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ANABOLIZANTES

REVISION

El uso de los esteroides anabolizantes androgénicos como vehiculo para aumentar el ren-
dimiento atlético y el atractivo fisico de los varones es conocido desde hace décadas, asi
como su protagonismo en el mundo deportivo, al haber sido clasificados entre las sustan-
cias dopantes. Pero estos derivados sintéticos de la testosterona tienen indicaciones tera-
péuticas diversas.
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os esteroides anabolizantes andrégenicos (EAA) son de-

rivados sintéticos de la testosterona que se desarrollaron

inicialmente en los afios treinta del siglo pasado. Estos

compuestos promueven preferentemente el desarrollo
del musculo esquelético (efectos anabdlicos) y, en menor medi-
da, el desarrollo de los caracteres sexuales masculinos (efectos
androgénicos). La acci6n anabolizante se puede diferenciar de
la accién virilizante, y con algunos compuestos se ha consegui-
do cierta disociacién, aunque no hay ningtn andrégeno que ca-
rezca por completo de cierta actividad virilizante. Es decir, me-
diante diversas modificaciones de la molécula de testosterona
se ha reducido la actividad androgénica y se ha mantenido la
actividad anabolizante. Las acciones anabolizantes son funda-
mentalmente metabdlicas.

Los EAA estan legalmente disponibles solamente mediante
prescripcion médica. La terapia anabolica con estos compues-
tos esté indicada en las limitaciones funcionales asociadas con
el envejecimiento y las enfermedades cronicas, en la fragilidad,
en la caquexia por cancer y en la osteoporosis.

Sin embargo, los EAA se vienen utilizando desde los afios
cincuenta del siglo pasado con la finalidad de mejorar el ren-
dimiento atlético y el atractivo fisico masculino ya que incre-
mentan el peso corporal, la masa muscular y la fuerza cuando
se combinan con el entrenamiento. A falta de entrenamiento, la
masa muscular se puede incrementar con el aumento de la do-
sis de EAA. Por ello, su uso se ha extendido ampliamente como
agentes dopantes, utilizindose con este propésito dosis que ex-
ceden en 10-100 veces el intervalo terapéutico. La administra-
cién oral de 3-5 g de EAA por semana puede alcanzar niveles
de hasta 100 veces el rango fisiolégico en un varén adulto. Este
abuso desenfrenado ha llevado a todas las organizaciones de-
portivas profesionales a prohibir el uso de EAA. Su uso no se ha
limitado al deporte de alto nivel, y ha llegado de manera con-
tinuada y creciente a los adolescentes, tanto deportistas como
no deportistas. En el ambiente extradeportivo, los adolescentes
encuentran en los EAA una estrategia para la ganancia de mus-
culatura, fuerza y potencia, lo que puede ser til, a su juicio,
para mejorar su autoestima y la aceptacion social.

Los efectos secundarios adversos como consecuencia del
consumo de EAA incluyen disfuncién sexual, alteraciones del
sistema cardiovascular y del comportamiento psiquico y toxici-
dad hepatica. Sin embargo, los efectos secundarios graves s6lo
aparecen tras el uso prolongado a dosis elevadas.

En ocasiones, el abuso de EAA puede estar relacionado con
experiencias vitales negativas o ciertos rasgos sociales y psico-
légicos del usuario como baja autoestima y autoconfianza, hos-

tilidad sufrida, trastornos de conducta en la infancia y tenden-
cia a comportamientos de elevado riesgo. El abuso de EAA es
2-3 veces mayor en los varones que en las mujeres. Sin embar-
g0, el riesgo de dependencia de EAA es muy bajo y los efectos de
la abstinencia son relativamente leves.

La testosterona no es activa por via oral porque presenta inac-
tivacién hepatica presistémica. La esterificaciéon origina com-
puestos més liposolubles, poco activos por via oral, pero con una
lenta absorci6n por via intramuscular, asociada a la longitud de
la cadena esterificada. Una vez absorbidos, estos fArmacos son
hidrolizados a testosterona. Se han sintetizado mas de mil deri-
vados de la testosterona que pueden agruparse en dos clases:

« Clase A: son ésteres de la 17-beta-hidroxi-testosterona de li-

posolubilidad elevada, por lo que requieren una dosificacién

por via intramuscular. Como ejemplos cabria citar soluciones
oleosas de propionato, enantato o
cipionato de testosterona y solucio-
nes oleosas de decanoato o fenpro-
pionato de nandrolona.
« Clase B: son compuestos alqui-
lados en la posiciéon 17-alfa-hidroxi
que pueden administrarse por via
oral. Destacan en esta clase: dana-
zol, fluoximesterona, metandroste-
nolona, metiltestosterona, oxandro-
lona, oximetolona, estanozolol.

Los derivados alquilados son compuestos mas resistentes al
metabolismo hepético, por lo que resisten el primer paso hepa-
tico y pueden administrarse por via oral. Las hormonas sexua-
les circulan en el plasma unidas a proteinas plasmaéticas. Los
androgenos alquilados muestran poca afinidad por la globuli-
na fijadora de hormonas gonadales (testosterona y estrégenos)
y se unen, preferentemente, a la albtimina. La vida media de
los compuestos alquilados es mas larga y permite intervalos de
administracién més prolongados por via oral. Los consumido-
res de EAA suelen tomar un inhibidor de la aromatasa, como el
anastrazol, para inhibir la aromatizacién de los esteroides ana-
bolizantes que da lugar a la produccién de estrogenos.

La testosterona acttia en otros 6rganos no relacionados con la
actividad reproductora, como el rifidn, el higado y el musculo,
previa interaccién con receptores androgénicos. La interaccién
de diferentes compuestos de sintesis (moduladores selectivos)
con el receptor androgénico contribuye a sus acciones farmaco-
légicas tnicas. La unién del ligando induce cambios conforma-
cionales especificos en el dominio de unién al ligando, lo que
podria modular la topologia de la superficie y las interacciones
proteina-proteina entre el receptor androgénico y los corregu-
ladores, lo que resulta en la regulacién génica especifica de teji-
do. Los estudios preclinicos han demostrado la capacidad de los
moduladores selectivos del receptor androgénico para aumen-
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tar la masa muscular y la masa 6sea en modelos preclinicos de
roedores con diferente grado de preservacion de la prostata.

El efecto anaboélico mas notable es el desarrollo de la masa
muscular por aumento de la sintesis proteica e hipertrofia de la
fibra muscular esquelética, acompafiado de un incremento en
la fuerza. A dosis altas, modifican las lipoproteinas plasméti-
cas: disminuyen las HDL, por activacién de la lipoproteinlipasa
hepética y aumentan las LDL y las apolipoproteinas (apo) B, y
reducen la apo-A1yla apo-CIII, lo que les confiere un perfil ate-
rogénico. Causan, ademas, retencién de potasio, sodio, cloro,
fosfato, calcio y azufre, contribuyendo al aumento de peso por
la retencion de agua que condicionan. Los esteroides anaboli-
zantes favorecen, ademas, la mineralizacion 6sea con la contri-
bucién del estradiol producido localmente por aromatizacién
de la testosterona. Asimismo, estimulan la produccién de eri-
tropoyetina renal y la sintesis hepatica del factor C del comple-
mento. Estimulan el crecimiento y la secrecion de las glandulas
sebaceas en las que se pueden formar tapones que favorecen la
infeccion y la aparicion de acné.

La capacidad anabolizante de los diferentes compuestos de
sintesis se expresa como la rela-
cibn actividad androgénica/activi-
dad anabolizante. Por ejemplo, para
el cipionato de testosterona esta re-
lacién es de 1:1, mientras que para
el estanozol es de 1:30. Por tanto, la
capacidad del estanozol para pro-
mover la accién anabolizante sin
que se aprecien signos de viriliza-
ci6n es mayor que la del cipionato
de testosterona.

Los EAA se utilizan fundamentalmente como terapia de susti-
tucion en el hipogonadismo y en el tratamiento de algunas afec-
ciones por sus efectos anabolizantes:

» Hipogonadismo masculino. Puede deberse a insuficien-
cia testicular o a un déficit de gonadotropinas por hipopituita-
rismo. El tratamiento con androgenos conduce al desarrollo
sexual normal.

» Desarrollo muscular. Cuando se administran en situa-
ciones de hipogonadismo, los andrégenos causan una impor-
tante retencién de nitr6geno, aumento de la masa muscular y
aumento de peso. Por ello se utilizan derivados con efecto ana-
bolizante y con baja actividad androgénica.

« Trastornos hematologicos. Los EAA estimulan la produc-
cién de eritropoyetina a nivel renal y extrarrenal, por ello pue-
den ser utilizados en el tratamiento de anemias refractarias a
otros tratamientos. Los efectos son menos importantes en pa-
cientes con insuficiencia renal.

« Edema angioneurético hereditario. Se utilizan deriva-
dos alquilados (metiltestosterona y fluoximesterona), aunque
también son efectivos los EAA orales (danazol). Los derivados
alquilados favorecen la sintesis hepatica de diferentes protei-
nas, como factores de la coagulacion y el inhibidor del comple-
mento.
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« Baja estatura. Los EAA estimulan el crecimiento lineal si se
administran previamente al cierre de las epifisis. Se adminis-
tran durante periodos cortos (hasta 6 meses).

« Carcinoma de mama. El efecto puede ser paliativo, quizas
por actuar como antiestrogenos. El compuesto mas efectivo es
la testosterona, que parece inducir mayores remisiones que la
quimioterapia convencional.

« Osteoporosis. Se trata con EAA si es debida a deficiencia de
androgenos.

« Estados catabdlicos. Su eficacia en la estimulacion del ana-
bolismo en enfermedades agudas y crénicas es escasa o nula y
no va mas alla de lo que el andrégeno puede hacer con el au-
mento del apetito.

El abuso de esteroides interfiere en la producciéon normal de
hormonas en el organismo, causando cambios tanto reversi-
bles como irreversibles. Los efectos secundarios de los EAA,
sin embargo, se desarrollan casi s6lo durante el uso prolon-
gado. Los anabolizantes pertenecientes a la clase B causan

toxicidad hepética en forma de ictericia que se desarrolla ge-
neralmente después de 2-5 meses. La hepatotoxicidad no se
ha descrito con el uso parenteral de ésteres de testosterona.
Los efectos secundarios graves en higado y en el patréon de li-
poproteinas resultan principalmente de los EAA alquilados a
dosis elevadas.

Los EAA de administracién parenteral parecen dafar el
miusculo cardiaco, lo que puede llegar a ser clinicamente im-
portante después de varios anos. Afortunadamente, la mayoria
de los efectos graves que amenazan la vida parecen ser relativa-
mente poco frecuentes.

Entre los efectos adversos menores por el uso de esteroides des-
tacan: dolores de cabeza, retencion de liquidos (especialmente
en las extremidades), irritaciéon gastrointestinal, diarrea, dolo-
res de estbmago y piel grasa. Los efectos agudos con un mayor
impacto clinico son ictericia, alteraciones de la menstruaciéon e
hipertension. Se pueden desarrollar infecciones en el lugar de la
inyeccién, causando dolor y abscesos. En ambos sexos se desa-
rrolla acné en la pubertad (no en adultos) durante el tratamien-
to con andrégenos debido al crecimiento de las glandulas seba-
ceas y a la secrecion sebacea.

La aromatizacion es el proceso mediante el cual las hormo-
nas esteroides son interconvertibles. La testosterona y otros es-



teroides anabolizantes aromatizables se metabolizan parcial-
mente a estradiol y otros agonistas estrogénicos. Por ello, los
varones que consumen dosis elevadas de EAA pueden presen-
tar niveles de estrogenos circulantes tipicos de mujeres duran-
te un ciclo menstrual normal. Esto puede dar lugar a dolor en
los senos y ginecomastia, a menudo irreversible. Los estudios
observacionales sugieren que la mayoria (88-96%) de los con-
sumidores de esteroides anabolizantes experimenta al menos
un efecto secundario objetivo: acné (40-54%), atrofia testicular
(40-51%), ginecomastia (10-34%), estrias cutaneas (34%) y do-
lor en el lugar de inyeccién (36%).

En este grupo cabe distinguir:

Efectos somaticos

El abuso de esteroides anabolizantes se asocia con problemas
urogenitales, acné y enfermedad cardiovascular y hepatica. Entre
los cambios reversibles que experimentan los varones se encuen-
tran una disminucién en la produccién de semen, impotencia, di-
ficultad o dolor al orinar y atrofia testicular. En mujeres, los nive-
les elevados de EAA dan lugar a irregularidades menstruales y al
desarrollo de caracteristicas masculinas como la disminucion de
la grasa corporal y del pecho, crecimiento excesivo del vello y pér-
dida irreversible del pelo del cuero cabelludo, asi como un mayor
tamatfio del clitoris. Con la administracién continuada de esteroi-
des, algunos de estos efectos llegan a ser irreversibles. Ademas,
los esteroides se han asociado con el cancer de prostata. La sol-
dadura prematura de las epifisis en el niflo/adolescente por la ad-
ministracién prolongada de EAA puede detener el crecimiento y
dar lugar a una disminucién de la altura en el adulto. En algunos
casos, sin embargo, los EAA estan indicados para limitar la longi-
tud del cuerpo anormal. El uso de EAA supone un riesgo creciente
para los quistes fatales hepéticos y el cAncer de higado. Con la ad-
ministraciéon de EAA alquilados también se ha observado un au-
mento de la actividad lipasa hepatica entre el 21y 123%, asi como
de las LDL en un 29%. Por otra parte, la patologia hepética in-
ducida por EAA es a menudo reversible con la discontinuacién
del consumo. El predominio de efectos hepéaticos adversos en los
consumidores croénicos de EAA es probablemente bajo.

Los mecanismos fisioldgicos y farmacologicos de la accién
de los EAA en la estructura y funcién vascular se conocen bien.
Los EAA se unen a los receptores androgénicos en el corazon y
en las arterias principales, y los niveles fisiologicos (por ejem-
plo, de la testosterona) pueden tener un efecto beneficioso so-
bre las arterias coronarias a través de la liberacién endotelial de
6xido nitrico y la inhibicién del tono del musculo liso vascular.
Por el contrario, estudios en animales muestran que el abuso de
EAA puede revertir esta respuesta vasodilatadora y conducir a
efectos promotores del crecimiento en el tejido cardiaco, como
se ha comprobado en la miocardiopatia hipertréfica seguida
de muerte celular por apoptosis. Estos efectos son probable-
mente mediados por una cascada de segundos mensajeros que
aumenta el Ca2+ intracelular y su movilizacion desde el reticu-
lo sarcoplasmico. El aumento de Ca2+ afecta a la permeabilidad
mitocondrial conduciendo a la liberacion de factores apoptogé-
nicos como el citocromo c, el factor inductor de la apoptosis y

la caspasa-9. Estos hallazgos podrian explicar las observaciones
clinicas de que los EAA pueden conducir a la muerte del mio-
cardio sin trombosis coronarias o aterosclerosis.

Los esteroides contribuyen al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular, en parte modificando los niveles de lipoprotei-
nas que transportan el colesterol en la sangre. Los esteroides,
particularmente los de administracion oral, aumentan los nive-
les del colesterol LDL y disminuyen los del colesterol HDL. En
general, los niveles séricos se normalizan tras varias semanas o
meses después del cese en el consumo. Niveles elevados de LDL
y bajos de HDL aumentan el riesgo de aterosclerosis. Ademas,
los esteroides inducen la coagulacion de la sangre debido a un
aumento en el contaje de plaquetas y, por tanto, de la agregacion
plaquetaria. Algunos de los efectos cardiovasculares de los EAA,
como hipertension, dislipidemia y anormalidades de la coagu-
laci6n, remiten tras la discontinuacién del uso, sin embargo, la
aterosclerosis y cardiomiopatia parecen ser irreversibles.

Puesto que hay pocos estudios empiricos, es dificil estimar la
prevalencia o la gravedad de la enfermedad cardiovascular en
consumidores de EAA. No hay, sin embargo, evidencia epide-
miolégica de enfermedad cardiovascular debido al uso de EAA,
por lo que la causalidad atn no se ha establecido. El riesgo de
complicaciones cardiovasculares puede también ser debido al
uso de otras sustancias dopantes, como la hormona del creci-
miento o la eritropoyetina (EPO).

Efectos neuropsiquiatricos

El abuso de EAA se asocia con efectos en el comportamiento y
efectos psiquiatricos, que varian desde la irritacion moderada,
aceptable socialmente, a la agresion incontrolable, a la hosti-
lidad e incluso a la depresion y la mania. La frecuencia de es-
tos efectos es generalmente baja y depende en gran parte de
las dosis utilizadas. Por otra parte, a menudo es dificil juzgar si
los efectos en el comportamiento y los efectos psiquiatricos son
atribuibles al uso de EAA per se, a los rasgos subyacentes de la
personalidad del consumidor de EAA, o bien a los factores psi-
cosociales que favorecen el uso. A este respecto debe ser men-
cionado que los consumidores crénicos de EAA presentan, con
frecuencia, rasgos antisociales, narcisistas e histriénicos. Ade-
mas, varios estudios han sugerido que las dosis suprafisiol6gi-
cas de EAA pueden causar directamente sintomas hipomania-
cos 0 maniacos, asociados a veces a agresion y violencia. Sin
embargo, no todos los estudios han documentado cambios tan
prominentes de humor y de estado de 4&nimo, lo que indica una
gran variabilidad en la presentacién de los sintomas debido a
diferencias en la dosis consumida, el compuesto utilizado, la
duraci6on del uso, el tipo de personalidad del consumidor y el
uso actual o anterior de otras drogas recreacionales.

Los EAA causan claramente efectos psiquiatricos en indivi-
duos que consumen dosis excesivas (mas de 1 g/semana). Las
caracteristicas psiquidtricas mas prominentes son manifesta-
ciones de tipo maniaco definidas como irritabilidad, agresion,
euforia, delirios de grandeza, hiperactividad, imprudencia o
comportamiento peligroso. Por ejemplo, muchos consumido-
res declaran una sensacion buena sobre si mismos, pero tam-
bién pueden producirse oscilaciones extremas de humor, como
sintomas de tipo maniaco que podrian conducir a violencia. Los
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consumidores de EAA pueden presentar celos paranoicos, irri-
tabilidad extrema y juicio deteriorado. Otras manifestaciones
que pueden presentarse son psicosis aguda, exacerbaciones de
tics y desarrollo de estados agudos confusionales. También se
ha descrito hipomania o episodios maniacos, depresion o suici-
dio y episodios psicopéticos.

Los EAA son utilizados con frecuencia en combinaciones. Los
consumidores pueden ejercer la «acumulacioén», es decir, que
con frecuencia toman dos o mas EAA conjuntamente, combi-
nando uno de administracién oral con otro de administracién
intramuscular. Otra préactica es el régimen de dosificacién ci-
clico llamado «pirdmide». Al comienzo de un ciclo se adminis-
tran dosis bajas de las sustancias «acumulables» y la dosis se
aumenta gradualmente durante 6-12 semanas. En la segunda
mitad del primer ciclo, las dosis se reducen gradualmente has-
ta cero. Los consumidores creen que la pirdmide permite al or-
ganismo adaptarse a las altas dosis, y el segundo ciclo «libre de
EAA» permite al sistema hormonal recuperarse.

En comparacion con otras drogas de abu-
so, los EAA no son fuertemente euforigéni-
cos, es decir, no desencadenan aumentos
rapidos en la liberacién de dopamina en el
sistema mesolimbico. No obstante, el efec-
to de bienestar derivado del uso de EAA y
los efectos disforicos tras la retirada pueden
contribuir a un sindrome de dependencia
de EAA en algunos individuos. El uso pro-
longado de EAA puede ejercer un impacto en algunas rutas ce-
rebrales (dopamina, serotonina y sistema opioide) que se ven
afectadas por las drogas de abuso.

Los efectos positivos de la testosterona en el humor estan bien
establecidos y varios estudios han demostrado que la terapia de
reemplazo con testosterona puede reducir sustancialmente los
estados negativos de humor relativos a la fatiga, la depresion y la
autoestima. Se ha propuesto un modelo de dos fases de depen-
dencia a EAA. Los consumidores inician el uso de esteroides por
sus efectos anabolizantes, pero con la exposicién continuada, se
desarrolla dependencia a los efectos psicoactivos del EAA. Sin
embargo, el riesgo de abuso de EAA en el sentido farmacolégico
clasico es muy bajo, aunque algunos estudios recientes sugieren
que la dependencia de EAA pasa a ser bastante comun.

En la actualidad, algunos consumidores de EAA buscan tra-
tamiento por abuso de estas sustancias. Pero esta imagen pue-
de cambiar pronto sustancialmente, ya que el uso ilicito de EAA
no se generalizo6 hasta la década de los ochenta del siglo pasado,
y en consecuencia los que iniciaron el consumo siendo jovenes
en esa época pueden haber desarrollado dependencia a EAA y
estar entrando en una edad de riesgo de complicaciones cardia-
cas y psiconeuroendocrinas suficientes para motivarlos a seguir
un tratamiento de deshabituacion. Se sugiere que este trata-
miento debe responder al menos a tres mecanismos etiol6gicos
por los que la dependencia a EAA se puede desarrollar. En pri-
mer lugar, los individuos con trastornos de la imagen corporal,
como la dismorfia muscular, pueden hacerse dependientes de
los EAA por sus efectos anabdlicos, y estos trastornos emocio-
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nales pueden responder a terapias psicologicas y farmacol6gi-
cas. En segundo lugar, los EAA suprimen el eje hipotdlamo mas-
culino-hipofisario-gonadal a través de sus efectos androgénicos,
causando hipogonadismo durante la retirada. Los hombres que
experimentan efectos disforicos prolongados o depresién mayor
pueden desear reanudar el consumo de EAA, lo que contribu-
ye a la dependencia. El hipogonadismo inducido por EAA pue-
de requerir tratamiento con gonadotropina cori6nica humana
o clomifeno para reactivar la funcién neuroendocrina, y trata-
mientos antidepresivos en los casos de depresion por inadecua-
da respuesta a las terapias endocrinas exclusivamente. En tercer
lugar, las pruebas en humanos y animales indican que los EAA
también poseen efectos hedénicos, que probablemente fomen-
tan la dependencia a través de mecanismos compartidos con
drogas adictivas, especialmente los opioides. El bajo refuerzo de
los androgenos es comparable al de los reforzadores moderados,
como la cafeina o las benzodiazepinas. Los individuos que utili-
zan dosis elevadas de EAA corren el riesgo de desarrollar depen-
dencia a los EAA porque pueden desarrollar sintomas depresi-
vos, anhedonia y fatiga cuando suspenden el consumo.

El incremento de la agresividad y de los sentimientos de hosti-
lidad se encuentran entre los efectos nocivos mas frecuentemen-
te asociados al abuso de EAA. El uso de EAA puede desencadenar
ocasionalmente actos violentos en individuos que no presentaron
previamente tales tendencias. El uso de EAA podria precipitar la
violencia con sintomas frecuentes a dosis elevadas (600-1.000
mg de testosterona/semana) y pocos sintomas a 300 mg/sema-
na. Sin embargo, también se ha descrito que las dosis suprafisio-
légicas de enantato de testosterona administradas durante varios
meses no aumentan el comportamiento agresivo o la irritabilidad.
La asociacion entre el uso de EAA y la violencia depende a menu-
do de otros factores de riesgo. Por ejemplo, frecuentemente el uso
de EAA esta asociado al uso concomitante de sustancias psicotro-
pas, particularmente opioides. Finalmente, parece ser que el alco-
hol y los EAA son fuertemente sinérgicos en la precipitacion del
comportamiento violento impulsivo. Of
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