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ANABOLICO.

Los AVANCES en la terapia anabdlica
desde la observacién hecha por el
f131ologo francés Brown-Sequard al ingerir un extracto testicular han
sido sorprendentes En breves lineas haremos un bosquejo histérico de
los hechos mds sobresalientes en las investigaciones referentes a este tipo
de compuestos.

En 1931 Ancel y Bouin identifican en orinas masculinas sustancias
androgénicas, aislandose en 1932 por primera vez la androsterona por
Butenandt y sintetizindose poco tiempo después por Ruzicka en 19341,
En ese mismo afio David y cols? aislaron directamente del testiculo la
testosterona. Koshakian® y Murlin en 1935 observaron que al adminis-
trar extractos de orinas masculinas a perros sometidos a dietas balan-
ceadas, habia un elevado indice de retencién nitrogenada, sefialando
con este hecho, la primera demostracién experimental del anabolismo
de las hormonas masculinas. En 1938 Kenyon asienta ademds, que con
el uso del propionato de testosterona, no sélo hay balance positivo de
nitrégeno, sino que también de calcio, fésforo, potasio y azufre, insis-
tiendo en que estas sustancias deben usarse cuando se requiera acelera-
cién del anabolismo proteico*. Foss® en 1939 introduce el uso de la me-
tiltestosterona (ester de la testosterona) en la terapéutica anabdlica.

De esas fechas hasta la actualidad, los investigadores se han preo-
cupado por encontrar sustancias que, ademais de poseer el efecto ana-
bélico de la testosterona y sus ésteres, carezcan de los efectos colatera-
les indescables encontrados en ellos tales como: androgenicidad, hepa-
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toxicidad y maduraciéon prematura de los puntos de osificacién, siendo
estos los principales:®, 7, 8, 9, 10 11 12 13 14 15 16 17 18 15 20,

Con estos lineamientos y puesto que en la naturaleza no es facti-
ble encontrar sustancias con esas caracteristicas, se procedié a sinteti-
zar quimicamente compuestos en que la actividad anabdlico-androgénica
estuviera completamente disociada; para ésto se procedié a modificar
los grupos funcionales de la sustancia fundamental, que es el Esterdn,
cuyo ntcleo es el cicloperhidropentafenantreno, ya que se demostré
que habia una relacién directa, entre actividad y posicién en los car-
bosos de las caderas laterales®*. Un paso importante fue la elimina-
cién del grupo metilico en el carbono 19, produciendo 19 noresteroi-
des, intentando disminuir asi la actividad androgénica, pero los resul-
tados fueron poco alentadores?. Se sintetizan después los 17 alquil de-
rivados, sefialando que cuanto mas larga es la cadena lateral, la relacién
anabolico-androgénica se favorece y es factible ademas que tengan ac-
tividad oral', obteniéndose los siguientes compuestos: 17 metalil, 17
vinil, 17 etinil, 17 alil, encontriandose ademas en estos dos dltimos, efec-
tos estrogénico y progestacional respectivamente, posteriormente la 17-
alfa-etil-19 nortestosterona (Noretandrolona), que aunque si poseia ac-
tividad anabdlica, su androgenicidad y hepatotoxicidad??, 28, 20 80 31 ]e
disminuyeron importancia terapéutica. En 1959 se introduce el Propic-
nato de Norandrostenolona (Delta 4-Androsten-19-Nor-17-beta-hidroxi--
Fenil propionato-3-ona) ampliamente estudiado, demostrando discreta
actividad androgénica y usindose por via porenteralll, 36, 43 En 1960
se sintetiza la Oximetalona (Androstan 17-alfa-metil-17-beta-hidroxi-2--
hidroximetilen-3-ona) que también presentaban actividad androgénica’
discreta®®. En ese mismo afio se¢ produce la Metandrostenolona (17-alfa-
metil-androstenolona) que con la presencia del metilo en el carbono 17-
Limitaba su uso3?, %2, 33, 34, El compuesto que ahora investigamos se in-
trodujo al mercado en 1961 (Fig. 1)2%, pertencce a la serie 3-desoxi-17-
alquilderivada (Delta 4 androsten 19-Nor-17-alfa-etil-beta-ol), conocido
como Etilestrenol, cuya disociacién anabdlico-androgénica ya ha sido
enunciada por varos investigadores?#, 25, 26, 27, En 1961 también apare-
ce el Androstanozol y en 1962 la Dimetazina, cuyas caracteristicas ya
han sido estudiadas'8, 22 19 20, ' '

Muchos son los usos de los anabdlicos proteicosts, 21, 22, Se limi-
tard como objetive del presente trabajo, el valorar la actividad anabé-
lica del Etilestrenol, en lo que se refiere al aumento de peso y estatu-
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ra, y evidenciar si sus caracteristicas quimicas tales como: el carecer de
metilo en carbono 19, el haber eliminado el grupo ceténico del carbo-
no 3y el cambio del grupo etilico en lugar del metilico en el carbono
17, lo liberan de androgenicidad y hepatotoxicidad.
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ETILESTRENOL

MATERIAL Y METODO

De la Consulta Externa del Servicio de Endocrinologia del Hos-
pital de la Raza, I.M.5.S,, se seleccionaron 72 nifios en los siguientes

grupos:
Grupo 1.

30 nifios aparentemente sanos cuyas edades fluctuaban entre 3 afios
2 meses y 15 afios, de los cuales 10 fueron del sexo femenino y 20 del
masculino, a quienes se les administré oralmente Etilestrenol en do-
sis de 2 mg. diarios, durante 6 meses. -
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Grupo 2.

20 nifios también sin evidencia patolbgica y edades comprendidas
entre los 4 afios 3 meses y 13 afios 1 mes, 7 femeninos y 13 masculi-
nos, admin.strandoseles placebo diariamente para que sirvieran como
testigos durante el mismo lapso.

Crupo 3.

12 nifios con edades entre los 6 afios y 13 afios 10 meses, 8 feme-
ninos y 3 masculinos, que cursaban con hipotiroidismo clinicamente,
por laboratorio y gabinete demostrado, cuya terapia consistié en dosis
adecuadas de extracto tiroideo que fluctuaron entre 0.125 g. y 0.390 g/d.
para cuyo control se vigilaron tanto el aspecto clinico, como ¢l examen
mensual de yodo proteico sérico y ademds 2 mg. de Etilestrenol dia-
rio por via oral, durante 6 meses.

srupo 4.

10 nifios hipotiroideos, 8 femeninos, 2 masculinos y edades entre
5 afios 6 meses y 12 afios 6 meses, con control de su padecimiento en
la misma forma que para los nifios del grupo 3, a los cuales se les ad-
ministré placebo diariamente para que acuaran como testigos duran-
te el tiempo de la observacion.

La dieta que llevaron todos los grupos fue de libre demanda y du-
rante el tiempo que durd el estudio se registraron los siguientes as-
pectos:

Desde el punto de vista clinico en revisién cada 20 dias, por inte-
rrogatorio: el apetito; y por exploracién: peso, estatura, realizando es-
tas medidas en la misma bascula (con aditamento para medicién de
talla), con la misma cantidad de ropa y a la misma hora cada registro,
tonalidad de la voz, distribucién y abundancia del vello corporal, lon-
gitud, diametro v erecciones de pene, presencia de acné, aparicién de
crecimiento glandular mamario, tamafio del clitoris, medicién realiza-
da por la técnica de Luengas?®, todos estos ultimos datos encaminados
a evidenciar androgenicidad como efecto colateral indeseable.

Por laboratorio se investigaron en tres ocasiones, o sea, antes del
medicamento o placebo, durante la medicacién y al finalizar ésta; los
niveles séricos de fésforo inorgdnico por la téenica de Fiske y Subba-
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row*$, fosfatasa alcalina por la técnica de Bodansky*®, modificada por
Shinowara y Jones®®, con el objeto de valorar actividad osteogénica, re-
tencion de bromosulfaleina para detectar toxicidad hepatocelular®, por
ultimo eliminacién urinaria de 17 cetoesteroides en 24 horas®?, 53, b4
como medida de androgenicidad.

La dnica prueba de gabinete realizada fue la de edad 6sea, al ini-
ciar y al finalizar el estudio, tendiendo a valorar la repercusién sobre
maduracién esquelética®?,

RESULTADOS

Los datos recogidos por interrogatorio revelaron que el apetito me-
jor6 notablemente en todos los grupos, es decir, tanto en los que re-
cibieron placebo como en los nifios tratados con Etilestrenol. En tres
casos de nifios conceptuados como normales y en quienes se adminis-
tr6 Etilestrenol se presentaron nduseas, anorexia, meteorismo post-pran-
dial y episod.os diarreicos, revelando en exdmenes coproparasitoscopi-
cos: Endamoeba histolitica, Himenolepis nana y Enterobius vermicu-
laris, casos en los que se administré la terapia correspondiente y que no
influyeron como veremos mds adelante en la accién anabdlica del me-
dicamento.

La exploracién no reporté datos positivos en cuanto a androge-
nicidad, mas atn, 3 nifios hipotiroideos que tenian discreto hirsutismo
labial y pubiano, asi como pene aumentado de tamafio y grosor en dos
casos y clitoris aumentado de volumen en otro, por haber recibido otro
anabdlico con anterioridad, observamos regresién de estos efectos co-
laterales.

Los resultados obtenidos en los que se refiere al anabolismo en pe-
so y estatura se encuentran en la grafica 1. Como se ve, los 30 nifios
rormales que recibieron anabdlicos tuvieron un promedio de peso ini-
cial de 25.3 y un promedio final de 28.1 ambas cifras representando
los kilogramos de peso, lo que significa un aumento ponderal de 2.8
kg. En estatura el promedio inicial fue de 123.1 cm. y final de 127.7 o
sea, un aumento de 4.6 cm durante los seis meses del estudio.

En el grupo dos, los 20 nifios normales que no recibieron anabé-
lico en peso los promedios fueron: inicial de 23.7 kg. y final de 25.1kg,,
0 sea un aumento de 1.4 kg. En estatura las cifras son las siguientes:
promedio inicial de 121.5 cm. y final de 124.1 cm. diferencia de 2.6
cm. en el mismo tiempo.
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PROMEDIOS DE PESQO Y ESTATURA
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En el grupo tres encontramos que los 12 nifios que recibieron etiles-
trenol aumentaron 3.4 kg., ya que el promedio inicial fue de 22.4 kg.
y final de 25.8. En estatura el aumento fue de 4.7 cm. como prome-
dio, ya que el inicial fue de 116.8 cm. y el final de 121.5 cm.

En los 10 nifios hipotiroideos con placebo del grupo 4, €l incremen-
to ponderal fue de 21.9 kg. como promedio inicial a 23.05 Kg. como final
o sean, 1.29 kg. En estatura, los nifios del mismo grupo el crecimiento
fue de 116.2 cm. a 118.8 cm. promedios inicial y final respectivamen-
te, con diferencia de 2.6 cm. en el aumento.

En los exdmenes de Laboratorio, el fésforo y la fosfatasa alcalina
se manifestaron (Grifica 2), en el grupo uno con cifras promedio
iniciales de fdésforo de 4.1 mg.%, mdxima de 6.8 mg.% y minima
de 3.0 mg.%; a los 90 dias 5.0 mg.9%de mixima, 3.5 mg.% de mi- -
nima y 4.0 mg.% de promedio, al finalizar el estudio el mismo pro-
medio de 4.0 mg.% con maxima de 4.8 mg.% y minima de 3.2 mg.%.
La fosfatasa alcalina se mostré al iniciar la terapia en cifras de 12.4
USJ como promedio con 19.8 USJ de mdxima y 5.1 USJ de minima;
a los 90 dias 14.2 USJ en promedio con maxima de 22.0 USJ y mi
nima de 8.6 USJ. A los 180 dias encontramos 13.1 US] de prome
dio con maxima de 20.9 USJ y minima de 8.7 USJ.

En el grupo dos, los niveles de fésforo resultaron como sigue:
maximo de 4.7 mg.% minima de 3.0 mg.9% y 3.9 de promedio al ini-
cio; 3.9 mg.9% de promedio también a los 90 dias con mdiximo de
4.8 mg.% y minima de 3.4 mg9 y al finalizar la investigacién, mi-
nima de 3.4 mg9% vy al finalizar la investigacién, minima de 2.9
mg.%, maxima de 4.6 mg.9% vy 3.8 mg.% de promedio. La fosfatasa
alcalina se manifesté en cifras iniciales de 11.9 US] de promedio
(19.1 US] de mdxima y 6.0 US] de minima); 12.0 USJ de prome-.
dio (18.9 USJ maxima y 4.7 USJ minima) a los 90 dias y 11.9 USJ
de promedio (16.8 USJ y 7.8 USJ méxima y minima respectivamen-
te al finalizar el estudio.

En el grupo tres de nifios hipotiroideos con etilestrenol el fésforo
se encontré en 3.8 mg.% de promedio al comenzar (4.9 mg.% maxi-
ma y 3.0 mg.% minima); a los 90 dias promedio de 4.1 mg.9, (méaxi-
ma 5.8 mg.%, minima de 3.4 mg.%) y a los 180 dias 5.2 mg.%,
3.2 mg.%, 4.4 mg.%, maxima, minima y promedio respectivamente.
La fosfatasa alcalina al inicio 13.8 USJ (21.7 mdixima y 8.0 US] mi-
nima); a los 90 dias 15.1 US]J de promedio, 25.5 USJ y 8.5 US] méxi-.
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ma y minima en €l mismo orden. 15.3 USJ de promedio, 21.9 maxi-
ma, 8.9 USJ] de minima.

Para ¢l grupo 4 las cifras fueron: fésforo antes del tratamiento
4.3 mg.% de promedio (5.8 mg.9% de maxima y 3.0 mg.% de mini-
ma); durante el tratamiento promedio de 3.6 mg.% (3.9 mg.% vy
3.0 mg.%, méxima y minima respectivamente) y al finalizar éste 3.8
mg.% de promedio, 3.0 mg.% de minima y 4.9 mg.% de mdixima.
Los niveles de fosfatasa alcalina al iniciar fueron de promedio 14.6
USJ (25.5 USJ de maxima y 7.0 USJ de minima, a los 90 dias 13.9
US] de promedio (21.7 USJ, 7.8 USJ, maxima y minima. Al finalizar
14.4 USJ de promedio, 21.7 USJ] maxima y 8.0 US] de minima.

Las retenciones de bromosulfaleina nos di6 las cifras siguientes
(Grifica 3) valores todos ellos en por ciento de retencién. En el gru-
po uno, cifras iniciales de 2.6 como promedio y 6.0 y 0.5 méxima vy
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minima respectivamente. A los 90 dias 2.9 de promedio (5.5 maxima
y 0.7 minima) y al finalizar el estudio promedio de 2.9, 5.5 maxima
y 0.6 de minima.

Grupo 2. Antes de la medicacién 1.9 de promedio, 6.0 de maxi-
ma y 0.5 de minima. Durante la terapia, 4.0 de maxima, 0.7 de mi-
nima y 1.9 de promedio. Después de la medicacién 2.5 de promedio,
4.0 y 0.9 madxima y minima.

Los nifios hipotiroideos del grupo tres, al inicio tuvieron un pro-
medio de 2.6 con maxima de 6.0 y minima de 0.7, cifras interme-
dias de 2.1 de promedio, 4.0 y 0.5 méxima y minima respectivamente;
cifras finales de 2.4, 4.5 y 1.0 promedio. mdxima y minima.

La retencién dcl grupo 4 fue asi: Antes, 3.0 de promedio, maxi-
ma de 5.5 y minima de 1.3, a los 90 dias 2.3 de promedio, 5.0 y
1.0 de maxima y de minima. Al final 2.8 de promedio, 6.0 de maxi-
ma y 1.5 de minima.

Los resultados de la eliminacién urinaria de 17 cetoesteroides (Gra-
fica 4) fue como sigue: Para los nifios del grupo uno, al comenzar 4.463
mg. en las 24 hs., que para evitar el repetirlo, sélo lo mencionaremos
aqui. Maxima de 9.093 mg. y minima de 1.081 mg. a los 90 dias 4.075,
11.230 y 0.352 mg. para la maxima y minima los dos tltimos y prome-
dio la primera. A los 180 dias 4.261 de promedio y 10.505 de maxima
y .805 de minima.

En el grupo dos, al inicio promedio de 3.741 (Mx 5.279 y Mn
0.366); a los 90 dias 2.986 de promedio, Mx 4.795 y Mn 0.629. A los
180 dias 2.937 de promedio, 5.579 Mx y 1.262 Mn.

En el grupo tres, encontramos cifras iniciales promedio de 2.819,
Mx 6.670 y Mn. de 0.806. Intermedias de 2.498 promedio y Mx de
5.420 y Mn de .707. Finales de 2.402, 5. 308, 0.606, promedio, Mx y Mn.

Para los nifios del grupo cuatio, antes: promedio de 3.459, Mx
7.€07 y Mn 0.901. Durante la medicacién 3.507 de promedio Mx de
7.999 y Mn de 8.881 y al finalizar ésta 2.777 de promedio Mx 6.670
y Mn 0.806.

En la grafica 5 se encuentran las cifras de comparacién entre las
edades cronoldgicas y 6seas de los diferentes grupos estudiados, cuyos
violres son los siguientes: En el grupo uno, la edad cronoldgica prome-
dio al iniciar fue de 118.8 meses con una Mx de 130 y una Mn de 33
meses, al concluir el estudio 124.8 meses de promedio con Mx de 186
y Mn de 44 meses. La edad ésea, 102.5 meses de promedio ini-ial con
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PROMEDIOS MAXIMOS Y MINIMOS DE COMPARAICION ENTRE LAS EDADES
CRONOLOGICAS Y OSEAS
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Mx de 144 y Mn de 33 meses y cifras finales de 112.1, 171.36 meses
de promedio, Mx y Mn respectivamente.

En los nifios del grupo dos, las edades cronolégicas fluctuaron en-
tre 157 y 51 meses, con promedio de 109.1 meses, al iniciar la investi-
gacion y al finalizar ésta 115.1 meses de promedio con Mx 163 y Mn
57 meses. Las edades ¢seas iniciales 98.5 meses de promedio, Mx de
150 meses y Mn de 21 meses. Al término de la investigacién 104.5 me-
ses de promedio con maxima de 156 meses y Mn de 27 meses.

Grupo tres: Edad cronolégica promedio al comenzar de 120.5 Mx
de 166 y Mn 72 m. final de 126.5 meses Mx. 172 meses y Mn 78 meses.
Las éseas con promedio inicial de 96.8 meses Mx de 135 meses y Mn
27 meses. Las finales de 113.1 de promedio, Mx 156 meses y Mn de
45 meses.

En el grupo cuatro, encontramos edades cronoldgicas iniciales con
promedio de 111.3 meses Mx de 150 meses y Mn de 66, con cifras fi-
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nales de 117.3 de promedio, 156 Mx y 72 Mn. Siendo las edades 6seas

de 103.2 meses de promedio inicial con Mx de 131 meses y Mn. de 72

y con piomedio final de 106.6 Mx de 129 y Mn 72 meses.
Abreviaturas; Mx — Maxima, Mn — Minima.

ANALISIS ESTADISTICO

Se real.izé determinando bajo la férmula de Student$?, 83, 61 13 in-
dependencia de las muestras que sirvieron como testigos y los grupos
problemas, asi como el significado estadistico segin la tabla de Fisher,
en relacion con los niveles de p obtenidos.

En la tabla I vemos que para los grupos 1 y 2 los incrementos pon-
derables individuales promedio fueron en los 180 dias de 2.79 kg. y 1.38
kg. respectivamente, con desviaciones standard de == 1.17 para el gru-
pe 1y = 0.79 para el 2. Con un valor de sigma de 1.05, ¢l valor de
t igual a 4.761 y un nivel de P menor de 0.01 para los 50 casos en
total de los dos grupos, lo que nos revela que estadisticamente hay sig-
nificancia.

Para los grupos 3 y 4 las cifras promedio de incremento ponderal
individual fueron durante el tiempo de investigacién de 3.41 Kg. vy
1.29 Kg. respectivamente con desviaciones standard para el grupo 3 de
= 1.50 y para el 4 == 0.97, cuyo valor de sigma fue de 0.945, siguien-
do el mismo orden; el valor de t en este caso fue de 5.720 y el nivel
de p menor de 001, nuevamente estadisticamente significativo para los
22 casos comparados.

TABL4 1Y E3YATURSA
%“"‘ WEDICAMERTO N2 de PABIEDI O DE LRORFMENTO GIGMA ') HiVEL DE P
CA308 TOTAL BN OMS, BY 180 ~

DI4S Y DESVIACIONES,

11 2tilesirensl 30 4,61 f 1.22
2 mga/dia
. 1,180 6,707 wonor de
0,01
2 Pluscebo 20 2.3 ’.‘ 0:59 ‘
gtileatrenol
> 2 mge/dia y 12 4,08 £ 1.15
Tiroides,
. o . 0.9% 3.75% 0.01
Iy Placebo ¥ 10 2.65¢ 0.4

fircides
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En la tabla II se encuentran los datos referentes a estatura, vemos
que el p:omed.o en los 30 nifios del grupo 1 fue de 4.61 cm. y 2.43
cm. para los 20 del grupo 2, en los 6 meses de la investigacién; con des-
viaciones de = 1.22 y == 0.99 respectivamente, con sigma de 1.160 y
un valor de t de 6.707, estando el nivel de P en cifras menores de 0.01,
que evidentemente revela significacién estadistica.

ZABLA X PESO
GRUPG  HEDIGAMENTO N2 de  PROMEDIO DE INJREMENTO  SIGHA t ¥IVEL DE P
CASOS  TOTAL EN 180 DIAS EN =
KG8_Y DESVIAOIONES,

1.  Etilestrenol %0 2,79 £ 1,17
2 mgs/dia
1.056 &,761 wenor de
- 0.01
2 Placsbo 20 - 1,384 0.7
3 Etilestrenocl
2 wgs/dia y 12 3,41 € 1,50
Tircidese
0,945 5,720 sezor de
0001 4
3 Placebo y 10 1.29 {f 0.97 S
tiroides

Para los grupos de nifios hipotiroideos, en los 12 nifios con etiles-
trenol el promedio individual de aumento estatural fue de 4.08 cm. y
para los 10 testigos de 2.65 cm. en los 180 dias, con desviaciones stan-
dard de = 1.14 y = 0.41 respectivamente, cuya sigma fue de 0.945 y
t de 3.765 con un nivel de P 0.01, que aunque en los limites, hay sig-
nificancia cstadistica.

En la tabla III se encuentran los datos relacionados con las edades
seas, en donde observamos que los 30 nitios con estilestrenol del gru-
po uno aumentaron 9.6 meses su edad 6sea con desviacién standard de
-+ 7.64, en los 180 dias del estudio y los 20 nifios testigos 6.0 == 2.95,
cuya sigma fue de 6.33 y un valor de t de 2.03, con un nivel de P su-
perior a 0.015, o sea, no significativo estadisticamente.

Los 12 nifios hipotiroideos con medicacién anaboélica y tiroides au-
mentaron 17.1 meses con desviacién standard de = 10.75 en los 180
dias, su edad 6sea y los 10 nifios hipotiroideos 2.4 = 3.35 meses, con
resultado de sigma de 8.69, valor de t de 4.28 o sea un nivel de P me-
nor de 0.01, con significado estadistico.
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Dado que en los examenes de laboratorio, las variaciones fueron
minimas y nunca fuera de los limites conceptuados como tolerables, de-
cidimos no efectuar analisis estadisticos de ellos.

TABLA 111 EpADES OSEAS.,
GRUPO  WEDIOAGIRTO NS DB PROMEDIO D8 INORBMENTO  SIGHA % NIVEL DE P

CASOS  EN M3SES A 103 180 IGAS
Y DESYIACIONES,

1 Eidlesirenol 30 9.6 & 7.6
2 mge/dia ’
6,33 2,08 N,

2 Plasde 0 6.0 ¢ 2.93

3 B4ileatrensl
2 Bgsfdin ¥ 12 17,1 % 10,79
Tiroldes
. 8069 4,208 ‘moner 4o
&.01

4 Placobe y 10 2.4¢ 3.53
Tireidea

H.B. a No 8ignificative.

FORMULAS.

Desviscidn Stendard = ||sume de ;x-‘i}a

Nel
2 2
8 N
a3 N181 # N282
X. - X
1
t

o 2
o ]
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Discusidn

Por las cifras de aumento de peso de 2.8 Kg. para los nifios que
recibieron Etilestrencl, en comparacién con 1.38 Kg. de los testigos,
‘en 6 meses de estudio y el andlisis estadistico realizado, vemos que el
anabolismo proteico fue real, lo mismo podemos decir para los nifios
‘hipotiroideos con administracién del producto, que aumentaron 3.4 kg.
en relacién con sus testigos 1.2 Kg; un hecho muy importante de ha-
‘cer notar es que el aumento ponderal de los nifios del grupo tres fue
‘superior inclusive al de los testigos normales, hechos por lo demas con-
‘{undente de evidencia anabdlica.

En estatura podemos también observar la accién anabdlica del Etil-
estrenol, fundamentada en que los testigos crecieron 2.4 cm. en los
‘180 dias, en cambio los nifios tratados aumentaron 4.6 cm. en el mis-
mo tiempo. Asimismo, los nifios hipotiroideos con etilestrenol tuvieron
un incremento estatural de 4.3 cm. en comparacién de sus testigos de
2.6 cm. durante el tiempo del estudio. Y ademas que, del analisis esta-
‘distico podemos decir que las muestras son independientes y que €l au-
mento se debe precisamente a la accién del etilestrenol, tanto para peso
y estatura en los diferentes grupos analizados. Resultados que concuer-
dan con otras experiencias?4, 25, 28,

Los niveles de fosforo en los nifios con Etilestrenol tuvieron res-
puestas diferentes; en los hipotiroideos hubo una franca tendencia a
subir los niveles ya que de 3.8 mg.% de promedio inicial, tuvieron 4.4
mg.% de final, en cambio en los nifios del grupo uno, las cifras se man-
fienen sensiblemente iguales, sucediendo lo mismo con sus testigos y
disminuyendo en el casc de los nifios hipotiroideos testigos de 4.3 mg.%
a 3.8 mg.% al final del estudio. Gémez3® encuentra que en los nifios
desnutridos durante su recuperacién, los niveles séricos de fésforo y fos-
fatasa alcalina, aumentaron atn sin terapia anabdlica y Mc Swiney®?
encuentra que el fésforo baja con este tipo de medicacién; ahora bien,
la fosfatasa alcalina mantiene un paralelismo en todos los casos en re-
lacién al fésforo, nada mas en los nifios del grupo uno (nifios norma-
les con Etilestrenol), las curvas son divergentes. Otras experiencias re-
velan que también la fosfatasa desciende con administracién de anabé-
licos®8. Cémo se ve hay mucha discordancia en los datos reportados, por
el momento carecemos de una explicacion adecuada para este fenémeno.
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Se escogid la retencién de bromosulfaleina como indice de hepato-
toxicidad, ya que en ausencia de ictericia, como acontecio en todos nues-
tros casos, es una piueba fidedigna del estado hepatocelular®®, 89, 36,37,
38, Como en ninguno de los casos se presento elevacion exagerada y las
cifras variaron dentro de limites aceptables podemos decir que en los
6 meses del estudio la tolerancia hepatica del Etilestrenol fue bastante
satisfactor.a. Las experiencias de otros autores con distintos anabdlicos
difierten de nuestias observaciones28, 29, 80 31 32 83" 84 86 385 387 38

Ya que desde el punto de vista clinico no se encontraron sintomas
o signos de androgenicidad y las cifras de 17 cetoesteroides tuvieron una
dism.nucién discreta en los casos tratados con Etilestrenol, como ya
habia sido obscrvado por otros investigadores durante la terapia con
otro tipo de anabdlico®®, podemos inferir que no existe virilizacién cli-
ni-am.nte manifiesta; un dato que merece ser discutido es el aumento
de la edad dsea, que es bien sabido se trata de un signo precoz de an-
drogenicidad®”, pero como vimos por el calculo estadistico la no signifi-
cancia para los grupos 1 y 2, pensamos que esa cifra de 17.1 meses de
aumento en promedio de la edad ésea, en los nifios hipotiroideos con
Et.le;trenol, durante los seis meses de estudio, se debe a que probable-
mente, puesto que es imposible substituir ad integrum la homeostasis
organica natural, estuvimos administrando dosis de extracto tiroideo un
poco por arr.ba de los requerimientos y que ésta, sumada al etilestre-
nol, hubieran repercutido sobre los puntos de osificacién, no como da-
to de androgenicidad, sino como actividad anabédlica de crecimiento y
que como puede observarse, la edad 6sea estaba disminuida de manera
importante. Una nota aclaratoria pertinente es hacer hincapié en el he-
cho de que estas determinaciones de edad 6sea, se hicieron con un ma-
nual extran’ero, de poblaciones con otros niveles de desarrollo, de ahi
la incompatibil’dad de edades en los nifios conceptuados como norma-
les. Por otro lado, los aumentos de la edad ésea en ningin caso llega-
ron siquiera a aproximarse a las cifras de edad cronoldgica.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudiaron durante 180 dias 72 nifios cuyas edades fluctuaron
entre 3 afios 2 meses y 15 afios, de los cuales 22 fueron hipotiroideos;
dividiéndose en cuatro grupos: el primero 30 nifios normales, con la:
admini-tracién oral de 2 mg. diarios de Etilestrenol, el segundo 20 ni-
fios normales que sirvieron como testigos, 12 nifios hipotiroideos con
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Etilestrenol a la misma dosis y extracto tiroideo en dosis diaria adecua-
da para cada caso en el tercer grupo y el cuarto 10 nifios hipotiroideos
con placebo y tiroides en las mismas condiciones que para los del gru-
po tres, que también actuaron como testigos. Se valor6 la actividad ana-
b.lico-androgénica del etilesterol con dieta de libre demanda, registran-
do peso, talla y aparicién de androgenicidad clinica cada 20 dias. Por
laboratorio y gabinete al iniciar, durante y al finalizar el estudio, se de-
terminaron niveles séricos de fésforo, fosfatasa alcalina para valorar ac-
tividad de crecimiento; retencién de bromosulfaleina para evidenciar
toxicidad hepatica; excrecién urinaria en 24 hs. de 17 cetoesteroides pa-
ra valorar androgenicidad y determinacién de edad ésea al iniciar y fina-
lizar el estudio para observar repercusién sobre maduracién esquelética.
Se procedi6é a analizar estadisticamente los resultados obtenidos.
los nifios normales con etilestrenol el aumento ponderal y estatural fue
Se concluye que Etilestrenol posee actividad anabdlica, ya que en
de 2.8 Kg. y 4.6 cm. respectivamente, en compara-ién a los testigos de
1 4Kg.y 2.4 cm. en el mismo orden. También demostré actividad ana-
bélica en nifios que cursaban con hipotiroidismo. Carece de androgeni-
cidad clinicamente manifiesta y de hepatotoxicidad. Ejerce actividad so-
bre maduracién 6sea, sin importancia para los seis meses del estudio.
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