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PALABRAS CLAVE Resumen

Esteroides Los esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) son androgenos sintéticos derivados de
anabolizantes; la testosterona, denominados asi por ejercer acciones androgénicas y anabolizantes im-
Androgenos sintéticos; posibles de disociar, probablemente debido a la existencia de un Unico receptor de an-
Hipogonadismo drégenos. Inicialmente, el interés por los EAA se debié exclusivamente a su presumible
hipogonadotropico; uso terapéutico; sin embargo, la mayoria de los sintetizados en los Gltimos 50 afos care-
Azoospermia; cen de una aplicacion clinica real. En la Gltima década, varios estudios han evaluado la
Disfuncion eréctil; prevalencia del abuso de EAA con fines no terapéuticos por deportistas, especialmente
Ginecomastia culturistas y atletas de alta competicion, para mejorar su rendimiento atlético, usuarios

de gimnasios y jovenes que simplemente persiguen mejorar su aspecto fisico. Segin un
estudio realizado en la Union Europea (UE) en 2002, el 5,7% de los usuarios de gimnasio
consumia habitualmente EAA, el equivalente a 1 millon de usuarios en la UE y unos
20.000 en Espafa, aunque en nuestro pais no hay cifras oficiales. Alrededor de la venta
de estas sustancias hay un auténtico mercado negro, las cuales se pueden obtener facil-
mente a través de internet, en los gimnasios o mediante otras fuentes, como drogas de
uso veterinario, por lo que se han convertido en un problema de salud pUblica en muchos
paises.

La administracion de dosis muy superiores a las fisioldgicas induce a la aparicion de
efectos secundarios. Destacan las alteraciones en la funcion sexual y reproductiva, obje-
to de esta revision, asi como alteraciones hepaticas, metabdlicas, hematologicas, cardio-
circulatorias, mUsculo-esqueléticas y psicologicas.
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Andrological implications of abuse of anabolic-androgenic steroids

Abstract

The anabolic-androgenic steroids (AAS) are synthetic androgens derived from testosterone,
called in that way due to the appearance of anabolic and androgenic actions impossible
to dissociate. Perhaps is due to the existence of a single androgen receptor (AR). At the
beginning, the interest for the AAS was extremely exclusive for therapeutic use, however
in the last fifty years, most of the synthesizers are lack of real clinical application. In the
last decade, several studies evaluated the popularity abuse of AAS with non-medical use
by athletes, especially bodybuilders and elite athletes to improve their athletic
performance, gym users or just young people whom just want to improve and get better
their physical appearance. In 2002, according to a study done in European Union (EU),
5.7% of the gym users were usually consuming AAS. Although there aren’t official figures,
the equivalent is to 1 million users in EU and 20.000 in Spain.

There is a genuine black market surrounding the sale of these substances were can be
easily obtained through internet, in the gyms or in other sources such as drugs of
veterinary use, becoming a public health problem in many countries.

The usage of doses more than the physiological ones, leads to side effects. Emphasizing
the reproductive and sexual function alterations, aim of this review, as well as the
hepatic, metabolic, hematologic, cardio-circulatory, skeletal-muscle and psychological
alterations.
© 2011 Asociacion Espanola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by

Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

En 1935 Adolf Butenandt y Leopold Ruzicka sintetizaron por
primera vez la testosterona, y fueron galardonados por este
avance con el Premio Nobel de Quimica en 1939'. A princi-
pios de la década de 1940, algunos investigadores observa-
ron que en los varones a los que se administraba testostero-
na aumentaba la masa muscular y su resistencia al trabajo'.
Sin embargo, sus especiales caracteristicas farmacocinéti-
cas la hacian poco Gtil desde un punto de vista terapéutico,
por lo que los laboratorios se afanaron en realizar modifica-
ciones en su molécula para conseguir mayor actividad ana-
bélica, dando lugar a una amplia gama de esteroides andro-
génicos anabolizantes (EAA). Su utilizacion no clinica se
inicioé a mediados de la década de 1950, siendo los levanta-
dores de pesas los primeros en utilizarlos para mejorar el
rendimiento muscular. En los Juegos Olimpicos de Tokio de
1964, su consumo estaba tan extendido que se convirtieron
en un serio problema. Numerosos atletas y entrenadores
establecieron sus propios regimenes posoldgicos, al margen
de cualquier fundamento o control clinico. Finalmente, en
1968, el Comité Olimpico Internacional acuerda una defini-
cion de dopping y en los Juegos Olimpicos de Montreal en
1976 se prohibe su utilizacion?.

En la actualidad, el abuso de EAA ha dejado de estar res-
tringido al ambito del deporte de élite, extendiéndose a
deportes recreativos como el culturismo o incluso ganando
adeptos entre no practicantes de deportes de competicion
y, lo que es peor, entre adolescentes cuyo principal objetivo
es simplemente mejorar su apariencia fisica. La observacion
de un incremento de las consultas por problemas andrologi-
cos derivados del consumo de EAA nos motivo e indujo a

elaborar este articulo de revision sobre sus implicaciones
androldgicas, centrado fundamentalmente en las repercu-
siones en las funciones sexual y reproductiva, y en la apa-
ricion de ginecomastia.

Epidemiologia

Basicamente pueden identificarse tres perfiles de consumi-
dores de EAA:

— Deportistas implicados en competiciones para mejorar su
rendimiento o deportistas recreativos, como en el caso
de los culturistas.

— Usuarios de gimnasios, por razones cosméticas, para me-
jorar su aspecto fisico.

— Profesionales, de los cuerpos de seguridad pUblica y priva-
da, personal de prisiones o miembros de fuerzas armadas.

Durante la ultima década, la prevalencia del abuso de
EAA con fines no terapéuticos se ha evaluado en varios estu-
dios*¢. En Estados Unidos se ha estimado entre 1 y 3 millo-
nes de consumidores de EAA, oscilando ampliamente entre
el 1y el 12% en adolescentes, el 3 y el 31% en usuarios de
gimnasio y entre el 16 y el 50% en culturistas®®.

En la Union Europea (UE), en un estudio sobre el dopaje
en los gimnasios realizado en 2002 en cuatro de sus estados
miembros (Bélgica, Alemania, Italia y Portugal), se observé
que el 5,7% de los usuarios de gimnasio consumia regular-
mente EAA. Considerando unos 16 millones de inscritos en
los 23.000 gimnasios comerciales existentes en la UE, la ci-
fra de consumidores habituales seria de casi 1 millon®.
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Aunque a nivel estatal no hay cifras oficiales en Espana, la
extrapolacion de estos resultados equivaldria a unos 20.000
consumidores habituales de EAA. Segln datos de un estudio
realizado por la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Va-
lenciana en 2006 sobre el abuso de EAA con fines estéticos,
la prevalencia en varones es del 3,1% a los 14 afos, porcen-
taje que se incrementa con la edad hasta alcanzar el 7,9% a
los 18 afnos. En una segunda fase del estudio, se mostré una
prevalencia del 12% a los 27 afnos de edad, en varones que
de forma habitual entrenaban en musculacion™.

Algunos estudios muestran una asociacion entre abuso de
EAAYy otras drogas, o con otras conductas de riesgo (peleas,
carreras de motocicletas, llevar armas, conducir en estado
de embriaguez), lo que avalaria la hipotesis de que el abuso
de EAA es parte de un “sindrome de conducta de riesgo”
mas que una conducta aislada' "2,

Fisiofarmacologia de los andrégenos
y esteroides androgénicos anabolizantes

Los androgenos desempefian un papel crucial en la virili-
zacion del tracto urogenital, y en consecuencia en el desa-
rrollo del fenotipo masculino, que se inicia entre las 7 y las
12 semanas de desarrollo embrionario. Por la expresion del
factor determinante testicular o gen SRY (sex determining
region Y), localizado en el brazo corto del cromosoma Y(Yp),
las gonadas indiferenciadas evolucionan a testiculos fetales,
que produciran dos hormonas: a) la anti-Milleriana (AMH),
encargada de la regresion de los conductos de Milller, y b) la
testosterona, necesaria para la formacion, a partir de los
conductos de Wolf, del epididimo, vasos deferentes y vesi-
culas seminales, asi como para el desarrollo de la prostata,
pene y escroto. Los andrdgenos tienen efectos androgéni-
cos, relacionados con el desarrollo de los 6rganos sexuales y
de los caracteres sexuales secundarios y anabdlicos, en rela-
cion a los cambios que se producen en organos y tejidos no
reproductivos (tabla 1). En el varén adulto, la produccion
media de testosterona es de unos 7 mg/dia®, el 95% se se-
creta en las células de Leydig del testiculo, bajo el estimulo
de la hormona luteinizante (LH) de la adenohip&fisis, y el 5%
en la corteza suprarrenal. Como el resto de esteroides, su
estructura deriva de la molécula del ciclopentanoperhidro-
fenantreno, hidrocarburo policiclico de 17 atomos de carbo-
no, constituido por cuatro anillos: un ciclopentano y tres
anillos resultado de la saturacion del fenantreno. De esta
estructura se deriva la molécula de colesterol, que es capta-
do por las células de Leydig a través de receptores de lipo-
proteinas de baja densidad o lipoproteinas de alta densidad,
o generado ex novo mediante vias de sintesis o a partir de
ésteres de colesterol. En el reticulo endoplasmico liso, el
colesterol es transformado sucesivamente por enzimas mi-
tocondriales en pregnenolona, 17-hidroxi-pregnenolona, di-
hidroepiandrosterona, androstenodiol y androstenodiona, y
finalmente en testosterona, cuya molécula esta formada por
19 atomos de carbono, con una doble ligadura entre C4y C5,
un atomo de oxigeno en C3 y un radical hidroxilo (OH) en
C17 (fig. 1). Soélo el 2-3% de la testosterona se encuentra
disuelta en la sangre de forma libre (TL). En el plasma, la
testosterona circula fundamentalmente unida a dos protei-
nas: la globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG, del

Tabla 1
genos

Efectos androgénicos y anabolicos de los andro-

Efectos androgénicos
Organos sexuales
Formacion del epididimo, deferente y vesicula
seminales
Aumento de la longitud y diametro del pene
Desarrollo de la prostata
Desarrollo del escroto
Desarrollo del testiculo
Inicio y mantenimiento de la espermatogénesis
Caracteres sexuales secundarios
Vello pubico y axilar
Aparicion de la barba
Proliferacion de las glandulas sebaceas
Engrosamiento de la piel
Hipertrofia de la laringe y produccion de una voz grave
permanente
Incremento de la libido
Efectos anabdlicos
Aumento de la sintesis de proteinas
Incremento de la retencion de nitrégeno y equilibrio de
nitrégeno positivo
Accion miotrofica: aumento de la masa muscular
Aumento de la estatura corporal: efecto en los huesos
largos
Aumento del peso corporal
Retencion de sodio, cloro y agua: accion
mineralocorticoide
Retencion de fosforo y potasio

inglés sex hormone binding globulin) y la albimina. Entre el
35y el 60% de la testosterona total (TT) se fija a la SHBG,
glucoproteina hepatica expresada también en otros tejidos
diana de los androgenos y los estrogenos, como los epitelios
prostatico y mamario™, y en los espermatozoides, en los que
se concentra en el acrosoma™. La SHBG es similar a la ABP
(androgen binding protein), producida en la célula de Serto-
li y que fija la testosterona intratubular, diferenciandose tan
solo en el niumero de oligosacaridos que contienen'®. Ambas
estan codificadas por el mismo gen, localizado en el brazo
corto del cromosoma 17 (p12-p13)".

La albumina llega a transportar hasta el 50% o mas de la
TT, esta puede disociarse rapidamente de aquella a su paso
por los capilares quedando libre, por lo que la testosterona
ligada a la albumina mas la TL constituyen la testostero-
na biodisponible (Tbio). Merced a su elevada solubilidad, la
testosterona atraviesa facilmente la membrana de las célu-
las diana; ya en su interior, es reducida por la accion de la
5a-reductasa a dihidrotestosterona (DHT) para poder ejer-
cer su accion. Los androgenos se unen en el interior de la
célula al receptor de androgenos (RA), cuyo gen se localiza
en el cromosoma X (Xq 11-12). A pesar de la existencia de
diferentes formas de andrdgenos, solo se ha identificado y
clonado un RA™, El complejo receptor-esteroide se activa
y tiene la capacidad de traslocarse hacia el nucleo y unirse
a él en un sitio aceptor del acido desoxirribonucleico (ADN),
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Figura 1 Biosintesis de los androgenos.

lo que produce la activacion de la transcripcion, con el in-
cremento de la actividad del acido ribonucleico (ARN) poli-
merasa y la formacion de ARN mensajero, lo cual estimula
la sintesis de proteinas celulares, responsables finales de
las acciones fisiologicas o farmacologicas.

Sin embargo, desde un punto de vista terapéutico, la tes-
tosterona resulté poco Gtil debido a sus especiales caracte-
risticas farmacocinéticas (vida media muy corta, de aproxi-
madamente 10 minutos, e intenso efecto de primer paso en
el higado, donde es rapidamente metabolizada por isoenzi-
mas de la familia del citocromo P450), por lo que su admi-
nistracion oral practicamente no incrementa sus niveles
plasmaticos. Para poder utilizarla como recurso terapéuti-
co, ha sido necesario modificar su molécula o sintetizar
analogos activos con una absorcion mantenida o retardada
y con un metabolismo hepatico disminuido. Los distintos
tipos de EAA son analogos sintéticos de la testosterona y
proceden basicamente de tres tipos de modificaciones rea-
lizadas en su molécula:

— 17 B-ésteres. La esterificacion del grupo 17 B-OH con
acidos carboxilicos disminuye la polaridad de la molécula

y aumenta su solubilidad en vehiculos lipidicos utilizados
para la administracion parenteral, lo que resulta en un
incremento de las propiedades androgénicas y una libera-
cion mas lenta a la circulacion cuando se administra por
via parenteral.

— 17 a-alquilados. La alquilacion a nivel de la posicion 17 «
determina la eficacia de los andrdgenos por via oral, ya
que el higado metaboliza mas lentamente los derivados
alquilicos.

— Modificacion de los anillos A, B o C. Con sustituciones en
los carbonos 1, 2, 9y 11.

La oferta actual del mercado espaiiol es limitada con res-
pecto al total de sustancias que se consumen de manera
ilicita fuera y dentro de Espafa (tabla 2).

Como la testosterona, los EAA tienen efectos androgéni-
cos y anabolicos, por lo que en muchas circunstancias, tera-
péuticas o no, su utilizacion se ve frenada por la aparicién
de efectos virilizantes indeseados. Todos los esfuerzos reali-
zados por sintetizar EAA con mayor accion anabolica y me-
nor androgénica han tropezado con una dificultad no supera-
da: la existencia de un Unico tipo de RA. Por lo que la
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Tabla 2 Principales esteroides androgénicos anabolizantes de abuso

Farmaco Principio activo Administracion
Anabolex Metandrostenolona Oral
Anadrol Oximetolona Oral
Anadur Nandrolona IM
Boldone? Boldenona IM
Decadurabolin® Nandrolona decanoato IM
Dianabol Metandrostenolona Oral
Dinabolan Nandrolona undecanoato IM
Durabolin Nandrolona fenpropianato IM
Equipoise? Boldenona undeciclanato IM
Halotestin Fluoximesterona Oral
Laurabolin? Nandrolona laurato IM
Masteron Drostanolona propionato IM
Maxibolin Etestrenol Oral
Metandren Metiltestoterona Oral
Metiltestosterona Metiltestosterona Oral
Norandren? Nandrolona decanoato IM
Omnadren Testosterona IM
Oxitosona Oximetolona Oral
Parabolan Trembolona IM
Primobolan® Metenolona Oral
Primobolan depot® Metenolona enantato IM
Proviron® Mesterolona Oral
Reandron® Testosterona undecanoato IM
Sustanén Testosteronas (enantato, fenil propionato, isocaprioato, decanoato) IM
Testex® Testosterona propionato IM
Testex Prolongatum® Testosterona cipionato IM
Testoviron Testosterona IM
Testoviron depot Testosterona enantato IM
Winstrol ® Estanozolol Oral
Winstrol depot® Estanozolol IM

IM: intramuscular.
aUso veterinario.
bComercializado en Espafa.

respuesta parece estar mas condicionada por el 6rgano efec-
tor que por las caracteristicas del farmaco, sin posibilidad
de disociar las acciones androgénicas de las anabdlicas®.

Implicaciones androlégicas del abuso
de esteroides androgénicos anabolizantes

El abuso de EAA se caracteriza por la asociacion simultanea
de varios anabolizantes a dosis suprafisiologicas, que pue-
den llegar a ser entre 40 y 100 veces superiores a las tera-
péuticas, combinando tanto preparados inyectables, como
orales en el mismo tratamiento. Sus consecuencias se refle-
jan practicamente en todos los aparatos o sistemas del or-
ganismo (tabla 3), y algunas de ellas, como el carcinoma
hepatico o la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, pue-
den ser severos. Sin embargo, hay pocos trabajos que de-
muestren los efectos secundarios del abuso de EAA a largo
plazo, por lo que nuestro conocimiento de ellos es limitado
y fruto de comunicaciones aisladas. En la consulta androlé6-
gica es cada vez mas frecuente observar consumidores ha-

bituales de estas sustancias que acuden por presentar este-
rilidad, disfuncion eréctil, disminucion de la libido o
ginecomastia.

Esterilidad

Durante la vida fetal, la hormona foliculoestimulante (FSH)
es necesaria para la proliferacion de las células de Sertoli,
en las que se encuentra exclusivamente el receptor FSH.
Bajo la influencia de la testosterona intratesticular secreta-
da en las células de Leydig, el nUmero de gonocitos por ti-
bulo aumentara hasta triplicarse en los primeros meses de
embarazo. Hacia la 2.2 semana de vida posnatal, la secre-
cion de testosterona vuelve a aumentar y se mantiene a
concentraciones de adulto durante aproximadamente 6 me-
ses; luego cae y permanece en valores bajos hasta el inicio
de la pubertad, con lo que se previene la virilizacién mas-
culina. En la pubertad, la secrecion hipotalamica de hormo-
na liberadora de gonadotropinas (GnRH) estimula la produc-
cion hipofisaria de LH y FSH, lo que da lugar al incremento
de la sintesis de testosterona, encargada del desarrollo de
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Tabla 3 Efectos secundarios del abuso de esteroides an-
drogénicos anabolizantes

Aparato o sistema Efectos secundarios

Disminucion del volumen testicular
Disminucion de la espermatogenia
Alteracion de la libido

Disfuncion eréctil

Hipertrofia prostatica

Disfuncion hipotalamo-hipofisaria
Hipogonadismo hipogonadotrofico
Ginecomastia

Hipotiroidismo

Hiperinsulinismo

Alteracion de la tolerancia a la
glucosa

Hipertension arterial

Retencion de agua

| HDL/{ LDL

1 Triglicéridos

Arritmias

Hipertrofia ventricular izquierda
Alopecia

Acné

Hepatotoxicidad: 1 transaminasas
Adenoma hepatocelular
Carcinoma hepatocelular
Colestasis

Pelosis

Glomeruloesclerosis segmentaria
} Eritropoyesis

Eritrocitosis

1 Riesgo de trombosis

Cambios de estado de animo
Comportamiento agresivo
Depresion

Mania

Sindrome de abstinencia/
dependencia

Genital-reproductor

Endocrino

Cardiovascular

Dermatologico

Hepatico

Renal
Hematologico

Nervioso central

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de
baja densidad.

los caracteres sexuales secundarios y del inicio de la esper-
matogénesis. Parece obligada la accion dual de FSH y tes-
tosterona “intratesticular” para una espermatogénesis
cuantitativa y cualitativamente completa®. La testosterona
es necesaria para el mantenimiento de la espermatogénesis
y para la inhibicién del proceso de apoptosis celular?. La
falta de 5a-reductasa en el testiculo, podria explicar por
qué los inhibidores de esta enzima no tienen un marcado
efecto en la espermatogénesis??; por consiguiente, la tes-
tosterona no es reducida a DHT. Esta es mas potente ligada
al RA que aquella, por lo que en el compartimiento tubular,
en ausencia de DHT y para mantener la expresion del RA,
sera necesario mantener niveles altos de testosterona que
se encontrara principalmente ligada a la ABP producida por
las células de Sertoli®. Los tUbulos seminiferos estan ex-
puestos a concentraciones de testosterona de 25 a 100 ve-

ces mayor que los niveles circulantes. La testosterona no
parece actuar directamente en las células germinales, sino
funcionando a través de las células de Sertoli por expresion
del RA e influyendo en el microambiente tubular. Puede me-
tabolizarse a estradiol por accion de la estrogeno sintetasa
0 aromatasa, presente en el testiculo. En el varén también
hay actividad aromatasa en la prostata, cerebro, adipoci-
tos, fibroblastos de la piel, hueso y en las células del estro-
ma del pecho?, siendo normal una produccion diaria de 50
pg. Aunque el papel del estrogeno en el compartimiento
tubular no es bien conocido, se ha indicado un efecto estro-
génico en la secrecion de inhibina B por las células de Ser-
toli. También es probable que la accion estrogénica sea im-
portante para el desarrollo celular y funcién de las células
de Leydig, de Sertoli y germinales®.

La funcion epididimaria también es dependiente de an-
drdgeno, a través del sistema tubular cantidades sustan-
ciales de testosterona alcanzan el epididimo a través del
sistema tubular?. Aunque la testosterona es esencial para
el desarrollo del epididimo, para su funcion en la edad adul-
ta se requiere la DHT. La sintesis de la mayoria de proteinas
del epididimo esta regulada al alza por los androgenos.

La inhibina B es la causa de la retroalimentacion negativa
para la FSH, mientras que la testosterona plasmatica, junto
con su metabolito el estradiol, tiene una retroalimentacion
negativa en el hipotalamo y la hipofisis, inhibiendo respec-
tivamente la produccién de GnRH y de FSH y LH.

En consecuencia, la administracion de dosis suprafisiolo-
gicas de EAA genera un cuadro de hipogonadismo hipogona-
dotrdpico. La supresion de gonadotropinas induce hipoes-
permatogénesis, y la inhibicion completa de la testosterona
intratesticular dara lugar a un bloqueo completo de la es-
permatogénesis a nivel de espermatide?. Ademas, durante
la deprivacion androgénica, el epididimo pierde gradual-
mente su capacidad de mantener el proceso de maduracion
espermatica?. Clinicamente, los pacientes pueden presen-
tar un patréon seminologico de oligo-oligoastenozoospermia
severa, 0 mas frecuentemente azoospermia, con un volu-
men seminal normalmente inalterado. A la exploracién fisi-
ca, se encuentra una disminucion del volumen testicular,
que puede ser de hasta el 20%. Estas alteraciones son rever-
sibles con el cese del tratamiento. Sin embargo, tras largos
periodos de abuso, puede persistir un hipogonadismo relati-
vo durante bastante tiempo después, a pesar del cese del
consumo, que podria deberse a un estado hipogonadotropi-
co relativo y/o a una refractariedad testicular a las gonado-
tropinas. Queda poco claro si el deterioro testicular puede
explicarse por la elevacion del estradiol plasmatico. La pri-
mera medida terapéutica debera ser suspender la adminis-
tracion de EAA. Posteriormente, y dependiendo de las ex-
pectativas genésicas de la pareja, se puede adoptar una
actitud expectante hasta 6 meses, ya que en mas de la mi-
tad de los casos se producira la regresion espontanea del
hipogonadismo y, por consiguiente, el restablecimiento de
la espermatogénesis. De no ser asi, o si la pareja no desease
esperar este periodo, y siempre que los niveles plasmaticos
de FSH y LH se mantengan por debajo del rango inferior de
normalidad, se puede pautar tratamiento con 500-1.000 Ul
de hormona gonadotropina coridnica (HCG) y 75 Ul de FSH,
a dias alternos durante 3 meses. En la actualidad en Espaia
no hay ninguna HCG que tenga como indicacion terapéutica
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el hipogonadismo hipogonadotropico masculino, ya que la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) suspendi6 la comercializacién de la Gltima existen-
te (HCG-Lepori®) en marzo de 2010, a solicitud del titular
de la autorizacion de su comercializacion en Espaia. Si bien
se comercializa una HCG recombinante (Ovitrelle®), entre
sus indicaciones no contempla el tratamiento del hipogona-
dismo hipogonadotrépico masculino, por lo que su utiliza-
cion deberia hacerse off label, con la dificultad afadida de
establecer una pauta con las dosis correctas, ya que se pre-
senta en jeringa precargada con 250 pg de coriogonadotro-
pina alfa en 0,5 ml, equivalente a unas 6.500 Ul.

Disfuncion sexual

Los androgenos desempefan un papel fundamental en la
funcion sexual del varén, tanto en el mantenimiento de la
libido, como en la funcion eréctil. La ereccion es un feno-
meno neurovascular bajo control hormonal, en el que in-
tervienen neurotransmisores, factores endocrinos, asi
como agentes vasoactivos, y precisa de la integridad de las
propiedades fibroelasticas del tejido cavernoso. Sigue sien-
do debatido el papel de los androgenos en la funcion eréc-
til (las evidencias existentes sobre la influencia de la tes-
tosterona en la funcidon eréctil son sobre todo a nivel
experimental). Los andrégenos intervendrian en la regula-
cion bioquimica del proceso fisiologico de la ereccion, su
déficit parece provocar cambios estructurales en el tejido
cavernoso que afectan especialmente a la activacion y al
mantenimiento del mecanismo venooclusivo. Asi, en estu-
dios experimentales en ratas, se ha demostrado que la pri-
vacion de andrégenos por castracion altera la ultraestruc-
tura de los nervios cavernosos, del nervio dorsal del pene y
puede producir fuga venosa®-°, alteraciones reversibles
tras el tratamiento con testosterona’'. El factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF, del inglés vascular endo-
thelial growth factor) es regulado por los androgenos® y, al
tratar a animales castrados con VEGF, se restaura la fun-
cion nerviosa y la enfermedad venooclusiva®, por lo que es
posible que la sintesis de VEGF en el cuerpo cavernoso esté
mediada por los andrégenos. También se ha comprobado
que la ereccion producida por estimulacion del area medial
preoptica en ratas es dependiente de la testosterona®. Por
tanto, los andrégenos parecen regular en el animal de ex-
perimentacion los mecanismos neuroldgicos de la ereccion,
tanto a nivel central como periférico. Otros estudios expe-
rimentales en ratas han demostrado que la testosterona
regula la expresion y la actividad de las distintas isoformas
(neuronal y endotelial) de la sintasa de oxido nitrico (NOS)
en el cuerpo cavernoso’ ¥, El dxido nitrico es el mediador
de la relajacion del musculo liso trabecular y arterial intra-
cavernoso. En animales castrados, la administracion de
testosterona o DHT restablecio la funcion eréctil y la ex-
presion de NOS en el cuerpo cavernoso’*. También se ha
demostrado que la testosterona regula la actividad de la
fosfodiesterasa 5 (PDE5). La castracion en conejos y ratas
reduce la expresion y actividad de la PDE5, y provoca la
ausencia de respuesta a la administracion in vivo de inhibi-
dores de la PDE53%7; tras la administracion de testosterona
se restauraria la actividad de la PDE5, por lo que la testos-
terona regularia tanto el inicio de la ereccion, mediante la

activacion de NOS, como su finalizacion, mediante la acti-
vacion de la PDE5.

En estudios experimentales realizados en conejos, se ha
observado que el déficit de andrdgenos provoca altera-
ciones estructurales del tejido cavernoso, consistentes en
una reduccion del tejido muscular liso y un incremento del
tejido conectivo, con acumulacion de adipocitos en el espa-
cio subtunical, que contribuyen al fallo del mecanismo
venooclusivo®3°, En estudios llevados a cabo en ratas, se ha
demostrado que la castracion induce apoptosis en células
del tejido espongiocavernoso, que puede ser bloqueada
mediante la administracion de testosterona®.

En el ser humano, no se han podido establecer evidencias
tan firmes sobre la influencia de la testosterona en la funcion
eréctil como a nivel experimental. No obstante, estudios rea-
lizados en varones con hipogonadismo grave indican que el
deseo sexual, la frecuencia de la actividad sexual y las erec-
ciones espontaneas nocturnas son dependientes de la testos-
terona, mientras que las erecciones psicogenas, la eyacula-
cion y el orgasmo serian solo parcialmente dependientes*'.

En los varones con hipogonadismo severo, el tratamiento
sustitutivo con andrégenos mejora los resultados del regis-
tro de la tumescencia peneana nocturna, asi como las erec-
ciones evocadas por los estimulos eroticos®?. Asimismo, la
administracion de testosterona a un vardn hipogonadico con
una respuesta subdptima a los inhibidores de la PDE5 pro-
duce una mejora de esta.

Parece haber un umbral critico del nivel de testosterona
sérica, con variacion individual, pero consistente para un
mismo individuo, por debajo del cual se afectaria la funcion
sexual, y que podria ser especifico para cada parametro de
la funcidn sexual®.

La administracion de dosis suprafisiologicas de EAA,
ademas del hipogonadismo hipogonadotrépico secundario,
puede generar un desequilibrio en el balance andrégenos/
estrogenos. El incremento, a causa de la aromatizacion, de
la transformacion periférica de los androgenos en estro-
genos induce un aumento de la sintesis de SHBG, marcador
de hiperestrogenismo en el varon, con el consiguiente in-
cremento de la ligazon de androgenos a esta globulina. En
consecuencia, aumenta la fraccion de TT ligada a la SHBG y
disminuye la TL. La primera medida terapéutica sera el
cese de la administracion de EAA. Si hay un marcado hiper-
estrogenismo, se puede administrar un antiestrégeno como
el tamoxifeno, a dosis de 10-20 mg/dia. Si no se produce la
regresion espontanea del hipogonadismo hipogonadotropi-
co, se debera reactivar el eje hipofiso-testicular mediante
la administracion de gonadotropinas, con los inconvenientes
mencionados previamente al referirnos al tratamiento de la
esterilidad. En ocasiones, a pesar de la normalizacion de los
parametros bioquimicos y hormonales sanguineos, persiste
la disfuncion sexual, por lo que se debera considerar la etio-
logia psicogena.

Ginecomastia

La ginecomastia o aumento de tamano de la glandula ma-
maria en el varon es un signo clinico consistente en la pro-
liferacion del componente glandular de la mama masculina.
En la glandula mamaria, los andrégenos inhiben la prolife-
racion del tejido fibroglandular, mientras que los estroge-
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nos la estimulan. Tanto en los adipocitos como en las célu-
las del estroma, hay actividad aromatasa, por lo que la
administracion de dosis suprafisiolégicas de EAA puede ge-
nerar un desequilibrio en el balance andrdgenos/estroge-
nos, debido a la aromatizacion de la testosterona a estra-
diol, lo que dara lugar a la proliferacion de tejido
fibroglandular, tejido graso y, en consecuencia, al desarro-
llo de ginecomastia. Ademas, el hiperestrogenismo estimula
la sintesis de SHBG, con el consiguiente incremento de la
ligazén de androgenos a esta globulina.

Debe distinguirse de la seudoginecomastia, en la que la
acumulacion de grasa causa la impresion del aumento del
pecho en el varon, asi como de la ginecomastia fisioldgica
que se produce en tres periodos etarios concretos: perina-
tal, puberal y senil. Por lo que, antes de establecer un tra-
tamiento, es necesario establecer el diagndstico diferencial
entre ginecomastia fisioldgica y patologica. La etiologia de
esta Ultima es multiple, y entre las mas significativas desta-
can: a) tumores (productores de estrogenos o precursores,
como son los tumores testiculares de células de Leydig, su-
prarrenales o productores de HCG como el coriocarcinoma);
b) ginecomastia familiar; c¢) hipogonadismo hipergonadotro-
pico (sindrome de Klinefelter, defectos enzimaticos de la
sintesis de testosterona, hermafroditismos y alteraciones
testiculares adquiridas por radiacion, traumatismo o infec-
ciones); d) hipogonadismo hipogonadotroépico; e) gineco-
mastia idiopatica; f) enfermedades sistémicas (insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica); g) endocrinopatias (hipotiroi-
dismo/hipertiroidismo); h) drogas, y i) farmacos.

La identificacion de un farmaco causante de la gineco-
mastia es importante, ya que evitara costosos estudios diag-
nosticos; al suspender el farmaco, la ginecomastia es con
mucha frecuencia reversible y, ademas, revierten otros
efectos secundarios que también pueden estar presentes,
como el hipogonadismo hipogonadotrépico. La revision sis-
témica debe incluir la deteccion de signos o sintomas de:
fallos renales, hepaticos o tiroideos (hipo/hiper); ganancias
de peso; alcoholismo, o procesos neoplasicos. Se debe reali-
zar un examen fisico completo, incluidos los testiculos, va-
loracion de las funciones renal, hepatica y tiroidea, asi como
determinacion de la FSH, LH, B-HCG, TT, TL, estradiol y
SHBG. Las mamas pueden parecerse a glandulas mamarias
femeninas o presentar un pequefo botdn subareolar de con-
sistencia blanda y no adherido a los tejidos adyacentes. La
induracion, el dolor y la sensibilidad anormal son indicado-
res del aumento reciente de las mamas, pero en la mayoria
de los casos se manifiesta de forma asintomatica. El criterio
diagndstico es variable, pero la mayoria de los autores con-
sideran que se puede hablar de ginecomastia cuando se pal-
pa un boton mamario subareolar mayor de 2 cm de grosor#.
La palpacion de la mama nos puede indicar si la causa de la
ginecomastia es mayoritariamente la grasa (consistencia
blanda) o bien la proliferacion glandular (consistencia fir-
me). La mamografia y la ecografia son de utilidad diagnosti-
ca para valorar si la proporcion principal es del componente
graso o de la proliferacion parenquimatosa. El tratamiento
de la ginecomastia patologica es el de su causa subyacente,
en el caso que nos ocupa: la supresion de los EAA. El tiempo
de evolucion de la ginecomastia es uno de los principales
factores para decidir el tratamiento de eleccion. Esta justi-
ficado un tratamiento médico si el diametro de la mama es

inferior a 6 cm y el tiempo de evolucion inferior a 2 afos.
Pasados los 2 anos de evolucidn, se han producido cambios
fibroticos que haran improbable que cualquier tratamiento
médico obtenga resultados. Se han utilizado antiestrogenos
e inhibidores de la aromatasa. De forma off label, se ha
utilizado el tamoxifeno, que es el que ha acreditado mejo-
res resultados a dosis de 10-20 mg/dia. En adultos, ha de-
mostrado su utilidad para evitar los efectos estrogénicos
derivados del tratamiento hormonal del cancer de prostata,
demostrando su efectividad (80%) y la escasa incidencia de
efectos secundarios®. Como norma general, en pacientes
con ginecomastia dolorosa o de reciente comienzo, es reco-
mendable un ciclo de tratamiento con tamoxifeno durante
3-6 meses. También puede usarse en pacientes con gineco-
mastia de larga duracidn, aunque en pocos casos se conse-
guira una remision completa debido a la fibrosis. Para la gi-
necomastia mayor de 6 cm de diametro y/o tiempo de
evolucion superior a 2 afos, el tratamiento de eleccion es la
intervencion quirtrgica, y la mamoplastia periareolar o
transareolar es la que ofrece los mejores resultados®.

Conclusiones

El abuso de EAA ha dejado de estar restringido al ambito del
deporte de élite, y se ha extendido a deportes recreativos,
como el culturismo, o incluso ha ganado adeptos entre no
practicantes de deporte de competicion vy, lo que es mas
preocupante, entre adolescentes cuyo principal objetivo es
simplemente mejorar su apariencia fisica.

Ante la imposibilidad tedrica de obtener en la farmacia
EAA sin prescripcion médica, los usuarios llegan a recurrir
incluso a preparados de uso veterinario” (mas faciles de
conseguir por su menor control) y a la obtencién de estas
hormonas en terceros paises que tengan una legislacion mas
permisiva. Pueden obtenerse facilmente a través de inter-
net o en los gimnasios, y hay un auténtico mercado negro
alrededor de la venta de estos farmacos, en el que en oca-
siones aparecen involucrados médicos o farmacéuticos.

Las altas dosis administradas, varias veces superiores a
las terapéuticas; la combinacion de mas de un esteroide y
la asociacion a otras sustancias farmacologicamente acti-
vas; la utilizacion de esteroides de aplicacion veterinaria,
de efectos no bien conocidos en la especie humana; la fal-
ta de control sobre sus efectos adversos; su influencia en el
ambito psiquico; el riesgo de dependencia, asi como su ex-
tenso consumo de forma “ilegal”, confiere a este grupo de
farmacos relevancia sanitaria y toxicologica. El consumo
de anabolizantes no se limita a los esteroides; la hormona
de crecimiento (GH), combinaciones de factores de creci-
miento (factor de crecimiento fibroblastico, factor de cre-
cimiento nervioso, factor de crecimiento epidérmico, fac-
tor de crecimiento insulinico, factor de crecimiento de
tejido conectivo) o aminoacidos estimulantes de la secre-
cion de GH como arginina, lisina, ornitina y triptéfano, for-
man parte de una interminable lista de sustancias utiliza-
das como anabdlicos. Recientemente, se han popularizado
“anabolizantes naturales”, como el Tribulus terrestris,
planta fanerégama a la que se le atribuye la capacidad de
incrementar la sintesis de GnRH, o la maca andina (Lepi-
dium meyenii).
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En Espafa, el trafico de anabolizantes constituye un deli-
to contra la salud publica, tal como recoge el articulo 361
bis de la Ley Organica 7/2006, de 21 de noviembre, de Pro-
teccion de la Salud y de Lucha contra el Dopaje en el Depor-
te, conocida también como “ley antidoping”, que puede ser
castigado con penas de prision de 6 meses a 2 anos, multa
de 6 a 18 meses e inhabilitacion especial para empleo o
cargo publico, profesion u oficio, de 2 a 5 anos¥.

En resumen, el consumo de anabolizantes, lejos de ser un
problema baladi, en muchos paises supone un problema de
salud publica. Como profesionales de la salud, es nuestra
obligacion estar alerta ante el uso de estas sustancias e in-
formar a los pacientes y divulgar a la sociedad, en general,
los riesgos que entranan para la salud.
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