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RESUMEN

Los esteroides anabélicos son farmacos derivados de la testosterona que usados en dosis
extremadamente altas y combinados con entrenamiento de fuerza, inducen un notable incremento
en la masa muscular esquelética. Estos efectos han conducido a un abuso creciente de estos
fairmacos en deportistas profesionales, amateurs y en personas que buscan mejorar su imagen
corporal. El abuso de esteroides anabélicos se asocia al deterioro temprano del sistemna cardiovascular,
al desarrollo de cancer, infertilidad y otros trastornos severos en hombres y mujeres. Los mecanismos
de accidn anabélica de estos firmacos no estdn totalmente claros, pero por las elevadas
concentraciones que se requieren para el logro de sus efectos, ellos probablemente incluyen
mecanismos adicionales a aquellos considerados fisiolégicos para las hormonas androgénicas.
Actualmente se postula que los esteroides anabdlicos en dosis suprafisiolégicas pueden actuar a
través de: 1.-Estimulacion de receptores a andrégenos, 2.- Aumento de la expresion de receptores
a androgenos, 3.- Bloqueo de receptores o de efectos de glucocorticoides, 4.- Inhibicion de la
expresion de miostatina, 5.- Aumento de expresién y fraccion libre de IGF-1 y 6.- Induccion
de efectos conductuales centrales.
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SUMMARY

Anabolic androgenic steroids (AAS) are synthetic drugs chemically related to testosterone, the
primary male sex hormone that causes androgenic and anabolic effects. When AAS are administered
in supraphysiological doses and are combined with heavy power training, they induce a remarkable
increment in muscle mass and strength. These effects have led to a growing abuse of AAS in
professional, amateur athletes and in persons that look for a better body image. At present time,
mechanisms proposed to explain AAS ergogenic effects include:1. Stimulation of androgens
receptors; 2.Up-regulation of androgen receptors; 3. Blockade of receptors or actions of
glucocorticoids; 4. Inhibition of the expression of myostatin, 5.Increment of the expression and
unbound fraction of IGF-I; and 6.Induction of behavioral effects in the central nervous system.
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INTRODUCCION

Los esteroides androgénicos anabdlicos
(EAA) son farmacos sintéticos estructuralmente
relacionados con testosterona, hormona sexual
masculina principal que ejerce efectos
androgénicos y anabolicos durante la
adolescencia y la adultez en el varon (Haupt,
H. & Rovere, G. 1984). Los efectos anabdlicos
de testosterona y otros androgenos endogenos
incluyen estimulacién del crecimiento del
musculo esquelético, eritropoyesis y formacion
del hueso, mientras que los efectos androgénicos
incluyen diferenciacion sexual masculina,
mantencion de las funciones reproductivas,
estimulacion de la actividad sexual , conducta
masculina y el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias, tales como distribucion
del pelo, tamario de la laringe actividad de las
glandulas sebaceas y secrecion de sebo (Bhasin,
S. et al. 1996) . A diferencia de la testosterona,
que tiene una vida media relativamente corta
debido a su biotransformacion hepética, se han
desarrollado una serie de derivados con vidas
medias mas prolongadas y en algunos casos
con una mayor magnitud en larazén [efectos
anabdlicos/ efectos androgénicos] (Kickman,
A. 2008). Eluso terapéutico de los EAA incluye
el tratamiento de:

* Hombres con hipogonadismo con el fin de
incrementar su masa muscular, fuerza y
densidad 6sea (Brodsky, 1. et al.)

» Hombres eugonadales con pérdida de masa
muscular por infecciones, VIH (Bhasin, S.
et al. 1996).

« Hombres mayores para prevenir sarcopenia,
fragilidad y caidas.(Brill, K. et al. 2002)

* Mejora del estado de animo y alivio de
depresion.(Pope, H. et al. 2003)

* Mujeres con osteoporosis (Canalis, E. et
al. 2007)

* Anemia aplastica o hipoplastica (Gale, RP.
etal. 1981)

» Tratamiento de atrofia muscular secundaria
a inmovilizacion (Taylor, D. ef al. 1999)

EEA como farmacos ergogénicos:

Los EEA son utilizados como ayudantes
ergogénicos en el ambito del fisicoculturismo
y del deporte competitivo profesional debido
a que producen un notable aumento de la masa
y la fuerza muscular (Maravelias, C. et al.
2005) Sin embargo, actualmente su uso se ha
extendido también a atletas amateurs y
deportistas de fin de semana. Una situacion
semejante se ha descrito en no-atletas que

buscan obtener una mejor imagen corporal.
Estudios dirigidos a detectar patrones de uso
de EAA entre varones adolescentes dentro de
la poblacion general en Estados Unidos, han
mostrado que un 6.6% de los estudiantes
varones del dltimo nivel de educacion
secundaria (17-18 afios de edad) usan o han
usado alguna vez EEA y que mas de dos tercios
de ellos iniciaron su consumo cuando tenian
16 afios 0 menos (Buckley, W. ef al. 1988).
Por otra parte, la prevalencia de uso en nifias
adolescentes norteamericanas se ha descrito
que alcanza un valor inferior al 0.5%
(Kanayama, G. ef al. 2007).

MECANISMOS DE ACCION
FISIOLOGICOS DE TESTOSTERONA

Los efectos especificos de la testosterona
en los diferentes 6rganos blanco pueden ser
iniciados por la testosterona misma, como
ocurre en el musculo esquelético, rifiones y
testiculos o por alguno de sus metabolitos que
resultan de la presencia de enzimas
transformadoras de esteroides en las propias
células blanco. En tejidos reproductivos la
testosterona experimenta una rapida conversion
a So-dihidrotestosterona (5 o DHT), un
andrégeno con una potencia 2.5 a 10 veces
mayor que la testosterona, mediante la actividad
de la enzima Sa-reductasa (Thigpen, AE. er al.
1993). Otros tejidos como las células
endoteliales y el tejido adiposo pueden
transformar parcialmente la testosterona a 17-
B-estradiol mediante la enzima aromatasa
(Simpson, ER. 2000).

De esta manera, la presencia de enzimas
biotransformadoras de esteroides ejercen una
accion moduladora sobre la accién hormonal

a nivel celular. Actualmente se reconocen
dos tipos principales de mecanismos fisiol6gicos
de accion para las hormonas esteroidales:
genomicos y no-genomicos. El inicio de la
accion hormonal de ambos tipos de mecanismos
requiere que la molécula esteroidal se una a
un receptor especifico que puede estar
localizado en la superficie o en el interior de
la célula.

Mecanismos Gendémicos: corresponden
a los llamados mecanismos clasicos de accion
hormonal androgénica e implican la union de
la hormona al receptor de androgeno (RA), que
es un factor de transcripeion activado por
ligando (Quigley, C. et al. 1995). El RA es
miembro de una stuper familia de receptores
nucleares que actian modificando la expresion



genomica. En ausencia de la hormona el RA
esta en un estado inactivo asociado a proteinas
inhibidoras como las proteinas del shock
térmico (Hsp). Después de la unién de
testosterona o de 5aDHT las proteinas Hsp son
liberadas y la forma activada del RA promueve
su localizacion nuclear, su fosforilacion y la
formacion de homodimeros alfa-alfa o beta-
beta. Este cambio conformacional es afectado
por la presencia de una variedad de factores
proteicos que actiian como promotores (co-
activadores) o inhibidores (co-represores) de
transcripcion (Heinlein, C. & Chang, C. 2002).
Posteriormente el RA activado se une a las
secuencias de reconocimiento del DNA
llamados Elementos Respondedores de
Andréogenos (ERA), iniciando cambios en el
proceso de transcripcion. Los mecanismos
gendmicos muestran un retraso en el inicio de
sus efectos y son sensibles a inhibidores de
transcripcion y traslacion.

Mecanismos No-gendmicos: mientras que
los mecanismos genomicos requieren desde
varios minutos a horas para causar sus efectos,
actualmente existe evidencia de la existencia
de mecanismos mas rapidos no-genoémicos,
mediados por proteinas G, caracterizados por
un rapido inicio (segundos a minutos), no
afectados por la inhibicion de la sintesis de
RNA y proteinas y que pueden ser activados
por esteroides conjugados incapaces de
atravesar la membrana plasmatica. Este
mecanismo no clasico de accién hormonal
implica la rapida generacion de segundos
mensajeros conocidos, originados en cascadas
de transduccion de seiiales tales como protein
kinasa A, protein kinasa C, iones calcio y
MAPK. Estas vias de sefalizacion que son
iniciadas por la unién de la hormona a una
poblacién de RA localizados en la membrana,
producen una variedad de efectos celulares,
tales como activacion de Oxido-Nitrico Sintasa
(NOS), sintesis de prostaciclina (PGI2), cambio
en los niveles intracelulares de calcio, etc.
(Losel, RM. ef al. 2003). De esta manera los
efectos diferenciales de los androgenos en
diversos tejidos dependeran de los niveles de
la hormona, de la presencia de enzimas
convertidoras de esteroides, de la abundancia
de receptores especificos, de la actividad
integrativa de mecanismos genémicos y no-
genomicos y de lamodulacién a nivel molecular
de proteinas co-activadoras y co-represoras.

MECANISMOS DE ACCION
ERGOGENICA DE LOS EEA

La enorme ganancia en masa muscular y
fuerza que se observa en fisicoculturistas y
levantadores de pesas que usan esteroides
anabdlicos, requiere la administracion de dosis
suprafisioldgicas increiblemente altas. Dosis
fisiologicas de estos farmacos carecen de efectos
hipertroficos sobre la musculatura esquelética
(Wilson, J. 1988). Por esta razon, algunos de
sus mecanismos ergogénicos descritos a
continuacion, podrian no ser operativos a dosis
fisiologicas.

1.- Activacion del Receptor de

Andrégeneos: un importante blanco para
los androgenos son las células satélites de la
musculatura esquelética, que juegan un
importante rol en las funciones de crecimiento
y reparacion tisular. Las moléculas de EAA
interactuan con RAs y con co-activadores,
estimulando la actividad transcripcional
principalmente a través de mecanismos
gendmicos, incrementando la sintesis proteica
en el misculo (Maravelias, C. et al. 2005).

2.- Incremento de la expresion de

receptores de andrdgenos: inicialmente
los conceptos que explicaban los efectos de los
EAA sobre el crecimiento de la musculatura
esquelética consideraban que los RAs estaban
saturados a niveles fisiolgicos de testosterona
en hombres jovenes, de modo que la
administracion de dosis suprafisiolégicas de
EAA no podrian producir mayores efectos a
través de este mecanismo. Sin embargo, estudios
posteriores han demostrado un incremento en
la concentracion de mRNAs que codifican
receptores de andrégenos en el misculo
esquelético después de tratamiento con
oxalondrona (Shefield-Moore, M. et al. 1999)
y que los RAs experimentan regulacion
ascendente con la administracion de EAA
(Carson, J. et al. 2002) y con la combinacion
de EAA mas entrenamiento (Kadi, F. et al.
2000).

3.- Antagonismo de la accion de

glucocorticoides por EAA: en general
se conoce que condiciones patologicas
catabolicas inducen pérdida de masa muscular
esquelética y ellas se asocian con niveles
incrementados de cortisol, que estimula
mecanismos proteoliticos en el misculo
(Hasselgren, P. 1999). Esta degradacion
proteica dependiente de corticoides es causada
principalmente por la activacion de las vias
ubiquitin-proteasomal y lisosomal (Dardevet,
D. et al. 1998). El hecho que mifepristona
(RU-486), un antagonista del receptor de
corticoides sea capaz de reducir la pérdida de




masa muscular en varias situaciones catabdlicas
apoya esta hipotesis (Konagaya, M. et al.
1986). En este contexto, se ha sugerido que la
administracion de EAA puede inducir un
efecto anticatabdlico, ya que son capaces de
unirse a receptores de glucocorticoides,
actuando como antagonistas del receptor
(Friedel, A. et al. 2006). En forma semejante,
los EAA pueden prevenir la degradacion
proteica muscular que ocurre durante el
recambio proteico normal del musculo (Haupt,
H & Rovere, G. 1984). Sin embargo, existen
estudios que indican que los EAA presentan
una afinidad muy baja por el receptor de
corticoides (Hickson, R. et al. 1990),
cuestionando la validez de esta hipdtesis. Una
proposicion alternativa sugiere que los EAA
podrian interferir con la accion de corticoides
a nivel de expresion génica post-receptor
(Kickman, A. 2008).

4.- Disminucion de niveles de la proteina

transportadora IGFBP-3 y aumento de

la expresion de IGF-I : los fisicoculturistas
pueden autoadministrarse somatotrofina (GH)
Junto con EAA para lograr un mejor efecto en
su apariencia y condicion fisica (Kickman, A.
2008). Se ha demostrado que GH estimula la
sintesis del factor de crecimiento semejante a
insulina-1 ( IGF-I) y su proteina transportadora
IGFBP-3. La administracion de EAA reduce
los niveles basales y estimulados de IGFBP-
3, aumentando la fraccion libre de IGF-I (Karila,
T. et al. 1998). Por otra parte, los EAA inducen
también la expresion de IGF-I mRNA (Gayan-
Ramirez, G. et al. 2000). De esta manera parte
de la accion anabdlica de los EAA parece
depender de un aumento de niveles de IGF-I.

5.- Regulacion negativa de la expresion

de miostatina en el misculo esquelético:
recientemente se ha demostrado que los
andrégenos inhiben la expresion de miostatina
en el musculo elevador del ano (LA) de la rata,
un musculo andrégeno-dependiente (Mendler,
L. etal. 2007). El misculo LA esta involucrado
en la conducta sexual del animal y experimenta
una notable hipertrofia durante la pubertad de
las ratas machos. La miostatina, un miembro
de la familia de factores de crecimiento beta
(TGF-B, Transforming Growth Factor Beta) es
un poderoso regulador negativo del crecimiento
de la musculatura esquelética (McPherron, A.
et al. 1997). La miostatina inhibe los
mioblastos, células residentes del misculo
esquelético conocidas como células satélites
que participan en forma importante en la
renovacion del musculo mediante su
proliferacion, migraciéon y diferenciacion
(Thomas, M. et al. 2000). En efecto, ratones
mutantes que tienen un defecto en el gen que
codifica miostatina muestran un incremento
dramatico de la masa muscular cuando se les
compara con la variedad salvaje (McPherron,
A.etal 1997). Por otra parte, se ha demostrado

que la supresion del gen de miostatina en ratones
previene la atrofia inducida por
glucocorticoides (Gilson, H. ef al. 2007). El
hallazgo que la atrofia muscular inducida por
glucocorticoides se asocia con regulacion
ascendente de miostatina, apoya el concepto
que este factor regulador muestra una
importante interaccién funcional con
glucocorticoides y con EAA (Ma, K. ef al.
2003).

Efectos Ergogénicos adicionales:
otros efectos de los EAA incluyen el desarrollo
de una conducta agresiva, disminucion de la
fatiga y recuperacion mas rapida después de
sesiones de entrenamiento. Ello permite a los
atletas entrenar con mayor frecuencia e
intensidad (Christiansen, K. 2001).

EFECTOS ADVERSOS DE LOS EAA

Los efectos adversos de los EAA dependen
de la dosis, del tipo de esteroide utilizado, de
la via de administracion y de la duracion del
tratamiento. En  hombres se describe
hipogonadismo hipogonadotrofico, atrofia
testicular, reduccion del recuento de espermios,
impotencia, hipertrofia prostatica, ginecomastia
y cambios en la libido Boyadjlev, N. et al.
(2000); Lloyd, F. et al. (1996). En mujeres se
describe irregularidades en el ciclo menstrual,
hipertrofia del clitoris, atrofia uterina, atrofia
mamaria, hirsutismo y enronquecimiento de la
voz (Strauss, R. ef al. 1985) Efectos en ambos
Sexos incluyen dafio hepatocelular,
hipertension, trombosis, cierre epifisiario
prematuro en nifios, disminucion de la tolerancia
a la glucosa, acné, alopecia de patron
masculino, reduccion de las HDL, alza en las
LDL, alteraciones del animo, conducta agresiva,
depresion y psicosis (Maravelias, C. et al.

CONCLUSIONES

Avances en el estudio de mecanismos
ergogénicos de EAA observados en dosis
suprafisioldgicas sugieren la existencia de
interacciones complejas entre EAA,
corticoides, miostatina, IGF-1 y otros factores.
Particularmente interesante es la relacion
reciproca que parece existir en el misculo
entre: 1.- alza de niveles de andrégenos,
predominio de procesos anabolicos, inhibicion
de la expresion de miostatina, inhibicion de
efectos de glucocorticoides y 2.- disminucién
de niveles de androgenos, predominio de efectos
catabdlicos, aumento de la expresion de
miostatina, aumento de accion de
glucocorticoides,

El notable efecto de la administracion de altas
dosis de EAA sobre la masa muscular ha
favorecido el abuso de EAA en atletas
profesionales, atletas amateurs, deportistas de
fin de semana, individuos sedentarios e inclusive
en estudiantes de educaciéon media y



universitaria. La evidencia acumulada muestra
que los EAA producen una alta incidencia de
patologias severas en hombres y mujeres. En
Chile la venta de EAA no es controlada. Se
debe considerar regular el acceso a estos
productos farmacologicos y realizar campanas
educativas con el fin de prevenir las
consecuencias del uso no-médico de estos
farmacos.
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