmaticas

La mayor parte de las proteinas del plasma son formadas por
el higado; otra parte, constituida principalmente por los anti-
cuerpos, proviene de los linfocitos y otras células reticuloen-
doteliales.

El higado ejerce funcién proteopoyética muy intensa, pues
llega a fabricar 100 g de proteinas por dia. En ciertos estados
morbosos se pierde gran cantidad de proteinas plasmaticas;
por ejemplo: en caso de ciertas enfermedades renales (que
ocasionan una pérdida diaria de 20 a 30 g de proteinas con la
orina, pérdida que a veces se prolonga durante afios), o de
quemaduras muy extensas. En tales condiciones, a pesar de la
enorme pérdida, la proteinemia puede mantenerse normal,
siempre que el higado sea funcionalmente suficiente.

Reposicion de la pérdida proteinica de los tejidos

Cuando algiin tejido experimenta pérdida proteinica impor-
tante, puede reponerla en parte a expensas de las proteinas
plasmaticas. En consecuencia, estas proteinas del plasma
constituyen una reserva de proteinas labiles para el aprovi-
sionamiento inmediato de aminoacidos en beneficio de los te-
jidos que los requieren,
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Equilibrio reversible entre las proteinas

del plasma y las de las células

La rapidez con que el higado forma proteinas para el plasma
depende de la cantidad de aminoacidos en la sangre. Si es-
casean éstos, se reduce la sintesis de aquéllas. Por el contra-
rio, si en la sangre hay exceso de proteinas, mientras que
faltan en las células. se utilizan proteinas plasmaticas para
producir proteinas celulares.

Entre las proteinas tisulares totales y el total de las proteinas
plasmaticas se mantiene una relacién constante de 33:1, in-
cluso durante el estado de inanicién.

Pérdida obligada de proteinas

El organismo en estado de inanicién pierde unos 30 g de pro-
teinas por dia, pérdida a la que se llama obligada. Para cu-
brir esta pérdida se recomienda ingerir proteinas en exceso,
unos 75 g diarios.

Valor cualitativo de las proteinas

Para que las proteinas ingeridas puedan ser asimiladas de-
bidamente, es necesario que los aminoacidos esenciales que
contienen guarden entre si la misma relacién cuantitativa que
en los tejidos. Si las proteinas de los alimentos no contienen
alguno de los aminoacidos esenciales, los demas resultan ina-
tiles, porque la formacién de las proteinas esta limitada por
la cantidad de aquel aminoacido que se encuentra presente
en menor cantidad.

Equilibrio reversible entre

las proteinas y los aminodcidos

Como se pueden sintetizar proteinas celulares partiendo de
los aminoacidos del plasma y estas proteinas son susceptibles
de desintegrarse y regresar a la sangre convertidas en amino-
acidos, se mantiene un equilibrio constante entre las proteinas
celulares y los aminoacidos plasmaticos.

Cuando un tejido pierde proteinas, las recupera sintetizando-
las a partir de los aminoacidos plasmaticos. A su vez, estos
aminoacidos son repuestos gracias al desdoblamiento de las
proteinas de otros tejidos. Las células cancerosas sintetizan
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Marcha general del metabolismo protefnico
y formacién del embalse de aminoéacidos

Aminoacidosideilas
proteinas de
los alimentos.

proteoanabélica

Fraccion que se

utiliza para la
sintesis de las
proteinas corporales

(fondo comin)

¥

Embalse delaminoacidos'a
disposicion de las funciones:

Fraccion remanente
en el fondo comin
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proteocatabélica

Fraccion que se
. destruye y elimina

proteinas con gran rapidez, para lo cual toman proteinas del
plasma, es decir, en tltimo término, de otros tejidos.

Almacenamiento limitado de proteinas

Las células sélo pueden contener cierta cantidad de proteinas,
v si ésta es sobrepasada, el exceso se desdobla y los amino-
acidos resultantes se vierten en la sangre.

Las proteinas como [uente de energia

Salvo que se ingieran proteinas en exceso, el organismo ob-
tiene de los hidrocarbonados y las grasas la energia que le es
necesaria, salvo la que deriva de la combustién de los 30 g
de proteinas que constituyen la pérdida obligada. Una vez
agotadas las reservas de hidrocarbonados y grasas, el orga-
nismo quema proteinas.

Gobierno hormonal del metabolismo proteico

La funcién proteopoyética es una actividad celular esponta-
nea; pero la rapidez e intensidad con que se realiza depende
de la influencia reguladora de varios factores, entre ellos,
ciertas hormonas.

Hormonas que estimulan la sintesis proteica

Hormona del crecimiento (somatotrofina). La hormona del
crecimiento acelera la sintesis proteica de las células a expensas
de los aminoacidos circulantes. El mecanismo de su accién es
desconocido, pero se sabe que para producir su efecto nece-
sita la presencia de insulina y tiroxina.

Insulina. Cuando falta insulina se suspende la sintesis pro-
teica. Parece que la insulina es indispensable para el paso de
los aminoacidos a través de la membrana celular. Por otro
lado, como la insulina también favorece el paso de la glucosa
a través de dicha membrana, podria ser que al aumentar la
concentracién intracelular de este aziicar disminuyese la
cantidad de proteinas que la célula desintegra para obtener
energia. Estos aminoacidos no destruidos quedarian en dis-
posicién de combinarse para formar proteinas.

Testosterona. Aumenta mucho el depésito de proteinas en los
tejidos, sobre todo la proteina contractil del musculo. Su ac-
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cién difiere de la que ejerce la somatotrofina, ya que dsrail
parecer, aumenta indefinidamente las proteinas, mientras .
la testosterona deja de actuar cuando ya ha conseguido cierto
efecto, y no deposita mayor cantidad de protefnas aunque o=
siga administrando.

Estrégenos. Acttian en forma parecida a la de la testosterona,
pero con menor intensidad.

Hormonas proteocatabdlicas

Hormona corticosuprarrenal. Disminuye la cantidad de pro-
teinas de los tejidos y aumenta la aminoacidemia. Por otro
lado, esta hormona aumenta las proteinas del plasma y de la

sangre, o sea que obra sobre estos sistemas en sentido opues-
to a como acttia sobre los demas tejidos. El higado utiliza los
aminoacidos plasmaticos, cuya cantidad aumenta por la accién
de la hormona, para sintetizar proteinas propias y para el
plasma.

Tiroxina. Si el organismo queda privado de carbohidratos y
grasas, la tiroxina estimula la desintegracion de las proteinas.
Por otro lado, cuando la cantidad de hidrocarbonados o gra-
sas es suficiente y el plasma contiene aminoacidos en canti-
dad bastante, la tiroxina favorece la proteopoyesis.

La falta de tiroxina detiene el crecimiento, porque se inhib'e
la sintesis proteica, Al parecer, esta hormona no influye 'dl-
rectamente sobre la proteosintesis, sino que su accién consiste
en acelerar la anabolia o la catabolia proteicas.

Balance nitrogenado y su significacion

Practicamente, puesto que todo el nitrégeno aminico C.le los
alimentos pertenece a las proteinas y, por otro lado, casi t’OdO
el nitrégeno resultante de la catabolizacién de las proteinas
aparece en la orina en forma de urea, la medida del nitréqe.no
aminico de los alimentos y la del nitrégeno ureico deila‘orima
ofrece una idea muy aproximada de la tendencia del metabo-
lismo proteico; es decir: informa si predomina el proteoana-
bolismo sobre el proteocatabolismo, si éste prevalece sobI
aquél o si entre el uno y el otro existe un equilibrio RE R
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Al cociente de dividir el ntimero que expresa la cantidad de
nitrégeno alimentario ingresado en determinado periodo entre
el que expresa la cantidad de nitrégeno ureico eliminado en

el mismo lapso se lo llama cociente nitrogenado o balance ni-
trogenado.

Factores que influyen sobre el balance nitrogenado

El balance nitrogenado es el valor del cociente entre el in-
greso y el gasto de nitrégeno; por tanto, teéricamente, varia
en funcién del aumento o disminucién del uno y el otro o de
los dos a la vez.

El valor del balance nitrogenado se hace mayor cuando se
aumenta el ingreso, si el gasto permanece igual; por el con-
trario, disminuye cuando aumenta el gasto mientras el ingreso

no varia (asi puede ocurrir, por ejemplo, con el sujeto some-
tido a la corticoterapia).

Por consiguiente, el cociente nitrogenado por si mismo nada
indica acerca de cual es el cambio metabélico concreto en cu-
ya virtud se ha modificado su valor en un caso determinado.

En la clinica la estimacién del balance nitrogenado se practica
raras veces.

En la practica debe suponerse que existe balance nitrogenado
negativo, y proceder en consecuencia, cuando actia alguna
de las causas que se enumeran en las pags. 12 y 14.
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CAPITULO SEGUNDO

FARMACODINAMIA DE LOS ANABOLICOS
1. Conceptos y definiciones generales
;Qué son los anabdlicos?

Se suele designar con el nombre de anabdlicos a ciertos
esteroides cuya accién sobre el organismo se traduce en una
modificacién favorable del metabolismo proteico. En la prac-
tica, este cambio se expresa convenientemente y con suficien-
te exactitud refiriéndolo al metabolismo del nitrégeno; se dice,
en consecuencia, que los anabdlicos inclinan hacia la positi-
vidad el balance nitrogenado o lo hacen realmente positivo.
Como se vera en seguida, esta definicién resulta un tanto
imprecisa, por cuanto sélo toma en cuenta el resultado neto
de la accién de estos farmacos, sin considerar cual es el me-
canismo en cuya virtud se produce.

¢Estimulo anabélico o freno anticatabélico?

Bajo la accién de un anabélico, y siendo adecuada la alimen-
tacion, el balance del nitrégeno tiende a equilibrase o a ha-
cerse positivo; pero a este mismo resultado puede llegarse por
dos opuestos mecanismos, actuando aislada o conjuntamente:
1, intensificacién de la proteopoyesis o funcién formadora de
PrOFeina; 2, disminucién de la intensidad de los procesos de
desintegracién de las proteinas corporales.

Se. comprende claramente que sélo si el esteroide actiia por ‘el
primero de los mencionados mecanismos merecera con razon
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el nombre de anabélico; en el segundo caso, su accién seria
meramente anticatabdlica.

La importancia de esta distincién no es solamente tedrica,
sino practica. En efecto, es evidente que, en ciertas situacio-~
nes clinicas, conviene estimular realmente el anabolismo pro-
teico (por ejemplo, para acelerar el crecimiento, aumentar la
masa muscular o imprimir mayor rapidez a un proceso de
reparacién); por el contrario, en otras circunstancias sera atil
la accién anticatabélica; por ejemplo: en el caso de un trata-
miento prolongado con corticoides. Las mas de las veces, sin
embargo, el resultado sera mejor si el agente que se emplea
es genuinamente anabélico, al mismo tiempo que anticatabs-
lico. Conviene decir, desde ahora, que los tres anabélicos
Organon, Durabolin, Deca-Durabolin y Orgabolin, ejercen
esta doble accién y son, por tanto, proteopoyéticos-antipro-
teoliticos; o sea: anabélicos-anticatabélicos.

Los anabdlicos desde el punto de vista quimico.

Ya se ha dicho que los anabélicos pertenecen a la familia
quimica de los esteroides, la cual abarca también las hormo-

nas corticosuprarrenales y las sexuales masculinas y femeni-
nas.

Los anabélicos nacieron como resultado de los trabajos rea-
lizados con el fin de obtener farmacos en los cuales aparecie-
sen disociadas las actividades fisiolégicas de los andrégenos
(véase la pag. 5), de manera que el efecto proteometabdlico
que producen dichas hormonas predominase hasta tal grado
sobre el efecto sexual especifico, que hiciera posible el trata-
miento de los nifios de uno u otro sexo <y de las mujeres.
Muchos de los anabélicos apenas conservan una remota se-
mejanza estructural con la testosterona.

Definicion precisa de los anabdlicos

De las nociones que anteceden se deduce una definicién neta
y exclusiva de los anabélicos, que prescinde de innecesarios
antecedentes histéricos y se conforma adecuadamente al con-
cepto que actualmente se tiene de estos agentes terapéuticos;
es la siguiente:
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Los anabdlicos son esteroides artificiales, no existentes en Ia
naturaleza, que ejercen sobre el organismo humano unga accisn
altamente predominante: estimular la funcidn proteopoysética
de las células, o sea la funcién vital esencial Y primaria,

2. Cuestiones relativas al modo y nivel de la accién de los
anabdlicos

Accién fundamental de los anabdlicos

Acaba de decirse que los anabélicos activan o estimulan la
funcién proteopoyética, o sea la formacién de las proteinas, a
cuyo fin las células utilizan los aminoacidos existentes en el
“embalse’” de nitrégeno del organismo (véase pag. 16).

Dado que las proteinas todas, tanto las celulares como las
extracelulares, son exclusivamente producidas por las células,

no cabe duda de que los anabélicos ejercen su accién al nivel
celular.

Se supuso en otro tiempo que la funcién de los anabélicos
seria favorecer el paso de los aminoacidos a través de la
membrana celular; pero trabajos recientes parecen demostrar
que dichos agentes acttian en el interior de la célula, al nivel
de los dos sistemas proteopoyéticos; el citoplasmico, regido
por el acido ribonucleico (RNA) y el nuclear, gobernado por
el acido desoxirribonucleico (DNA). Actualmente se trabaja
intensamente para averiguar en qué forma se ejerce la accién

estimulante de la proteopoyesis sobre el uno y el otro siste-
mas intracelulares.

Reaccién de las diferentes células al estimulo anabdlico

En general, las células de los distintos tejidos reaccionan de
dos diferentes maneras: 1, aumento de la cantidad de protei-
nas citoplasmicas, que se traduce en el crecimiento del volu-
men de la célula; 2, aumento de la cantidad de las proteinas
citoplasmicas, seguido de la multiplicacién de la célula, hecho
éste que indica participacién nuclear.

L : 5 n
En el primer caso, el crecimiento del tejido cuyas celulas.ha

. 3 g : er-
sido estimuladas por el anabélico se realiza por simple hip

. 3 5 nen.
trofia, sin aumento del ntimero de las células que lo comp®
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Fig. 3

Representacion diagramética de una célula. Los puntos que bordean
las paredes del reticulo citoplasmico son los ribosomas, es decir, los “la-
boraforios” de proteosintesis regida por acidos ribonucleicos. Advxeffase
que el reticulo comunica con el espacio extracelular, a través de miniis-
culas aberturas de la membrana de la célula.
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En el segundo caso, el aumento del volumen del tejido de qu
forman parte las células estimuladas por el agente anabé]icz
se debe principalmente a la multiplicacién de éstas; se trata
por tanto, de crecimiento por hiperplasia. :

Hay indicios para suponer que la hiperplasia, o multiplica-
cién del nimero de las células, va precedida por una fase de
crecimiento por hipertrofia.

Estos hechos podrian tener importancia, por cuanto lo habi-
tual es que los tejidos cuya masa aumenta por hiperplasia
conserven total o parcialmente el volumen alcanzado, mien-
tras que cuando el crecimiento se debe a la hipertrofia, lo
normal es que, al cesar la influencia del agente que provocé
el desarrollo, el tejido regrese a su volumen inicial.

Se conocen ejemplos muy netos de ambas formas de respues-
ta a la estimulacién de los anabélicos; asi, se ha comprobado,
en ciertos animales, que el misculo estriado y el rifién crecen
por hipertrofia, mientras que las vesiculas seminales lo hacen
por hiperplasia.

¢En qué consiste la accién anticatabdlica?

En realidad, no cabe hablar de accién anticatabélica propia-
mente tal, sino cuando el agente empleado se opone directa-
mente a la accién desintegradora que sobre las proteinas cor-
porales ejercen ciertos factores endégenos o exdégenos; por
ejemplo: la hormona corticosuprarrenal natural o los gluco-
corticoides sintéticos que imitan la accién de la misma. Al pa-
recer, y a juzgar por los resultados de experimentos realiza-
dos con aminoacidos marcados con nitrégeno radiactivo, ni
la hormona cortical ni los corticoides se oponen a la utiliza-
cién de los aminoacidos de los alimentos para formar protei-
nas corporales (lo cual seria, en realidad, una accién anti-
anabélica), sino que incitan la desintegracién de las proteinas
del cuerpo, lo cual constituye una auténtica accién catabélica.

Valoracién de los anabdlicos

Esencialmente, la valoracién de un anabélico consiste en ave-
riguar en qué grado se disocian sus efectos anabélico (soma-
tico) y sexual (androgénico).
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La valoracién se realiza comparando la magnitud de los efec-
tos somatico y androgénico del farmaco problema con la mag-
nitud de los mismos efectos producidos por el andrégeno tipo,
que suele ser la testosterona o un derivado adecuado de la
misma.

La férmula general para la valoracién de un anabdlico es la
siguiente:

efecto anabélico del esteroide problema

— it
efecto anabélico de la testosterona
efecto andrégeno del esteroide problema I
efecto andrégeno de la testosterona R
It
oy — cociente anabélico: andrégeno
p

Son varios los métodos que se usan para esta valoracién. Un
método muy frecuentemente aplicado y adecuado es el de
Hershberger. Como indice de la respuesta anabdlica se toma
el aumento de peso que experimenta el misculo elevador del
ano de la rata macho castrada, sometida a la accién de de-
terminada dosis del esteroide problema. Como indice del efec-
to andrégeno se toma el aumento de peso que experimentan
las vesiculas seminales del mismo animal.

Paralelamente, se miden los mismos efectos en otros animales
tratados con dosis iguales de testosterona.

En cada uno de estos pasos se emplea un namero considera-
ble de animales, y se usan los valores promedios.

Para que la prueba tenga valor es necesario que el derivado
de la testosterona sea igual o muy parecido al derivado del
esteroide problema, por lo que respecta a la via de adminis-
tracién, rapidez de absorcién, permanencia en el organismo,
etc. Por ejemplo: si el esteroide problema se administra por
la boca, se emplearda un derivado de la testosterona activo
por la via oral, tal como la metiltestosterona. En el caso de
preparados inyectables, se usara el derivado testosterénico
inyectable mas semejante al esteroide en estudio. Para valorar
el fenilpropionato de nandrolona, p. ej.. habra que usar el
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fenilpropionato de testosterona; el decanoato de nandrolong
se valora contra el decanoato de testosterona, etc.

Como es légico, el experimento debe verificarse siempre cop
la misma técnica y en iguales condiciones.

Hay otras pruebas menos usadas, por no dar resultados tan
exactos o por ser de ejecucién muy complicada y estar ex-
puestas a errores.

Para comparar el valor de dos esteroides anabélicos entre si
hay que utilizar los respectivos cocientes anabélico: andrégeno
obtenidos con la misma prueba. Por ejemplo, no es licito
comparar el resultado de la prueba de retencién de nitrégeno
con el resultado de la prueba del misculo elevador del ano.

(Véase pag. 29).
Valor real del indice anabdlico: andrégenico

Las pruebas de laboratorio ofrecen una idea bastante justa
del grado de eficacia e inocuidad de determinado esteroide,
e indican si, en principio, dicho farmaco es aplicable al uso
clinico. Sin embargo, para que los indices obtenidos experi-
mentalmente tengan plena validez es indispensable que la ex-
perimentacion clinica bien controlada dé resultados que con-
firmen los de la valoracién experimental.

El indice expresado Ror el cociente actividad anabélica: acti-
vidad andrégena tiene pleno valor cuando la eficacia y la
inocuidad del esteroide han sido absolutamente comprobadas
mediante la investigacién clinica rigurosamente verificada.

3. Efectos andrégenos de los anabélicos
Yy orden en que aparecen

Con el nombre de efectos andrégenos se designan ciertas al-
teraciones que experimentan los tejidos y érganos masculinos

existentes en el organismo de los individuos de uno u otro
sexo.

Virilizacién. Es la consecuencia de la accién andrégena sobre
los caracteres sexuales secundarios y terciarios del nifio del
sexo masculino: crecimiento del pene, nacimiento del vello
pubiano, facial y corporal, que se distribuye en la forma tipica
del varén; cambio del timbre de la voz, que se hace grave, Y
psiquismo viril caracteristico, con aparicién de la libido.
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Cuadro comparativo del indice
anabdlico: androgeno de varios anabdlicos

Sustancia Q. R. R.
anab. andr.
1. metiltestosterona 1 1 1
2. metilandrostenol 0.82 0.95 1.16
3. metilandrostendiol 1.18 0.80 0.68
4. metilandrostanol 1.84 1.83 1.00
5. delta-metiltestosterona 1.97 0.89 0.45
6. etilestrenolona 301 1.03 0.33
7. etilestrenol 19.0 4.21 0.22

Q = cociente anabélico: andrégeno

En la tabla presentada a continuacién se expresa la relacién anabélico/
androgénica de ORGABOLIN (etilestrenol) y otros anabédlicos orales
(segan J. J. Duteil, Vie. Med., p- 138, mayo, 1965).

Producto 1 n m
metiltestosterona 1 1 1
metilandrostendiol 0.7 0.8 0.9
fluoximesterona 20 10 2
androstenolona 2.2 0.7 3.2
metandrostenolona 2.1 0.6 35
noretandrolona 0.7 0.2 35
clormetiltestosterona 3.3 0.48 6.1
stanozolol 3.1 0.5 6.1
etilestrenol 4.2 0:22 19.

I actividad miotréfica
IT actividad androgénica

I . - .
I cociente terapéutico (indice anabélico: andrégeno)
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Masculinizacién de la nifia o la mujer adulta. Se desarrollan
los tejidos de los cuales dependen las caracteristicas sexuales
secundarias y terciarias del varén: crece el clitoris, se escro-
tizan los labios mayores, la voz enronquece y cambia de
timbre; nace vello pubico, axilar y facial o, en el caso de la
mujer adulta, el ya existente invade nuevas zonas y adopta la
distribucién varonil. La menstruacién puede o no trastornarse
y, en ocasiones, las mamas se atrofian. El psiquismo tiende
a adoptar la tendencia viril y la libido aumenta.

Signos de alarma

No hay un orden definido y constante en la aparicion de las
anomalias recién mencionadas; sin embargo, son muchos los
clinicos que consideran signos de alarma los siguientes:

1. Enronquecimiento o “‘veladura” de la voz, alteracién
que suele preceder al cambio de timbre. El enronqueci-
miento se deberia a la hipertrofia simple de las cuer-
das vocales; el cambio de timbre, al alargamiento de
las cuerdas junto con el agrandamiento dz la cavidad
laringea, por desarrollo de su cartilago. Al parecer, el
enronquecimiento de la voz es reversible; no lo seria,
en cambio, la modificacién del timbre, que suele per-
sistir.

2. Seborrea y acné. No todos los autores atribuyen el
mismo valor a la aparicién de estas anomalias o a su
agravacién, si ya existian. En general, se acepta que
la seborrea es signo de alarma que obliga a proceder
con prudencia. Son alteraciones reversibles.

3. El nacimiento precoz del vello o la adopcion de la dis-
tribucién masculina son signos de alarma. Al parecer,
cuando se presentan como unica alteracién, la rever-
sion es la regla.

4. Libido. Hay autores que consideran la libido en si una
caracteristica sexual exclusiva del varén. Por tanto.
la presentacién del apetito sexual en una mujer hasta
entonces frigida, o la exaltacién de la libido, en los
demas casos, seria un indicio de masculinizacién. oca-
sionalmente el mas precoz.

S

La exaltacién de la libido puede persistir, probable-
mente por la formacién de un reflejo condicionado,
después de suspendido el tratamiento.

5. Clitoris. El crecimiento del clitoris es, en ocasiones, el
primer indicio de masculinizacién, que puede obligar a
suspender el tratamiento en las indicaciones de los
grupos 1 y 2. (véase pag.48). El comportamiento ul-
terior, una vez suspendido el tratamiento, varia de un
caso a otro; a veces es reversible el trastorno y el 6r-
gano retrocede a su tamafio normal; en ocasiones, la
hipertrofia se mantiene o regresa parcialmente.

Es muy probable que, en un principio, el estimulo ana-
bélico sobre el clitoris cause simple hipertrofia, tras-
torno reversible; en una segunda fase, se produciria
hiperplasia, que seria irreversible.

Relacién entre las actividades ana-
bélica y andrégena

Es muy probable que la actividad andrégena sea un caso par-
ticular de la actividad anabélica general.

Los anabélicos estimulan la actividad proteopoyética de las
células de los tejidos somaticos, pero también la misma acti-

vidad de las células de los tejidos sexuales masculinos del
varén y la mujer.

La repuesta proteopoyética de las células somaticas al esti-
mulo de los esteroides anabélicos se traduce en el crecimien-
t?.. fle la masa de los tejidos corporales, como el musculo, el
rinon, etc.
[:as células de ciertos érganos sexuales secundarios y tercia-
Tlos masculinos también responden al estimulo proteopoyético
con un aumento de volumen. En el caso de ciertos animales.
est.e crecimiento parece deberse a la multiplicacién celular
(l}flpefplasia), y no simplemente al aumento de la masa cito-
i’a::mcizacr(hi-pe_rtrofia). De ser asi, no cabe duda de que a la
ecimiento por multiplicacién celular precederia otra

de simple hipertrofia de la masa citoplasmica.
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Disociacién de los efectos
anabdlico y andrégeno

Las células somaticas y las sexuales masculinas son diferen.
temente sensibles al etimulo anabélico, hecho que Ya se ma.
nifiesta con la testosterona, con la cual la respuesta somatica
(anabdlica) es anterior a la sexual (andrégena), y se obtiene
con dosis de tal hormona que no llegan a estimular el creci-
miento de los tejidos masculinos secundarios y terciarios. Asi,
por ejemplo, en un eunuco de 70 Kg de peso dosis de tes.
tosterona de 5-10 mg por dia obtienen efecto anabélico muy
considerable, sin ejercer influencia alguna sobre los tejidos
sexuales masculinos. Por otra parte, en la mujer, las dosis de
testosterona menores de 15 mg por dia (o 300 mg por mes)
no causan masculinizacién. Las células de los tejidos sexuales
masculinos son, pues, menos sensibles al estimulo proteopo-
yético que las células somaticas; es decir: su umbral de reac-
tividad es mas alto.

Esta diferencia es aiin mas notable con ciertos esteroides sin-
téticos: a éstos, la sensibilidad de las células somaticas es muy
grande, mientras que la de las células sexuales masculinas es
relativamente escasa. Estos esteroides son los anabélicos ver-
daderos, tinicos utilizables en la clinica.

Dicho de otra manera: el umbral de reaccién de las células
sexuales masculinas al estimulo proteopoyético de los anabé-
licos genuinos es relativamente elevado, y para alcanzarlo se
necesita emplearlos en dosis grandes.

Por otra parte, el umbral de reaccién de las células somaticas
es relativamente bajo, y la respuesta general se obtiene con
dosis pequeiias, insuficientes para estimular a las células se-
xuales,

Estos hechos se explican claramente en los esquemas de la
pagina 35,
Los buenos anabélicos se caracterizan por tener:

A. Umbral anabélico bajo, alcanzable con dosis pequefias.
B. Umbral andrégeno alto, sélo alcanzable con dosis
grandes.
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umbral sexual

(andrégeno)

umbral somético
Zona de inactividad (anabélico)

Caracteristicas de un anabélico bien
diferenciado: 3

A. Umbral somatico bajo - } amplia zona de
B. Umbral andrégeno alto actividad anabélica

D. Zona de inactividad estrecha

Umbrales de dos anabédlicos poco

diferenciados:
A. Umbral somético bajo A. Umbral somético alto
B. Umbral andrégeno bajo B. Umbral andrégeno alto
! C:. Zona de actividad anabélica C.:. Zona de actividad anabélica
estrecha estrecha
D. Zona de inactividad estrecha D. Zona de inactividad ancha
=G



C. Margen de seguridad amplio, que significa:

1. Amplitud posolégica sin salirse de la zona
de seguridad.

2. Posibilidad de graduar el efecto anabélico
dentro de amplios limites, de acuerdo
con las necesidades de cada caso.

3. Posibilidad de adaptarse a las diversas
sensibilidades individuales.

D. Margen de inactividad estrecho; es decir: el efecto
anabélico se consigue con dosis pequeiias del esteroide,
por lo cual resultan menos intensos los efectos de otras
actividades eventuales del farmaco.

Efectos generales de los anabdlicos

Como ya se ha dicho, bajo la influencia de un agente ana-
bélico se hace mas intensa la funcién proteopoyética de
todas o gran parte de las células del organismo. Esta in-
tensificacién se traduce en cambios estructurales y funcio-
nales, algunos de los cuales son cstensibles y en cierto
modo, sirven para apreciar el efecto de la medicacién. Los
mas importantes de tales cambios, por lo que respecta a la
clinica, se exponen a continuacién.

Influencia sobre el apetito

En general, una de las primeras manifestaciones de le-l ac-
cién de los anabélicos es el aumento del apetito. Es log.xfo
suponer que este efecto oréctico se deba a la activac.lon
de las funciones metabélicas causada por el anabdlico:
pero es el caso que no todos los esteroides calificados de
anabélicos ejercen esta accién, aun cuando sus efectos se
hagan perceptibles en otros cambios. Salvo que concurran
circunstancias especiales, se dejara que el paciente satis-
faga su apetencia de alimentos sin restriccién alguna.

Bienestar

; ion de
Ciertos anabélicos, pero no todos, producen sensacion
- ; : : e
bienestar, al parecer no inmediatamente vinculada a la m 3
- - - s
joria estructural y funcional del organismo, por cuanto
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manifiesta antes que cualquiera otro cambio. Es muy pro-
bable que a aumentar la sensacién de bienestar inicial con-
tribuyan después las modificaciones favorables que expe-
rimenta el organismo en su conjunto y, especialmente, el
sistema muscular esquelético, que tanta participacion tiene
en la cualidad de la cenestesia.

Peso corporal

Uno de los efectos mas manifiestos de la accién de los
anabdlicos es el aumento del peso corporal, que suele
producirse rapidamente. El crecimiento ponderal corres-
ponde principalmente al incremento de la cantidad de pro-
teinas que el organismo incorpora en sus tejidos. Como es
natural, dada la considerable participacién de la muscula-
tura en el peso total del sujeto, el aumento ponderal se
debe principalmente al desarrollo de la masa muscular.
Debe considerarse que cada gramo de proteinas que ad-
quieren los tejidos exige entre 5 y 8 gramos de agua de
constitucién. De tal manera, el aumento de peso total es
mayor que el correspondiente a la cantidad de proteinas
neoformadas. Esta agua es propiamente constitutiva, no
agua de retencién; por consiguiente no puede eliminarse
por medio de diuréticos, a diferencia de lo que sucede con
el agua retenida a consecuencia de retencién de sodio.

A veces, tras un aumento inicial del peso, Yy aunque con-
tinte la administracién del anabélico, se produce una es-
tabilizacién ponderal e incluso cierto descenso. Experi-
mentos con animales han llevado a la conclusién de que
en tales casos se trata de una reduccién de las reservas de
grasa, las cuales son consumidas por el organismo con el
fin de procurarse energia. Asi, pues, cabe decir que, en
general, los anabélicos no “engordan’, y que el aumento

de peso que producen se debe esencialmente al de la ma-
sa muscular funcional.

Crecimiento

Los anabélicos estimulan el crecimiento longitudinal de
los huesos y, por consiguiente, aceleran el aumento esta-
tural. Los anabélicos, ademas, pueden apresurar la solda-
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dura de las epifisis, con lo cual detendrian el ulterior Cre.
cimiento. Este efecto perjudicial no se produce cuando se
utiliza adecuadamente Orgabolin o Deca-Durabolin (véa-
se p. 45). e incluso hay autores que niegan tal efecto. Log
anabélicos no aumentan la estatura, sino que hacen que e]
sujeto alcance mas rapidamente la talla que le corresponde
de acuerdo con su edad. ’

Hueso

Los anabdlicos estimulan la formacién de la matriz pro-
teinica del hueso (tejido osteoide), en la cual se deposi-
tan el calcio, el fésforo y demas minerales. En consecuen-
cia, los anabédlicos favorecen la calcificacién esquelética.

Misculo estriado y liso

Bajo la influencia de un anabélico aumenta la masa mus-
cular lisa y estriada, y es éste uno de los primeros y mas
notables efectos. El aumento de la masa muscular se debe
principal o exclusivamente al de la cantidad de la subs-
tancia contractil, formada por dos proteinas: actina y
miosina. Por consiguiente. no se trata de un simple au-
mento del volumen, sino de la capacidad funcional. El
efecto se deja sentir sobre la musculatura esquelética, el
miocardio y las fibras musculares de las arterias y demas
érganos vegetativos. Las consecuencias de la accién mio-
tréfica de los anabélicos se traducen en aumento del tono
muscular, mayor vigor y capacidad de esfuerzo, mejora
del tono arterial, etc. Probablemente, son éstos los cam-~
bios que mas contribuyen a la sensacién de bienestar que
producen algunos anabdlicos.

Metabolismo lipido y glicido

Tal como méas arriba se ha dicho, los anabélicos pueden
hacer disminuir la cantidad de grasa de reserva COIPOf?l'
sustancia que el organismo utiliza para producir ener.glm
cuando no cuenta con suficiente cantidad de glucosa libre

. . la
o en reserva (glucégeno). Como se dice en otro lugar,
; e = oy e iEi a-
intensificacién de la funcién proteopoyética significa mtal
r

yor consumo energético y, por tanto, de glucosa; po
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razén, cuando se administra un anabélico, deben suminis-
trarse hidrocarbonados generosamente. La insulina coope-
ra a la accién anabélica, probablemente por facilitar el
aprovechamiento de la glucosa por parte de las células.
Sin embargo, cuando se administra un anabélico a un dia-
bético, ocurre a veces que disminuye la cantidad de insu-
lina que éste necesitaba antes, al mismo tiempo que se
produce mejoria clinica.

Sangre

Por la accién de los anabélicos, la proteinemia se norma-
liza y el plasma recupera sus cualidades oncéticas; en con-
secuencia, desaparecen los edemas, caso de haberlos. La
accién eritropoyética de los anabélicos es bien conocida,
aunque todavia no se sabe con certeza cual es el mecanis-
mo en cuya virtud se produce el aumento del ntimero de
glébulos rojos. Se ha supuesto que el factor inmediatamen-
te causante seria la hipoxemia, la cual, a su vez, seria con-
secuencia del aumento del consumo de oxigeno que im-
plica la intensificacién de las reacciones metabédlicas. Al-
gunos autores creen que los anabédlicos potenciarian la
accién de la eritroproyetina, sobre las células indiferen-
ciadas de la médula ésea o en un periodo posterior al de la
diferenciacién. El concurso de la eritropoyetina es indis-
pensable.

Higado

De todas las proteinas que se sintetizan en el higado, sélo
la mitad se incorporan a este érgano. El resto esta cons-
tituido principalmente por las proteinas que el higado fa-
brica para el plasma, enzimas, etc. Las proteinas hepati-
cas son particularmente labiles, se desintegran con facili-
dad y, en caso de necesidad, sus aminoacidos se aprove-
chan para formar las proteinas que faltan al plasma u
otros tejidos. Los anabélicos estimulan la funcién proteo-
poyética total del higado, quien mejora estructural v fun-
cionalmente.*

*Algunos anabdlicos alcilados en la posicién 17 tienen cierta hepato-
toxicidad, pero no asi Orgabolin.
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RifAon
El renotropismo de los anabdlicos es muy notable, yibare
su influencia, el parénquima renal se hipertrofia. Ep mlll

chos casos, este crecimiento del parénquima se traduce en
mejoria de la funcién especifica del rifién.
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CAPITULO TERCERO

TERAPEUTICA ANABOLICA

Introduccion
De lo que se ha expuesto acerca del concepto actual del me

tabolismo proteico se deduce la importancia que tienen las
alteraciones de este proceso en la génesis o el curso de gran
nimero de enfermedades 7y estados anormales. De la misma
manera, no hay desviacién seria del estado de salud que no
implique deterioro importante del metabolismo proteico.

En algunos casos, claro esta, el organismo se basta por si
solo para recuperar la normalidad; en otros muchos sin em-

bargo, €S necesario ayudarlo c<con un eStlnlulo aIlabOIICO o an
ti t ] .1.
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mos enfermos para cuya dolencia la terapéutica anabélica &
el recurso wnico, el méas activo o el mas inocuo.

En las paginas que siguen se exponen brevemente Jog facto.-
res que deben tenerse en cuenta para decidir la aplicacign de
la terapéutica anabdlica; se enumeran las indicaciones, clasi-
ficadas en tres grupos, de acuerdo con su grado de obligato.
riedad y factibilidad; y se describen las normas posolégicas
generales.

El problema de los efectos secundarios
Disociabilidad clinica de los efectos anabdlico y andrégeno

En paginas anteriores' se ha explicado que el efecto llamado
andrégeno no es otra cosa que la expresién de la respuesta
de los tejidos sexuales masculinos del varén o de la mujer al
estimulo proteopoyético. Se ha dicho también que el umbral
de reaccién de dichos tejidos al estimulo proteopoyético es
mas elevado que el correspondiente umbral de los tejidos so-
maticos, lo que quiere decir que la respuesta anabélica gene-
ral ocurre antes que la andrégena y se obtiene con dosis me-
nores del farmaco anabolizante. Esta diferencia se deja sentir
incluso con la testosterona. Asi, por ejemplo, en el eunuco se
obtiene buena respuesta anabélica somatica con dosis de tes-
tosterona que varian entre 5 y 10 mg por dia, sin que se haga
manifiesta reaccién alguna. De la misma manera, puede ob-
tenerse reaccién anabélica ostensible en el nifio, sin signo
alguno de virilizacién o masculinizacién, con dosis entre 0.5
y 1 mg de testosterona por dia.

Esta disociacién de las propiedades anabélica y andrégena es
mucho méas amplia con los buenos anabélicos (Durabolin, De-
ca-Durabolin y Orgabolin), como se demuestra en el cuadro
de la pag. 35. Por tal razén, en la inmensa mayor parte de
los casos es posible, con los mencionados anabélicos, obtener
efecto terapéutico considerable y suficiente sin causar efectos
androgénicos.

Por otra parte, la experiencia clinica ha llevado a formular
ciertas normas cuya observancia permite reducir ain mas los
efectos androgénicos. Hasta tal punto es esto cierto que, €
la practica, si se utiliza el anabélico idéneo y se respetan las
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mencionadas normas, puede efectuarse una terapéutica ana-
bolica adecuada y, salvo en ciertas indicaciones de antemano
conocidas, con la certeza de no causar complicaciones andré-
genas.

Requisitos para efectuar una tera-

péutica anabdlica eficaz e inocua

El tratamiento con anabélicos, lo mismo que cualquiera otra
forma de terapéutica realmente activa, exige la individua-
cion; es decir: adaptarla a las condiciones particulares de
cada caso determinado. Ahora bien, ;cuales son las condicio-
nes que deben tomarse en cuenta? En general, las siguientes:

1. Indicacién y grado de conveniencia u obligatoriedad
del tratamiento anabédlico.

2. Sexo y edad del paciente.
3. Dosis previsiblemente necesarias y duracién probable
del tratamiento.
A continuacién se hara un breve analisis de cada uno de es-
tos aspectos.

1. Indicacién y grado de obligatoriedad

En la pag. 48 se enumeran las indicaciones mas comunes de
la terapéutica anabélica, clasificadas de acuerdo con el grado
de obligatoriedad.

El grupo 1 lo integran las indicaciones en que, por los moti-
vos que se aducen, puede efectuarse el tratamiento anabélico,
cualesquiera que sean la edad y el sexo del paciente, sin te-
mor de causar efectos andrégenos. Forman, en conjunto, el
grupo mas numeroso de indicaciones.

‘El grupo 2 esta integrado por afecciones en las que, por la

magnitud de las dosis que han de emplearse o la duracién
previsible del tratamiento, es necesario un juicio terapéutico
mediante el cual se decida si el beneficio que se espera ob-
tener compensa el riesgo posible de efectos androgénicos. Na-
turalmente, este juicio sélo es necesario cuando se trata de
nifios de uno u otro sexo o de mujeres; en el caso del varén
que ha pasado la pubertad, las indicaciones de este grupo son
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absolutas, y la tnica contraindicacién es el neoplasma andrq.
genodependiente.

El grupo 3 esta formado por las indicaciones absolutas, en
las cuales debe realizarse el tratamiento anabélico con dosis
tan altas como se requieran y durante todo el tiempo nece.-
sario, incluso a perpetuidad, prescindiendo de la edad o o]
sexo del enfermo y afrontando a sabiendas la posibilidad o
la seguridad de los efectos androgénicos.

2. Sexo y edad del enfermo

Ya se ha dicho que el efecto andrégeno tiene por substrato
estructural el desarrollo de los tejidos de los cuales dependen
los caracteres sexuales masculinos, tejidos que, durante la
infancia del nifio del sexo masculino, no han alcanzado su
madurez y que en la mujer normal permanecen durante toda
la vida en estado rudimentario.

Para mejor valorar la posibilidad de causar efectos androgé-
nicos, resulta conveniente clasificar los caracteres sexuales en
tres grupos: primarios (génada), secundarios (aparato geni-
tal) y terciarios (habito corporal, vello, voz, libido, psiquismo,
etc.). cada uno de los cuales es diversamente influible por el
estimulo sexual.

Influencia sobre la génada

Durante las 6 primeras semanas de la vida embrionaria, la
génada primordial permanece indiferenciada sexualmente y
con cierta aptitud de evolucionar en sentido masculino o fe-
menino, cualquiera que sea el sexo cromosémico. Sin embargo,
aunque parece que el estimulo que orienta la evolucién hacia
el uno o el otro sexos es de indole hormonal, los andrégenos
exdégenos no son capaces de invertir la evolucién genética-
mente establecida.

Influencia sobre el aparato genital

Durante la vida fetal, el estimulo andrégeno puede causar
anomalias por desarrollo de los vestigios del conducto de
Wolff que quedan en las criaturas del sexo femenino; asi.
por ejemplo, puede ocurrir hipertrofia del clitoris, fusién ¥
escrotizacién de los grandes labios, etc. El clitoris conserva
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su capacidad de reaccionar al estimulo andrégeno durante
toda la vida de la mujer.

Caracteres masculinos terciarios

Algunos de los caracteres masculinos terciarios dependen de
ciertos tejidos comunes al hombre y a la mujer, los cuales,
bajo el influjo de los andrégenos, adquieren propieda-
des especificas; a este grupo pertenecen la distribucién del
vello y de la grasa corporal, el timbre de la voz, la libido y
el psiquismo propio del varén, etc. Estos caracteres son in-
fluibles durante toda la vida de la mujer.

En el nifio del sexo masculino, el estimulo andrégeno puede
adelantar el desarrollo de estos caracteres terciarios, asi co-
mo el de los secundarios.

T'ratamiento anabdlico de los nifios y las mujeres

De las nociones que anteceden se deducen varias conclusio-
nes que tienen aplicacién al tratamiento anabélico del nifio o
la mujer. A continuacién se examinaran los casos particulares
que plantean los sujetos del uno o el otro sexos en las dife-
rentes edades.

Prematuros. Por razén de encontrarse en una fase mas tem-
prana de su desarrollo, los prematuros son mas sensibles a
los anabélicos que los neonatos a término. La premadurez
puede ser indicacién para el uso de los anabélicos, que acele-
ran el desarrollo, favorecen la asimilacién iy aumentan la re-
sistencia de las criaturas a las diferentes causas de enferme-
dad.

Neonatos a término y lactantes. Reaccionan bien a los anabé-
licos y, a este respecto, conviene decir que la respuesta de los
desnutridos o subdesarrollados parece ser mas rapida e inten-
sa que la de los sujetos normales de la misma edad. Por otra
parte, las dosis necesarias son casi siempre minimas, y por ello,
muy remota la posibilidad de causar virilizacién o masculi-
nizacién.

Nifios del sexo masculino. En los nifios, la respuesta andré-
gena sélo significa un mero adelanto de los cambios que nor-
malmente ocurriran al llegar a la pubertad. Desde luego, em-
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pleando el anabélico adecuado (Orgabolin o 'D'e:ca-Purabolin)
y en las dosis recomendadas, el peligro de virilizacién es nuy]q
o muy remoto.

En este caso, como en el de las nifias, la eventual complica-
cién que debe evitarse es que, por dar grandes dosis o dosis
pequefias por tiempo demasiado prolongado o por emplear un
agente inadecuado, se estimule la soldadura precoz de las epi-
fisis 6seas, se detuviera el crecimiento estatural y el sujeto
no alcanzase nunca la talla a la que normalmente hubiese lle-
gado. Si se siguen las normas, esta contingencia parece ser
muy rara, como se explica en otro lugar.

N ifias. Cuando estan indicados los anabdlicos deben em-
plearse, de acuerdo con las normas que se exponen la pag.
53. En general, con las dosis terapéuticamente eficaces que
se recomiendan de Orgabolin o Deca-Durabolin, el riesgo de
masculinizacién es minimo o nulo. De todas maneras, el caso
del tratamiento anabélico de las nifias es el tnico que plantea
un problema de cierta seriedad: la posibilidad de la masculini-
zacién, o sea jue los érganos y tejidos sexuales secundarios
masculinizables, como clitoris, labios mayores, etc., se desa-
rrollen excesivamente o que se incite la aparicién de caracte-
risticas sexuales masculinas terciarias, como el timbre de la
voz, aparicién del vello facial, etc. La nifia en tratamiento con
anabélicos debe permanecer siempre bajo vigilancia, y se sus-
pendera el tratamiento o se reducira la dosis, temporal o de-
finitivamente, si se observa algun indicio de masculinizacién.
Se exceptiian, claro esta, las indicaciones del grupo 3 (p. 49),
pues en tal caso el tratamiento debe continuarse a cualquier
riesgo. Las indicaciones del grupo 2 obligan a un juicio te-
rapéutico del que dependera la conducta ulterior (véase p. 49)-

Moujer adulta. Se ha exagerado la peligrosidad de los anabé-
licos para la mujer adulta. En efecto, segiin una autoridad tan
prestigiosa como Botella Llusia (10 bis), la mujer tiene “‘una
cuota de asimilacion” para los androgénos muy elevada, y “la
virilizacion resulta imposible”, mientras no se sobrepase la do-
sis de 15 mg de testosterona por dia. En el mismo sentido, se
expresa Salter, quien dice que no hay peligro de masculiniza-
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cién si no se sobrepasa la dosis de 300 m

d
por mes (10 mg diarios). PrResiisiontetong

En el caso de la mujer fecunda, debe considerarse la posibi-
lidad de que quede embarazada en el curso del tratamiento

anabélico, pues entonces, como ya se ha dicho, podria resultar
perjuicio para la criatura.

Si ahora tenemos en cuenta que cualquiera de los anabélicos
Organon tiene un margen de seguridad neto mucho mayor
que el de la testosterona, se deduce que tanto Deca-Durabo-
lin como Durabolin u Orgabolin, pueden emplearse con plena
confianza.

Adultos y ancianos. En cuanto al vardn, que ha terminado su
crecimiento, no existe ninguna limitacién al tratamiento ana-
bélico, cualquiera que sea la edad del sujeto.

Ha de tenerse también en cuenta que la reactividad somatica
y sexual a los anabdlicos decrece con la edad y acaba por
hacerse casi nula. En general la aptitud reactiva de los teji-
dos sexuales se agota antes que la de los tejidos somaticos;
por consiguiente, en edades avanzadas suele poder obtenerse
todavia una respuesta anabélica apreciable con poca o nula
repercusién sexual, lo mismo en el hombre que en la mujer.

3. Dosis y duracién del tratamiento

Estas variables sélo han de tenerse en cuenta en el caso de.
las indicaciones comprendidas en el grupo 2, cuando el mé-
dico ha de decidir respecto a la conveniencia de emprender
el tratamiento anabélico.

Estos factores tampoco tienen valor en el caso del individuo
del sexo masculino que ha pasado la pubertad.
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Indicaciones Generales

En la pag. 55 aparece una lista de las indicaciones de la tera-
péutica anabélica, clasificadas por orden alfabético. A conti-
nuacién se intentara hacer una clasificacién de las indicaciones
basada en su grado de obligatoriedad y en la posibilidad de

efectuar el tratamiento anabélico sin causar efectos secunda-

rios, previendo y valorando el riesgo de que éstos se produz-

can o previo juicio que estime el eventual dafio contra el be-
neficio terapéutico obtenible.

Atendiendo a este criterio, pueden formarse tres grupos de
indicaciones. '

Grupo 1. Indicaciones generales:

Afecciones que hacen necesario o conveniente un estimulo
proteopoyético o ~anticatab61ico, en las cuales el tratamiento
anabdlico puede realizarse sin riesgo de causar efectos secun-
darios, bien sea por la pequefiez de las dosis necesarias o
porque la duracién del tratamiento es corta y permite emplear

dosis grandes.

Entre estas indicaciones se cuentan:

Convalecencia, debilidad, anorexia, delgadez, falta
de vigor muscular, desarrollo insuficiente, prema-
durez, propensién a las infecciones, fracturas, que-

maduras, traumas, pre y postoperatorio, senilidad.
etc,

-48 -

Grupo 2.

Lo integran afecciones cuyo tratamiento de eleccién son los
anabélicos y que, por su indole, por exigir previsiblemente un
tratamiento largo, por la magnitud de las dosis necesarias, por
la edad o el sexo del paciente u otra circunstancia, hacen
obligatorio un juicio terapéutico en el que se valore el bene-
ficio obtenible contra la posibilidad de efectos secundarios y
la gravedad y eventual reversibiliidad de los mismos, y se
decida lo que méas convenga al caso concreto.

Indicaciones imperiosas:

Entre estas indicaciones se cuentan:

Debilidad grave, polimiositis, retardo del crecimien-
to, corticoterapia prolongada, osteoporosis, nefropa-
tias subagudas, afecciones crénicas consuntivas o
debilitantes, anemias que responden lentamente al
tratamiento especifico, corticoterapia de cierta du-
racion, postgrastrectomia, etc.

Indicaciones absolutas:

G o plolsy

Afecciones {raves, inexorable o potencialmente capaces de
causar la muerte o trastornos y lesiones graves e irreparables,
en las cuales la terapéutica anabdlica es el recurso curativo
o paliativo tnico o el mas inocuo entre todos los que pueden
utilizarse.

Entre estas indicaciones se cuentan:

Cancer mamario inoperable o metastatizado, ane-
mias aplasticas, retinopatia diabética, miodistrofias,
osteoporosis, nefrosis crénica, nefropatia diabética.,
corticoterapia permanente por enfermedades gra-
ves, como: nefrosis, artritis reumatoide, asma cré-
nica, lupus diseminado, etc., caquexia.

Condiciones para realizar una
terapéutica anabdlica plena-
mente eficaz

Al igual que cualquiera otra modalidad terapéutica, el trata-
miento con anabélicos requiere ser completado por otras me-
didas, si se quiere lograr con él el maximo beneficio. Asi-
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mismo, deben

circunstancias del ca
no rinde todo lo que de &
tener en cuenta estas
A continuacién se e

umplirse ciertos requisitos, en relacién con Iag
so concreto. Muchas veces el tratamiento
1 l6gicamente cabe esperar, por no
medidas complementarias y condiciones,
numeran las mas importantes:

C

A. Suministrar alimentacion adecuada

1.

Administrar proteinas en cantidad suficiente y
cualitativamente completas; es decir: que con-
tengan en cantidad adecuada los aminoacidos
esenciales.

Los anabélicos estimulan la funcién protecpo-
yética de las células, quienes utilizan los amino-
acidos disponibles para formar las proteinas. Si
no cuentan con suficiente cantidad de amino-
acidos, la exaltacién de la actividad proteopo-
yética por el anabdlico no se aprovechara.

Puede ocurrir, por ejemplo, que el médico pres-
criba con toda justificacién un anabédlico; pero
el paciente no se alimenta debidamente. En tal
caso, al ver que no se obtiene el efecto légica-
mente previsible, se piensa en que quiza la do-
sis del anabélico sea insuficiente. Se aumenta
entonces la dosis, pero ni aun asi se obtiene el
beneficio deseado, pues lo que falla no es el es-
timulo anabélico, que se ha proporcionado con
suficiente intensidad, sino las piezas para la
construccién de las proteinas. En tales condicio-
nes, se corre innecesariamente el riesgo de dar
excesiva cantidad del anabélico, sobrepasar el
umbral andrégeno y causar efectos sexuales qué
hubiesen podido evitarse con una alimentacion
adecuada.

Suministrar alimentos energéticos ( hidrocarbo-
nados) en cantidad suficiente para mantener el
equilibrio caldrico.

El contar con energia para efectuar las [funcio-
nes vitales basicas es una necesidad absolut?
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para el organismo, que éste antepone a cual-
quiera otra. Si carece de glucosa, su fuente na-
tural de energia, el organism‘o la obtendra de
las grasas, iy, agotadas éstas, consumird sus
propias proteinas. De nada serviria entonces
estimular la proteopoyesis si, por otra parte, el
organismo dilapida proteinas para obtener ener-
gia.

Hay que tener en cuenta que la sintesis de las
proteinas es una reaccién que consume energia;
por consiguiente, al intensificarse la funcién
proteopoyética por la accién del anabdlico, el
gasto energético crece; hay, pues, que propor-
cionar alimento calérico en exceso, para satis-
facer la crecida demanda.

Si no se cumple este requisito, la accién del ana-
bélico se gasta en vano.

Dar vitaminas, minerales y oligoelementos con
liberalidad.

La accién del anabédlico se traduce en una in-
tensificacién de todas las reacciones metabdli-
cas; es necesario, por consiguiente, suministrar
cantidad generosa de vitaminas, que son facto-
res esenciales para la ejecucién de muchas de
dichas reacciones. Se suministraran asimismo
los minerales constituyentes de materias estruc-
turales y funcionales del cuerpo, como hierro,
f6sforo, calcio, etc. Los oligoelementos, que for-
man parte de sistemas cataliticos o enzimaticos,
también deben suministrarse en mayor cantidad
que habitualmente.

UIna alimentacién cuantitativa y cualitativamen-
te adecuada permitird emplear las dosis justas
del anabdlico, y evitara que el fracaso conse-
cuente a la subalimentacién induzca a aumen-
tarlas, lo cual no conseguiria mejor efecto ana-
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bélico, pero expondria a efectos secundarios
perfectamente evitables.

B. Erradicar toda causa cataboligena

Cualquiera que sea la indicacién, el tratamiento
anabdlico sélo conseguira efecto optimo si se
suprimen todos los posibles factores de influen-
cia catabolizante (véase p. 14).

Las infecciones y, en general, todos los estrés
son factores catabolizantes, 'y hay que procurar
suprimirlos.

La inmovilidad es, por si sola, una poderosa
causa catabolizante; se procurara, por tanto,
que el enfermo realice ejercicio suficiente.

La hipertireosis acelera los procesos catabdlicos,
y debe corregirse.

C. Elegir el anabdlico adecuado al caso concreto

Cada agente anabélico posee propiedades que lo hacen
particularmente idéneo para tratar determinada afec-
cién. En consecuencia, en cada caso se elegira el agen-
te mas idéneo. La experiencia ha demostrado que, pa-
ra elegir el anabélico mas adecuado a determinada si-
tuacién clinica debe tenerse en cuenta lo siguiente:

1. Naturaleza y gravedad de la afeccidn

La indole y la gravedad de la afeccién que se
quiere combatir son factores de primordial im-
portancia; en general, a ellos se subordina toda
otra consideracién.

(véanse indicaciones, pag. 48).

2. Duracién previsible del tratamiento

Si se prevé un tratamiento corto; por ejemplo:
para fracturas éseas, pre o postoperatorio, con-
valecencia, etc., puede emplearse el anabélico
mas enérgico, sin preocuparse mucho por los
posibles efectos secundarios.
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Si se prevé un tratamiento largo, entran nece-
sariamente en consideracién otras circunstancias
como el sexo y la edad del paciente, Ia magni-'
tud de las dosis que deban emplearse, etc,

b b
Tratamientos cortos y enérgicos:  Durabolin
Tratamiento de duracion mediana

o larga e intensidad de accidn

graduable de acuerdo con las con-

diciones de cada caso: Deca-Durabolin

Tratamientos cortos o largos,

cuando no es necesario un estimu-

lo anabdlico demasiado enérgico o

conviene la administracion oral: Orgabolin

Los anabdlicos méas adecuados, de acuerdo con la duracién del
fratamienfo y la intensidad de la respuesta deseada.

D. Tener en cuenta la edad y el sexo del paciente
En general, la eleccién del anabélico, de acuerdo con la

edad y el sexo del sujeto, se funda en los siguiente prin-
cipios:
Varén adulto y anciano:

El anabélico mas idoneo para ob:ener el efecto bus-
cado, prescindiendo de cualquiera oira consideracién-

Mujeres adultas o ancianas:
El anabélico mas enérgico para obtener el efecto
pretendido; mantener la vigilancia en el caso de un
tratamiento prolongado y con dosis altas (véase
p. 46).

Nirios
Cuando no se trate de casos comprendidos en el
grupo 3 de indicaciones, el anabdlico mas inocuo
compatible con la obtencién del efecto buscado. Si
el tratamiento ha de prolongarse mas de 6 semanas
mantener estricta vigilancia (véase p. 45).
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E. Elegir un anabdlico cuya eficacia contra el trastorno
concreto que se quiera combatir haya sido demostrada
en clinica humana, prescindiendo de cuél sea su “po-
tencia’” farmacoldgica.

Los distintos esteroides, aun los de estructura quimica
semejante, varian en cuanto a sus propiedades farma-
codinamicas y terapéuticas. El espectro de actividades
de determinado esteroide sélo puede conocerse por
completo mediante una extensa y bien llevada inves-
tigacién clinica.

Por consiguiente, en cada caso particular se elegira el
anabélico cuya eficacia contra la afeccién en cuestién
haya sido demostrada indiscutiblemente. Esta norma
tiene especial importancia en el caso de afecciones po-
tencialmente mortales o capaces de producir lesiones
muy graves y modificables favorablemente por el ana-
bélico, como anemia aplastica, retinopatia diabética,
etc.

CAPITULO CUARTO

Experiencia clinica con los anabélicos Organon

ANEMIAS REFRACTARIAS Y APLASTICAS

Las indicaciones todas que se atribuyen a Durabolin,
Deca-Durabolin y Orgabolin se basan en resultados
concretos y especificos obtenidos con ellos en investi-
gaciones clinicas, y no en meras presunciones o ana-
logias.

Ciertos esteroides anabélicos estimulan la eritropoyesis, como
lo demuestra el aumento del nimero de glébulos rojos y de
la cantidad de hemoglobina que sigue a su administracion.
Esta accién se ejerce aun en el caso de anemias rebeldes al
tratamiento especifico o, incluso, la temible anemia aplastica.

Algunos investigadores opinan que la eritropoyesis es estimu-
lada por los anabélicos por virtud de la hipoxemia que pro-
ducen al fomentar la proteopoyesis. Otros piensan que los
anabélicos podrian actuar directamente sobre la médula ésea.
cuya actividad proteopoyética seria estimulada.

Martins (59) sefiala que la intensidad de la accién eritropo-
yética de los anabélicos corre pareja con su poder proteopo-
yético, y no con su actividad andrégena.

Segin Naets (67), los anabélicos potenciarian la accién de
la eritropoyetina sobre las células indiferenciadas o ejercerian
su accién en una fase posterior a la de diferenciacién. En el
s uno como en el otro caso, la eritropoyetina seria indispensa-

ble.
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Resultados de la experiencia clinica

Martins (59) observé aumento de la hemoglobina en cjer.
to ntimero de pacientes que recibieron Durabolin por diversas
causas. y que coincidentemente presentaban anemia refracta.
ria a los diferentes hematopoyéticos. El mismo autor informa
haber obtenido buenos resultados utilizando Deca-Durabolin.

Después de 4 meses y medio de tratamiento, los incremen‘os
logrados en pacientes con anemia refractaria fueron de 3 g
para la hemoglobina y 5% del hematocrito, como promedios.

Ottolander y col.. Riordan y Browne y Green (69, 76, 30)
observaron una buena estimulacién de la médula 6sea me-
diante Durabolin,

Wisdom y col. (97) notaron una elevacién de la hemoglo-
bina (1-3 g) y el hematocrito (1-6% ) en individuos aném:-
cos con déficit ponderal, tratados con COrgabolin.

Litchfield (55) dio Durabolin o Deca-Durabolin a 35 nifios
mal nutridos. Observé considerable aumento de la hemoglo-
bina, ademas de crecimiento ponderal y mejoria del apetito.
No hubo manifestaciones de masculinizacién ni virilizacién.
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CANCER MAMARIO

El amplio uso de Durabolin y Deca-Durabolin para el trata-
miento paliativo del cancer mamario metastasico ha demostra-
do que estos anabélicos son mas inocuos y eficaces que la
testosterona o cualquiera de sus derivados.

Durabolin y Deca-Durabolin calman el dolor, mejoran el es-
tado general y logran, en muchos de los casos, la regresién
de las metastasis esqueléticas o la detencién de su progreso.
En ocasiones, Durabolin y Deca-Durabolin mejoran los re-
sultados de la cirugia o la radioterapia y atentan los trastor-
nos consecuentes a esta tltima.

Deca-Durabolin ha sido también utilizado con éxito, junto
con agentes citotoxicos, para proteger a la médula 6sea y evi-
tar que la hematopoyesis se deprima seriamente.

Dorfman (19) sefiala el efecto protector de los anabélicos
contra ciertos citostasicos poderosos, y afirma que cuando se
da 5-fluoruracilo junto con anabélicos se refuerza la actividad
del citostatico y disminuyen los efectos secundarios.

Resultados de la experiencia clinica

El uso de Durabolin y Deca-Durabolin en casos de carcinoma
mamario avanzado ha sido estudiado en el Hospital de West-
minster, bajo los auspicios de la Campafia del Imperio Brita-
nico Contra el Cancer (12). Ciento setenta y cinco pacientes
recibieron 25 mg de Durabolin por semana o hasta 50 mg de
Deca-Durabolin cada 3 semanas, durante periodos que va-
riaron entre 1 y 30 meses. Se comprobd neta mejoria en 92
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de las enfermas (53%). Solo 18 de las 175 enfermas sufrie.
ron efectos colaterales leves (hirsutismo facial, ronquera, ac.
né, etc.). Los autores deducen que Durabolin y Deca-Dyrs,.
bolin son de utilidad para las enfermas de cancer mamario
avanzado. La ausencia practicamente total de efectos mascy.
linizantes hace preferible el tratamiento con estos anabélicos.

Hortling y col. (38) evaluaron diferentes tratamientos hor.
monales en 472 pacientes con carcinoma metastatico de |a
mama. Las respuestas favorables obtenidas con Durabolin o
Deca-Durabolin fueron mas numerosas que las logradas con
andrégenos. Los autores hacen notar que Durabolin y Deca-
Durabolin son eficaces aun cuando se empleen después de
otras formas de tratamiento. Concluyen que Durabolin y
Deca-Durabolin estan indicados cuando los efectos de la cas-
tracién ceden; la hipofisectomia debe considerarse como

altimo recurso y el tratamiento con andrégenos debe aban-
donarse.

Aparte de producir la regresién de las lesiones neoplasicas,
el tratamiento con anabélicos posibilita la aplicacién de otras
medidas terapéuticas, al elevar la resistencia general y pro-
teger la médula 6sea. Irie y col. (42) pudieron prolongar la
r;?dioterapia en los sujetos que recibieron Durabolin, casi 10
dias mas que en los del grupo testigo. Otros autores han te-

n.id.o resultados semejantes con sustancias radiactivas o citos-
taticas (39,52,58,76).
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CIRUGIA

Traumatismos e inmovilizacién

La cirugia es uno de los campos en que mayor utilidad tiene
la terapéutica anabélica.

Los sujetos traumatizados seriamente, aun cuando no hayan
sufrido lesiones severas, estan inevitablemente expuestos a
los efectos catabélicos de la inmovilizacién. Estudios realiza-
dos durante la segunda guerra mundial demostraron que el
balance nitrogenado de sujetos jovenes y sanos se hacia ne-
gativo en tan poco tiempo como dos o tres dias, a conse-
cuencia de la inmovilizacién. Se ha observado el mismo fené-
meno en sujetos mantenidos en inmovilidad por haber sufrido
alguna fractura.

Después de traumatismos severos, el balance nitrogenado se
hace negativo, como consecuencia misma de la injuria, reflejo
del hipercorticismo reactivo y consecuente intensificacién de
la gluconeogénesis. La situacién se agrava cuando, como su-
cede muchas veces, el paciente ha de permanecer inmoviliza-

do.

La administracién de un anabélico anticatabdlico en tales cir-
cunstancias es uno de los mas importantes recursos terapéu-
ticos.

Pre y postoperatorio
La excesiva pérdida de nitrégeno consiguiente a la intensifi-

cacién de los procesos catabélicos que ocurre después de las
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operaciones mayores es uno de los f.actores im;?o.rtantef que
retardan la recuperacién postoperatoria. La administracién de
Durabolin, Deca-Durabolin u Orgabolin, despué¢s de las ope-
raciones. mantiene positivo el balance nitrogenado, acelera la
cicatrizacién de las heridas y acorta considerablemente el pe-
riodo de convalecencia.

Los pacientes que se encuentran en mal estado antes de Ia
operacién ofrecen riesgo quirargico grave. Estos enfermos,
habiendo ya perdido buena porcién de la proteina corporal, no
son capaces de soportar sin riesgo la inevitable deplecién pro-
teinica postoperatoria.

La administracién preoperatoria de Durabolin, Deca-Durabo-
lin u Orgabolin, junto con las medidas alimentarias habitua-
les, consigue mejorar la situacién preoperatoria.

Resultados de la experiencia clinica

Berczeller y Kuppermann (5), en una revisién de los agentes
anabdlicos, afirman: “El paciente postoperatorio esta someti-
do a la accién de potentes factores catabélicos y suele reque-
rir tratamiento anabélico, particularmente cuando existe un

estado de debilidad y el balance proteinico permanece cons-
tantemente negativo’’.

En general. los traumas provocan el catabolismo proteico;
ademas. es comtn que las reservas proteicas disminuyan mas,
a causa de la pérdida de sangre y plasma y el bajo aporte
nutritivo en los primeros dias consecutivos al trauma. Boch-
ner (10) consiguié un rapido restablecimiento del balance
nitrogenado mediante el tratamiento con Durabolin o Deca-
Durabolin a 37 traumatizados.

Silk (80), Hartenbach
Durabolin para el tratam
cientes que se encontrab

(32) y otros autores recomiendan
iento de afecciones quirtrgicas. Pa-
. an debilitados y en equilibrio protei-
nico constantemente negativo ganaron peso mas rapidamente,

exp.erlmentaron menos complicaciones, curaron mas pronto Yy
tuvieron una convalecencia mas breve

Segfm I_‘x:ndner (53) los esteroides anabdlicos favorecen la ci-
ca;flzamon..por estimular la proteopoyesis y la formacién del
colageno. Sin embargo, Watts Yy col.” (95) estan en desacuer-
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do con la afirmacién anterior. En sus experiencias con Deca-
Durabolin no observaron alteraciones en el colageno ni en el
contenido celular del tejido de granulacién, pero si incremento
de la formacién de mucopolisacaridos, que son elementos im-
portantes para la cicatrizacién tisular.

Heridas y quemaduras graves

Las heridas y quemaduras graves tienen como consecuencia
invariable la intensificacién del proceso proteocatabélico, que
lleva a la deplecién de las proteinas corporales. Los anabéli-
cos estimulan el crecimiento de los tejidos y la cicatrizacién
de las heridas y quemaduras y aceleran la recuperacién. Ade-
mas, resultan utiles para preparar a los enfermos para los in-
jertos cutaneos, cuando éstos son necesarios después de que-
maduras o heridas en que se haya producido seria pérdida de
sustancia tisular.

Resultados de la experiencia clinica

El requerimiento de proteinas de los sujetcs con quemaduras
graves es extremadamente alto. Hartenbach (33) hace notar
la frecuencia de la necesidad de administrar plasma y sangre
hasta por seis semanas, aun en el caso de individuos capaces
de ingerir alimento rico en proteinas. Este mismo autor, en
colaboracién con Borst (34), sefiala una influencia notable en
el curso de la enfermedad de 12 quemados graves tratados
inicialmente con Durabolin y posteriormente con Orgabolin
durante 4 a 8 semanas.

Dolecek iy Kalina (18) administraron Durabolin, junto con
los tratamientos clasicos, a 12 pacientes de quemaduras gra-
ves. Observaron resultados objetivos y subjetivos favorables.
Disminuyé la pérdida urinaria de potasio y nitrégeno, se ace-
leré la cicatrizacién y los injertos cutanecs prendieron mejor;
el apetito aumenté y los pacientes mejoraron notablemente.

Foss (24) sugiere que Durabolin, en dosis de 25 a 50 mg pos
semana, favorece y acelera la recuperacién, en caso de que-
maduras graves.
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CORTICOTERAPIA

Una de las mas importantes aplicaciones terapéuticas de los
anabélicos es la que tiene por finalidad contrarrestar la accién
proteocatabélica de los glucocorticoides y la concomitante pér-
dida de ciertos electrélitos, especialmente el calcio. Entre las
consecuencias de la corticoterapia prolongada, se cuentan la
detencién del crecimiento de los nifics y la osteoporosis y su
posible secuela, las fracturas 6seas atraumaticas.

Al parecer, la accién de los corticoides es verdaderamente
proteocatabdlica; su efecto no es dificultar la formacién de
nuevas proteinas, sino intensificar la destruccién de las pro-
teinas corporales. Por otro lado, las acciones terapéuticas de
los glucocorticoides son disociables de su accién proteocata-
bélica; por consiguiente, es posible contrarrestar las conse-
cuencias de esta ultima, mediante la administracién de ana-
bélicos, sin disminuir la eficacia curativa. Asi lo demuestran

los trabajos de Albanese (1), Valk (91) y Dorfman (19) vy

otros muchos.

Resultados de la experiencia clinica

Los trabajos de Wayjen (96), Walser (93), Nowakowski
(68) y Karjala y Ford (45), indican que es posible neutralizar
O superar la proteocatabélisis inducida por la corticoterapia.
mediante una alimentacién rica en proteinas, la medicacion
con Deca-Durabolin 0 ambas medidas a la vez. Segén Karjla-

Ford (45) Deca-Durabolin produce retencién de calcio ¥
fésforo. :
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Fracturas

Las observaciones clinicas y radiolégicas confirmaron una di-
ferencia definitiva en la evolucién del callo éseo, en un estudio
comparativo realizado por Gatta y cols. (26). El grupo tra-
tado con Deca-Durabolin manifesté una mineralizacién mas
rapida que el grupo testigo.

Matsumoto y col. (61) emplearon Deca-Durabolin, en dosis
de 50 mg cada 2 6 3 semanas, en casos de fracturas cuyo
proceso de consolidacién era lento. En todos los casos ocurri6
una buena respuesta.

Las investigaciones clinicas efectuadas por Hartenbach (32)
en 31 individuos fracturados, tratados simultineamente con
Pred-Orgasolona y Durabolin, le hacen proponer esta terapéu-
tica en los casos de consolidacién anormalmente lenta de las
fracturas y, aun en todos los casos, para acelerar aquélla.

Por otro lado, los pacientes fracturados suelen estar forzados a
la inmovilizacién. Consecuentemente, la adicién de un anabélico
al régimen terapéutico beneficia a estos individuos, al reducir
los efectos catabélicos de la inmovilidad. (Albanese, 1).
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DEBILIDAD

Durabolin, Deca-Durabolin y Orgabolin tienen gran utilidad
para el tratamiento de los estados de debilidad y adelgaza-
miento, particularmente de los nifios y ancianos. El apetito
reaparece pronto, aumenta el peso corporal y los pacientes
ganan vigor y capacidad de actividad. Hay que advertir que,
muy a menudo, cuando ya se ha instalado un balance nitro-
gendo negativo, resulta initil intentar normalizarlo mediante
la sola aplicacién de medidas dietéticas.

Resultados de la experiencia clinica

Lambillon (50) traté con Durabolin a cierto nimero de en-
fermos de debilidad tropical, mas de la mitad de los cuales se
encontraban muy emaciados. Se consiguié aumentar el peso

en 1 a 2 Kg por semana, y los enfermos readquirieron vigor
y posibilidad de actividad,

Smith y Johnson (81) administraron Durabolin, en dosis de
50 mg por semana, o un placebo, a 40 ancianas cuyo peso era
inferior al normal. Se observé neta ganancia de peso (en
Pl'°_medi°- de 4 Kg) en todas las pacientes tratadas con Dura-
bolin, mientras que las que recibieron el placebo no ganaron
peso. No se observaron efectos colaterales importantes.

Craig (15) administré Deca-Durabolin, en dosis de hasta 50
mg cada 3 semanas, a 6] pacientes desnutridos. Obtuvo au-
n}entos de peso de hasta 8 Kg, y casi todos los pacientes S
sintieron mas fuertes y animados. En 2 de los enfermos, que€
padecian cirrosis hepatica, mejoraron los resultados de 138
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pruebas funcionales de higado. No se observaron efectos co-
laterales de consideracién.

Kasich (46) estudié los efectos de Durabolin, en dosis de 25
mg por semana, en 39 enfermos que pesaban menos de lo
normal, a consecuencia de trastornos gastrointestinales diver-
sos, El resultado mas notable fue el inmediato aumento de pe-
so, que alcanzé su maximo al cabo de 8 inyecciones.

Fruehan y Frawley (25), en una revisién de los esteroides
anabdlicos, concluyen que, a su parecer, estos farmacos son
utiles contra las dolencias debilitantes acompafiadas de des-
gaste muscular o pérdida proteinica crénica.

Morrison (63) administré6 Durabolin a 36 pacientes debilita-
dos, con buenos resultados. Mejoré el apetito, aumento el pe-
so iy hubo considerable mejoria subjetiva. No observé efectos
secundarios dignos de mencién.

Gilbert (27) traté con Durabolin, durante un afio, en forma
intermitente, a 55 pacientes desnutridos. Obtuvo mejoria ob-
jetiva y subjetiva en casi todos los casos. El autor opina que
Durabolin es un agente iitil para el tratamiento de la desnu-
tricion.

Segin las investigaciones de Kalliomaki y col. (43), con un
grupo de 51 pacientes geriatricos, la administracién de 3 mg
diarios de Orgabolin durante 8 semanas produce un aumento
significante de la fuerza muscular (comprobada por la ergo-
metria) y un cambio favorable de la reaccién psicomotora.

Wisdom y col. (97) observaron un aumento de peso mas
acusado en los varones (3.860 Kg en promedio) que en las
mujeres (2.225 Kg en promedio), en un grupo de 20 sujetos
que recibieron Orgabolin durante 60 dias. Langer, Uhry y
Cohen, Beck y Berthaux, Bour y col., y Paulladay col. (51,
90, 4, 11, 72), informan también acerca de buenos resultados,
en relacién al incremento ponderal, con el empleo de Orgabo-
lin. Asimismo, todos estos autores coinciden en que practica-
mente siempre se produjo mejoria del estado general y la de-
saparicién de la astenia.



DISTROFIAS MUSCULARES

Aunque el caracter hereditario de las miopatias degenerativas
se conoce desde hace tiempo, la naturaleza exacta del proceso
es hasta ahora desconocida.

Sin embargo, el empleo de hormonas anabélicas en enfermos
miodistréficos tiene justificacién en el hecho reconocido que

los andrégenos modifican favorablemente el metabolismo de
la creatina,

De acuerdo con las experiencias de diversos autores, con la
administracién de Durabolin y Deca-Durabolin a enfermos de
distrofias musculares de diversas variedades, se obtiene nota-
ble mejoria. Los enfermos aumentan su capacidad de movi-

miento y su fuerza muscular, al mismo tiempo que se reduce
la creatinuria y se eleva el peso.

Resultados de la experiencia clinica

De Toni (85, 86) resume como sigue sus experiencias tera-
péuticas con Durabolin y Deca-Durabolin en las diversas va-
riedades de distrofia muscular: En primer lugar se consigue
aumento de peso, acompafiado de una acentuada mejoria en
la aptitud motriz, cambios que van seguidos de un incremento
objetivo de la fuerza muscular y considerable reduccién, ©
hasta supresion, de la creatinuria. En una serie de 18 casos.

este autor obtuvo respuesta favorable al tratamiento anabélico
en 15 de ellos.

Deca-Durabolin, administrado durante 3 meses en dosis d¢
12.5 - 25 mg pPor semana, causé impresionante mejoria 2 8
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de 14 nifios que padecian de atrofia muscular espinal infantil
(Stur, 82, 83), Pateisky y col. (71) utilizaron dosis mas al-
tas de este preparado (25-50 mg dos veces a la semana) vy,
después de un regimen terapéutico de 9 meses, en 10 de 12
casos se habia manifestado notable mejoria clinica.

Hantschmann y col. (31) consideran que los anabélicos aven-
tajan a todas las otras formas de tratamiento hasta ahora uti-
lizadas contra la miodistrofia. Los resultados logrados en 19
de 25 sujetos fueron halagadores.

Loépez Portillo (57) concluye, después de un tratamiento re-
lativamente corto de 12 nifios con distrofia muscular progre-
siva, que Deca-Durabolin evita la rapida progresién de la
afeccién. Supone que los resultados serian mas satisfactorios
con tratamiento prolongado.
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ENFERMEDADES DEL HIGADO

Las alteraciones del metabolismo proteico ejercen preponde-
rante influencia sobre el curso de las enfermedades hepaticas.
La disminucién de la albiimina plasmica hace bajar la presién
oncética del plasma, lo que favorece la formacién del edema
y la ascitis en los enfermos de cirrosis. Por otro lado, las al-
teraciones del metabolismo de las proteinas conducen a la
atrofia muscular y, finalmente, a la caquexia.

La administracién de Durabolin o Deca-Durabolin, junto con
las medidas dietéticas adecuadas para las enfermedades he-
paticas, produce notable regresién clinica, acompafiada de
importante mejoria en las pruebas de funcionamiento hepa-
tico.

Resultados de la experiencia clinica

Fiegel y Kelling (23) obtuvieron resultados impresionantes
en 52 enfermos hepaticos con lesiones avanzadas (cirrosis
hepatica compensada o descompensada y hepatitis crénica).
a los cuales trataron con hidrolizados hepaticos y Durabolin.
Aun en casos de cirrosis descompensada, la mejoria lograda

permiti6 a la mayoria de los pacientes reanudar sus labores
habituales.

Miiting (65) ha comprobado que Deca-Durabolin, ademas
de fomentar la proteopoyesis, mejora las funciones hepaticas
de eliminacién y destoxicacién.

Berkowitz (7) traté a 8 cirréticos con 50 mg de Deca-Dura-
bolin cada 3 semanas, durante 3 meses. En 6 de los pacientes
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se obtuvo una mejoria subjetiva marcada, aunada con aumen-
to del apetito y el peso corporal.

Miiting (66), Kalk (44), Lods (56), Schnack (79) y Ka-
sich (46) también obtuvieron resultados favorables en en-
fermos de cirrosis alcohélica y posthepatitica, higado graso
y hepatitis crénica.
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ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

Gran variedad de trastornos digestivos tienen en comiin el
incremento del catabolismo proteico, que frecuentemente lleva
a los enfermos a un estado de desnutricién generalizado.

El tratamiento con Durabolin, Deca-Durabolin u Orgabolin
hace predominar el anabolismo proteico, con el consiguiente
aumento del apetito y del peso y recuperacién de la masa
muscular; ademas, favorece la cicatrizacién de las lesiones vy
la hematopoyesis.
Entre los padecimientos digestivos tratados felizmente con
Durabolin o Deca-Durabolin estan los siguientes: colitis ul-
cerativa, ileitis regional, tlcera duodenal, sindrome postgras-
trectomia y fistulas duodenales.

Resultados de la experiencia clinica
Berkowitz, Craig, Page y Cohen y Uhry (7,15,70,14.90).
concuerdan en sus observaciones respecto a los efectos del
tratamiento de diversas gastrcenteropatias con Durabolin o
Deca-Durabolin. Estos autores no solo apreciaron incremernto
del apetito y el peso de sus enfermos, sino también mejoria
clinica marcada y convalecencia rapida.
Kasich (46) hace notar el importante aumento de peso que
se obtuvo en 8 enfermos de colitis ulcerativa, pese a que no
hubo practicamente variaciones en los habitos intestinales.

En individuos gastrectomizados, Lods (56) consiguié rapida
mejoria del estado general, desaparicién de la astenia y au-
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mento del peso, ademas de la caracteristica mejoria del estado
de animo, también observada por otros investigadores que han
utilizado Durabolin o Deca-Durabolin.
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ENFERMEDADES TROPICALES

Durabolin y Deca-Durabolin son muy itiles para contrarres-
tar la accién debilitante de las infecciones y parasitosis, cier-
tas anemias refractarias, kwashiorkor, etc. Naturalmente, los
anabolicos no substituyen al tratamiento especifico, pero co-
laboran con éste y aceleran la recuperacién.

Resultados de la experiencia clinica

Lambillon (50) informa sobre el uso de Durabolin en el tra-
tamiento de la astenia tropical y concluye que es un medica-
mento utilisimo, que logra buenos resultados con reacciones
colaterales nulas o minimas. Gokhale y cols. (29) dieron
Durabolin, junto con quimioterapicos especificos, a pacientes
de lepra. Se observé mejoria global importante, aumento del
peso y de la hemoglobina. En algunos casos se detuvieron
también las alteraciones osteoporéticas.

De Jongh (17) dio Durabolin a 6 pacientes de kwashiorkor.
ademas del tratamiento especifico. Afirma que se acortd el
periodo de hospitalizacién y se redujo la mortalidad.

Martin (60) informa que, con Durabolin, logré efecto eritro-
poyético en 14 casos de anemia refractaria. Hubo un consi-

derable aumento de la hemoglobina, sin efectos colaterales
indeseables.

~ )=

Segun Karjala (45), Orgabolin puede contrarrestar la proteo-
catabélisis inducida por 15 mg diarios de prednisona. En do-
sis de 6 mg por dia (Wayjen, 96) o de 5 mg por dia (No-
wakowski, 68; Walser, 93), ejerce notable accién retentiva
sobre el nitrégeno. Aun en dosis tan bajas como 0.05 mg/Kg
por dia, Orgabolin deja sentir esta accién. Ruchelman y Ford
(78) informan que, en tres pacientes de artritis reumatoide,
lograron, con 8 mg diarios de Orgabolin, invertir el balance
nitrogenado, negativizado como consecuencia de la adminis-
traciéon diaria de 1.5 mg de dexametasona.

Con Durabolin los efectos son similares, como lo demuestra
el trabajo de Wayjen (96), quien, con una inyeccién de 50
mg, logré equilibrar el balance nitrogenado, invertido por la
administracién de 15 mg diarios de prednisolona. Resultado
analogo relatan Nowakowski (68) y Brochner y col. (13).
Estos tltimos sefialan también un notable aumento de la re-
tencién de calcio y fésforo.

Todos los autores coinciden en afirmar que los anabélicos no
s6lo no reducen la eficacia de los corticoides, sino, por el con-
trario, parecen reforzarla (Valk, Dorfman, 91, 19).
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INSUFICIENCIA RENAL

El trastorno de la funcién renal se acompafia de la intensifi-
cacién del proteocatabolismo, hecho que se manifiesta por la
elevacién de la concentracién sanguinea de la urea y de los
productos nitrogenados de desecho. En tales condiciones, el
tratamiento ordinario comprende un régimen alimentario rico
en energia y pobre en proteina, aparte de las medidas adi-
cionales que se consideren oportunas en cada caso.

En la insuficiencia renal crénica grave, el paciente se encuen-
tra siempre en estado de intoxicacién y avanza acelerada-
mente hacia la caquexia. Durabolin o Deca-Durabolin hacen

descender la uremia Yy permiten aligerar las restricciones die-
téticas.

En algunos casos de insuficiencia renal aguda, Durabolin ©
Deca-Durabolin permiten prescindir de la hemodialisis. Estos
a.nabélicos han resultado de particular utilidad en la insufi-
ciencia renal aguda del embarazo: pero en cada caso deter-
minado hay que sopesar meticulosamente las ventajas que s¢
espera obtener contra el posible perjuicio que podrian oca-
Sionar estas sustancias a la criatura en gestacién. Los resul-
tados del tratamiento de la insuficiencia renal debida a otras
causas dependen en buena parte de la gravedad del predo-
minio catabélico antes de] tratamiento. :

Resultados de la experiencia clinica

Giorup y Thaysen
50 -

% (28) informan que Durabolin, en dosis de
9 Por semana, ayuda a romper el circulo vicioso de la
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intoxicacién urémica progresiva y de la inminente caquexia,
en casos de insuficiencia renal crénica. Esta mejoria facili-
ta el tratamiento quirrgico o médico del trastorno funda-
mental.

Szold y col. (84) dieron 25 mg de Durabolin 1 6 2 veces
por semana a cierto nimero de enfermos no seleccionados
que sufrian insuficiencia renal. La medicacién anabdlica ob-
tuvo neta mejoria y permitié aliviar la restriccién dietética.

Elliott y cols. (21) recomiendan el uso de anabélicos con el
fin de invertir el proceso catabélico y permitir cierta relaja-
cién dietética.

Kerr (47, 48) sugiere el uso de Deca-Durabolin cada 2 se-
manas, en caso de insuficiencia renal.

Turner (89) utilizé6 Deca-Durabolin, 50 mg por semana, ade-
mas de glucosa intravenosa, insulina y resinas de intercam-
bio iénico, en casos de insuficiencia renal aguda. La medica-
cién continué durante la convalecencia, hasta que fue posible
retornar a la dieta proteinica normal. Deca-Durabolin es util
para contrarrestar la desintegracién y pérdida de las proteinas
tisulares que ocurren durante los estados urémicos agudos.

Eaton (20) ensayé dosis altas de Durabolin (25 mg en dias
alternados) en 4 sujetos con enfermedad renal crénica severa
y confirmé la disminucién del catabolismo nitrogenado y la
reduccién de la excrecién urinaria de potasio.

Blagg iy Parsons (9) consiguieron una baja de un 70% de
la desintegracion proteica en 14 casos de insuficiencia renal
aguda del embarazo con la administracién de 50 mg de Dura-
bolin.

Lisalo y col. (54) pudieron comprobar, en 25 individuos uré-
micos, una mejoria subjetiva, paralela a la disminucién de la
eliminacién de nitrégeno ureico, con la aplicacién de 50 mg
diarios de Durabolin.

Bergmann (6) traté con Deca-Durabolin a 17 urémicos y
comprobé que en 11 de ellos disminuyé el nitrégeno residual.
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OFTALMOLOGIA

Retinopatia diabética

Cuando se diagnostica la retinopatia, la enfermedad funda-
mental, la diabetes, suele haber cursado ya por mas de 10
afios. En estos casos se encuentra casi invariablemente, ade-
més del dismetabolismo hidrocarbonado, alteraciones de las
proteinas y lipidos de la sangre, asi como una muy conside-
rable reduccién de la resistencia de la pared de los capilares,
que se hace mas fragil y permeable. El trastorno de los vasos
retinianos suele progresar hasta causar serias lesiones y po-
ducir ceguera completa.

El tratamiento con anabélicos logra en muchos cascs detener
el curso inexorable de la afeccién ocular e incluso, a veces.
cierta regresion de las alteraciones retinianas, con la consi-
guiente recuperacién de la vista.

Condiciones indispensables que debe cumplir el tratamiento
son el empleo de dosis grandes de un potente anabdlico ¥
prolongar la administracién de éste durante largo tiempo. Los
efectos benéficos no se perciben, en ocasiones, sino después
de un tratamiento prolongado hasta por un afio. La medica-

clon con anabélicos parece ser necesaria para todo el resto a8
la vida del paciente.

Resultados de Ia experiencia clinica

Dardenne (16) trats con Durabolin u Orgabolin, por mas o
Un ano y medio, a 48 diabéticos con retinopatia, y afirma ha-
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ber obtenido la mas favorable impresién de este tratamiento.

En una reuniéa de la Sociedad Oftalmolégica Alemana co-
municaron Valk, Hofman y Henkes y Houtsmiiller (91, 36,
35) los resultados de su experiencia en el tratamiento de la
retinopatia diabética con Durabolin y Deca-Durabolin. Entre
sus observaciones sefialan la disminucién de los brotes de mi-
croaneurismas y mejoria subjetiva y objetiva de la agudeza
visual.

Otros autores, como Pestalozzi, Hoffman y Zeppek y Houts-
miiller y Poppel (73, 37, 41), estan convencidos de que
los mejores resultados con estos anabélicos se logran median-
te el tratamiento precoz. Los dos altimos autores pudieron
apreciar, en un estudio de 150 casos, que aquellos pacientes
que experimentan mejoria bioquimica con Deca-Durabolin,
también manifiestan mejoria oftalmica.

Walsh y col. (94), empleando Durabolin, encontraron re-
duccién del nimero y el tamafio de las hemorragias vitreas
en individuos diabéticos, ademas de una mayor estabilidad
sistémica.

Miopia evolutiva

El tratamiento de la miopia evolutiva infantil con anabélicos,
indicacién aparentemente fuera del campo de aplicacién de
estos preparados, se basa en las observaciones realizadas por
De Toni y Mariotti (87). Estos autores administraron dosis
bajas de Durabolin (5-10 mg por semana hasta por 60 dias)
a 35 nifios que padecian de esta enfermedad y que, ademas,
se encontraban bajos de peso. En todos ellos observaron dis-
minucién de las lesiones del fondo ocular y neta mejoria de
la refraccién miépica, ademas de aumento ponderal y de la
estatura.

Es bien conocido que las anomalias de la refraccién ocular y
la degeneracién de la retina ecuatorial se agravan particular-
mente durante el periodo de crecimiento somatico. Tratandose
de una enfermedad de caracter evolutivo, refractaria a todos
los tratamientos hasta ahora ensayados, los resultados obte-
nidos por estos autores mediante la aplicacién de Durabolin
adquieren gran significado.
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OSTEOPOROSIS

La senectud va inevitablemente acompafiada de la declixaacién
de los procesos anabélicos, con la consiguiente reduccidn de
la construccién de tejido 6seo. Cuando concurren otros fac-
tores que aceleran la desintegracién 6sea sobreviene 1a os-
teoporosis involutiva.

Por otro lado, la corticoterapia prolongada aumenta la cata-
bolisis proteica y la pérdida de minerales, particularmente el
calcio. En consecuencia, expone siempre a la pérdida de pro-
teinas corporales y a la osteoporosis. Estos efectos sora con-
trarrestados por Durabolin, Deca-Durabolin u Orgaboliz, que
ejercen accién anticatabélica, reducen la eliminacién de calcio
y nitrégeno y estimulan la formacién de la matriz 6sea sobre
la cual se deposita el calcio, Ademas, calman el dolor, mejo-
ran el apetito, aumentan el peso corporal y detienen l=a evo-
lucién o aparicién de nuevos trastornos y deformidad es de
los huesos.

Por otro lado, se ha comprobado que ni Durabolin, Deca-
Durabolin u Orgabolin reducen en forma alguna la eFicacia
antiinflamatoria de los corticoides; antes, por el contrarzo, pa-
rece existir entre éstos y los anabdlicos cierto sinergisrzio te-
rapéutico, que permite a veces reducir la dosis de los corti-
coides sin menoscabo del efecto benéfico.

Resultados de la experiencia clinica

Nowakowski y Parada (68) han estudiado la accién de Du-
rabolin sobre el metabolismo de sujetos afectos de form as ‘di-
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versas de osteoporosis. En todos los casos en que el trastor-
no tenia causa endocrina aumenté la retencién de nitrégeno y
calcio y regresaron los sintomas.

En la osteoporosis idiopatica no se obtuvieron efectos obje-
tivos definidos, pero si alivio de los sintomas. No se obser-
varon efectos colaterales.

Brochner-Mortensen y col. (13) efectuaron estudios del equi-
librio metabélico mientras administraban Durabolin para pro-
teger contra la osteoporosis producida por corticoides. El ba-
lance nitrogenado y calcico de los pacientes a quienes se traté
con el corticoide solo fue negativo; en cambio, fue positivo en
quienes recibieron Durabolin. Los autores deducen que Du-
rabolin contrarresta el efecto catabélico de los corticoides.

Montuschi (62), quien describe un caso de osteoporosis pro-
vocada por la corticoterapia, tratado felizmente con 25 mg de
Durabolin por semana, sugiere que este tratamiento sera
siempre 1til cuando se haga tratamiento corticoide continuo
y con altas dosis.

Banghart (2) describe un programa terapéutico eficaz contra
la osteoporosis (menopausica, senil o idiopatica). El progra-
ma comprende reposo, ejercicios graduados, alimentacién ri-
ca en proteinas, analgésicos y Durabolin en dosis de 25 mg
por semana. Ochenta y cuatro por ciento de 51 pacientes me~
joraron en forma excelente o buena.

Matsumoto y col. (61) administraron 50 mg de Deca-Dura-
bolin cada 2 6 3 semanas para tratar fracturas de lenta con-
solidacion. Todos los enfermos reaccionaron bien, sin efectos
secundarios de consideracién.

Farreras Valenti (22) dice haber observado la reduccién de
las deformidades éseas, ademas de mejoria del apetito y au-
mento del peso y de la fuerza muscular, en pacientes osteo-
poréticos tratados con anabdlicos.

También Litchfield (55) y Muldowney (64) lograron esti-
mular la eritropoyesis con la administracién de Deca~Dura-
bolin.
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Desnutricion infantil

El retardo del desarrollo, la pérdida de peso o el que éste no
aumente en la forma normal son trastornos que, en la mayo-
ria de los casos, dependen de una ‘nutricién insuficiente o del
mal aprovechamiento de una alimentacién intrinsecamente
adecuada. En ciertas ocasiones contribuyen a crear o mante-~
ner estas anomalias ciertas afecciones, como bronquitis cré-
nica, eczema extenso, enterocolitis recurrente, diarrea y tras-
tornos nutritivos diversos. Orgabolin y, en segundo lugar,
Durabolin y Deca-Durabolin, pueden utilizarse para fomen-
tar el apetito y hacer ganar peso a los nifios mal desarrolla-
dos o que pesan menos de lo normal.

Resultados de la experiencia clinica

Litchfield (55) utiliz6 Durabolin para tratar a 31 nifios que
pesaban menos de lo normal. Les dio 25 mg cada 2 a 4 se-
manas, por periodos de hasta 24 semanas. En todos los casos
se observé importante aumento de peso, mejoria del apetito
y mayor vitalidad. No hubo signos de virilismo, y los estu-
dios radiolégicos demostraron que tampoco ocurrié soldadura
prematura de las epifisis.

Luengas y col. (57 bis), trataron con Orgabolin a un grupo
de nifics desnutridos. Administraron diariamente 1 mg del
anabélico. Observaron notable aumento del peso. Segtin estos
autores, de los siete anabélicos ensayados en comparacién,
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Orgabolin fue el mas eficaz y el que mostr6 menos poder
andrégeno.

Retardo del crecimiento

Berczeller y Kupperman (5) dicen haber observado que los
anabélicos causan un importante efecto sobre el crecimiento
estatural, sin acelerar paralelamente la soldadura de las epi-
fisis de los huesos largos.

Segtin Prader (74), las tdnicas sustancias que realmente es-
timulan el crecimiento de los nifios son los esteroides anabé-
licos (p. ej.. Deca-Durabolin) y la hormona humana el cre-
cimiento. Sin embargo, esta ultima no es todavia asequible al
uso general.

Los anabélicos estimulan el crecimiento longitudinal de los
huesos largos; sin embargo, empleados en dosis excesivas,
osifican el cartilago y, en consecuencia, podrian impedir el
ulterior crecimiento.
Por otra parte, los extensos estudios de Prader, Bierich, Kup-
perman y Visser (74, 8, 49, 92) han demostrado que la elec-
cién cuidadosa del preparado y una dosificacién adecuada
hacen posible estimular el crecimiento sin acelerar la madu-
racién Gsea.
Hay completa unanimidad en cuanto a que los anabdlicos
apresuran el crecimiento estatural cuando éste estd demorado,
pero que la talla que en definitiva se obtiene no sobrepasa la
normalmente previsible para cada sujeto.

Resultados de la experiencia clinica
Prader (74), basado en su amplia experiencia con Deca-Du-
rabolin en nifios de baja estatura (algunos con enanismo hi-
pofisiario), concluye que una dosis de 0.4 mg/Kg/mes esti-
mula el crecimiento y sélo por excepcién causa virilizacién.
Kupperman (49) ha empleado Deca-Durabolin, aisladamente
o en combinacién con la hormona del crecimiento, para tratar
a nifios euglandulares de baja estatura y otros con enanismo
hipofisario. El incremento anual de estatura conseguido con

este tratamiento alcanzé hasta 8 cm.

- 81 -



Barta y col. (3) y Litchfield (55) observaron importantes
aumentos de la estatura y el peso administrando Durabolin
a nifios con retardo de crecimiento. En ningin caso observa-
ron virilizacién, a pesar de haber prolongado el tratamiento
hasta por 24 semanas. Tampoco la exploracién radiografica
ofrecié indicios de soldadura precoz de las epifisis.

En Meéxico, Paullada y col. (72) lograron estimular notable-
mente el crecimiento e hicieron aumentar el peso de un nu-
meroso grupo de nifios euglandulares o hipotiroideos, me-
diante 2 mg diarios de Orgabolin durante 6 meses. La res-
puesta de los nifios sometidos a este tratamiento fue muy fa-
vorable, comparada con la de los nifios que sirvieron de tes-
tigos. No hubo efectos androgénicos y tampoco la madura-
cién ésea se alterd en los 6 meses de estudio.
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