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INDUCCIONES METABOLICAS DEL FORMEBOLONE . -,
'EN EL ANCIANO :

_N. PIATTI- G. POZzZI
Departamento de Medicina Geridtrica - Hospital del Circulo de Varese

(Director:

El objetivo del presente trabajo ha
sido valorar la accién de un anaboli-
zante de sintesis, el Formebolone (2 -
formil - 17 () - metilandrosta - 1,4 -
dien - 11 (), 17 (8) - diol - 3 - ona) *
en pacientes geridtricos- d1sprote1nem1-
cos y dislipémicos.

Las investigaciones llevadas a cabo
con anterioridad demostraron que el
preparado en estudio inducfa una po-
sitivizacién del equilibrio nitrogenado,
del calcio y del fésforo.en nifios dis-
tréficos,”? un aumento de la combina-
¢ién de leucina *C en la albimina sé-
rica en el hombre,? la no aparicién de
fenémenos importantes de virilizacién
en la rata castrada’ ninguna modifica-
cién en el comportamiento de las go-
nadotropinas,® reactivacion en los te-
jidos de los enzimas de oxidorreduc-
cién‘__.A(succinochhidrogegasa y diafora-
sa: 4, 6) y no da lugar a. fendémenos
de colestasis ! como sucede muy a me-
nudo con los derivados alquilo - 17.

MATERIALES .Y METODOS

Se estudiaron 58 pacientes (con una
edad media de 75 afios); de- ellos, 29

* Hubernol, de Laboratorios Hubber, S. A.

Prof. A. Bronzini)

recibieron Formebolone  (Farmaco A)
y 29 placebo (Farmaco B), realizando
entre Jos pac1entes un. control doble
ciego.”
FEl programa experlmentaﬂ fue el si-
guiente: -
— Los 15 primeros d1as con trata-
miento por via mtramuscular v

~— Los 15 dias sucesivos.con trata-
miento por via oral,, procurando
naturalmente, que Tos pacientes
tratados intramuscularmente con
el Farmaco A recibieran tam-
bién el Farmaco A «per os»; de
forma similar s¢ procedid para
con el Farmaco B.

La dosis terapeutlca / dia cie Forme—
bolone fue de 8 mg mtramuscularmen-
te y 20 mg «per 0s».

En todos los pac1entes se reahzaron
los siguientes registros al inicio. y des:
pués de 30 dias de tratamiento: _peso
corporal, estado general del 1nd1v1duo
cinestesia, apetlto, estudio de las fun-
ciones psiquicas por medio.de: los ade-
cuados tests mentales: 1.°y 2.° test se-
gin ISAACS V. WALKEY L 3 ° test, se-
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gin IncLIs, modificado por IsAAcs y
WALKEY.” Por lo que al cuadro sero-
proteico y lipidémico se refiere (lipo-
proteinas a y B, colesterol, triglicéri-
dos) se valord el hematocrito, la VSG,
glucemia, azotemia, SGOT, SGPT y la
fosfatasa alcalina,

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Peso corporal

Los datos obtenidos parecian indi-
car una cierta ventaja del formebolone
en relacién con el placebo (respectiva-
mente + 1,29 kg y — 0,35 kg). Sin
embargo, este parametro estd muy re-
lacionado con las condiciones cardio-
circulatorias y renales y, teniendo en
cuenta que los anabolizantes esteroi-
deos tienden a inducir una cierta re-
tencién hidrica, no se pudo atribuir a
los resultados una significatividad.

H

2. Estado gemeral del individuo,
cinestesia, apetito

La evaluacién del estado general del
individuo pudo llevarse a cabo me-
diante la comparacién entre las obser-
vaciones subjetivas y objetivas. Sin em-
bargo, estos pardmetros (por otra par-
te evidentemente positivos en la gran
mayoria de nuestros pacientes trata-
dos con formebolone), de ordinario uti-
lizados para la evaluacién de la efec-
tividad de un anabolizante, son influen-
ciados de forma muy notable por las
condiciones psiquicas y por la reacti-
vidad frente al ambiente, y de aqui
que resulten dificilmente valorables.
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3. Estudio de las funciones psiquicas
por medio de los adecuados
tests mentales

Las pruebas mentales utilizadas in-
dican que los individuos tratados con
formebolone, al final del experimento,
no presentan modificaciones significa-
tivas con relacién a las observaciones
iniciales.

4, Eximenes rutinarios

a) Eritrocitos, hemoglobina,
leucocitos, VSG glucemia

No se puede decir con exactitud que
el tratamiento instituido con formebo-
lone produzca variaciones significativas
en el nimero de los eritrocitos ni en
la hemoglobina,

Los leucocitos, VSG y glucemia no
presentaban variaciones significativas.

b) Azotemia

— Pacientes tratados con placebo:
los valores iniciales de la azote-
mia resultaron normales en 20
y patolégicos en 9. Los 20 nor-
males presentaron oscilaciones
significativas. En 8 de los 9 pa-
tol6gicos se observé una dismi-
nucién media del 39,3 %.

— Pacientes tratados con formebo-
lone: los valores iniciales de la
azotemia resultaron normales en
17 y patol6gicos en 12. Entre los
17 normales las variaciones no
condujeron a la azotemia mads
alld de los limites fisiolégicos.
De los 12 pacientes con valores
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iniciales patolégicos se observé
una disminucién del 36,1 % en
9 individuos.

Entre ambos grupos de pacientes no
se observaron variaciones significativas
de la azotemia; sin duda alguna, la
dieta hospitalaria, el descanso y la res-
puesta del comportamiento del pacien-
te influyeron positivamente sobre este
parametro.

5. Cuadro scroproteico

Los andlisis se efectuaron en 24 pa-
cientes tratados y en 29 controles.

a) Proteinas totales

— Pacientes tratados con placebo:
modificaciones no significativas
(valor medio: — 1,8 %) con re-
lacién a la base.

— Pacientes tratados con formebo-
lone: aumento del 3,46 % con
relacién a la base.

La valoracién estadistica de los da-
tos (subdivididos en ¢lases de variacio-
nes) permiten afirmar que las modifi-
caciones de los valores de las proteinas
séricas en los pacientes tratados con
formebolone son significativas (P <
< 0,05) con relacién a las del grupo
de placebo.

b) Albiiminas

— Pacientes tratados con placebos:
no presentaron modificaciones
significativas con relacién a los
“valores de base.

— Pacientes tratados con formebo-
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lone: aumento del 8,33 % con
relacién a los controles; signifi-
cativo para P < 0,05.

c) Globulina y relacién A/G

En todos los individuos examinados
al inicio del tratamiento la globulina
aparecfa en cantidades superiores a la
normal, de forma que la relacién A/G
es siempre claramente inferior a la
unidad. Entre las globulinas aumenta-
ron, con relacién a la norma, las 8, no
infrecuentemente las & y siempre en
una medida evidente las v.

El concurso de formebolone tiende
a disminuir los porcentajes de las glo-
bulinas. Cuando el tratamiento actda
sobre la disproteinemia disminuyen
las f3, relevantemente las & y, no cons-
tantemente las y; en algunos casos la
relacién A/G ha alcanzado y sobrepa-
sado a la unidad.

Los individuos: tratados con placebo
no presentan variaciones y repiten los
datos observados de la disproteinemia
del anciano.

Los datos obtenidos sobre las mo-
dificaciones del cuadro seroproteico
permiten llegar a la conclusién de que
el formebolone interviene positivamen-
te a nivel de la sintesis proteica, con-
firmando los resultados ya registrados,
obtenidos anteriormente por otros au-
tores.!!

6. Lipidos hematicos
a) Lipoproteinas

— Se tomaron en consideracién las
fracciones a y f y la relacién co-
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rrespondiente entre ellas. Las
modificaciones observadas en los
pacientes tratados no resultaron
estadisticamente significativas en
relacién a los controles. -

b) Colesterol _
- — No se observé ninguna variacion
_ significativa en los pacientes tra-
tados con formebolone con rela-
cién a los controles, ya sea con
relacién a los. valores de la co-
lesterolemia total o fraccionada.

c). Triglicéridos.
~ En 3 de Tos 24 pacientes trata
" " dos con placebo sé observd
una disminucién de los valores
" (12,5 %)Y, en *11 “un aumerito
(45,8 % y en otros 10°(41,7 %)
* sin variaciones en el resultado. -

De-los 29 pacientes tratados con
formebolone, la determinacién de los
triglicéridos se realizé .en 21 casos:
de éstos, en 15 (71,4 %) se observé
una disminucién. .notable (mds del
30-%, entreel 30 yel 15.% yun 15 %
en 8, 4y 3 casos, respeCtiVamente),
en 2 (9,5 %) los valores permanecie-
ron invatiables (= 3 %)y en-4 (19 %)
se observé un aumento alrededor del
10 %, sin por ello salirse de los limi-
tes fisioldgicos. Las variaciones. repre-
sentativas de la disminucién de los
valores resultaron 51gn1ﬁcat1vas con re-
lacién a los controles.

Resulta interesante, para este paré-
metro, tener en cuenta el s1gn1ﬁcado
que-ptesentaban los valores imiciales.
Entre "los pacientes -tratados con for-
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mebolone, 10 presentaban valores ini-
ciales dentro de la norma y las modi-
ficaciones observadas continuaron den-
tro de lo normal, mientras que 11 pre-
sentaron valores patoldgicos iniciales
o en los limites superiores.. En todos
estos ultimos casos'se obtuvo una no-
table disminucidn, siendo en valor me-
dio porcentual, con relacién a'la base,
del — 32,5 %. - C

Por otra parte se ha observade que
puede obtenerse una notable disminu-
cién de los triglicéridos hematicos in-
cluso sin tratamiento alguno, en las
adecuadas condiciones de nutricién y
de abstinencia de bebidas alcohdlicas;
semejante planteamlento dietético re-
sulta, sin embargo, ‘dificil de llevar a
cabo no sélo en los pacientes ambula-
torios, sino también dentro del curso
hospitalario, por cuanto es .preciso
acortar notablemente la administracién
de gldcidos. La dieta.administrada en
nuestro departamento no es con toda
seguridad la adecuada para‘ inducir
una disminucién natural de los trigli-
céridos sin el auxilio de los medica-
mentos; de hecho, todos los controles
han manifestado una varjacién no sig-
nificativa de los triglicéridos hemétfcos
incluso cuando estos lipidos se pre-
sentaron dentro de los valores patolé
gicos o préximos a los 11m1tes supeno-
res de lo normal.

Frente a la efectiva disminucién de
los triglicéridos hematicos, no estd cla-
ro el comportamiento de las lipoprotei-
nas y de la relacién a/83. En efecto, en
la situacién observada, el cociente lipo-
proteico habria debido tender hacia
una mejoria. La discordancia -deriva,
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asi lo creemos, del hecho de que no se
han valorado las lipoproteinas. pre - 8,
de las que se observo el significado ne-
gativo con respecto a la homeostas1s de
los 11p1dos ‘hemdticos. ' -

No se program6 la determinacién de
la pre- B dado que el interés por los
lipidos hemaéticos, dentro de la econo-
mia ‘de la investigacién, sélo tenia el
sentido de una comprobacién, no pre-
veyendo que un’ derivado del andros-
tano, fuertemente desvirilizado, tuvie-
se semcjante accién antidislipémica,
aunque sin ignorar que los andrégenos
tienden a hacer aumentar el colesterol
plasmético ‘al t1emp0 que reducen los
triglicéridos.?

Los inesperados’ resultados ‘precisan
una confirmacién, la-definicién de la
influencia del tiempo y de'la dosis-o de
ambas variantes con respecto a la ob-
tencién ‘de la significatividad del fend-
meno y finalmente una aclaracién de
la relacién existente entre la disminu-
cién de los triglicéridos heméticos y
€l comportamiento de las lipoprotefnas
mediante un fraccionamiento més pro-
fundo de las mismas lipoproteinas.

La no significatividad de las modi-
ficaciones del colesterol, ni resta ni afia-
de validez al fenémeno antes observa-
do, teniendo también en cuenta:la mi-
nima importancia que-hoy en dia se da
a'las variaciones de'la tasa hemétlca
clel colesterol. - . -

7. Enzimas séricos

Se han explorado trés enzimas que
pueden ‘indicar eventuales efectos se-
cundarios derivados del tratamiento
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con formebolone por parte del h1gado
y de las v1as b111ares ‘

a) SGOT y SGPT

— Las transamlnasasno presentan
variaciones significativas ‘en Tos
casos tratados ni en los del gru-

" po de control, teniendo:en cuen-
ta que en linea de base en todos
los individuos examinados no se

- observaron- datos de base pato-
l6gica. - :

— Estos resultados permiten afir-
* mar que el tratamiénto con for-
mebolone no produce ninguna
‘lesién hepatocelular, ni tampoco
a nivel de’ la:membrana, que se
hubiera revelado por el aumento
en el -suero de los «enzimas de
salida»; ligados principalmente
a la estructura citoplasmatica

* como la. GPT y buena parte de
la GOT, o mitocondriales como
el isoenzima II de la- GOT

b) F osfatasa alcal ina .

— En los 29 pacientes tratados con
placebo, la fosfatasa alcalina re-
sultaba ligeraménte disminuida
en 11 (37,9 %), aumentada en3
(10,3 %), sin var1a01ones en.15
(51,7 %). .

— Enlos 29 pa01entes tratados con

, formebolope, la fosfatasa al-
calina. resultaba. disminuida en
18 (62 %), aumentada, aunque
siempre dentro. de 1o normal, en
2 (6,8 %).y sin. varlacmnes en 9
(31,1 %).

" Resulta particularmente interesante
la evaluacién de los casos que ‘presen-
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taban al principio valores patoldgicos
de fosfatasa alcalina; éstos eran 19, de
los que 10 recibieron placebo y los 9
restantes recibieron formebolone. En el
primer grupo se observé una disminu-
cién de los valores enzimdticos en 2
casos y ninguna variacién en los 8 res-
tantes. En el grupo de los 9 pacientes
tratados con formebolone el enzima re-
sulté disminuido en todos los casos.

Estos datos se prestan a algunas con-
sideraciones importantes, teniendo en
cuenta que el formebolone es un de-
rivado 17 alquil y de aqui, que el ex-
perimentador prestase atencién, en un
tratamiento prolongado de 30 dias, en
controlar un eventual aumento en re-
lacién a esta enzima particular.

Este fendmeno recuerda una recien-
te investigacién farmacolégico que de-
muestra cémo se puede obtener expe-
rimentalmente, como consecuencia de
la administracién de formebolone, una
disminucién significativa en el animal
de laboratorio (rata y conejo) de la
fosfatasa alcalina en la sangre.?

CONCLUSIONES

Se ha llevado a cabo una investiga-
cién controlada (control entre pacien-
tes) en 58 individuos, de los cuales 29
fueron tratados con un nuevo anabo-
lizante, el formebolone, y 29 en el gru-
po de control (placebo). Duracién del
tratamiento: 30 dias consecutivos.

La investigacidén ha tomado especial-
mente en consideracién las variaciones
observadas como consecuencia del tra-
tamiento en los elementos corpuscula-
res y de las diversas constantes bioqui-

Vol. LVI-N- 243

micas de la sangtre. Por los datos reco-
pilados, podemos afirmar que el forme-
bolone:

1. Conlleva un aumento no impor-
tante aunque estadisticamente
significativo de las proteinas to-
tales séricas, de la albiimina sé-
rica y consecuentemente de la
relacién A/G.

2. Determina una disminucién de
los triglicéridos heméticos, aun-
que no del colesterol.

3. No altera las transaminasas. sé-
ricas, al tiempo que provoca una
disminucién significativa de la
fosfatasa alcalina cuando el en-
zima se encuentra en los limites
patolégicos.

4, No modifica de forma estadisti-
camente significativa los demds
pardmetros, tales como la glu-
cemia, la VSG o la azotemia
misma.

5. Induce, aunque de forma no
constante, un aumento de los
eritrocitos; no modifica, sin em-
bargo, el niimero de leucocitos.

RESUMEN

Los autores, en una investigacién
controlada entre pacientes, refieren las
variaciones de algunas constantes bio-
quimicas de la sangre obtenidas por
medio del tratamiento con un anabo-
lizante esteroide, el formebolone; au-
mento de la albiimina sérica, disminu-
cién de los triglicéridos y de la fosfa-
tasa alcalina son las modificaciones
més importantes observadas.
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