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Desde que en 1935 Kocharian y Mur-
LIN introdujeron en la terap&utica la
testosterona, se comprob6 que ademas de
su accion sexual posee una importante
acci6n anab61ica.

Dos experimentos bAsicos prelimina-
res se realizaron en perros castrados, de-
mostrando que la administraci6n de un
estracto urinario hum ano provoca una
retencidn de nitr6geno.

Estos hallazgos fueron confirmados
mas tarde por Kenyon empleando tes
tosterona sintAtica (propionato de testos
terona) .

De todas formas la acusada accion vi-
rilizante de la testosterona limito desde
un principio su empleo como anabo-
lizante; por este motivo no tardaron en
iniciarse investigaciones para lograr 1110-
leculas afines a la testosterona despro-
vistas de actividad androgAnica.

Much os son los trabajos experimenta-
les y clfnicos que se han efectuado sobre
anabolizantes, pero insuficientes a nues-
tro entender, para enjuiciar con objeti-
vidad el lugar que ocupan en la farma-
cologfa modema.

En el presente trabajo se estudia ex-
perimentalniente la accion anabdlica de
un derivado de la testosterona, el 17-a-
hidroxi, ly-jB-metil, androstan 1-4-dien,
3-ona (Dianabol).

Cuando se aborda el estudio de un
anab61ico puede hacerse desde un doble
punto de vista : r.° Del metabolismo in-
organico, puesto que quimica y farma-
col6gicamente estAn emparentados con
los corticoides suprarrenales, pudiendo
producir, si las dosis son muy elevadas
y continues, retcnci6n de sodio y agua.
TambiAn estimulan el crecimiento esque-
letico por sinergizar la hormona somoto-
tropa. El peligro de producir soldadura
precoz de las epffisis, con la consiguiente
detenci6n de la talla, que puede presen-
tarse con el tratamiento masivo con
testosterona, ha sido eleminado practi-
camente con los derivados de dicha
hormona. 2.0 Metabolismo orgAnico.
desde los estudios de Kocharian (5) se 
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sabe que los anabolicos promueven el
anabolismo protcico.

Es realmente dificil demostrar y incdir
el efecto ahorrador de proteinas de una
sustancia anabolica; por ello nos he-
mos ocupado en el presente trabajo de
estudiar este efecto de una forma indi-
recta, es decir, detenninando el efecto
que el anabolico objeto de estudio tiene
sobre el crecimiento y desarrollo pon-
deral.

Material y metodos

En nuestro trabajo hemos cmpleado
siempre como animal de experimenta
tion el cobayo, utilizando un total de
122. Estos animales han sido distribui-
dos en varios lotes :

En el primer lotc de animates hemos
empleado el 17-a-metil, i7-/?-hidroxi,
androstan 1-4-dien, 3-ona en un grupo
de 20 animales adullos durante un perio
do de tiempo de 15 dfas y a dosis eleva-
disimas (too mg por kg de peso), cm-
pleando producto puro en suspension
oleosa y por via intraperitoneal, con el
fin de detectar las posibles acciones t6xi-
cas del farmaco, que 16gicamente se ha-
rian mucho mas visibles a dosis tan
elevadas. Los animates se pesaban a los
7 y 15 dfas y a continuacidn se sacrifi-
caban, fijando diversos organos en Bouin
acuoso para su ulterior estudio histopa-
tologico.

El segundo lote de animates (30 en
total) lo constituian animates recien na-
cidos, seleccibnados de la siguiente for
ma : A un cobayo hembra embarazada
se le separaba del resto de los animates y
se esperaba a que diera a luz; al dia
siguiente de nacer se pesaban las crias y,
dejando una como testigo, se les ad-
rainistraba a las demfis el anabolizante,
el cual se empleo en solucidn acuosa, por
via intramuscular y a dosis fisioteeicas
(0,5 mg por kg de peso). Los animates
se pesaron cada semana y al cabo de dos
nieses fueron sacrificados, procedicndose 

a la fijacion y estudio, sobre todo de sus
glandulas endocrinas.

Al tcrcer lotc de animales (20 en total)
seleccionados de la forma descrita en el
parrafo anterior se les administrd el pro
ducto por via oral a la misma dosis que
al lote anterior, pero prolongando su
administration durante 15 semanas.

Un cuarto grupo de animates (12 cn
total) fueron castrados cuando las crias
tenian 15 dias de edad, sin distinci6n de
sexo; el anabblico se les administro por
via oral a dosis de 0,5 mg por kg de peso
durante un lapso de tiempo de 12 se
manas.

El quinto lote (20 animates) fue de
animates tireoprivos; pero, debido a que
estos no sobrevivian un tiempo mfnimo
de tres semanas, preparamos un ulti
mo lotc de cobayos recien nacidos a
los cuales les administramos tiourea por
via intramuscular con el objeto de con-
seguir un cuadro semejante al que pre
sentan los animates tireoprivos. La ad
ministration del ahab61ico se prolongo
en este caso durante un periodo de ocho
semanas a dosis de 0,5 mg por kg de
peso.

Las glandulas endocrinas estudiadas
han sido la hipofisis, tiroides suprarre-
nal, pancreas y gonadas, y en la mayoria
de los casos, ademas, se estudio tambien
timo, hfgado y hueso.

Los cortes obtenidos tras la inclusidn
en parafina se coloreaban segfin la t£c-
nica de hematoxilina-floxina de Gomo-
ri (4), hematoxilina eosina y P.A.S.
(para el glucogeno hepatico), procedien-
dose mds tarde a su estudio microscopic©.

Resultados

En el primer lote de animates, en el
que se emplearon dosis elevadisimas
para detectar las posibles acciones t6xi-
cas del producto, el estudio de la grafica
ponderal no reve!6 notables diferencias
entre los animates testigos y los trata-
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ciones ponderales de los animales ex-
presadas en tanto por ciento.

Como se aprecia facilmente, ambas
curvas son muy semejantes. Por otra
parte, el estudio histologico de los orga-
nos biopsiados no revelo alteraciones en
ninguno de ellos, observandose finica-
mente en los cobayos tratados un aumen-
to de las celulas alfa de los islotes de
L-angerhans pancreaticos de un 16 %
respecto a los animales testigos (fig. 2).

dos. El estudio histologico evidencio
ligeras variaciones en la textura glan
dular, pero tan pequenas y poco acusa-
das, que nos indujeron a pensar que el
tiempo de aplicacion era corto, o bien
que los animales adultos no eran los mfis
adecuados para el estudio del farmaco.
Desde luego no encontramos lesiones
toxicas en ningun caso cn las glandulas
endocrinas ni en rinon e higado en los
casos estudiados.

Pensando, pues, que esta mecdnica no
era la mas idonea, substituimos el pro-
ducto puro cn suspension oleosa por el
producto comercial en solucion acuosa y
cambiamos tambien la via de adminis-
traci6n, haciendolo ahora por via in
tramuscular y prolongandose la adminis-
traci6n del anabolico a dos meses, pe-
sandose los animales cada semana. Los
resultados obtenidos se recogen en la fi-
gura 1, en la cual, al igual que las que se
exponen mas adelante, recogen las varia

ble. 2. Islote de Langerhans tenido segun el
proceder de Gomori a la hematoxilina-Floxina.

En el tercer lote de animales se les
administro el farmaco per os y se pro
longe la experiencia a 15 semanas. El
promedio de las variaciones ponderales
se rccoge en la figura 3.

Como se ve, con ligeras variantes, esta
grafica es muy semejante a la anterior.

El grupo de los animales castrados
ha dado una grafica muy poco denios-
trativa (fig. 4). siendo de destacar uni
camente que en cste grupo las variacio-



124 J. V. BORI

lies de peso son mucho mas suaves que
en los grupos anteriores, aunquc tam-
bien discurre paralelamente.

De lo expuesto hasta aquf deducimos
epic en todos estos aniniales cl anabdlico
tienc uiia accion muy poco marcada, si
bien es posible aprcciar on tenninos ge
nerales que los aniniales tratados suelen
tener un peso ligcramente inferior, lo
cual podn'a explicarse por la transforma
tion de la grasa de los depositos en
protefnas. Hay que insistir en que en
ningun caso de los estudiados hasta aho-
ra hemos encontrado lesiones de ningun
tipo en los organos biopsiados.

De los aniniales tireoprivos no hemos
podido confeccionar una grafica ponde-
ral, porque ninguno de los aniniales de
cste grupo ha sobrevivido mas de tres
semanas, a pesar de administrates lac-
tato calcico para prevenir una accidental
y casi segura extirpacidn de las glandu-
las paratiroides. Por este motivo decidi- 

mos sustituir la tiroidectomfa por la
administration de tiourea.

Nuestros primeros pasos han sido para
determinar en cl cobayo la dosis-efccto
tircotoxica. Hemos observado que, a pe
sar de que a dosis de r mg por kg de
peso sc encucntra ya una accion evi-
dente, la mejor dosis es, en nuestra opi
nion, la de io mg por animal, repetida
durante todos los dfas que duro la ex-
pcriencia.

Los resultados obtenidos en cste gru
po de aniniales sc reflejan en la figura 5.

Como se aprecia facilmente, las cur-
vas de desarrollo ponderal son sorpren-
dentementc distintas, pues mientras los
aniniales tratados presentan una curva
franca y uniformementc positiva, los tes-
tigos, por cl contrario, ticncn una curva
negativa durante gran parte de su evo
lution, siendo siempre inferior a la de
los aniniales tratados con anabdlico.

Hl cfecto sc hacc mas notable todavfa
si comparamos el promedio del peso de
los aniniales al final de la cxpericncia :

Aniniales testigos .
Aniniales tratados .

282 g
350 g

El estudio histoldgico del tiroides de
estos aniniales ha sido tambien sor-
prendente (fig. 6). Mientras en los ani
mates tratados con el anabolico la glan-
dula muestra una estructura muy seme-
jante a la normal, en los animates testi
gos (que solamcnte toniaron tiourea),
presentan, como era de esperar, un ti-

Testigo Fig. 6 Tratado
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roides que niuestra una hiperplasia in-
efectiva del epitelio tiroideo, puesto que
la tiourea inhibe la sintesis de la hormo-
11a tiroidea. El deficit de tiroxina esti-
imila la produccion de hormona tireotro-
fica, quo es la responsable de la hipcr-
trofia glandular.

El aspecto de los animates es tambien
muy demostrativo, destacando, frente a
la abulia de los animates testigos (pro-
pia de un tireoprivo), la vivacidad de
los animates tratados.

Resumen

Se estudia la accion anabAlica (medida por
el desarrollo ponderal) de un derivado sintA-
tico de la testosterona, el 17 1 metil, 17 /? hi-
droxi, androstan, 1-4 dien, 3 ona (Dianabol)
sobre animates adultos, recien nacidos, cas-
trados y sometidos a una administracion de
10 mgr. de tiourea diarios.

De los resultados obtenidos se destacan dos
importantes hechos : i.° ten ningun caso se
observaron lesiones toxicas, y 2.0 Los resul
tados obtenidos en los animates sometidos a
la administracion de tiourea fueron especta-
cularmente favorables para los tratados, ob-
serv&ndose no s61o un gran aumento del peso,
sino tambiAn una buena regresion de las le-
siones histologicas tiroideas.

Summary

Contribution to the study of anabolics

A study has been made of the anabo
lic action (measured by the development
in weight) of a derivative of tcctosternne.

17-u-methyl, i7-/?-hydroxyl. androstan,
1-4-dien, 3-ona (Dianabol) on adult and
new-born animals, castrated and subjec
ted to an administration of to mg of
thiourea daily.

From the results obtained, two impor
tant facts stand out : r. In no case were
toxic lesions observed. 2. The results
obtained in the animals subjected to the
administration of thiourea were spec
tacularly favourable for those treated,
and we observed not only a great in
crease in weight but also a marked re
gression in the thyroid histological le
sions.
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