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INTRODUCCION

Los esteroides androgénicos anabdlicos (AAS) son androgenos sintéticos de-
rivados de la testosterona que son utilizados tanto por atletas profesionales
de élite como por atletas aficionados que participan en deportes recreativos, y
también por no atletas (para la mejora de la imagen corporal) debido a su efec-
to hipertroéfico en los musculos y su posible mejora en el rendimiento deportivo.

Sin embargo, su uso esta asociado con una serie de efectos adversos, algunos po-
tencialmente fatales.

De hecho, en una encuesta realizada en 2006, casi el 100% de los usuarios de AAS
informaron de efectos secundarios que incluian, pero no se limitaban a (7):

Acné Dolor en el lugar de la inyeccién
Atrofia testicular Estrias
Insomnio Retencion de liquidos

Disfuncion sexual Alteraciones del estado de animo
Ginecomastia

»
»

Ademas, ha habido informes de efectos secundarios cardiovasculares graves rela-
cionados con el uso de AAS, incluidos informes de muerte cardiaca subita en cultu-
ristas aparentemente sanos.

Las adaptaciones fisioldgicas a corto plazo al ejercicio (aumento de la frecuencia
cardiaca y el gasto cardiaco, y una mejor ventilacion pulmonar) y las adaptaciones a
largo plazo (cambios estructurales en los mtisculos esqueléticos y los tendones, y la re-
modelacion cardiovascular) mejoran la capacidad del cuerpo para hacer ejercicio a tra-
vés de la facilitacion del suministro de oxigeno y utilizacion eficiente de los musculos.

Estas adaptaciones mejoran el estado fisico y permiten que una persona alcance un
mayor nivel de rendimiento en el ejercicio y el dopaje aumenta potencialmente estas
adaptaciones al estimular la hematopoyesis, asi como promover la sintesis de pro-
teinas musculares, lo que a su vez resulta en un aumento de masa muscular y fuerza.

»HEMATOPOYESIS: Este término hace referencia a la creacion
de nuevas células sanguineas, al contrario que eritropoyesis, que

hace referencia a la creacién de nuevos glébulos rojos, esta hace
referencia a todo tipo de células en general. R
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Imagen 1: Proceso de Hematopoyesis.
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Como ocurre con la mayoria de otras patologias, hay datos que sugieren que las
variaciones genéticas tienen un fuerte impacto en el metabolismo de los androge-
nos, haciendo referencia a la posibilidad de predisponer a determinadas personas
a desarrollar eventos adversos relacionados con el uso de este tipo de farmacos.

B En este eBook, revisaremos los efectos adversos de los AAS en los sistemas fisio-
l6gicos en humanos que pienso te son de mas relevancia, asi como informacién
basica sobre ellos que estoy seguro que te resultara util.

EMPECEMOS v
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TIPOS DE AAS

Los AAS representan un gran grupo de derivados sintéticos de la testosterona y se
pueden dividir ampliamente en dos categorias:

Andrégenos aromatizables
No aromatizables.
Los AAS aromatizables como la nandrolona son derivados directos de la testoste-

rona y un sustrato para la aromatasa, que elimina el grupo metilo de la posicion
19 del anillo de andrégenos.

Los AAS no aromatizables tales como el winstrol (Estanozolol) o la trem-
bolona se modifican de modo que la aromatasa no reconozca el carbono 19

como sustrato y, por lo tanto, no se aromatizan a estrégenos. 4
| |

4 E N

Las hormonas esteroideas estan formadas por 19 atomos de carbono unidos, separa-
dos en 4 anillos diferentes (A, B, C, D) y estan sintetizadas a partir de colesterol:

Desmetilacién (Eliminacién de
un grupo -CH3) de C19
(Trembolona, Nandrolona)

Metilacién C1

(Primobolan)

Dobles enlaces 1-2 CH,
(Dbol, Boldenona, Tbol)

Afiade un anillo de
pirazol al anillo a
(Estanozolol)

Afade una molécula de cloro a C4
(turinabol)

18
Adicién de un grupo alfa-alquilado
para darle actividad oral
(lo que se conoce como esteroide
17 alfa alquilado) 19

Metilacion en C7
(Trestolona, que es bdsicamente,
Nandrolona Metilada)

Aqui se da la 5 alfa reduccién,
donde se le afiaden H (Protones),
y cambia la accién androgénica
(test a DHT o Nandro a DHN)

Haz click aqui para ver la videoexplicacién de la imagen
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La aromatasa oxida el carbono 19 en la imagen, cambiando la estructura del anillo
Ay, por lo tanto, convirtiéndolo en estradiol:

—H _H
CH, O CH o

AROMATASA

TESTOSTERONA ESTRADIOL

Imagen 3: Cambios en la estructura quimica de la testosterona tras su aromatizacion.

En el mundo del Culturismo y Fitness, los usuarios de este tipo de substancias ge-
neralmente prefieren emplear AAS no aromatizables para minimizar los efectos secun-
darios estrogénicos como la ginecomastia. Muchos AAS son 5-a reducidos a dihidro-
testosterona, un potente metabolito de la testosterona, por la enzima 5-a reductasa.

SINTESIS DE HORMONAS ESTEROIDEAS
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Imagen 4: Sintesis de hormonas esteroideas.
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Ciertos efectos secundarios del uso de AAS, como la alopecia androgénica
(AGA), se han atribuido a la accién de la dihidrotestosterona (DHT). Del mismo
modo, los AAS que se toman por via oral se alquilan con grupos 17-o. para me-
jorar la biodisponibilidad, siendo su principal efecto adverso la hepatotoxicidad.

Los efectos deseables del uso de este tipo de substancias incluyen un au-
mento en la masa muscular, la fuerza y la eritropoyesis, lo que les permi-
te entrenar mds, y potencialmente recuperarse mas rapido de una lesion.

A diferencia de los efectos “anabélicos” que son deseables, los efectos “andro-
génicos” (“masculinizantes”) como la calvicie de patron masculino, la piel grasa y
el acné no son deseables para los usuarios de AAS. En la siguiente tabla tienes un
resumen muy basico del metabolismo de varios AAS.

AROMATIZACION  5A-REDUCCION  17A-ALQUILACION

Metandienona * * *
Testosterona * *
Nandrolona * *
Boldenona * *

Dihidrotestosterona

Mesterolona

Metenolona

Trembolona
17a-Metiltestosterona * *
Fluoximesterona *
Turinabol *
Formebolona *
Oxandrolona *
Oximetolona *
Estanozolol *

Clostebol

Drostanolona

Tabla 1. Resumen del metabolismo basico de varios AAS.
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ADMINISTRACIO
DE AAS

Los AAS pueden administrarse por via oral o parenteral (inyeccion). La mayoria de los
atletas usan AAS aplicados de forma intramuscular en dosis suprafisiologicas equiva-
lentes a al menos 1000 mg de testosterona por semana (10 veces la dosis de reemplazo).

Muchos atletas administran AAS en 2-3 ciclos por ano, con cada ciclo general-
mente durando 6-18 semanas, y los periodos de recuperacion entre los ciclos
estdn destinados a permitir la recuperacién del eje hipotdlamo-pituitaria-gona-
dal (HPG), en los cuales se suelen emplear combinaciones de diversos farmacos
antiestrogénicos como Tamoxifeno o Clomifeno con el objetivo de acelerar el
proceso de recuperacion hormonal; dichos periodos reciben el nombre de terapia
post-ciclo (PCT).

—\
l SERM
GnRH
L 4
FSH +—8F—— tn |
l . l AROMATASA
MADURACION DE LAS TESTOSTERONA ——» ESTRADIOL
CELULAS ESPERMATOGENICAS

INHIBIDOR DE LA AROMATASA

[ > |
Haz click aqui para ver la videoexplicacién de la imagen
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El hipotdlamo, que es una gldndula que estd en el coco, libera GnRH (Hor-
mona liberadora de Gonadotropinas), esta en la pituitaria (otra gldndula
que estd debajo del hipotdlamo), estimula la secrecion de gonadotropinas
como su nombre indica, que son LH (encarga de estimular la produccion
de testosterona) y FSH (encargada de la produccion y maduracion de los
espermatozoides). Los estrogenos son un potente inhibidor de la secrecion
de GnRH y LH+FSH, por lo que si reducimos los niveles de estrogenos (IAs
o Inhibidores de la aromatasa) o bloqueamos sus receptores (SERMs), con-
seguiremos una mayor liberacion de estas hormonas y, por lo tanto, incre-
mentaremos la sintesis de testosterona.

Cabe destacar que dichos PCT estan cada vez mas en desuso entre los atletas de
mas alto nivel, los cuales emplean una practica conocida como “Blast and Crui-
se”, en la cual dichos PCT son sustituidos por periodos donde se emplean dosis
bajas de testosterona, aunque mas altas que en una terapia de reemplazo de tes-
tosterona; generalmente, de entre 200 a 400mg por semana, al contrario que los
100-200mg de testosterona a la semana que se emplean en las terapias médicas.

4 COMO NORMA GENERAL, en un ciclo tipico, se usan 2-3 AAS diferentes en com-
binacion (por ejemplo, Enantato de testosterona con Decanoato de nandrolona, am-
bos aplicados de manera intramuscular). Ademas, los AAS a menudo se toman en
combinacion con un inhibidor de la aromatasa (IA) o un modulador selectivo del re-
ceptor de estrogenos (SERM) para minimizar los efectos adversos estrogénicos de los
AAS aromatizables como la ginecomastia.
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EFECTOS ADVERSOS
DE LOS AAS

El (ab)uso de AAS se ha asociado con una variedad de efectos adversos que afec-
tan a muchos sistemas de érganos y a continuacién, se datan los de mayor rele-
vancia para el usuario promedio, asi como pautas que podemos hacer para dis-
minuir su incidencia, pero jamas, y esto es muy importante, disminuirlos a cero.

x Cabe destacar que lo que se describird a continuacion serdn descripciones muy
breves, pero practicas, tanto de los problemas como de las soluciones de los
problemas cardiovasculares, reproductivos, hepaticos y renales.
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EFECTOS
CARDIOVASCULARES

Como no existen ensayos prospectivos aleatorizados que evalien los efectos
cardiovasculares adversos a largo plazo del uso de AAS, la informacién sobre el
dano cardiovascular relacionado con AAS se limita a informes de casos (perso-
nas individuales) y series de casos (series de reportes de personas individuales).

Los receptores de andrdégenos estan presentes en el miocardio
(musculo cardiaco) y en las arterias principales.

HEA

Aunque algunos estudios han demostrado que la administraciéon de do-
sis fisioldgicas de testosterona podria tener algunos efectos beneficiosos
sobre el sistema cardiovascular (mejora de la funcion endotelial, vasodi-
latacion coronaria, reduccion del tono del musculo liso vascular), el uso
de dosis suprafisiolégicas tipicamente empleadas por atletas (tanto pro-
fesionales como recreativos) se ha asociado con una serie de efectos ad-
versos que incluyen dislipidemia, arritmias, remodelacion cardiovascular,
x| hipertensién y trombosis.

| I NN

El uso de AAS se ha asociado con dislipidemia, alteracién de los marcadores
inflamatorios y disfuncién endotelial, cada una de las cuales puede afectar la
funcién vascular.

» DISLIPIDEMIA Y DISFUNCION ENDOTELIAL: Dislipidemia o hiper-

colesterolemia es el incremento en los niveles de colesterol en sangre,
particularmente de las fracciones perjudiciales para la salud. XXR

Disfuncion endotelial hace referencia al endotelio, que es un tejido que recubre
la zona interna de los vasos sanguineos el cual ejerce una gran cantidad de fun-
ciones, por ejemplo, facilita la difusion de nutrientes y desechos, secreta 6xido
nitrico, ayudando a mantener la tension arterial en valores normales y produ-
ce substancias antiagregantes plaquetarias ademas de tener una accion fibri-
nolitica (entre otros), reduciendo la posibilidad de sufrir tromboembolismos.



Se han observado en numerosos ensayos elevaciones en las lipoproteinas de
baja densidad (LDL o “colesterol malo”), reduccion en las lipoproteinas de alta
densidad (HDL o “colesterol bueno”) y un aumento en las concentraciones de
triglicéridos con el uso de estas substancias; De hecho, estas anormalidades en
los lipidos sanguineos pueden hacerse evidentes alos pocos dias del uso de AAS.

Esto es debido a que estas hormonas estimulan la lipasa hepatica, que cata-
boliza el HDL (es decir, que lo destruye), reduciendo su concentracién mien-
tras aumentan la concentracion sérica de LDL como producto final del catabo-
lismo de VLDL ademas de incrementar la actividad de la HMG-CoA reductasa,
enzima que controla la velocidad de la via del mevalonato, la via metabdlica
que produce colesterol.

( ACETIL-CoA )

l ( ESTATINAS )

( HMG-CoA )

1 D (HMG-COA REDUCTASA)

( MEVALONATO )

l

( ISOPRENOIDES )

l

( ESCUALENO )

COLESTEROL

Imagen 6: Sintesis de colesterol y ruta de actuacion de las estatinas.

Se cree que la aterosclerosis acelerada por estas anormalidades de las lipo-
proteinas precipita la isquemia cardiaca en los atletas durante el ejercicio. Por
ejemplo, en 1988, un levantador de pesas de 22 afos que estaba usando AAS
y no tenia antecedentes personales o familiares de enfermedad cardiaca pre-
sent6 un infarto agudo de miocardio y se descubri6 que tenfa una dislipidemia
impresionante (colesterol total 596mg/dL, LDL 513mg/dL, HDL 14mg/dL) (30).
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Imagen 7: Ejemplo de la aterosclerosis.

XXX

Veinticuatro dias después de la interrupcion del AAS, su colesterol total
y LDL disminuyé a 283mg/dL y 220mg/dL, respectivamente, y sus niveles de
HDL aumentado a 35mg/dL. Aunque las anormalidades de las lipoproteinas
de este atleta mejoraron en pocas semanas, algunos informes sugieren que
pueden llegar a necesitarse hasta 5 meses después de la interrupcién del AAS
para que el perfil lipidico se normalice por completo (27).




Conociendo los mecanismos se pueden plantear varias soluciones practicas,
siendo las mds importante de todas el evitar el uso de AAS con un grupo 17-a
alquilado, es decir, los orales.

Imagen 8: Esteroide 17-a alquilado, el CH3 con las lineas en el
carbono C17 es la alfa alquilacion.

La a-alquilacion en el carbono 17 permite que el compuesto tenga biodispo-
nibilidad oral debido a que retrasa su oxidacion.

Esto es debido a que el efecto de estos sobre los lipidos sanguineos es mucho
mas potente que en el resto de AAS, llegando hasta tal punto de que es prac-
ticamente imposible amortiguar su efecto negativo sobre este marcador, ya
que el impacto sobre las lipoproteinas sanguineas mas de 8 veces mayor en
comparacion con aquellos que no poseen dicha caracteristica.

Teniendo ademads en cuenta que parte de la afeccién se debe a un incremento
en la actividad de la HMG-CoA reductasa, la opcion mas inteligente y efectiva
es el emplear pequenas dosis de estatinas, que son inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, en conjuncién con el ciclo de AAS.

:1/(.: IRESL‘LCCié‘] Simvastatina  Atorvastatina Rosuvastatina Fluvastatina Lovastatina ~ Pravastatina Eii‘\":i‘[t’l[‘; .
<24% 5 mg - - 20 mg 10 mg 10 mg
25-32% 10 mg - - 40mg 20 mg 20 mg
31-39% 20 mg 10 mg - 80mg 40 mg 40 mg
37-45% 40 mg 20 mg 5 mg - 80 mg 80 mg 10/10
48-52% 80 mg 40 mg 10 mg - - 10/20
55-60% - 80 mg 20 mg - - 10/40
60-63% - 40 mg - - 10/80

Imagen 9: Efectos de las diferentes estatinas sobre el colesterol
LDL. El uso de cualquier tipo de estatina debe de ir acompafiado
del uso de Coenzima Q10.



4 CABE DESTACAR que estas carecen de efecto sobre los niveles de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), por lo que en los casos de que las diferentes relacio-
nes de colesterol se vean muy afectados debido a un desbalance entre los niveles
de HDLy el resto de lipidos, seria conveniente el uso de acido nicotinico; La nia-
cina a través de la interaccién con una clase de receptores (GPR109A) disminuye
la movilizacién de AG, la sintesis hepatica de triglicéridos, la apoB100, la Ip(a) y

disminuye significativamente la degradacion de HDL-C.

Baja afinidad y alt Alta afinidad y baja

capacidad capacidad

CONJUGACION AMIDACION
ACIDO NICOTINURICO PIRIDONAS +———————— NICOTINAMIDA
ACTIVACION DE GPR109A DINUCLEOTICOS DE ADENINA
l Y NICOTINAMIDA
LIBERACION DE ACIDO 1 .
ARAQUIDONICO \/ BETA OXIDACION
/NLIBERACION PROSTAGLANDINAS DISFUNCION MITOCONDRIAL
VASODILATACION EPIDERMICA APOPTOSIS DE HEPATOCITOS
ENROJECIMIENTO 5 INCREMENTO DE INFLAMACION
ELEVACION DE ENZIMAS Y MEDIADORES
HEPATICAS
h NIACINA
\ DGAT2 /\ Catabolismo del
l receptor de HDL N ABCAI
VoL { Eliminacién de /NLIPIDACION ApoAl
l HDL y ApoAl
. N Pref-HDL/
/N DEGRADACION DE Apof ApoAl POBRE EN LIPIDOS
N\ Concentracion de
ApoAl y el trans- NHDL
CONTENIDO DE Apof EN ggﬁgtg;‘gfrso de
LIPOROTEINAS LDL Y vLDL »

|

V' FORMACION DE PLACA ARTERIAL

Imagen 10: Efectos de la niacina sobre el colesterol.
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La activacion del receptor GPR109A, también conocido como receptor de nia-
cina tipo 1 o NIACR1, es el que nos interesa, cuando lo activamos, ya que tiene
efectos anti-aterogénicos, es decir, que inhibe la formacién de placa arterial me-
diante la induccion de numerosos mecanismos, como puede ser mejor de la fun-
cion endotelial, incremento del HDL, reduccion de los niveles de Apo B (principal
proteina constituyente del “colesterol malo”, por lo que a mayor sean los niveles
de estas, mayor cantidad de colesterol podran transportar para su distribucién
por el cuerpo) y aumento de los niveles de Apo Al (principal proteina consti-
tuyente del “colesterol bueno”, por lo que a mayor cantidad de esta proteina
contenga, mayor cantidad de colesterol podra transportar para su eliminacién).

Existen numerosos informes de arritmias ventriculares potencialmente letales en
hombres que usan AAS, principalmente durante el esfuerzo fisico. Estas arritmias
incluyen fibrilacion auricular, ventricular y taquicardia supraventricular y latidos
ectopicos ventriculares.

De hecho, hay informes de muerte stubita cardiaca en hombres que toman AAS
donde las autopsias post mortem no han demostrado trombo culpable o ateroma.

Nodulo

sinoauricular (SA) \

Al

N6dulo s

auriculoventricular (AV) AD

VI

AD=Auricula derecha
VD=Ventriculo derecha VD

Al=Auricula izquierda

VI=Ventriculo izquierdo

Imagen 11: Explicacion bdsica de la estructura del corazén.



COMMON & FORMAL

RHYTHM NAMES 6 SECOND RHYTHM STRIP IDENTIFIERS
S V-Fib /\/\/\M/\AN\{V\[\/\/\/ Irregular,
H 3 2o g No P Wave,
i Ventricular Fibrillation NOPULSE RATE UNMESURABLE No QRS
C Regular,
C e (AN B
A Ventricular Tachycardia NO PULSE Wide QRS Rate: Fast (100250 bp)  Wide QRS
B
. Irregular,
t Torsade de Pointes No P Wave.

Type Of Ventricular Tachycardla NO PULSE Rate: Very Fast (200-250 bpm) Tall and short waves Wide QRS

*SYNCHRONIZED CARDIOVERSION POSSIBLE FOR SVT IF MEDICATION INEFFECTIVE
SVl WWA/J\/WWWA/\)\/W Wave Hid

. . ‘Wave Hidden,

Supraventricular Tachycardia Rate Very Fast (150250 spm) Normal QRS
STEMI Eev% or Irreg,

ST Elevation Myocardial o
n arctio% ST Elevation ST Elevated

. Irregular,
. A'Flb . JAWWA\WL/ No lD)Wave,

Atrial Fibrillation | Bratic waves | *QRs normatity narrow butnotalways  Normal QRS*
- Reg or Irreg
A-Flutter Ierdbrdndrndasdodiandindadiandians R i
Atrial Flutter 1 “sawtooh” Patiern | Normal QRS
PVC PVC

Irregular,

D Vi PVC] C 5 No lD)Wave,
remature Ventricular Contraction A e IR Wide QRS

Sinus Brady Restlg

Sinus Bradycardia e
y Rate: Slow (<60 bpm) Normal QRS

Sinus Tach Regular,

. . P Wave,
Sinus Tachycardia Normal QRS

Rate: Fast (>100 bpm)

NSR Regular,

3 P Wave,
Normal Sinus Rhythm Rate: Normal (60-100 bpm) Normal QRS

Compiejo QRS

R

Segmento ST
Segmento PR

P

2=

S

Intervalo QT

Imagen 11.1: Alteraciones del ritmo cardiaco mds comunes.
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En otros estudios de autopsia, se han descrito diversos grados de fibrosis del
miocardio; la fibrosis es un factor de riesgo conocido para la aparicion de
arritmias letales. En contraste, algunos estudios que han utilizado imagenes de
resonancia magnética cardiovascular han demostrado hipertrofia ventricular iz-
quierda, pero sin fibrosis. Di Bello & Co. en su ensayo utilizaron la densitometria
de video para identificar cambios en la textura del miocardio como un signo po-
tencial de dano miocardico inicial en levantadores de pesas que empleaban AAS.

Diez sujetos entrenados que usaron AAS (edad media 32 +/- 6 anos) se com-
pararon con otros 10 sujetos entrenados que no usaban AAS y con 10 sujetos
sedentarios que sirvieron a modo de control (para asegurarse de que cualquier
cambio negativo que pudiera verse pudiera atribuirse a los esteroides y no al
entrenamiento). En el estudio encontraron que el “indice de variacién cicli-
ca” del tabique interventricular (la pared que divide en dos mitades la parte
inferior del corazon, en derecha e izquierda) y la pared posterior del ventri-
culo izquierdo era significativamente menor en los usuarios de AAS en com-
paracion con los otros dos grupos, lo que sugiere alteraciones estructurales.

B INDICE DE VARIACION CICLICA: Para evaluar los parametros de contrac-\
tibilidad cardiaca, tamano de las diferentes camaras del corazon, flujos de san-
gre... se emplean principalmente los ultrasonidos (ecocardiografia), ya que es
una herramienta fiable y nada invasiva. El corazén durante sus contracciones,
pasa por varios ciclos (sistole y diastole), y se ha visto que en funcién del ciclo
en el que se encuentre (si en la contraccién o sistole o relajacién o didstole),
la intensidad de la senal de amplitud de onda del ultrasonido (es decir, que la
imagen brilla mas o menos) varia, con los valores pico encontrados al final de
la diastole y los valores minimos al final de la sistole, sugiriendo que dichos
cambios ciclicos estdn relacionados con eventos contractiles dentro del mus-
culo cardiaco, pues bien, cuando estos valores estain muy alejados, el indice de
variacion ciclica es mayor, cuando estdn mas cerca, es menor, y se ha visto que
las personas que presentan cardiopatias, dicho indice es significativamente
menor en comparaciéon con controles sanos.

Los autores plantearon la hipétesis de que estos hallazgos reflejan un aumento
focal en el colageno miocardico en usuarios de AAS, lo que podria predisponerlos
a estas arritmias; para que lo entiendas, si un tejido se “fibrosa”, significa que
pierde toda su funcionalidad y se sustituye por una especie de callo (como ocurre
con los callos de las manos), por lo que en el caso del corazén, no puede con-
traerse, ni puede transmitir los impulsos eléctricos que viajan a través de este y
van haciendo que las diferentes partes del corazon se contraigan, recuerda que
el corazon debe contraerse y relajarse de forma muy ordenada, y admite poco.

Saliéndonos un poco del entorno humano, los estudios en animales han proporcio-
nado nuevas ideas mecanicistas sobre los efectos de AAS en el sistema de conduc-
cion cardiaca. La administracion de dosis suprafisiologicas de AAS a ratas da como
resultado cambios en la repolarizacion ventricular izquierda al influir en el canal de
potasio, lo que lleva a la prolongacion del intervalo QT. Por el contrario, un estudio
mostrd que la administracion de dosis altas de AAS durante 17 dias a ratas macho
no tuvo ningtn efecto sobre la conduccion cardiaca en ausencia de isquemia, sin
embargo,lanandrolona potenciaba los efectos arritmogénicos durante la isquemia.

n Ademas, los estudios de laboratorio han demostrado que la testosterona es-
timula la liberacion intracelular de calcio a través de un receptor acoplado a la
proteina G en el miocardio, lo que sugiere que la sobrecarga de calcio podria ser
otro mecanismo que aumenta la susceptibilidad a las arritmias cardiacas.



Desgraciadamente, poco se puede hacer en este dmbito, aunque es plau-
sible pensar que el mantener una ingesta elevada de Magnesio (a tra-
vés de su suplementacion) mds potasio, ademds de disminuir la inges-
ta de sodio, podria ayudar a prevenir ligeramente la aparicion de arritmias.

También cabe la posibilidad de que el uso de farmacos que actiien bloqueando la
cascada RAAS (Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona) ademas del uso de be-
ta-bloqueante cardioselectivos ayuden a prevenir o al menos atenten los cambios
que se dan a nivel de remodelacion estructural y eléctrica, atenuando por ende los
efectos arritmogénicos del uso de AAS.

Estos farmacos, serian los siguientes:

+* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (iECA):
L—Enalapril, Ramipril, Captopril...

+» Antagonistas del receptor de la angiotensina 1l (ARA2 o BRA):
L Losartdn, Telmisartdn, Candesartdn...

+%» Antagonistas del receptor de mineralcorticoides (MRA o BRM):
L Espironolactona, Eplerenona...

+» Beta-bloqueantes -1 selectivos (BB):
L Atenolol, Nebivolol, Metropolol...

El uso de AAS se asocia con un aumento dependiente de la dosis en la masa
ventricular izquierda en atletas, lo que puede provocar disfuncion diastélica. Sin
embargo; como la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se considera un aspec-
to fisiologico de la adaptacion cardiaca a las demandas del ejercicio, es realmen-
te dificil descubrir el impacto directo de los AAS en la remodelacién anatémica.

B HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA (HVI): El ventriculo izquierdo
es la cdmara del corazon encarga de bombear sangre rica en oxigeno hacia el
resto del cuerpo, cuando esta se hipertrofia en exceso, afecta negativamente
a su capacidad de bombeo, es decir, el corazon bombea menos sangre hacia el
cuerpo, por lo que el flujo sanguineo es menor.

4Asimismo, la remodelacion cardiaca puede ser de dos tipos, a nivel concén-
trico (a menudo se ve disfuncién diastolica, es decir, que el retorno venoso
o vuelta de sangre al corazon es lo que mas se ve afectado), que es que las
paredes se engrosan y es la mas comun en estos casos, y otra es la excéntrica
(a menudo se ve disfuncion sistélica, es decir, que el bombeo de sangre hacia
el resto del cuerpo es lo que mas se ve afectado), que es que las camaras del
corazon se ensanchan.
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Imagen 12: Tipos de hipertrofia cardiaca.

Los estudios clinicos han demostrado cambios anatémicos distintos en el
miocardio (en ecocardiograma) en usuarios de AAS que son sutiles y ocurren
antes del inicio de la HVI. Esta remodelacién cardiaca inducida por AAS esta
mediada por el receptor androgénico en el miocardio.

El uso de AAS también resulta en toxicidad directa al miocardio; en los
estudios de autopsia muestran miocitoélisis (proceso en el cual los ele-
mentos contractiles de las células cardiacas se sustituyen por glucége-
no), infiltracion eosinofilica (cuando los eosinéfilos, un tipo de glébulo
blanco, se mete y se concentra en grandes cantidades dentro del tejido,
pudiendo llegar a produccién destrucciéon de dicho tejido), deposicion
de colageno, fibrosis y cambios en la microcirculacion cardiaca.

HE

Asimismo, los datos de las imdgenes de resonancia magnética cardiovas-
cular en culturistas que usan AAS muestran HVI significativa y un patréon
especifico de cicatrizaciéon miocardica, que aparece como un aumento de
la pared septal y posterolateral del ventriculo izquierdo, y es diferente del

s | patron tipicamente visto en pacientes con cardiopatia isquémica.
|
HE N

Y justo como se indic6 anteriormente, esta remodelacion cardiaca podria formar
la base de las arritmias y la disfuncion diastdlica observada en usuarios de AAS.

x Las soluciones aqui serian_las mismas que en la parte de las arritmias, con el
anadido de, ademas, corregir la hipertension, de la cual se hablara a continuacion.



Hay datos contradictorios sobre el uso de AAS y su impacto en la hipertension
arterial; algunos estudios muestran una asociacién mientras que otros no. Estos
resultados discrepantes pueden atribuirse en parte al pequeno nimero de sujetos
inscritos en estos estudios.

Los datos limitados sugieren que el uso de AAS esta asociado con hipertension
sistolica y diastolica, y la asociacion es mas fuerte con una mayor duracién del uso
de AAS. Aunque el mecanismo exacto sigue sin estar claro, parece ser que la inhibi-
cién de la 11B-hidroxilacién por los AAS (més concretamente afecta a la 11b-HSD2),
lo que resulta en la activacion del receptor de mineralocorticoides inducido por el
cortisol, sea la via que esté implicada.

Activacion del receptor de mineralocorticoides inducido por el cor-
tisol: Los esteroides anabdlicos androgénicos son agentes que afectan
negativamente a la actividad de la 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2, de esto con lo que tienes que quedarte es que dicha enzima ayu-
da a convertir el cortisol y la corticosterona en formas inactivas, lo que
quiere decir que habra un exceso de estos dos, y se ve que cuando esto
ocurre, estas hormonas son capaces de activar el receptor de mineralcor-
ticoides, lo cual no deberia ocurrir de forma significativa en condiciones
normales, de una forma similar a la que lo haria la aldosterona.
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SISTEMA ADIPOQUINAS
RENINA-ANGIOTENSINA

SNC POTASIO
CRH-ACTH
ALTERACION
/ METABOLISMO GLUCIDICO
 —

REMODELACION Y ~ .
FIBROSIS MIOCARDICA VNOPIORUNSHONENS) —— | DANO RENAL: PROLIFERACION

DE CELULAS MESENGIALES,
CAMBIOS ESCLEROTICOS
DANO PODOCITOS, FIBROSIS
EFECTOS REABSORCION DE
TROMBOLICOS SODIO Y AGUA

PERDIDA DE K Y Mg

DANO VASCULAR DISFUNCION ENDOTELIAL ALTERACION EN LA
Y FIBROSIS Y ESTRES OXIDATIVO ~ FUNCION DE BARORECEPTORES

Imagen 13: Efectos fisioldgicos de la aldosterona.

También se ha demostrado que los andrégenos inhiben la captacion extraneu-
ronal de catecolaminas y estimulan la retencion de sodio y agua, de hecho,
en un estudio de hombres con panhipopituitarismo, la administracion de tes-
tosterona se asocié con un aumento de la cantidad de agua extracelular (ECW),
que ademas aumenté cuando se anadié hormona de crecimiento al régimen (66).



En otro ensayo que incluy6 hombres de 65 a 90 anos, el reemplazo con testos-

terona se asoci6é con un aumento de la presién arterial sistélica y diastolica
(aunque los niveles absolutos permanecieron dentro del rango normal), con
un tercio de los participantes informando de la aparicién de edema en las ex-
tremidades inferiores (67):
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Imagen 14: Cambios en la tension arterial de los sujetos del estu-
dio, el incremento en la tension arterial sist6lica y diastélica fue de
12 £ 14 y 8 £ 8 mm Hg, respectivamente (67).

SOLUCION A LA HIPERTENSION

Conociendo los mecanismos, parece ser que la opcion mas idénea es la de emplear
un agente Beta-Bloqueante cardioselectivo a dosis bajas, los cuales ademas dismi-
nuyen la renina y con ello, atentian la sobreactivacion de la cascada RAAS.

( RENINA ) (' ALDOSTERONA )

+ )
ANGIOTENSINOGENO -
(' REABSORCION DE Na+ Y AGUA )

ANGIOTENSINA I l
((AUMENTA LA VOLEMIA )
( ANGIOTENSINATI ) ——
(VASOCONSTRICCION) AUMENTA LA PRESION ARTERTAL

Imagen 14: Cascada RAAS anteriormente descrita
y su efecto sobre la tension arterial.



Ideamente, queremos mantener unas cifras de tension arterial por debajo de
130/80mmHg en cualquier momento del dia.

El ENTRE OTRAS COSAS, el mantener un buen estatus de vitamina D en san-
gre y anadir ajo blanco a la alimentacién pueden ser de utilidad para ayuda a
mantener las cifras de tension arterial bajo control.
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Imagen 15: Efectos de la vitamina D en la regulacion de la tension arterial.
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Dentro del abanico de suplementos, también podemos usar el famoso Cardi-
tone (un suplemento basado en una formulacion de varias hierbas) y también,
el realizar una dieta bajo los principios DASH (Enfoques Dietéticos para dete-
ner la Hipertensién) pueden ser incluso de mayor utilidad que los farmacos;
dentro de esta ultima, destaca el limitar la ingesta de sodio a 2,5gr diarios
(1gr de sodio = 2,54gr de sal en el etiquetado de los productos en Espana).

4Y obviamente, el uso de iECA y ARA-11 también ayudara.

A dia de hoy existe evidencia de que el uso de andrégenos esta asociado con un
mayor riesgo de formacién de trombos. Se ha postulado que la aromatizacion
de testosterona a estrogenos podria ser el mecanismo detras de este riesgo; si-
milar al riesgo aumentado de padecer tromboembolismos en aquellas mujeres
posmenopausicas en terapia de reemplazo hormonal.

Sin embargo; Se ha descrito ya en la literatura un efecto independiente de la tes-
tosterona en la formacion de trombos y, de hecho, la dihidrotestosterona, un meta-
bolito activo de la testosterona, estimula la activaciéon de monocitos en las células
endoteliales, un proceso implicado en eventos coronarios agudos (los monocitos,
que son un tipo de glébulo blanco, son capaces de liberar substancias que ejercen
un papel importante en la coagulacién sanguinea).

|-Los andrégenos también aumentan el contenido de coldgeno y otras protei-
nas fibrosas en la pared arterial.




La administracion de testosterona a individuos con trombofilia familiar
y adquirida se ha asociado con eventos tromboéticos que pueden ocurrir tan
pronto como 4-6 meses después del inicio del tratamiento; Asimismo, estos
eventos se han visto en ausencia de eritrocitosis, lo que puede sugerir que
existan otros mecanismos involucrados.

» TROMBOFILIA FAMILIAR: La trombofilia es una cualidad de la san-

gre que se caracteriza por una mayor predisposiciéon a formar coagu-
los, cuando es familiar, significa que es hereditaria. XX

En cuanto a la eritrocitosis (un factor de riesgo independiente que predispone a
una mayor incidencia de padecer enfermedades cardiovasculares, a mayor eritro-
citosis, que es mas produccién de glébulos rojos, mas presencia de estos y a su
vez, hace que la sangre sea mas espesa y, por lo tanto, mas facil de coagular) se da
en aproximadamente el 40% de los hombres que usan AAS. Y las formulaciones
inyectables intramusculares tienen mas probabilidades de provocar eritrocitosis
en comparacién con otras. Los andrégenos también estimulan la sintesis de fac-
tores de coagulacion; de hecho, Danazol, es un andrégeno sintético que se usaba
en pacientes con hemofilia (enfermedad hereditaria que se caracteriza por una
coagulacion ineficiente de la sangre, acentuando por ende las hemorréagias) para
aumentar la actividad de los factores VIII y IX de coagulacion.

FACTOR NOMBRE FUNCION

Se convierte en fibrina por accién de la trombina. La fibri-

I fiibuinoscos na constituye la red de formacion del coagulo.
; Se convierte en trombina por la accion de la tromboplastina. La
i Protrombina trombina cataliza la formacién de fibrinégeno a partir de fibrina.
III Factor tisular Se libera con el dafio celular, activa al factor X
I\ Crlldi Median la unién de los factores IX, X, XIII y III a fosfoli-
pidos de membrana.
A% Proacelerina Potencia la accién de la tromboplastina sobre la protrombina.
VII e Elofr;lcls) ;1:)1( ‘comple)o con los factores IIT y IV para activar
VIILC Factor antihemofilico Indispensable para la accion del factor X. Su ausencia cau-

sa hemofilia A.

Media la unién del factor antihemofilico a plaquetas. Su
ausencia causa la enfermedad von Willebrand.

VIIL:R Factor von Willebrand

Su activacion y unién con los complejos XI o VII activan

X Factor Christmas al factor X. Su ausencia causa hemofilia B.
X Factor Stuart-Prower Ifigrpggs;lgli; z;i.e la hidrolisis de la protrombina para for-
XI Tromboplastina plasmdtica  Activa al factor IX.

XII Factor Hageman Activa al factor XI.

XIII Factor Laili-Lorand Por accion de la trombina, forma enlaces cruzados entre

los aminoécidos de la fibrina, estabilizdndolos.

Tabla 16: Factores de coagulacion.



La testosterona también aumenta la densidad del receptor de tromboxano
A2 en las plaquetas humanas, promoviendo asi su agregacion, que puede aumentar
aun mas el riesgo de padecer trombos. Asimismo, los andrégenos orales también
estan asociados con la reduccién de los niveles de prostaciclina (un inhibidor de la
agregacion plaquetaria) y aumentan los niveles de fibrindgeno.
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Imagen 17: Efectos en cascada del uso de aspirina.

De hecho, en usuarios de AAS que han experimentado un accidente cerebro-
vascular, algunos de ellos estan asociados con trombos formados en el ventri-
culo izquierdo del corazoén.

XXX

Otro de los factores a tener en cuenta dentro de este apartado es la hi-
perhomocisteinemia, factor de riesgo independiente para el infarto agudo de
miocardio y la enfermedad coronaria, ademas de estar asociada con disfun-
cion endotelial, disminucion de la biodisponibilidad del 6xido nitrico, au-
mento del estrés oxidativo, proliferacion vascular del musculo liso y activa-
cion de la cascada de coagulacion. El uso de AAS en culturistas se ha asociado
con hiperhomocisteinemia.

4Por lo tanto, el uso de AAS puede predisponer a la trombosis a través de mul-
tiples mecanismos.

facilita la agragaci6n plaquetaria)

(PGFZ alfa) |
|



La eritrocitosis es un problema un tanto incoémodo de resolver, y es que la Gni-
ca forma que hay de corregirlo, ademas de_cesar el uso de AAS, es mediante el
sangrado, por lo que, para ello, o podemos ir a donar sangre como primera op-
cion, o podemos realizar flebotomias (cominmente conocidas como sangrias).

En cuanto al estado de hipercoagulacién, debido a los mecanismos, la opcién
mas simple y llana de solventarlo es mediante el uso de la aspirina cardiaca
(100mg por la noche), la cual también se ha visto asociada a reducciones en la
tension arterial.

nAsimismo, suplementos como el ajo blanco o el jengibre e incluso la circu-
ma pueden ayudar a atenuar un poco el estado de hipercoagulacion.

1
Por dltimo, el uso de iECA y ARA-1I también puede ayudar; el primero mediante
un incremento en los niveles de bradiquinina, la cual ejerce efectos fibrinoliticos
y los segundos mediante una mayor activacion del receptor de la angiotensina 2
tipo 2, cuya activacion ejerce un efecto anti-trombético.
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EFECTOS EN EL

SISTEMA REPRODUCTOR
Y HORMONAL

Los andrégenos juegan un papel clave en el desarrollo y mantenimiento del
aparato reproductor masculino y la testosterona endégena es el regulador
clave del eje HPG.

Por lo tanto, la administracion de andréogenos exdgenos da como resultado
la supresion de las gonadotropinas, lo que a su vez conduce a la reduccién de
la produccion de testosterona intratesticular (esencial para la espermatogé-
nesis), lo que resulta en la supresion de la espermatogénesis. Esto conduce a
atrofia testicular, deficiencia de andrégenos y pérdida de la fertilidad.

Los efectos adversos de los AAS en el sistema reproductivo estdn mediados
tanto por los receptores de andrégenos como por la aromatizacién de andro-
genos a estradiol, que inhibe de manera potente el eje HPG y es responsable de
la ginecomastia observada en algunos hombres que usan AAS aromatizables.

{

La deficiencia androgénica prolongada como resultado del (ab)uso previo de
AAS es una causa cada vez mas comun del hipogonadismo hipogonadotrépico;
aproximadamente el 20% de los hombres que buscan un tratamiento con una
terapia con testosterona han empleado previamente este tipo de substancias,
\siendo los principales sintomas disfuncién sexual, fatiga y depresion.
S

En los circulos culturistas, es comun el uso de moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos (SERM) e inhibidores de la aromatasa para acelerar la
recuperacion del eje HPG; ademas del uso de gonadotropina coriénica humana
(HCG) para estimular las células de Leydig, con la esperanza de recuperar la
funcionalidad testicular.

Aunque tanto los SERM como los inhibidores de la aromatasa activan el eje
HPG al actuar directamente en el hipotalamo; El uso de hCG podria retrasar
ain mas la recuperacion del eje gonadal debido a la retroalimentacién nega-
tiva en el hipotalamo/pituitaria por la produccién de testosterona estimulada
por hCG por las células de Leydig.

Los estudios en animales muestran que los AAS tienen un profundo impacto
en los 6rganos reproductores que incluyen disminuciéon de la produccion de
testosterona, reduccion de la espermatogénesis y disminucion del peso de los
testiculos, la préostata y las vesiculas seminales.



En los estudios de evaluacion de la efectividad de los anticonceptivos masculinos,
uno de los que se probaron inicialmente fue la testosterona exdgena (algunos en
combinacion con una progestina), y con esta generalmente se observa que no se re-
cupera una espermatogénesis normal (concentracién de esperma en semen >20 mi-
llones/ml) hasta dentro de los 6 meses posteriores al cese de la anticoncepcion hor-
monal en el 67% de los hombres, con una recuperacion exitosa en el 100% de los
participantes dentro de los 24 meses posteriores a la interrupcion de la testosterona.

Aunque es cierto que los usuarios de AAS no siguen un régimen estructurado al
contrario que con los utilizados en los ensayos de anticoncepcién masculina, uno
puede postular que la recuperacion de la espermatogénesis en estos podria darse den-
tro de un periodo de 6 a 24 meses. Esta variabilidad depende del uso y duracion del
curso de AAS, ademas, algunos AAS tienen metabolitos activos que se eliminan lenta-
mente durante un periodo de 6 a 12 meses después del cese del medicamento, lo que
resulta en una supresion prolongada del eje HPG y la consecuente espermatogénesis.

En general, las concentraciones de esperma se correlacionan positivamente con el
periodo de tiempo de la interrupcién de AAS (Imagen 7); Una menor duracion del uso
de AAS, dosis mas bajas, una edad mas joven y niveles mas altos de testosterona basal
estan asociados con una recuperacion mas rapida.
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Imagen 18: Cada barra hace referencia a un individuo, las barras en la parte superior represen-
tan a los culturistas, las de abajo, a controles sanos, las lineas horizontales hacen referencia
al valor minimo de la normalidad de las concentraciones de esperma (106).

B como es obvio, los niveles séricos de gonadotropinas sirven como un indicador de
la recuperacion de la espermatogénesis, ya que se correlacionan negativamente con la
concentracion de esperma en el analisis de semen.

Del mismo modo, como el 95% del volumen testicular esta formado por tibu-
los seminiferos, el tamano testicular también es un indicador bruto de la es-
permatogénesis. Si la recuperacion de la espermatogénesis no ocurre incluso
después de 24 meses de cese del cese de los AAS, es plausible considerar
la posibilidad de que existan defectos preexistentes en la espermatogénesis.

4En algunas circunstancias, incluso después de la recuperacién de la esper-
matogénesis, pueden persistir de manera permanente algunas anormalidades
ultraestructurales en los espermatozoides. De hecho, aproximadamente el 15%
de los exusuarios de AAS lamentan el haberlos usado ya que no conocian el al-
cance de los efectos secundarios de estos, y esto solamente teniendo en cuenta
los efectos nocivos a nivel de fertilidad.



En primer lugar, habria que suspender el uso de cualquier substancia que inte-
ractde con el receptor androgénico, y esto incluye tanto a los AAS convenciona-
les como a los SARMs.

A dia de hoy, se sabe que el uso de antiestrogénicos como Tamoxi-
feno y Clomifeno (SERMs) asi como el uso de inhibidores de la aro-
matasa (Exemestano, Letrozol, Anastrozol, Formestano...) asi como
el uso de HCG pueden a ayudar a acelerar el proceso de recuperacion,
asi como a hacer que este no sea tan dramatico debido a las anomalias
clasica que pueden darse durante un estado de hipoandrogenismo. 4

4EE

Cabe destacar que para evaluar la posible efectividad del uso de inhibido-
res de la aromatasa, es necesario realizar un andlisis de estradiol ultrasen-
sible en sangre o una determinacién de las concentraciones de estradiol
en un parcial de orina, las mediciones de estradiol por inmunoensayo en
hombres no son, bajo ningln conceptos, validas, ya que arrojaran resul-
tados aleatorios debido a la baja sensibilidad de estos (no estan pensados
para ser realizados en hombres, los cuales tienen una baja concentracion
r» | de estrogenos circulantes, en comparacién con las mujeres).

LI N

Asimismo, para la restauracion de la fertilidad inducida por el uso de AAS, tenemos
multitud de ensayos clinicos evaluando la viabilidad y eficacia de numerosos tipos
de protocolos, los cuales puedes ver resumidos en la siguiente imagen:

Dose frequency FSH dose Dose frequency Number of — Duration Spermatogenesis Pregna

(per week) (IU) (per week)  patients (n)  (months)  recovery (%) rate (9

Burger and Baker 1984 1500-3000 1-2 200-400 3 45 6-28 - 50
Buchter et al. 1998 1500-3000 2 75-150 3 39 3-46 95 72
European Metrodin HP Study Group 1998 1500-3000 2 150 3 26 18 100 -
Burger and Calderon, 1997 1500-3000 2 150 3 60 6-9 80 =
Boulous et al. 2003 1500-3000 2 150-225 3 30 11 44 =
Miyagawa et al. 2005 1500-3000 2 75 2 36 12-48 50 =
Ishikawa et al. 2007 1500-3000 2 150 3 28 6-144 64 -
Liu et al. 2009 1500-3000 2-3 75-150 3 75 6-35 90 =
Farhat et al. 2010 1500-3000 3 75-150 3 87 6-49 - 56




Medication

Mainterance dose

Restoration dose

Combination therapy

Dosing considerations

a 1 .
G;:l(l:agotropm i 500-2500 TU 2x/wk? 3000 IU every other day” Yes, W‘Eh Titrate dose based upon response
500 IU every other day™ 10000 IU 3x/wk® FSHJ/:Z of testosterone levels
h 4 SERM™*
1000-3000 IU 3x/wk A
Recombinant FSH - 751U daily® Yes, with Typically initiate with or add to hCG
150 IU 3x/wk” hCG regimen and titrate dose every
75-150 TU 3x/wk* 3 months based upon semen analysis
SERM i k0 eskeiin Titrate dose based upon response of
Clomiphene citrate 2> ™8 daily or 50 mg every other day 50 mg 3x/m| es, wit] e
i Note no data exist tosupportthis — 25-50 mgevery other day™ hCG*® testosterona levels
indication 1T g T Monitor semen parameters
Enclomiphene 12.5-25 mg daily*" 25 mg daily*™ - Phase IIT data and FDA approval pending
Al
Anastroszoie B 1 mg daily®# Yes, with Useful as an adjuntive therapy in scena-
hCG® rios of T: E <10:1
gl _ 2.5 mg daily® . Beware ()fpossibl?j hepétotoxicity and
pulmonary embolism risk
XXX

Imagen 18: Recopilacion de protocolos para la recuperacion de la fertilidad,
cuando se indica dosis de mantenimiento, se hace referencia a la dosis nece-
saria para mantener la fertilidad atin durante la administracion de andrégenos
de manera exdgena. La imagen de arriba son los protocolos empleados para
recuperar la fertilidad en el hipogonadismo comun, en la imagen de abajo, son
los protocolos empelados para recuperar la fertilidad en personas que han em-
pleado o emplean esteroides anabdlicos o estdn en una terapia de reemplazo de
testosterona (Por ejemplo, en una TRT) (McBride, 2016).

Haz click aqui para ver la videoexplicacién de la imagen



https://www.loom.com/share/2185838a62314b4fb412673fc1378831
https://www.loom.com/share/2185838a62314b4fb412673fc1378831
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EFECTOS EN EL
SISTEMA HEPATOBILIAR

Los efectos adversos a nivel hepatobiliar del uso de AAS generalmente se
limitan (y casi exclusivamente) a los agentes 17a alquilados orales.

Estos androgenos se sintetizan a partir de la sustituciéon del hidrégeno por un
grupo metilo o etilo la posicion C17a, evitando asi su desactivacién durante
el primer paso del metabolismo hepatico y permitiendo una buena biodispo-
nibilidad oral.

n A pesar de los efectos secundarios a nivel hepatico, son un tipo de com-
puesto bastante empleados dentro de la comunidad deportiva, debido a que su
administracion no es tan traumatica como el de las versiones en aceite, al no
precisar de inyeccion.

I

Sin embargo, la administracion prolongada de este tipo de agentes da como re-
sultado un aumento de las hidrolasas lisosomales hepaticas, una reduccion de
la actividad del sistema enzimatico de metabolizacion de fairmacos microso-
males y una disminucién de la actividad del complejo de la cadena respiratoria
mitocondrial; y estos cambios se dan incluso cuando los pardmetros clasicos
de funcion hepatica (AST, ALT) permanecen inalterados.

Algo muy curioso es que efectos secundarios tales como la peliosis he-
patica (proliferaciéon de capilares hepaticos sinusoidales que producen
cavidades llenas de sangre quistica), ictericia colestatica y neoplasias
hepaticas (poco frecuentes) estan relacionadas con la dosis total acu-
mulada y la duracién de su uso, efectos que se dan a partir de una dosis
acumulada total de unos 63.5gr, al menos en el caso de la oximetolona.

Se sabe que la forma mas comtn de dano hepatico caracteristica del uso/
abuso de los esteroides anabdlicos orales es la colestasis; Una condicién en
la cual la bilis es incapaz de fluir correctamente por el higado y hacia el duo-
deno (la primera seccién del intestino delgado que se conecta al estdmago).

Esto puede ocurrir como resultado de un bloqueo fisico (también conoci-
do como mecdnico), tal como calculos biliares o la formacion de tumor
que causa un bloqueo. La otra forma de bloqueo es en forma de un bloqueo
quimico (también conocido como colestasis metabdlica), que es una co-
lestasis la cual es resultante de una alteracion en la capacidad de las cé-
lulas hepaticas a la hora de fabricar y dejar fluir adecuadamente la bilis.
Los esteroides anabodlicos C17AA causan colestasis metabdlica (quimica).



La colestasis metabdlica también puede ser resultado de una disfuncion
genética hereditaria, y hay una gran cantidad de otras sustancias, medi-
camentos y drogas que también pueden causar colestasis. Para entender
la colestasis, es importante saber qué es la bilis y qué hace por nosotros.

La bilis es un fluido verde oscuro/amarillo-marrdn el cual es fa-
bricado por las células del higado, y consta de un 85% de agua, 10% de
sales biliares, 3% de proteinas y pigmentos, 1% de grasasy 0,7% de sales
inorgédnicas. La funcién primaria de la bilis es digerir las grasas que se
consumen en los alimentos, por lo que es un componente muy impor-
tante en la digestién y el procesamiento de los alimentos.

Debido a que estd involucrada en la digestiéon y descomposicion de las
grasas, su presencia es muy importante para una correcta descompo-
sicién y absorciéon de la grasa dietaria y compuestos solubles en grasa
(como por ejemplo las vitaminas A, D, E y K). Ademas de esto, la bilis sir-
ve como vehiculo de excrecion para el transporte de metabolitos fuera del
higado, como la bilirrubina, que es un subproducto metabdlico resulta-
do del reciclado de los glébulos rojos por parte de las células del higado.

4Por ultimo, tiene una funcién adicional y es que la bilis sirve (y esto es muy
importante) para la neutralizacion de la acidez del contenido del estébmago (como
resultado del acido del estémago) antes de que entre en los intestinos.

Un papel simultdneo que la bilis juega en ese proceso es que también actia como
bactericida, matando las bacterias que podrian estar en el alimento ingerido.

Cuando los esteroides anabdlicos orales inhiben el flujo de la bilis en el hi-
gado, la bilis se acumulard en los conductos biliares del higado formando
pequenos tapones (conocidos como conductos biliares canaliculares). Las
células del higado (hepatocitos) seguiran intentando excretar la bilis como
lo harian normalmente, pero a medida que la bilis se acumula debido a los
tapones, se ird acumulando presion hasta que las células del revestimien-
to de los conductos biliares se rompan. Como resultado, la bilis se derra-
ma sobre otras células y tejidos, dando como resultado la muerte celular.

Aunque no todos los acidos biliares contenidos en la bilis son hepato-
toxicos, la mayoria de ellos si lo son, y esta es la razén por la cual la acumu-
lacion de bilis causa la muerte de las células hepaticas. Los esteroides ana-
bdlicos C17AA causan retencion biliar intracelular dentro de los hepatocitos
(acumulacion de bilis dentro de las células del higado).

Sintomas de la colestasis:

Nauseas Heces fecales con color arcilla
Malestar Orina de color ambar oscuro
Anorexia, pérdida de apetito Ictericia

Voémitos Dolor abdominal/ardor

Casi como quemazon debido a la falta de bilis que se
excreta para neutralizar la acidez del contenido de es-

témago entrando en el duodeno, lo que comtinmente se
confunde con la acidez estomacal por muchas personas
mientras se usan esteroides anabolicos C17AA orales es
en realidad diferentes etapas de la colestasis

Prurito (picazéon)



Generalmente, si se detiene el uso de esteroides hepatotdxicos, el pro-
noéstico es muy bueno, aunque cabe destacar que en los casos mas graves.
para que la funciéon hepatica vuelva a estar completamente restaurada
pueden transcurrir varias semanas o meses en funcion del dano causado.

En cuanto al uso de los conocidos “protectores hepaticos”, el mejor en rela-
cion costo-beneficio es el NAC (N-acetilcisteina), gracias a los efectos sobre
la sintesis end6gena de glutation ademas de también ejerce efectos de forma
independiente, y ambos son capaces de unirse directamente a los metaboli-
tos toxicos, reduciendo el dano que estos causan y facilitando su eliminacion.

40tro agente de interés es la trimetilglicina, una molécula formada por el
aminodacido glicina y 3 grupos metilos unidos a este.

Sus principales mecanismos son su uso como donante de metilo, donde dona
directamente un grupo metilo para reducir la homocisteina en L-metionina
(efecto cardioprotector) y para aumentar los niveles de S-adenosil metioni-
na (SAMe) o folatos, estos dos tltimos pueden posteriormente donar grupos
metilos por el sistema.

Para no extenderlo mucho mds, digamos a, grosso modo, que el potenciar la
metilacién ayuda a eliminar los téxicos del organismo.

Y aunque hay mas opciones plausibles, la iltima més eficiente se-
riaelusode UDCA y/o TUDCA, el 4cido ursodesoxicdlico (UDCA)y el
acido tauroursodeoxicélico (TUDCA) son acidos biliares que no son
toxicos para el higado y, de hecho, han demostrado que ayudan con
el flujo de bilis a través de diferentes vias que se cubrirdn en breve. 4

4Em

El1 TUDCA es simplemente la conjugacion de taurina con UDCA (UDCA
con un aminoacido de taurina unido a él), el cual exhibe una mayor
biodisponibilidad oral, pero ambas variantes han demostrado funcio-
» | nar muy eficazmente.
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Estos dos son de lejos los mejores protectores hepaticos disponibles, es-
tos compuestos sirven para acelerar la transiciéon metabdlica de los aci-
dos biliares téxicos a acidos biliares menos tdoxicos y también sirven
para aumentar la fabricacién de 4cidos biliares no téxicos a partir de co-
lesterol. El resultado es una disminucién en la toxicidad de la bilis.

La bilis que se esparce cuando los hepatocitos se rompen esta formada
principalmente de sales biliares téxicas, y el UDCA y TUDCA son sales bilia-
res no toxicas beneficiosas que equilibraran esencialmente la toxicidad de la
bilis y servirdn para neutralizar la toxicidad haciéndola menos téxica para las
células circundantes.



x| Asimismo, el UDCA y TUDCA también han demostrado aumentar las canti-
dades de una proteina transportadora de sales biliares en las células del higa-
do, aumentando asi el flujo de la bilis como resultado.

Lo que esto significa es que estos compuestos van a mejorar el flujo de la
bilis en el higado para que la bilis no se quede estancada danando a las cé-
lulas circundantes. Estos compuestos también han demostrado que acttian
como antiapoptoticos en las células hepaticas, lo que significa que bloquean
eficazmente el factor de transcripcion conocido como AP-1, que se activa
durante la colestasis debido a varias sales biliares téxicas que activaran los
receptores de muerte celular en las células hepaticas
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EFECTQS
DERMATOLOGICOS

En la piel también hay presentes receptores androgénicos, por lo que afec-
ciones tales como el acné vulgar y la foliculitis son observadas en el 43% de
los usuarios de AAS; En las biopsias de piel realizadas en este segmento de la
poblaciéon, se muestra hipertrofia de las glandulas sebaceas, aumento de los
lipidos de la superficie de la piel y aumento de las poblaciones de bacterias cu-
taneas como el Propionibacterium acnes y el Staphylococcus aureus bacteria.

x De hecho, el cuadro clinico varia desde la manifestacion inicial de acné o
un empeoramiento del acné preexistente hasta la aparicion del caracteris-
tico acné conglobata o la aparicion repentina de acné fulminante.

4Cabe destacar que los diferentes andrégenos pueden sufrir conversion enzi-
matica en las propias glandulas sebaceas y en los queratinocitos del epitelio fo-
licular, que poseen las enzimas 3 y 17-phidroxiesteroide deshidrogenasa, ade-
mas de la enzima 5B-reductasa, por lo que en este escenario, hasta andrégenos
relativamente débiles como pueden ser la DHEA, pueden jugar un papel impor-
tante en la patogénesis del acné ya que puede ser convertido en DHT la accién
de la 3B y 17-phidroxiesteroide deshidrogenasa (visto en la imagen inicial de la
sintesis de hormonas esteroideas) y la 5p- reductasa en los sebocitos.



SOLUCIONES A LOS

PROBLEMAS DERMATOLOGICOS

En primer lugar, lo que hay que optimizar son ciertos aspectos de higiene per-
sonal y etilo de vida, como puede ser el ducharse rapidamente tras realizar
ejercicio fisico, emplear geles de bano tipo “Zero”, secarse adecuadamente tras
los banos, cambiar frecuentemente las sabanas...

Una vez que tenemos cubierto esto, tenemos numerosas opciones de tratamiento:

B PEROXIDO DE BENZOILO AL 2.5% (LA VERSION EN GEL ES LA ME]OR):\
No hay evidencia de que concentraciones mas elevadas sean mejores, y gene-
ralmente solo producen mas sequedad en la piel. El per6xido de benzoilo es el
primer remedio que suelen prescribir los dermatélogos para el tratamiento del
acné leve a moderado, esto lo que haces es producir un ambiente rico en oxige-
no en el que es imposible que vivan las bacterias. Los problemas mas comunes
derivados de su uso son sensibilidad a la luz solar, enrojecimiento de la piel y
reaccion alérgica (incidencia del 5%), también puede blanquear la ropa, asi que
ten cuidado con las prendas de colores.

B ADAPELENO: Este es un retinoide topico de tercera generacién que ac-\
tua de forma especifica sobre los mecanismos directos causantes del acné.
La penetracion es bastante mala por lo que las concentraciones alcanza-
das en sangre son despreciables, haciéndolo bastante seguro, por lo que
se puede decir que es una especie de isotretinoina tépica y de hecho, es
bastante eficaz en los usuarios de esteroides, ademas, también aumenta
la eficacia de otros tratamientos para el acné, como la clindamicina tépica
y el peréxido de benzoilo.

B CLINDAMICINA Y ERITROMICINA TOPICAS: La clindamicina es un'\
antibidtico, pero cuando se usa topicamente para el tratamiento del acné
aumenta significativamente la eficacia del adapaleno y el peréxido de ben-
zoilo. Sin embargo, las bacterias se hacen facilmente resistentes a ella, por
lo que Unicamente seria recomendable emplearla de forma esporaddica a
modo de emergencia cuando tienes un brote de acné o foliculitis, o para
emplearlo en granos especificos. Por lo general, se vende en combinacién
con peréxido de benzoilo al 5%, pero obtenerlos por separado, ya que el
5% de BP va a producir seguramente una sequedad excesiva en la piel. La
eritromicina es otro antibiotico que venden en toallitas el cual lo podemos
encontrar a buen precio en cualquier farmacia

B ACIDO AZELAICO: Este es un agente antimicrobiano y queratolitico, U

principal mecanismo de accion es el de inhibir la produccion de proteinas
celulares en la bacteria propionibacterium acnés, también afecta al proceso
de proliferacién y diferenciacién de los queratocitos y tiene cierto efecto
antiseborreico via inhibicién de la 5-AR.




BACEITE DEL ARBOL DEL TE: El aceite del arbol del té lo podemos en-\
contrar en supermercados y ha demostrado ser bastante efectivo en el tra-
tamiento para el acné, personalmente tras indagar e investigar mucho, creé
un protocolo basado en varios papers para la formulacién de un producto
que cualquiera puede hacer en su casa simplemente con varios productos
comprados en el Mercadona, aunque por costo y por calidad, seria mejor
comprarlo directamente online asi como el combinarlo con una crema de
aloevera pura, la idea, es crear una crema de Aloe Vera + Aceite del arbol del
té al 5% y aplicarlo a diario sobre la piel.

B ACEITE DE PESCADO: El uso de aceite de pescado ha demostrado ser\
efectivo para el tratamiento del acné vulgar, demostrando disminuir el
nimero de lesiones tanto inflamatorias como no-inflamatorias, la dosis
efectiva parece ser de un total de 2 gramos de EPA + DHA tomados a diario.

B KETOCONAZOL: El ketoconazol es un agente antiftingico (es decir, para
el tratamiento de los hongos) que también es capaz de actuar como anta-
gonista del receptor estrogénico, bloqueando por ende el ligando de los
andrégenos a dicho receptor, atenuando por ende la hipertrofia de las glan-
dulas sebaceas y normalizando la produccion de sebo, teniendo en cuenta
que se aplica de forma tépica y podemos adquirirlo facilmente en formato
de pomada, lo ideal es aplicarlo en las zonas mas afectadas o en las lesiones
de mayor gravedad mientras que, al mismo tiempo, se emplea otro tipo de
pomada, como la anterior previamente descrita, que es mas ideal para apli-
carla en una gran superficie.

M ISOTRETINOINA: El tratamiento estrella por excelencia, tiene como '\
blanco todos los principales mecanismos de la patogénesis del acné; este
es un retinoide el cual disminuye la proliferacion, diferenciacién y activi-
dad de los sebocitos asi como induce a su apoptosis ademas de normalizar
la queratinizacion folicular e inhibe la comedogénesis; tan tras solo unas
semanas de uso, la excrecion de sebo se reduce en mas de un 80%, todo esto
reduce la poblacion de bacterias de la piel, incluyendo aquellas resistentes
a los antibidticos, también tiene ciertos efectos inflamatorios a través de la
inhibicién de la migracién y motilidad de los neutréfilos hacia la piel (para
que nos entendamos, la pus esta mayormente formada por neutroéfilos), en-
tre otros. Para que el tratamiento sea efectivo, debe acumularse un total de
120 a 150mg/kg de peso corporal durante el transcurso del tratamiento, por
lo que dosis diarias mas pequenas durante periodos de tiempo mas largos
son igualmente efectivas y son mucho mejor toleradas que dosis mas altas

durante periodos mds cortos.
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EFECTOS RENALES

Historicamente, los esteroides anabolizantes androgénicos eran em-
pleados para el tratamiento de la anemia en individuos con enfermedad re-
nal crénica (ERC), sin embargo, debido a las respuestas eritropoyéticas tan
inconsistentes que se daban en estos pacientes, y la posterior apariciéon de
la eritropoyetina recombinante, estos quedaron en desuso para tal fin.

Algo muy curioso e ignorado por mucho es que al contrario que con otros efec-
tos adversos bien definidos y conocidos de los andrégenos, que incluyen el acné,
virilizacion, atrofia testicular, ginecomastia, disfuncién hepatica, hepatitis...
los efectos a nivel renal que pueden causar no estan practicamente descritos
en casi ningdn tipo de literatura, y, de hecho, ni siquiera lo estaban hasta hace
relativamente poco en el prospecto de numerosos farmacos basados en AAS.

Principalmente, las complicaciones renales ocurren después de la adminis-
tracion a largo plazo de los AAS y estas van desde un simple aumento de
la creatinina sérica hasta la posibilidad de la aparicion de una insuficien-
cia renal aguda como complicacién de la rabdomidlisis o por dano hepatico
(nefropatia por acido biliar), cambios histolégicos renales, como glomeru-
loesclerosis segmentaria focal (FSGS), atrofia tubular y fibrosis intersticial.

Los mecanismos por los cuales produce estos cambios son numerosos,
pero, en resumen, se deben a:

» REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL RENAL:

XXX

»ENDOTELINA:



Existen varios tipos de Endotelinas, pero generalmente estas son po-
tentes agentes vasoconstrictores, provoca hipertrofia del musculo liso
vascular (tejido no contractil de los vasos sanguineos), etcétera. XXX

»ESTRES OXIDATIVO: La activacién del receptor androgénico juegan
un rol muy importante debido a que incrementa la produccién de espe-
cies reactiva de oxigeno, promoviendo asi un mayor estrés oxidativo, y
puede hacerlo tanto directa como indirectamente (por la activaciéon de
RAAS y endotelina).

XXX

»APOPTOSIS Y CITOQUINAS INFLAMATORIAS: La apoptosis (muerte
celular) es otro factor contribuyente en el desarrollo de la fibrosis re-
nal y puede ser inducida por varias citocinas inflamatorias. Aqui, los
androgenos pueden inducir la apoptosis de las células tubulares rena-
les al desencadenar una via apoptética dependiente de caspasa (familia
de enzimas que intervienen en el proceso de apoptosis). Ademads, los
androgenos estan involucrados en la produccién de citocinas proinfla-
matorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interleucina-1b
(IL-1b) e interleucina-6 (IL-6), los cuales provocan inflamacién renal,
con la consecuente progresion a la ERC. Por otra parte, la administra-

ci6n exdgena de androgenos ha demostrado inducir la apoptosis de po-
docitos y glomeruloesclerosis (se forma tejido cicatricial en el filtro del
rinén, seria como echar pegamento en los agujeritos de un colador) en
modelos experimentales. X

» TOXICIDAD GLOMERULAR: En 2010 Herlitz et al., realizo una reco-
pilacién de varios estudios de caso de varios culturistas que presenta-
ban anormalidades renales en la evaluacidn inicial, la media de edad era
de 37 anos y tras las biopsias, se encontrd que presentaban FSGS, mas
de un 40% de atrofia tubular y fibrosis intersticial. De los siete pacien-
tes con seguimientos a largo plazo, la interrupcion de los esteroides
anabdlicos, junto con el uso de bloqueadores de la cascada RAAS y/o
corticosteroides, produjo la mejora y/o estabilizacién de la creatinina
sérica, la pérdida de peso y la reduccién de la proteinuria (excrecién de
proteinas plasmaticas en orina, es un marcador muy importante que no
solo ayuda a determinar la magnitud del rafo renal, sino que ademas
también produce dano renal por si mismo, por lo que hay que reducirla
al maximo).

Los autores plantearon la hipétesis de que la FSGS secundaria en los con-
sumidores de AAS puede estar relacionada con diferentes vias:

1
« Un aumento en la masa corporal magra que puede resultar en una
hiperfiltracion glomerular

2 .7 . . s e s e

«» Sobreexpresion de citocinas profibréticas y proapoptdticas
3 .7 ’ . .

+* Induccién del estrés oxidativo

4
" Regulacién positiva de la cascada RAAS



Ademads de estos mecanismos, otros factores, como una dieta hiperprotei-
ca (al aumentar el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular)
y la hipertension arterial (a través de la arterionefrosclerosis hipertensi-
va) pueden tener efectos adversos aditivos/sinérgicos sobre los glomérulos.

Desde entonces, el nimero de casos datados en la literatura médica de ne-
fropatias asociadas al uso de AAS ha ido en aumento, pasando de ser un pro-

blema practicamente desconocido, a ser una gran preocupacién dentro de la
comunidad médica.

Desgraciadamente, en cuanto a los problemas renales no hay solucién, tinicamente lo
que se puede hacer es retrasar la evolucion, pero en el caso del uso de AAS, no es tanto
cuestion de si se va a producir o no, sino de cuanto tardara en un determinado caso.

L El blogueo masivo de la cascada RAAS descrita anteriormente con el uso de
farmacos como los iECA, ARA-1l, BRM, etcétera... suele funcionar bastante
bien, sobre todo si se combina con una dieta baja en sodio; esto es debido
a que si la ingesta de sodio supera los 2,5gr diarios, con el paso del tiempo
estos fdrmacos comienzan a hacer cada vez menos efecto, hasta que llega un
punto, en aproximadamente 6-12 meses, en los que dejan de hacer efecto por
completo a nivel de proteccién renal.
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PROTOCOLOS
PRACTICOS

En el caso de querer atenuar al maximo posible los efectos secundarios derivados
del uso de AAS, lo ideal es emplear una pequena combinacién de los farmacos an-
teriormente descritos de forma crénica o casi cronica como remedio profildctico, un
ejemplo que puede ser de utilidad a muchos puede ser el siguiente protocolo:

5mg de Ramipril

20mg de Telmisartan

100mg de Aspirina

10mg de Levadura de arroz rojo + 100mg de Coenzima Q10
1,25mg de Nebivolol

4 Aunque como todo, dependera mucho de la presentacion del caso, historial
del abuso de anabdlicos, qué se quiere pautar, antecedentes familiares, etcéte-
ra; lo que hace practicamente imposible el poder dar recomendaciones gene-
rales que valgan para todo el mundo.
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