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ACCION CLl NICA y BIOQUlMICA 


DEL FENILPROPIONATO DE NOR-ANDROSTENOLONA 


y DEL DECANOATO DE NOR-ANDROSTENOLONA EN 


LA RETINOPATIA DIABETI CA 


('OH 

t\. J. HOUTS MULLER y H. E. HENKES 

H o ll erd~ I1l . H ol~mda 

La rClillopat ia dill bética es el capílulo más ([i {ieíl del problema diabét ico; en 
vez de la muerte en estado comatoso, ahora más bien es el estado de los vasos 
sanguineos el fal.: tor decisivo en la diabetes l. Es cierto (Iue en estos ultimas años 
~e han llegado a conocer muchas cosas nuevas acerca de e~ta cuest ión : si ll 
embargo. todas las investigaciones para descub rir una te¡.·apéwica estable ) 
eficaz de la rel inopatía diabética luUl fracasado hasta ahora. Por esas razones. 
t.'S comprensible que el informe del n1". V"lks sob re las exper iencias favora bles 
con el fenilpropionalo de NONlndro~ tenolona en eltrolamíento de los reli llopatias 2. 
~u~ci tó mucho intcrés. 

El objeto dc esta pOllcllcia es la relación provisional sobre un grupo de -¡ I 
enfermos afectad os de retinopalías, Irata([os durante bastante ticmpo con fe nil­
propionato de Nor·androstcnolona y dcca noato de Nor-anclrostcll olona ; en todos 
esos en fermos ~ ha po<lido seguir el d ecto de la tera pio clín ica . b io(IUimica y 
o hal mológicamente. Los cxámenes comprendían: 

A. Una vigila ncia clinica·interna de los enfermos con especial consideración 
pa ra con los \ asos. 

B. Un Con trol bioquímico. 

C. Un recollocimiento oftalmológico. Ver cuadro l. 

T odos los enfe ..mo~ (IUedaron somet idos al trat.amiento iulemo general de sus 
respcdivos médicos: sit~ embar;::;o. fueroll eon lrolados cad:1 mes por nosotros) 
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les admin istrá bamos. sell. 25 mg. dc fcnilvropion8to de Nor-and rO!tel1olOlla cada 
semana . !Ca 50 111):. de deca noato ,le Nor·a nd ros1el1olona cada 3 !emanas en in_ 
YeI.:c ion. Cua lquier mod ificacion de la terapéutica cil trictamcntc d iabética fue em· 
prcmlidu por el esp.ecifl lisla, inclel>endicn lemel1tc de 11 0solros. [slns condici om .."I! 
ofrecen In ventaja de una crílica objeti \'a mu y am pli a. Para excl uir lambiél1 ell 
lodo lo lKt!i ble los faclores sicogenicOl!-, se utilizo IHlemús dos grupos l>ara un8 
prueba clinic8 a c ic~as: mienl ras <Iue un grupo recibía de<:snoalo de Nor-androsle­
11010n8, al otro se admini~t raha un placebo; para nosolros mismos. incluso, la 
técnicn de la prueba u ciegas era de!lconocida. e!l decir, que 110 subíamos cuiil de 
10il prepurados contcnín el nore8leroide ni cual el pluccbo. Un j uicio sobre tales 
experiencias no el! posi ble naturalmente. hasla Ul1a vez terminadas. 

[. 	 Hcconocimicn'U clinico·inlel'1 lO 

I)resion artcrin l, ECC, Orgu l1os ( Uigadol 

Vasos sang,u incOll ¡ UcsiSICl1ci3 ca [>ilor. Rlllllpcf.Leede} 

COl1lrol del 1)(":;;<) 


[l . 	 C0l1 trolc5 bio<IU imicos 

\. Lipuides: 	 Fosfolipoides 
} Cociente C FColesterol 

11. 	 Proleínas: Espectro a lbuminico no rmal 

Clicoproteíllos 


Ek'Clrofo resis 	sobre agarLil>oproteínlls 

Mucopolisaca ridos 


t . • 	 I-lidralos tle Ca rb0110 : Cl iccmill 

Tolcra.nc ia a la ~lucoSl1 


Tolera nc ia a la insu liul1 

Clico8urill 


11 . Funcion hcplilicn: Bilif1'ubillu 

Ticlll!>O de protrombi llu 

Turbidcz con limol {nefelolllelría I 
Fosfatasa alcali na 

•. . 	 Funcion renal : Prueba llc concent ración 

Urea 


} 	 Pruehn dI' di lllillllción CreatilliIHI 
Conlrol de la o r111a 

.'. ~lierro sérico. Capacidad de comhinocion. Velocidad de sedimentacioll. 
~lelllogranHl , Hernoglob in l1 

[r r. 	 Il ecoll ocimienlo oflu lmológ ico 
entre ot ro. eJeclrorrelillogra fí l1 ; 
fotog rafía del fOlldo dd ujo j cU!l11{lo era pOl';hl(' ) . 
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~n la parte {lIJe sigue. rdataremos especialmente los efectos clínicos y bioquí. 
micos del feni! propionalo de No r·androstcnolona r del Decanoato de Nor·a ndros· 
tenolona. lal como los hemos l}Ddido ohservar cn 59 enfermo,. <I urante 3 hasta 10 
meses. Algunos de los "acienles habian recih ido ya Feni lpropionato de Nor·andros· 
tenoJona. pero mucho antes (hasta 2 años) . Otros 20 enfermos con ret inopatias 
participaron en la prueba doble a ciegas; en otro lugar referiremos acerca ¡le 
ellos 3. De eso!! 59 enfermos. 46 solamente se pre~elltaron bastalltc a men udo a 
los exámenes pam po<ler toma rlos cn consideración. De el los, hemos Iratado 20 
con Feni lpropionalo de Nor·a ndrostenolona y 26 con Decanoato de Nor·a ndros· 
lenolona . 

;\IETOI)()LOGIA 

Para la determ inación del colesterol. se escogió el método de Lieberrnaml' 
DI/rellllarl "; para los fosfoli poidcs, !II determi nación del [¡cido 1ll0l ibdcIlico 5. 
L.1S glicoproteínas. las lipoproteínas y los mucopolisacárid05 se determinaron por 
clectrofo l'esis sobre IIgllr6 ; este mctOllo se publicaní de 1I!(IIIera deta llada el1 otro 
IUglH J. 

La lig. I da un ejemplo de la tI!cnica. 
,', 	 ,

:' \. ,, ,, "" .......Atu~negro de nu{ion­
: ~ 1\ - CoIoronle deSchiff: \..; ' ...., ,~ \ : I ---Negro Sudan 

: ,,\, . \ I ,1• I O.. \ • ,.' ,'. 
,I ,, ...' \ , i • ' 1¡ : 
• '. 'i/ .... "'..,',: I! ~ l\, ... ---­

'J',¡v I "'''''''."__~..:.;''-''~-'~, 
......... -----


Alb a, a, B,' P,. ¡"Glob, 
Fi g. 	 Dele rminad6n rUnnli lalh'a del e~pe,' lro de t ~ ll ltllilllinH 

I.or ,'o tora<"ión de t o~ com tlOn e.1 I e~ a thu miUOoOfi fllzul. 
ue~ro .Ie Ilaflol ). ,te lu li"OI,wlcína . (S,'hiff) y de 1", 
tipoproleín9 ~ (ne!!ro Sudan ) d" un mismo "uero. 

, 	 In:SU I.T AOOS 

A, Los sill/Olllas subjetivos 

Casi todos los ellrermos prCWJl lan unu mejoria general después <le algunas 
semanas o ulgunos me;;es, El cansa ncio gClleral desapareció o dismillll )'ó IIcta· 
mente : los sintolllU:- ulI;.dIlO!'(J!' o 11.· ,' laudicación di slJli rlll p~ron de in tensidad. 
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Mur a menudo, se ob~ervó una mejoria subjeti va (le la agudeza visulIl: estos 
CU50S eral! cv idcutes pa ra nosotros, cuando los enfermos. quc vcnian a ntcs acom · 
pañados a los reconoci mientos, se presentaban luego so los. Ademas. se observó 
también un a umeuto de los s íul on1US hipoglieélllieos. aumento cspt..'Cinlmcnte lIlar_ 
cad o en los )Jrimeros meses des)Jués (leI pri nci pio del tratamiento con el Dura · 
bol in . Aquí nos hemos enfrentado con una d ificultad ell la prueba, debida a la 
influencia recíproca (le los pacientes. Mientras los primeros en fennos tratados 
con Fellilpropiollalo de Nor·a ndrostcnolona da ban parle de sus sínt omas hipogli. 
cémicos. se pre~entaron en un cort o pla7.0 algunas hemorragias del fondo del ojo. 
que exig ieron a \'t.'Ces un tratamicnto cli nico. Nuestra suposición de que la hipo· 
gl icemin po<lía ser la cau~a de es.1S hemorragias fue corroborada por publicaciones 
simi lares de otra~ cliuicas 7. A raiz de eso, aconscjamos una estrecha vigilancia 
(lel uso (le insulina . y. como consecuencia. al cabo de U II OS meses, ~e observa ron 
síntomas hipogliccmicos en vcz de los hi perglicémicos obsen'ados anteriormente. 
pOHlue se admi nistraban cantidades deficientes de in sul ina. Sin embar¡::io, en la 
ma yoria de los casos, se establecía un equ ilib rio en la siutomutolog ia subjetÍ\'a. 
(Iespués de varios meses. En algu nos cnfcrmos. se advirtió acne, ¡rans rormaci ones 
de la voz y fenómenos de erotización ; eso. sin embargo. llllicll mente despues de 

tra tamiento con Fenilpropionato dc Nor-a nd rostcnolona: esos feuómcllos a ún 11<) 

se han )Jroducido después de Deca lloato de Nor·a ndrostcnolona. 

B. Los sintomas objelivo$ 

l. Modificaciones cli /licu$ 

En unos ca~os. se advirtió UII aument o de peso. La grall vulncra bilidlld de los 
vasos (I«rmicos ( resistencia ca pilar disminuida, Rumpd./.cede mu y positivo) 
Iluedó largo tiem po siu esta r influencia(la. En algunos enfcrmos, se desar rolla · 
ron. tras un largo trata miento con Fcnilpropionato de Nu r.androstenolona , ind icios 
de masculinización y. en un caso, fue preciso pasar al Decanoato de No r-a ndros· 

tenolona. 

Se obscrvó ell 14 casos i24 'j.) una disminuc ión de IlIS c81l ¡idu(lc5 necesarias 

de insuli na. 

Esas cantid¡u les constaball de 4 hasta 42 unidades, por término medio, LO Ull! · 

dades. Hemorragias del fo ndo del ojo se prod uj crou cn 12 casos 120 '/0) ~pro· 

bablcmente como cOllsecuencia de la hipoglicemia~. En un caso se produjo UlI 

infarto mortal del corazón durante el tralamicnto. Est as com plicac iones, por lo 
mcnos las primeras mencionadas. a mi juicio. son consecuencia de una mayor 
sensibilidad de los enfermos a la insulina: rcsulta pues absolutamente necesario 
estabk'Ccr U II (;olltrol riguroso de la diabetes durante las primeras semanas de la 
terapia por el Feuilpropioulito ele NONtndrostcnolona. 
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2. Modijicllcicmc3 bim/llimiclIs 

\. l. Funci ón re llol: ln aUlIlelllu de más del 50% de ia tasa de urea en la 
,,<lngre se encontró en 10 CIISOS (1 7 ~,) ) la co rrespondiente concentración de crea· 
tini na habia aumentado (<le L2 .5 hasta 23 mg./l) en 9 enfermos (15,3 % ). De 
esos casos. 4 fucron clas ificados COIllO enfennedad de Kimmelsliel-Wilsoll . 

2. Prueba de In (unción hel"iticll: El tiempo de protrombina 5e modificaba eu 
la mayoría (le los eMOS ( ]>ero tamb ién de manern insignificante); en cuanto a 
los dellHis fJruebas. 110 St: alejuban mús que esponídienrnenlt.: de las 1Iorlllas. 

3. Hierro sérico: En J6 casos, es decir. en la tercera parte del hierro sérico había 
descendido bajo de 70 gUilla ',Ir ( promedio cn 59 casos: S4 gama 7t; ); dctermi­
naciones comparalivas unos meses más tarde dieron. en general un aumento del 
hierro sérico. Pl!ro CO IllO esta curencia eLL hierro se dab .. 11. conocer a los esl)C­
cialislllS que Iralal>lln normalmente a los enfermos r como se empezaba general. 
mente una tcrupcutica marcial, esa~ mejorías 110 se pue{len considerar eon se­
.;:;uridud como cfcc:os del FenilpropioJLllto de Nor·androstenoIOllll. 

B 11 ]V 

f~~ fI(gf¡rtiIe ;,11Iilt' frsfl!/¡ll¡" .... !rJfDlip~ !I 
-¡;;"¡,,,,¡ CoItsttnfNfW1,.,' 

---------__ e 

-:--fM{oIipoit/t 1/J-Zllmoll t, 

''''1''1 

.,.- .._.­.. f,ulQtri,f>lo -------- ,- ------ -------­
-7riJ-­

161mi " --------- ---_ .-. 
-a:~f-\.. C«ftr,(,f.w t-¡¡ P ~t ~ 

100 ,;/V ",-' 
.--~ '-­

DO "2 , , ,1;-""-,¡¡-- o 2 11 8 o 2 lo 6 
lIutJ 

ModificRCiutLc, del colc,le rol y ud fOofo lipoide bPjo 
e l declo de Durabali" y 1) "~H·OurHbolin (6 "' cSt:~\. 

4. Vclocida{1 de scdimentacióll: La \'elocidad de scd imelllación no aumClltó mas 
que en 1L casos por ellcima de 10 hasta 20 CIlI. en 111 Y:. hora, es dt.'Cir, eu un 
promedio bastante Imis reducido {tU" el encontrado por Ga3lgfioTli 8. Después de 
6 meSt.'!! de Dccanonto de Nor.androstenolona. ¡¡tln no se 1I0laba mejoría. 

H. Modificaciones en el metabolismo de I(IS hidnLtos de carbono. lipoides y 
jJfotcínas. 

1. I·lidralos dc ca rbono: Adelluis (Ic unu ma yor sensibili(l1Id 11 I¡¡ insu li na, se 
averiguó generahnente una (lisminución de azúcar en la o rina. Tllmbién , elL va rius 
casos. hemos notu(lo una mejor tolera nda 11 lu glucosa J. En 2 enfe rmos. después 
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de unos meses, pudimos rebajar 111 dosis de insulina de 46 unidades a 6 unida· 
des; estos <los pacientes eran mllll tel1idos. J eHle años antes con 46 uniclal!t.-s. 

2. Lipoides: Se analizó los li poídt:! en los suerv!I de 33 enfe rmo!! COll retino· 
patías. Llamaba la atención la prol)()rción de fodoli poides : t.'Sta proporción habia 
baj ado netamenh: en 9 casos. aumentado de modo sign ificat ivo en 12 caso!. mien· 
tras se encontraba ilwariada en 17 enfermos. A pesar de que el significado de 
estos rcs ul tados no esté a ún completa mente cla ro pa ra nosotros. hemos chui· 
ricado nuestros enfermos en 3 gr upos "biO<luimicos" her rig. 2) . En los 3 
grupo!!, hemos cncon trado una fue rte <Ii!minución de la concentración cid co· 
1~lerol saJlguinco: d~cle 293 ha~t a 209. de..~e 263 haMa 202 ) de:Kie 329 hasta 
250 mg. q . En un petlueño g rupo de 6 enfenllos, tratados desde hace mucho 
tiempo ya (12 a 24 llIeses) con Fenilpropionato de l\or'lIl1dro!!tenolollll, no obser. 
vamo!! nin gún efecto !!Obre IlIs concentraciones de colesterol y fostolipoides : no 
seria pucs improbable <Iue ese efecto del F'enilpropionato de Nor·androstenolonu 
deje de manifesta rse de~pués de IIlgÚII tiempo. Si ll emba rgo, es preciso notar <Iue 
las concentracioncs de colesterol }' f06folipoides ~e situa ball. en ese grUllO, entre 
límitcs normales. 

3. PrOleídos: El promedio de los va lor~ de las fracciones al buminosas en pero 
sonas sa nas (22 cleterminaciollcs ) y dia béticas !!in re tinopatias est¡í expuesto en 
el Cuadro 2. 

Hasta ahora , se ana liza ron mensualmente los sueros de 4U enfermo! COll rc ti· 
nopatias, y eso durante 10 meses. Las modificaciones nlt.'diana! dt.'Spués de 6 
meses son las sig uientes: la g ran mejoría de la concentración albuminica dismi· 
nuida es so r!>fcndclltc, Y eso en 31 casos, es decir 65 ',1. (desde 41 ,4 a SO,8'lt) . 
En 11 ca!!Os (23'¡':) se advirtió un cmpeoramiento del espectro a lbum inoso (la 
al búmina <Iescendió de 49,0 hastll 43,2 ';1, y en 6 casos no se notó ni n ,ll;UI III di fe· 
rencia ( fi g. 3 a , b. c) . 

CUAOHO 2 

Athúmin. 

" 
(1) Cloblllina 

" 
AIf. 1 AHII ~ DelD 1 " clu 2 Gama 

Tasa lIorma l 
(22 detenninllcionC!) 5.:'\.6 5,6 12.1 11.2 3.0 14,5 

Promedio de la tasa 
en 21 diabéticos sin 
re tinopatías . 44,2 

..\ t ) PrOllor" ooll I lhum ma·glohuhnu 8111 

I6,0 

fa ..lores de 

16,5 10,7 

rorrerc,óll . 

4,5 18,1 
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