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ACCION CLINICA Y BIOQUIMICA
DEL FENILPROPIONATO DE NOR-ANDROSTENOLONA
Y DEL DECANOATO DE NOR-ANDROSTENOLONA EN
LA RETINOPATIA DIABETICA

POR
A. J. HOUTSMULLER y H. E. HENKES

Rotterdam, Holanda

La retinopatia diabética es el capitulo mas dificil del problema diabético; en
vez de la muerte en estado comatoso. ahora mas bien es el estado de los vasos
sanguineos el factor decisivo en la diabetes I. Es cierto que en estos dltimos anos
ce han llegzado a conocer muchas cosas nuevas acerca de esta cuestion: sin
embargo. todas las investigaciones para descubrir una tepapéutica estable
eficaz de la retinopatia diabética han fracasado hasta ahora. Por esas razones.
es comprensible que el informe del Dr, Valks sobre las experiencias favorables
con el fenilpropionato de Nor-androstenolona en el tratamiento de las retinopatias 2.
suscité mucho interés,

El objeto de esta ponencia es la relacion provisional sobre un grupo de 71
enfermos afectados de retinopatias, tratados durante bastante tiempo con fenil-
propionato de Nor-androstenolona y decanoato de Nor-androstenolona: en todos
esos enfermos se ha podido seguir el efecto de la terapia clinica. bioquimica vy
oftalmologicamente. Los examenes comprendian:

A. Una vigilancia clinica-interna de los enfermos con especial consideracion
para con los vasos.

B. Un Control bicquimico.
C. Un reconocimiento oftalmolégico. Ver cuadro 1.
Todos los enfermos quedaron sometidos al tratamiento interno general de sus

respectivos médicos: sir embargo. fueron controlados cada mes por nosotros y
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les administrabamos, sea 25 mg. de fenilpropionato de Nor-androstenolona cada
semana, sea 50 mg. de decanoato de Nor-androsienolona cada 3 semanas en in-
veccion. Cualquier modificacion de la terapéutica estrictamente diabética fue em-
prendida por el especialista, independientemente de nosotros. Estas condiciones
ofrecen la ventaja de una critica objetiva muy amplia. Para excluir también en
todo lo posible los factores sicogénicos. se utilizé ademas dos grupos para una
prueba clinica a ciegas: mientras que un grupo recibia decanoato de Nor-androste-
nolona, al otro se administraba un placebo: para nosotros mismos. incluso, la
técnica de la prueba a ciegas era desconocida, es decir, que no sabiamos cudl de
los preparados contenia el noresteroide ni cual el placebo. Un juicio sobre tales
experiencias no es posible naturalmente, hasta una vez terminadas,

Cuadro 1. Esquema de investigacion

1. Reconocimienio clinico-interno
Presion arterial, ECG, Organos (Higado)
Vasos sanguineos (Resistencia capilar. Rumpel-Leede)
Control del peso

. Controles bioquimicos

A. Lipoides: Fosfolipoides | y e
Colesterol ( Cociente C/F

B. Proteinas: Espectro albuminico normal
Glicoproteinas l
Lipoproteinas [
Mucopolisacaridos

Electroforesis sobre agar

¢. Hidratos de Carbono: Glicemia
Tolerancia a la glucosa
Tolerancia a la insulina
Glicosuria
0. Funcién hepatica: Bilirrubina
Tiempo de protrombina
Turbidez con timol (nefelometria)
Fosfatasa alcalina

k. Funciéon renal: Prueba de concentracion
Urea
Creatinina
Control de la orina

( Prueba de eliminacion

¥. Hierro sérico, Capacidad de combinacion. Velocidad de sedimentacion,
Hemograma. Hemoglobina

1. Reconocimiento oftalmolégico
entre otro. electrorretinografia:

fotografia del fondo del ojo (cuando era posible).
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En la parte que sigue. relataremos especialmente los efectos clinicos y bioqui-
micos del fenil propionato de Nor-androstenolona y del Decanoato de Nor-andros-
tenolona. tal como los hemos podido observar en 59 enfermos durante 3 hasta 10
meses. Algunos de los pacienies habian recibido ya Fenilpropionato de Nor-andros-
tenolona. pero mucho antes (hasta 2 anos). Otros 20 enfermos con retinopatias
participaron en la prueba doble a ciegas: en otro lugar referiremos acerca de
ellos 3. De esos 59 enfermos, 46 solamente se presentaron baslante a menudo a
los examenes para poder tomarlos en consideracién. De ellos, hemos tratado 20
con Fenilpropionato de Nor-androstenolona y 26 con Decanoato de Nor-andros-
tenolona.

METODOLOGIA

Para la determinacion del colesterol. se escogié el método de Liebermann-
Burchhart *: para los fosfolipoides. la determinacion del acido molibdénico 5.
Las glicoproteinas. las lipoproteinas y los mucopolisacaridos se determinaron por
electroforesis sobre agar 6; este método se publicara de manera detallada en otro
lugar 3.

La fig. 1 da un ejemplo de la iécnica,

oenee- Azul-neqro de nafton
— mamhﬁefcﬁ/ﬁf
~—=Negro Sudan

Ab a a, 8- B,- »-Glob.

Fig. 1 Determinacion cuantitativa del espectro de la albimina
por coloracion de los componentes albuminosos (azul.
negro de naftol), de las licoproteinas (Schiff) y de las
lipoproteinas (negro Sudan) de un mismo suero.

RESULTADOS

A. Los sintomas subjetivos

Casi todos los enfermos presentan una mejoria general después de algunas
semanas o algunos meses. El cansancio general desaparecié o disminuyé neta-
mente: los sintomas anginosos o de claudicaciéon disminuyeron de intensidad.
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Muy a menudo. se observd una mejoria subjetiva de la agudeza visual: estos
casos eran evidentes para nosotros, cuando los enfermos. que venian antes acom-
panados a los reconocimientos. se presentaban luego solos. Ademas. se observo
también un aumento de los sintomas hipoglicémicos. aumento especialmente mar-
cado en los primeros meses después del principio del traiamiento con el Dura-
bolin. Aqui nos hemos enfrentado con una dificultad en la prueba. debida a la
influencia reciproca de los pacientes. Mientras los primeros enfermos tratados
con Fenilpropionato de Nor-androstenolona daban parie de sus sintomas hipogli-
cémicos. se presentaron en un corto plazo algunas hemorragias del fondo del ojo.
que exigieron a veces un tratamiento clinico. Nuestra suposicién de que la hipo-
glicemia podia ser la causa de esas hemorragias fue corroborada por publicaciones
similares de otras clinicas 7, A raiz de eso. aconsejamos una estrecha vigilancia
del uso de insulina. y. como consecuencia. al cabo de unos meses, se observaron
sintomas hipoglicémicos en vez de los hiperglicémicos observados anteriormente.
porque se administraban cantidades deficientes de insulina. Sin embargo. en la
mayoria de los casos, se establecia un equilibrio en la sintomatologia subjetiva.
después de varios meses. En algunos enfermos, se advirtio acné. iransformaciones
de la voz y fenémenos de erotizacién: eso. sin embargo. tnicamente después de
tratamiento con Fenilpropionato de Nor-androstenolona: esos fenomenos atn no
se han producido después de Decanocato de Nor-androstenolona.

B. Los sintoemas objetivos

1. Modificaciones clinicas

En unos casos. se advirtio un aumento de peso. La gran vulnerabilidad de los
vasos dérmicos (resistencia capilar disminuida. Rumpel-Leede muy positivo)
quedé largo tiempo sin estar influenciada. En algunos enfermos, se desarrolla-
ron, tras un largo tratamiento con Fenilpropionato de Nor-androstenolona. indicios
de masculinizacién y, en un caso. fue preciso pasar al Decanoato de Nor-andros-
tenolona.

Se ohservo en 14 casos (24% ) una disminucion de las caniidades necesarias
de insulina.

Esas cantidades constaban de 4 hasta 42 unidades. por término medio. 10 uni.
dades. Hemorragias del fondo del ojo se produjeron en 12 casos (209 ) —pro-
bablemente como consecuencia de la hipoglicemia—. En un caso se produjo un
infarto mortal del corazon durante el tratamiento. Estas complicaciones, por lo
menos las primeras mencionadas. a mi juicio. son consecuencia de una mayor
sensibilidad de los enfermos a la insulina: resulta pues absolutamente necesario
establecer un control riguroso de la diabetes durante las primeras semanas de la
terapia por el Fenilpropionato de Nor-androstenolona.
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2. Modificaciones bioquimicas

v. 1. Funcion renal: Un aumento de mas del 50% de la tasa de urea en la
sangre se encontro en 10 casos (17% ) y la correspondiente concentracion de crea-
tinina habia aumentado (de 12.5 hasta 23 mg./1) en 9 enfermos (15.3% ). De
esos casos. 4 fueron clasificados como enfermedad de Kimmelstiel-Wilson.

2. Prueba de la funcién hepatica: El tiempo de protrombina se modificaba en
la mayoria de los casos (pero también de manera insignificante): en cuanto a
las demas pruebas. no se alejaban mas que esporadicamente de las normas.

3. Hierro sérico: En 16 casos, es decir. en la tercera parte del hierro sérico habia
descendido bajo de 70 gama % (promedio en 59 casos: 84 gama Y% ): determi-
naciones comparativas unos meses mas tarde dieron, en general un aumento del
hierro sérico. Pero como esta carencia en hierro se daba a conocer a los espe-
cialistas que trataban normalmente a los enfermos y como se empezaba general-
mente una terapéutica marcial, esas mejorias no se pueden considerar con se-

curidad como efecios del Fenilpropionato de Nor-androstenolona.
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Fig. 2 Modificaciones del colesterol y del fosfolipoide bajo
el efecto de Durabolin ¥ Deca-Durabolin (6 meses).

4. Velocidad de sedimentacion: La velocidad de sedimentacién no aumentd mas
que en 11 casos por encima de 10 hasta 20 cm. en la 4 hora. es decir, en un
promedio bastante mas reducido que el encontrado por Gastglioni 8. Después de
6 meses de Decanoato de Nor-androstenolona. atin no se notaba mejoria.

B. Modificaciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, lipoides vy
proteinas,

1. Hidratos de carbono: Ademas de una mayor sensibilidad a la insulina, se
averigué generalmente una disminucién de azicar en la orina. También, en varios
casos, hemos notado una mejor tolerancia a la glucosa 3. En 2 enfermos, después
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de unos meses, pudimos rebajar la dosis de insulina de 46 unidades a 6 unida-
des: estos dos pacientes eran mantenidos, desde afios antes con 46 unidades.

2. Lipoides: Se analizé los lipoides en los sueros de 38 enfermos con retino-
patias. Llamaba la atencién la proporcion de fosfolipoides: esta proporcién habia
bajado netamente en 9 casos., aumentado de modo significativo en 12 casos, mien-
tras se encontraba invariada en 17 enfermos. A pesar de que el significado de
estos resuliados no esté ain completamente claro para nosotros, hemos clasi-
ficado nuestros enfermos en 3 grupos “bioquimicos™ (ver fig. 2). En los 3
grupos, hemos encontrado una fuerte disminucion de la concentracion del co-
lesterol sanguineo: desde 293 hasta 209, desde 263 hasta 202 v desde 329 hasta
250 mg. %. En un pequeio grupo de 6 enfermos, tratados desde hace mucho
tiempo ya (12 a 24 meses) con Fenilpropionato de Nor-androstenolona, no obser-
vamos ningin efecto sobre las concentraciones de colesterol y fostolipoides: no
seria pues improbable que ese efecto del Fenilpropionato de Nor-androstenolona
deje de manifestarse después de algin tiempo. Sin embargo. es preciso notar que
las concentraciones de colesterol y fosfolipoides se situaban, en ese grupo. entre
limites normales.

3. Proteidos: El promedio de los valores de las fracciones albuminosas en per-
sonas sanas (22 determinaciones) v diabéticas sin retinopatias esta expuesto en

el Cuadro 2.

Hasta ahora. se analizaron mensualmente los sueros de 48 enfermos con reti-
nopatias, y eso durante 10 meses. Las modificaciones medianas después de 6
meses son las siguientes: la gran mejoria de la concentracion albuminica dismi-
nuida es sorvrendente, v eso en 31 casos. es decir 65% (desde 41,4 a 50,8% ).
En 11 casos (23% ) se advirti6 un empeoramienio del espectro albuminoso (la
albiimina descendio de 49,0 hasta 43.2% v en 6 casos no se notdé ninguna dife-
rencia (fig. 3 a, b, ¢).

CUADRO 2

Albimina (1) Globulina
% %

Alfa 1 | Alfa 2 | Beta 1 | Beta 2 | Gama

Tasa normal
(22 determinaciones) 53_{1 5.6 12.] 11.2 3.0 14.5

Promedio de la tasa
en 21 diabéticos sin
retinopatias . . . . . 4.2 60 | 165 10.7 4,5 18.1

(1) Proporeién albimina-globulina sin factores de correccién,
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