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1. INTRODUCCION

La observacion, del hombre en ef pasado, de que la castracion lo convierte en un eunuco es uno
de los acontecimientos que contribuye at nacimiento de la endocrinolegia. El descubrimiento de
que los testiculos consfituyen una gldndula de secrecion interna se atribuye a2 Berthold, quien en
1849 mostré que el transplante de gdnadas a gallos castrados previene los signos tipicos de
castracion (Wilson 1993). Esta fue la primera publicacion de la evidencia experimental del efecto
de una glandula endocrina. Sin embargo, la testosterona fue una de las (ltimas hormonas aisladas
en forma pura. La testosterona es el estercide androgénico principal y es producido en los
individuos masculinos usualmente en los testiculos. La testosterona se descubrié en 1935 por
David y cofaboradores, quienes la aistaron en testiculos de toro pero no identificaron su estructura.
La elucidacitn de la estructura por sintesis fue desarrollada en el mismo afio (Buternandt 1935).

Se han descrito diversos andrégenos naturales mas débiles, como el precursor de la testosterona,
la androstenediona; el andrégeno suprarrenal, la dehidroepiandrosterona y los metabolitos de la
dihidrotestosterona, Sa-androstano-3a,173-diol y androsterona. Los primeros estercides
anabdlicos sintéticos fueron la metiltestosterona, 1a mestalona y el metandriol, todas sintetizadas
en 1935. En todos estos esteroides, se introduce un grupo metilo en la posicidn C-17a, lo cual
hace que los esteroides 17 a-metil sean efectivos cuando se administran por via oral, ya que son

metabolizados mds lentamente (Ruzicka 1935).

La testosterona, el andrégeno mds importante, es sintetizada en los testiculos, los ovarios, y la
corteza supramenal {Wilson 1893). En la circulacidn, Ia testosterona actiia como una prohormona
en la formacién de dos clases de estercides: los andrégenos reducidos en la posicién 5a, que
intervienen como mediadores intracelulares en muchas de las acciones de los andrégenos, y los
estrogenos, que estimulan algunos efectos androgénicos y bloguean otros. Asi, el efecto neto de la
accién de los androgencs enddgenos es la suma de los efectos de la hormona secretada
(testosterona), su metabolito 5a reducido (dihidrotestosterona) y su derivado estrogénico

(estradiol) (fig.1).
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Fig 1 Metabolismo de los androgenos

1.1 ANTECEDENTES GENERALES Y MARCO HISTORICO

Este trabajo inicia con un andlisis breve de los antecedentes que permitieron una facil adecuacién
para el interés de ios objetivos particulares de este enfoque. Poco después de la identificacién de
la testostercna como principal andrigeno testicular se advirtié que esta hormona no era efectiva si
se administraba comao tal por via oral o por inyeccién parenteral. La administracion de testosterona
o de dihidrotestosterona, es seguida por su absorcién en la sangre portal y la rapida degradacién
en el higado; sélo llegan a la circulacién sistémica cantidades insignificantes de la homona



(Wilson 1993). La administracién parenteral también es seguida por un rapido metabolismo. En
consecuencia, es necesario modificar la molécula del andrégeno para alterar sus propiedades o
idear medios de administracién que eviten estos problemas. Tres tipos de modificacién de los
andrégenos son clinicamente Utiles. 1) la esterificaciéon del grupo 17p-hidroxilo con cualquiera de
los diversos acidos carboxilicos disminuye la polaridad de la molécula, la hace mas soluble en los
vehiculos lipidicos usados para su inyeccion. 2) La alquilacion de fa posicidn 17a {como en la
metiltestosterona y la fluocximesterona) también permite que los andrégenos sean efectivos por via
oral, porque los derivados akjuilados son catabolizados lentamente en el higado. 3) Se han
realizado otras modificaciones de la estructura en forma empirica. En algunos casos, el efecto es
retardar la inactivacion; en ctros, aumentar la potencia y en otros alterar su metabolismo. La 19-
nortestosterona asi como la dihidrotestosterona se unen con mayor fuerza al receptor de
androgenos (Wilson 1880).

1.2 ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ESTEROIDES

Los esteroides son un grupo de compuestos que muestran un amplio espectro de efectos
biolégicos. Su nombre se deriva de la palabra griega estereos, sélido, lo cual dencta que los
esteroides constituyen una fraccion sdlida residual que permanece después de la saponificacién
de las grasas animales (Loza 1995).

Los esteroides son lipidos no saponificables, poco solubles en agua, solubles en solventes
organicos, y que tienen en comun poseer un nicleo quimico bdsico llamado
ciclopentanoperhidrofenantreno, el cual es un hidrocarburo ciclico que estsd constituido por 17
atomnos de carbono dispuestos en tres anillos de seis atemos de carbono, ciclohexanos y un anilio

de cinco Atomos, ciclopentano. (fig. 2)

Fig 2 Ciclopentanoperhidrofenantreno



El nixcleo del estercide es una estructura anular completamente reducida, es decir, cada atomo de
carbono tiene sus valencias totalmente saturadas por dtomos de hidrégeno, carbono ¢ ambos.
Constituye un hidrocarburo de 18 atomos de carbono dencminado estrano, cuando a esta
molécula se le introduce otro metilo en el C-10, constituye un hidrocarburo de 19 atomos
denominado androstano, la adicion de dos atomos de carbono mas en el C-17.constituye una

molécula de 21 dtomos, denominado pregnano.

Estas son las estructuras quimicas basicas de las hormonas esteroides con actividad estrogénica,

androgénica y progestacional (fig. 3).

cl:z1
c1e crs L
Cigestrano Cyg-androstano C21-pregnano
Fig3

El precusor comin de todas las hormonas esteroides es el colesterol, el cual es un hidrocarburo de
27 atomos de carbono que tiene una cadena lateral alifstica de seis atomos de carbono unida al
C-20, a esta estructura se le denomina colestano {fig.4).
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Fig4 Cpy-colestano



La nemenclatura de las hormonas esteroides se puede realizar mediante tres diferentes formas: a)
triviat, b} semitrivial, ¢) sistematica, esta dltima sefiafa la estructura y configuracion estereoquimica
de la molécula, describiendo el hidrocarburo basico e indicando por medio de prefijos y sufijos el
tipo y sitio de sus modificaciones, asi como el estereoisomerismo involucrado; por ejemplo el

nombre sistematico de la testosterona es: p-hidroxi-4-androsteno-3 ona.

1.3 ANDROGENOS

Los andrégenos son las hormonas esteroides que determinan el fenotipo masculine durante la vida
intrauterina, y son las responsables de las caracteristicas masculinas de adulto. La estructura
quimica basica es el androstano, fos principales andrégenos naturales son la androstendiona,

testosterona y la 5-c-dihidrotestosterona.
1.3.1 BIOSINTESIS DE LA TESTOSTERONA

La bicsintesis de novo de los andrégenos, se inicia a partir de acetil-Coenzima A y utiliza
invariablemente colesterol como intermediario, los 6rganos encargados de la esteroidogénesis
tienen la capacidad de utilizar el colesterol circulante como precursor en la formacién de hormonas
con actividad androgénica. El primer paso en la via de biosintesis de los andrégenos lo constituye
la conversién, a nivel mitocondrial, de colesterol a pregnenclona, que tiene como paso limitante la
hidroxilacién enzimatica en C-20, este paso limitante se activa selectivamente en el testicule del
adulto por medio de la hormona luteinizante, mientras que en la vida embrionaria es activado

mediante la gonadotropina coriénica de origen trofoblastico.

La biotransformacién de pregnenolona a androstendiona y testosterona en los mamiferos puede
proceder a través de dos diferentes rutas o vias metabdlicas, segin el érgano endécrino, la
especie 0 ambos. Estas vias se han designado como “delta 5" y “delta 47, segin la localizacién del
punto de insaturacién de los compuestos intermediarios. La biosintesis de testosterona, a partir de
pregnenciona en las células de Leydig del testiculo humano, opera fundamentialmente, aunque no
en forma exclusiva, por la via de la "delta 5°. El primer paso en esta secuencia biosintética es la 17
a-hidroxilacién de la pregnenolona, paso siguiente del rompimiento de la cadena lateral por medio

de la accion de 1a 17.20 esteroide liasa.



La accion secuencial de estas dos enzimas dan como resultado de formacion de fa
dehidroepiandrosterona, compuesto de 19 atomos de carbono, que adn conserva el doble enlace
entre los carbones & y 6 (delta 5) y el grupo hidroxilo en el ¢arbono 3 presente en la molécula de la

pregnenclona.

La reduccién en C-17 de la cetona de la dehidroepiandrosterona por accién de la 17 beta-
hidroxiestercide deshidrogenasa, da lugar a la formacién del delta-5-androstendiol. Esta reaccién
enzimatica es reversible y su direccién esta determinada por el pH. Tanto Ia-
dehidroepiandrosterona como el §-5-androstendiol poseen una discreta actividad androgénica
cuando se administran en forma sistémica. El paso finaf lo constituye la biotransformacion del 5-5-
androstendiol a lestosterona, que se cataliza por medio del sistema enzimatico 8 53 (-
hidroxiesteroide deshidrogenasa y 3-citoesteroide 84- 55-isomerasa, que se localiza en la fraccion

microsomal (fig.5).
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La transformacién biol6gica de testosterana a 5 a-dihidrotestosterona (DHT), se realiza en é6rganos
0 estructuras androgenosensibles, androgenodependientes o ambas, esto requiere de Ia reduccién
def doble enlace del anillo A (Carbono 4-5) y este paso es mediado por la § a-esteroide reductasa

(fig.6). La DHT posee una potencia androgénica mayor que la testosterona.

OH OH

Teslosterona 5 a—dihidrotestosterona

Fig 6 Biotransformacién de testosterona a 5a dehidrotestosterona

A partir de DHT por reduccién en el anillo A de la molécuta por accidn de dos enzimas especificas
se pueden sintetizar dos androstandioles, el 3 a. 5 a-androstandiol, €l cual es un derivado
tetrahidroreducido de la testosterona, este se forma a partir de DHT por accién de la 3 a-
hidroesteroide deshidrogenasa, esta reaccién es reversible. Este compuesto tiene una actividad
androgénica muy potente.

Otro compuesto que se forma a partir de DHT es el 3 B,5 a-androstandiol, la cual es mediada por
la accién de la 3-B hidroxiesteroide deshidrogenasa, este no es un proceso totalmente reversible
como el anterior {fig.7). (Loza 1995)



OH

5 a—dihidrotestosterona >
OH o OH

3
3

3 o, Sa-androstandiof 3 B, 5a—androstandiol
Fig 7 Formaci6n de androstandioles

1.4. METABOLISMO DE ESTEROIDES ANDROGENICOS

El metabolismo de la testosterona puede tomarse como una via metabdlica base para todos los
Esteroides Anabdlicos Androgénicos Sintéticos (EAAS). Las enzimas que convierten la
testosterona en sus distintos metabolitos son ademndas activos hacia los EAAS cuando grupos y
configuraciones similares se encuentran presentes. El metabolismo de la testosterona ha sido
investigado en varios tejidos tanto in vivo como in vitro en varios modelos animales y en estudios
clinicos en humanos {Slaunwhite 1958, Baulieu 1964, Zumoff 1976). Varios de estos estudios se
llevaron a cabo con C testosterona para identificar los metabolitos de la testosterona. Se han
publicado varios trabajos acerca del elevado nimero de metabolitos (Kochakian 1990, Rendic
1993.), los metabolitos de la testosterona cominmente excretados por orina son la androsterona
(3a-hidroxi-5a-androstan-17-ona), etiocolanolona (3a-hidroxi-5p-androstan-17-ona),
epiandrosterona ( 3p-hidroxi-5¢-androstan-17-ona), Sa-androstan-3p,17p-diol y el 5a-androstan-
3p-17p-diol, los cuzales son detectados en orina en el muestreo rutinario de drogas y son parte del
perfil de esteroides. Estos metabolitos son producidos por reacciones oxidoreductivas en C-3,C-
4,C-5yC-17.
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1.4.1 METABOLISMO FASE |

Las reacciones de la fase 1 usualmente convierten al esteroide por medic de reacciones
catalizadas por enzimas (ejem: oxidacién, reduccion o hidroxilacion) en compuestos mas pelares
para inactivar a la droga y para facilitar su excrecién.

1.4.1.1 METABOLISMO DEL ANILLO A.

Reduccién de S5a y 5. La etapa inicial y paso limitante en el metabolismo det esteroide 3-ceto-4-
eno, como la testosterona, es la reduccién de ia doble unidn de] C4-5. La reduccién produce un
centro asimétrico en C-5, formando dos isémeros con configuracién S5a y 5p. Las enzimas que
catalizan las reacciones, 5a-reductasa y 5p-reductasa. se encuentran primordialmente en el
higado {Clark 79), la Sa-reductasa principalmente en el reticulo endoplasmico y 5p-reductasa en el
citoplasma. Ambas enzimas requieren de NADPH como un cofactor. Una vez reducida la doble
union, el grupo 3-ceto se transforma inmediatamente (fig.8) (Bjorkhem 1969).

Sa-i5omery &) -isémero

Fig 8 Metabalismo del anilio A
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La tabla 1 muestra las reducciones propuestas y observadas para isdmeros Sa y 5p para los EAAS

3-ceto-4-ene.

Tabla 1 EAAS con estructura 3-ceto-4-ene, reduccion del doble enlace C-4,5 en su via metabélica.

Esteroide anabélico androgénico

Metabolitos 5a / 5 reducidos

Bolasterona
Boldencna
Calusterona
4-Cloro-1,2-dehidro-17a- metitestosterona
Clostebol
Fluoximesterona
Formebolona
Metandienona
Metiltestosterona
Mibolerona
Nandrolona
Norclostebol
Noretandrolona
Oximesterona
Testosterona
Trenbolona

5p-isdbmero

5p-isdbmero

5a-/-53-isdmero

Detectado solo el 5p-isdmero
Detectados ambos isbmeros
Detectado Sa/Sp-isdmero

No detectado

5p-isémero

Sa/58-isémero

Detectado sblo 5p-isémero
Sc/Sp-isdmero

Detectado: ambos isébmeros
Se han reportado ambos isémeros
No detectado
S5a/5p-isémeros’

No detectado

La canlidad de isémeros 5o y 53 producidos depende de la estructura del esteroide, estructuras 3-

ceto-androsta-1,4-dieno, tales como la metandienona y boldenona, no producen isémeros Sa

(Buternandt 1935). Las diferencias en la estructura del anillo D influyen fuertemente en la actividad
de ambas enzimas. Como se muestra en la tabla 2, el metabolismo de la testosterona a sus

isomeros reducidos 5a y 5p se presenta en una relacion 1.6, mientras que para los metabolitos del

17-ceto (androsterona y etiocolanolona} Ia relacién fue mas o menos 1:1. Para la reduccion det

11B-hidroxiandrosten-4-ene-3,17-diona que comianmente es metabolizado al isdmere 5a, la

relacion 5a-5p fue de mas o menos 15:1 (Schanzer 1993) (tabla 2).
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Tabla 2 Metabolismo esteroespecifico de los esteroides 3-ceto-4-ene a esteroides 5a y 58 (en
relacion a la estructura del anille D del metabolito).

Estructura del anillo D

17p-Hidroxi 17-Ceto
Substancia Mg 5a° 5p*° Sa 58
D,-Testosterona 20 13 87 53 47
2 9 N 47 53
Dy-11B-Hidroxiandrost-4-en-3,17-diona 20 NE NE 94 6
Nandrolona 20 15 85 72 28
Metiltestosterona 10 17 83 - -
100 14 86 - -
Bolasterona 20 0 100 - -
Calusterona 40 22 78 - -
Boldenona ) 22 0 100 0 100
80 0 100 0 100
Metandienona 22 0 100 - -
40 0 100 -- -

*-Resultados expresados como % de esteroide en forma 5a o 5B.
NE, no estimado.
Fuente: Schinzer. Metabolism of anabolic androgenic steroids. 1996

Reduccién 3a y 3p-hidroxi. Después de la reduccién de la doble ligadura del C4,5, la cual no es
reversible, el grupo 3-ceto en el isbmero 5a se reduce rapidamente tanto por la 3a-hidroxi-
esteroide deshidrogenasa como por la 3@ hidroxiesteroide deshidrogenasa (Trager 1977). En el
metabolismo de la testosterona después de se administra oralmente o por inyeccion
intramuscular, cominmente se producen isémeros 3 a-hidroxi, y solo se producen pequefias
cantidades de metabolitos 3p-hidroxi-5a (Zimmerman 1986). En el metabolismo de EAAS con
grupo secundario de 17p-hidroxi se forman los isémeros 3p-hidroxi-5a-androstan, por ejemplo,
para la nandrolona, drostanolona, mesterelona y clostebol {DeBoer 1992, Goudreault 1996). Para
€l clostebol encontramos que el 3p-sulfato es el metabolito mas excretado {fig.9).
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H H H

5p -isémero Sa-is 6mero 5p -isémero
NADPH+H oo ; NADPH+H
3a-hidroxiesteroide j 3 -hidraxiestervide
deshidrogenasa deshidrogenasa
NADP : ‘ :
HOQ :‘ HO“ H MO H ]
melabolitos 3e-hidroxi metaboltos 3-hidox

Fig. 9 Metabolismo del anitio A

1,2-hidrogenacién de estercides 3-ceto-androstan-1,4 dieno. La hidrogenacién de la doble
unidn C-1,2 en esteroides 3-ceto-androstan-1,4 dieno (fig. 10) se ha reportado para la
metandienona. Un estudio de excrecién administrando 17a-metil-53-andros-1-ona-3a, 175-diol , por
via oral, mostré que la doble unién C-1,2 se reduce en presencia del grupo alilico 3-hidroxi, y
ambos esteroides se excretan en la orina después de conjugarse. (Schanzer 1991)

Q

P —— )
o 0
0 HO
H
1,2-dihidrigenacion 1.2-dehidrogenacién
L
o™
H

Fig.10 Metabolismo del anillo A
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1.4.1.2 METABOLISMO DEL ANILLO B.

6p-hidroxilacién. El metabolismo del anillo B es més acentuado para estercides 17p-hidroxi-17¢-
metil donde la reduccion del anillo A estd limitada por [a presencia de una doble unién C-1,2 como
en [a metandienona y 4-clore-1,2-dehidro-17a-metiltestosterona y por el dtomo de fldor del C-9a
en la fluoximesterona. La hidroxitacion en la posicion C-6P es la via metabdlica principal en estos
esteroides anabdlicos (Rongone 1963, Duberck 1983, Schanzer 1985). Estudios de excrecién no
han detectado ninglin metabolito 6a-hidroxi (fig.11).

ﬁzﬁr

6p - hidroxilacién

o

Fig.11 Metabolismo del anillo B

6,7-Dehidrogenacién. Es una via metabélica menor, observada solo en &l metabolismo de la
metandiencna {Carvalho 1993). En un estudio de excrecion con metandiencna, el metabolito 6,7-
dehidro se cbtuvo después de la extraccion de dietil éter de la orina alcalinizada (pH mayor de 12)
pere no se encontrd con pH de 7.0.

1.4.1.3 METABOLISMO DEL ANILLO C.

12-hidroxilacién. Los cambios metabdlicos en el anillo C de esteroides anabdlicos son sencillos.
La 12-hidroxilacion fue propuesta iniciaimente por para el metabolismo de 4-cloro-1,2-dehidro-
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17aifa-metiltestosterona (Durbeck 1983). Schanzer y colaboradores confirmaron la 12-hidroxilacién
de la metandienona, estanozolol, y 4-clor-1,2-dehidro-17alfa-metillestosterona (Schanzer 1990).

1.4.1.4 METABOLISMO DEL ANILLO D

17-oxidacién del grupo 17p-hidroxi. La via mejor conocida de los esteroides 17pB-hidroxi, es la
oxidacién enzimatica por la 17p-hidroxi esteroide deshidrogenasa para formar el estercide 17-ceto
(Williams 1979). Los metabolitos 17-ceto se encuentran en la mayoria de los metabolitos de
testosterona excretados y en todos los EAAS con un grupo secundario 17(-hidroxi, como la
boldencna, clostebol, drostanolona, mesterolona, metenclona, nandrolona, norclostebol vy
estenbolona. { fig. 12)

OH o H

SLILE:! 17&-“03 17a-HDS sunn OH
—_———m —_—

Fig. 12 metabolismo de! anillo D

17p-hidroxilacién de esteroides 17-ceto. El grupo 17-ceto puede revertirse al grupo hidroxi por

la misma enzima, la 17-hidroxi esteroide deshidrogenasa para la configuracién 17p-hidroxi.

17a-hidroxilacién de esteroides 17-ceto. La excrecion de un metabolito 17 a-hidroxi se observa
solamente en el metabolismo humano de la trenbolona (Deboer 1991). Se asume que el grupo
17a-hidroxi se forma via el matabolitc 17-ceto, lo cual soporta la probable existencia de 17a-
hidroxi esteroide deshidrogenasa en humanos. Esto se confirma ademds, por fa excrecion de 17-
epitestosterona (17a-testosterona). Su producciébn via metabolito 17-ceto fue propuesta por
Williams en 1979, pero no se observd la formacion de 17a-testosterona después de la
administracién ora!l de testosterona a machos {Zimmerman 1986). La expficacion a esto, puede ser
la produccién local de 17a-hidroxi esteroide deshidrogerasa en los Organos productores de
testosterona (testiculos, ovarios). En los érganos la epitestosterona quizas se forma como un
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producto colateral en la sintesis de testosterona via androst-4-ene-3,17-diona. La aplicacién
exdgena de testosterona conlinua con un rapido metabolismo en el higado a ta!l grado que la
testosterona sin cambios apenas puede alcanzar las regicnes donde se encuentra la enzima 17q-

hidroxi esteroide deshidrogenasa.

En el estudio del metabolismo del estanczolol, los cuatro posibles isémeros con la estructura
16,17-dihidroxi-17-metil fueron sintetizados y sus Indices de retencién mostraron el orden
siguiente: 16p-hidroxi-17-epistanozolo! < 16a-hidroxi-17-epistanozolol < 16a-hidroxi-estanozolol <
16[-hidroxi-estanozolol. (Schanzer 1990).

1.4.2. METABOLISMO FASE I

Las reacciones en la fase Il, también Ilamadas reacciones conjugadas, actian para aclopar el
esteroide anabélico o sus metabolitos con 4cido glucurénico o sulfato. La conjugacién ayuda a la
eliminacion del esteroide del organismo. Ambas reacciones conjugadas se controlan
enzimaticamente por glucuronidacion, la cual involucra al acido glucurénico como sustrato y por
sulfatacion por la 3'-fosfoadenosina 5'-fosfosulfato.

No todos los esteroides anabélicos y sus metabolitos se excretan como conjugados. Aun asi
podemos distinguir entre metabolitos de metandiona, fluoximesterona, 4-cloro-1,2-dehidro-17a-

metiltestosterona, formobolona y dos metabolitos de estanozolo! en pequeiias cantidades.

1.4.2.1 CONJUGACION DEL ANILLO A

Sulfatacién y glucuronidacién del grupo 3-hidroxi. En el metabolisma de esteroides anabdlicos,
la reduccién del grupo 3-ceto produce principalmente Iz configuracién 3a-hidroxi. Los esteroides
3a-hidroxi son conjugados con 4cido glucurdnico sin importar tanto si el estercide tiene
configuracién 5a o 50 (Trager 1977). Los esteroides 3p-hidroxi por otro lado, son excretados como
sulfatos Jua-O-P-glucurénidos son los principales metabolitos de los EAAS; de cualquier manera,
algunos andrégenos se excretan también como sulfatos, ejem. androsterona, etiocolanolona,
epiandrosterona (el principal metabolito excretado) testosterona y epitestosterona {fig.13).
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isémero 3o -hidroxi isémero 3 - hidroxi
H H
UDP-glucuronico ADP-S
glucuronidacién sulfatacién
upp
o
HO\ . /

[=]
I
o}
T
IIOIIIII

OH

B-glucuronido 3p -sulfato

Fig.13 Conjugacién del grupo 3-hidroxi: glucuronidacion y sulfatacion

1.4.2.2 CONJUGACION EN EL ANILLO D

Glucuronidacién del grupo secundario 17p-hidroxi. La glucuronidacion en el grupo 17p-hidroxi
en esteroides secundarios 17p-hidroxi se conoce bien para la testosterona. Los EAAS con grupos
secundarios 17f-hidroxi como la metenolona, mesterolona, drostanolona, y clostebol y son
excretados como conjugados que estan hidrolizados anteriormente con p-glucurdnidos
provenientes de la E. coli. Esta enzima es altamente especifica para la hidrélisis de p-glucurénidos
de grupos alcohblicos, especialmente en esteroides. La especificidad de esta hidrélisis enzimatica
nos permite asumir que estos esteroides conjugados se excretan como 17p-glucurénidos.

Glucuronidacién del grupo 17p-hidroxi terciario en esteroides 17p-hidroxi-17c-metil. La
metandienona se excreta en pequeda cantidad como glucurénido, un hatlazgo confirmado por la
sintesis de la metandienona 17B-glucurénido (Schanzer, Homing, Opfermann, no publicado). La
fluoximesterona y 4-cloro-1,2-dehidro-17«-metiltestosterona también se excretan como 17f-

lucurénidos, pero en mayor cantidad que la metendienona (fig.14).
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Sulfatacién del grupo terciario 17f-hidroxi en esteroides 17p-hidroxi-17«-metil y 17-
epimerizacion, La sulfatacion en el grupo 17p-hidroxi en esteroides 17p-hidroxi-17a-metil fue
descrita en primera instancia para la metandienona en cabalios (Edlund 1989). Se ha demostrado
la 17-epimerizacién para varios esteroides 17p-hidroxi-17a-metil (Schanzer 1991). La distribucion

de los productos de la reaccion es similar en varios estudios de excrecion de EAAS. (fig.14)

OH OH
e R Wi R
0\ /OH
o) OH
c 17p-sulfatacién \ /
l HO l s
OH / \
o o o:
OH
ey R s R
17p-O-p—glucuronido 17p-sutfato

Fig. 14 Glucuronidacién y sulfatacién de grupos 17-hidroxi

1.5 ESTEROIDES ANABOLICOS SINTETICOS

1.5.1 ESTRUCTURA Y METABOLISMO

BOLASTERONA

La sintesis de la bolasterona (7a,17a-dimetil-17p-hidroxiandrost-4-en-3-ona) fue reportada por
Campbell y Babcock en 1859. La bolasterona se detectd en la fraccién conjugada y se puede
hidrolizar con -glucuronidasa; de esta manera, se asume que la bolasterona se excreta como un

glucurénido 3-enol.
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Los metabolitos tetrahidro-7a,17a-dimetil-5p-androstano-3a, 173-diol (Tchaikowsky 1979) y el
7o, 17a-dimetil-5p-androstanc-3a,17p-diol  {Donike 1988) se excretan como conjugados
(hidrolizados con f-glucuronidasa) y se pueden detectar por un periodo mas largo después de la
ingestion del esterocide. La estructura de ambos metabolitos se confirmé por comparacién con el
compuesto sintetizado (Schanzer 1993). La generacidn del 17-epimero se puede explicar via un
17B-sulfato. Los metabolitos tetrahidro se excretan como bis-conjugados, con glucuronidacion en
el grupe 3a-hidroxi y sulfatacion en el grupo 173-hidroxi. E} 17B-sulfato sufre una degradacién en la
orina para generar el 17-epimero y el correspondiente metabolito 18-nor (Masse 1989). Ambos
productes de reaccién todavia estan conjugados en e! grupo 3a-hidroxi y se pueden hidrolizar con
fglucuronidasa (fig.15).

Fig.15 Metabolismo de 1a bolasterona
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BOLDENONA

La boldencna fue sintetizada en 1956 por Meystre. Su metabolismo fue investigado por Galleti y
Gardi en 1971. Donike y colaboradores publicaron en 1992 un método GC-MS para identificar
metabolitos de la boldenona excretados en Ia orina humana Las vias metabélicas principales en el
metabolismo de la boldenona se muestran en la figura 16, la misma boldenona se excreta como un
conjugado 178, presumiblemente como un 17p-glucurénido debido a su hidrélisis especifica con B
glucuronidasa. La reduccién de la doble ligadura C-4,5 es esterecespecifica y produce la
configuracién 5B. No se detectan metabolitos 5a. Los principales metabolitos de la boldencna son
17@-hidroxi-5p-androst-1-en-3-ona. (Tchaikowsky 1979}, 5p-androst-1-ene-3a,17p-diol (Donike
1988), y 3a-hidroxi-5p-androst-en-1-17-ona (Schanzer 1993). Se ha reportado la excrecién de
boldenona y sus metabolitos en bajas concentracicnes en la orina sin la administracion de
estercides externos (Schanzer 1995).

OH

| o
Wes

o
e

wo "
H
/ 0

Fig. 16 Metabolismo de la boldedona
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CALUSTERONA

Calusterona (7p,17a-dimetil-173-hidroxiandrost-4-en-3-ona} fue sintetizada en 1959 (Campbell
1859) y es un epimero C-7 de la bolasterona. Se excreta sin cambios pero como un conjugado. Al
realizar 1a hidrélisis del conjugado con p-glucuronidasa, la glucuronidacién se lleva a cabo en el
grupo terciario 17p-hidroxi.

Comparada con la belasterona, la reduccion de la doble ligadura del C 4,5 preduce el metabolito
5B {78.17a-dimetil-5p-androstano-3a, 17p-diol;2) y metabolito Se {7B,17a-dimetil-5a-androstang-
3a,17p-diol;3) y cuya proporcion fue de 4:1 (fig.17)

Fig.17 Metabaolismo de la calusterona
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4-CLORO-1,2-DEHIDRO-17ALFA-METILTESTOSTERONA

Este esteroide se sintetizd en 1950 (Schubert 1963) y fue el mas usado por ios atletas de la
Alemania del Este hasta el afio de 1990. En estudios metabdlicos realizados en humanos con este
esteroide, se comunicd la excrecidn urinaria de Gp-hidroxi, 163-hidroxi y 6p,16p-dihidroxi.
Actualmente e! abuso del 4-clo-1,2-dehidro-17a-metiltestoslerona se controla al monitorizar el
metabolito 6p-hidroxi {Tchaikowsky 1979). Investigaciones recientes del metabeolismo del 4-cloro-
1,2-dehidro-17a-metiltestosterona han comunicado que varios metabolitos se excretan durante un
largo periodo después de su administracién (Schanzer €6), uno de ellos, el 4-cloro-3a,6(3.1703-
trihidroxi-17a-metil-58-androst-1-en-ona, se puede detectar después del noveno dia de Ia

administracién oral de 40 mg de 4-cloro-1,2,-dehidro-17a-metiltestosterona (fig.18).
OH

a OH
Fig.18 Metabolismo de la 4-cloro-1,2-dehidro-17a-metliltestosterona



CLOSTEBOL (4-CLOROTESTOSTERONA)

Clostebol (4-cloro-17p-hidroxiandros-4-en-3-ona) se sintetizé en 1956 (Camerino 1956, Ringold
1959). Los metabolitos predominantes se oxidaron en productos 17-cetos y el anilic A se reduce a
bis y metabolitos tetrahidro. Después de ta administracion oral de 20 mg de clostebol se detectaron
cinco metabolitos principales y el de mayor excrecién fue el 4-cloro-3a-hidroxiandros-4-en-17-ona.
Otro metabolito hidroxilado en C-16 y con reduccién total del anillo A, se detecté de manera
abundante y confirmé por GC-MS. El metabolita 17-ceto-tetrahidro que se excreta como
glucurdnido, es el que se ha detectado por mas tiempo después de la administracién de clostebol
(fig.19).

Fig.19 Metabolismo del clostebol
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DROSTANOLONA

Drostanolona (17p-hidroxi-2a-metil-Sa-androstan-3-ona) se sintelizé en 1959 (Ringold 1959). Se
administra por via oral como ester 17-acido propiénico. El principal metabolito es el 17-ceto-
oxidado 3a-hidroxi reducido, producto de la 3a-hidroxi-2a-metil-5a-androstan-17-on, el cual

comparadeo con el metabolismo de !a testosterona es el analogo del 2a-metil-androsterona (fig20).

OH

Fig.20 Metabolismo de 1a drostanolona

ETILESTRENOL

Etilestrenol  {19-nor-17a-pregnan-4-en-17-ol) se sintetizé en 1959 (DeWinter 1959). Su

metabolismo en humanos se reportdé en 1977 (Wrad 1977) encontrando que era similar al
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metabolismo al de la noretandrolona. Se confirmaron sus principales metabolitos: 17a-etil- S5a-
estrano-3a,17p-diol, 17a-etil-5p-estrano-3a,17p-dicl y el 7a-etil-58 estrano-3a,17p,21-triol. Todos

los metabolitos se excretan como conjugados y se pueden hidrolizar con B-glucuronidasa (fig.21).

CH

n CHpCHy

OH

e Oz 0

Fig. 21 Metabolismo del etilestrenol

FLUOXIMESTERONA

Fluoximesterona (9-fluoro-11@,17p-dihidroxi-17a-metil-andros-4-en-3-ona) se sintetizdé en 1956.
(Herr 1956). Se excreta frecuentemente como un 178-glucurénido o como un 17p-sulfato. Los
principales metabolitos que se detectan son: 63-hidroxi-fluoximesterona, 9-fluoro-17a-metilandros-
4-en-30.68.11p,17p-tetrol, y 9-fluoro-18-nor-17,17-dimetil-11p-hidroxiandrostan-4,13-diene-3-ona.
(fig.22).
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Fig. 22 Metabolismo de la fluoximesterona

FORMEBOLONA

Formebolona (2-formil-11a, 17 p-dihidroxi-17a-metilandrostan-1,4-diene-3-ona) se sintetizé en 1965
{Canonica 1965). El metabolite reducido 2-hidroximetii-11a,17p-dihidroxi-17a-metilandrostan-1,4-
diene-3-ona, se detecté en la fraccidn urinaria no conjugada después de |a extraccién basica y se

identificd par comparacion con el compuesto sintetizado (fig.23).

Fig.23 Metabolismo de la formebolona
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FURAZABOL

Furazabet (17p-hidroxi-17a-metil. Sa-androstano [2,3-c[-furazan) se sintetizé en 1965 {Ohta 1965).

Se excreta como un conjugado que se puede hidrolizar con B-glucuronidasa (fig.24).

Fig. 24 Metabolismo del furazabol

MESTANOLONA

Mestanolona (17f3.hidroxi-17a-metil-5a-androstan-3-ona) se sintetizé inicialmente el 1935 (Ruzicka
1935). Después de su administracion oral, se excreta como metabolito principal el 17a- metil-5a-
androstano-3a, 17p-diol, el cual se puede hidrolizar con P-glucuronidasa. La mestanolona se

reduce rapidamente por la 3c-hidroxiesteroide deshidrogenasa (fig.25).

H H H
Fig.25 Metabolismo de mestanolona
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MESTEROLONA

Mesterolona (17@-hidroxi-1a-metil-5u-androstan-3-ona) se sintetizé en 1965 {Weichert 1965), su
metabolismo en humanos se reportd en 1991 y se confirmé por GC-MS la excrecién urinaria de
los metabolitos 1a-metil-5a-androstano-3a,17p-diol y el anadlogo de la androsterona {DeBoer
1991) (fig.26). Se comunicd una 18 -hidroxilacién como una via metabdlica menor de la
mesterolona (Masse 1989).

Fig.26 Metabolismo de la mesterolona
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METANDIENONA

Metandienona (17B-hidroxi-17a-metilandrostan-1,4-dien-3-ona) se sintetizd inicialmente en 1955
{Vischer 1955) por dehidrogenacién microbiologica de la metiltestosterona. En 1956 se publico la
sintesis de la metittestosterona por dehidrogenacion con diéxido de selenio {(Meystre 1856). Como
metabolito principal de este esteroide se identificé en 1963 e 6p-hidroximetandienona (Rongone
1963). El 17-epimero,7, es un metabalito de larga duracion que se puede detectar por un periodo
largo después de la administracién de metandienona. La formacion de este 17 epimero sigue del
proceso de degradacion general al correspondiente 17p-stifato por lo que es posible también,
detectar el producto 18-nor, (18-nor-17,17-dimetil-5p-androstan-1,13-dien-3a-ol) (fig.27).

SOqH
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Fig. 27 Metabolismo de la metandienona
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METENOLONA

Metenolona (17p-hidroxi-1-metil-5a-androstan-3-ona) se sinletizé en 1960 (Wiechert 1960). Se
administra como un ester de acetato o enantato por inyeccidn intramuscular, Su metabolismo se
investigh en 1965 (Gerhards 1965) y se identifico como su principal metabolito al 3a-hidroxi-1-
metilen-5a-androstano-17-ona. En esta via metabélica, la oxidacién de! grupo 17f-hidroxi y fa
reduccién del grupo 3-ceto, coincide con el metabalismo de la lestosterona a androsterona, {fig.
28).
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Fig.28 Metabolismo de la metenoclona
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METANDRIOL

Metandriol (17 a-metilandrostan-5-en-3p,17-diol ) se sintetizd en 1935 (Ruzicka 1935). Su principal
metabolito es el 17a-metil-5p-androstano-3a-178-diol, el cual también es un metabolito en el

metabolismo de la metandienona y la metiltestosterona (fig.29).

o oH OH
—_— —_—
o Ho

Fig.29 Metabolismo del metandriol
METILTESTOSTERONA

Metiltestosterona (17p-hidroxi-17a-metilandrostan-4-en-3-ona) se sintetizé en 1935 (Ruzicka
1935). Su metabolismo en humanes se investigd en 1962 (Rongone 1962) y se identificaron como
principales metabolitos al 17a-metil-5a-androstano-3a,17p-dio! y el 17a.metil-5p-androstano-
3a,17p-diol. Estos son los metabolitos cldsicos descritos para el metabolismo del anillo A de la

testosterona (fig.30).
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Fig. 30 Metabolismo de la metiltestosterona
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MIBOLERONA

Mibolerona (17p-hidroxi-7a-dimetilestren-4-en-3-ona) se sintetizé en 1963 (Segaloff 1963). E
producto de mayor excrecion fue el metabolito con anillo A reducido, el cual se excreta como un
conjugado. La principal estructura de este metabgiito parece ser la 7o, 17a-dimetil-5p-estrano-

3a,17p-diol, pero aun no se confirma {fig.31}.

Fig.31 Metabolismo de la mibolerona
NANDROLONA (19-NORTESTOSTERONA}

Nandrolona (17f-hidroxiestren-4-en-3-ona) se sintetizé en 1950 (Birch, 1950) y en 1953 (Wilds,

1953). Su metabolismo se investigd en 1958 {Enge! 1958). Sus principales metabolitos son 3 a-

hidroxi-5a-estran-17-ona (3,norandrosterona) y el 3u-hidroxi-5p-estran-17-ona (2,noretiocolanona)
o}

{fig.32).
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Fig.32 Metabolismo de la nandrclona
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NCRCLOSTEBOL

Norclostebol {4-cloro-17p-hidroxiestren-4-en-3-ona) se sintetizé inicialmente por Camerino en
1956. Todos sus metabolitos tienen un grupo 17-ceto; dos son metabolitos con anilio A reducidos
(posiblemente analogos de la androsterona y la etiocolanoclona); uno tiene una estructura 3-hidroxi-
4-ene; y el cuarto probablemente sea un C-16 hidroxilado (Camerino 1956)(fig.33).

HO
a
o
a H
Fig.33 Metabolismo del norclostebol
NORETANDROLONA

Noretandrolona (17p-hidroxi-17a-etilestran-4-en-3-ona) se sintetizé en 1957 {Colton 1957). Se
invesligd su metabolismo en humanos en 1971 (Brooks 1971) y se reportaron tres metabolitos: el
17a-eti-5a-estrano-3a,17p-diol, el 17a-elil-5p-estrano-3a, 17p-dicl y e} tetrahidre hidroxilado en el
etilo de la cadena lateral (fig.34).
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Fig.34 Metabolismo de la noretandrolona
OXANDROLONA

Oxandrofona (17p-hidroxi-17a-metil-2-oxa-5a-androstan-3-ona) se sintetizé en 1962 (Pappo 1962).
Se excreta sin cambios y es metabolizada en su epimero 17, el cual se explica como un producto
urinario de un 17p-sulfato excretado. En este proceso de degradacion también se forma el 18-nor-
17,17-dimetil (fig.35).

Fig.35 Metabolismo de la oxandrolona

H
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OXIMESTERONA

Oximesterona (4,17p-dihidroxi-17a-metilandrostano-4-en-3-ona) se sintetizéd en 1965 (Camerino

65) (fig.36). OH
" CHy

OH

Fig.36 Formula estructural de la oximesterona

OXIMETALONA

Oximetalona (17p-hidroxi-2-Hidroximetileno- t7a-metil-5a-androstan-3-ona) se sintetizé en 1959
{Ringold 1958). Se detectd el metabolilo 17a-metil-5a-androstano-3a, 173-diol, el cual también es
un metabolito de la metiltestosterona. Este melabolito se origina por oxidacién del grupo 2-
hidroximetileno, a un intermediario, el 4cido P-cetocarbonico el cual se descarboxila a 17p-hidroxi-
17a-metil-S5a-androstan-3-ona. y que a su vez se reduce posteriormente a metabolilo 3o hidroxi

{fig.37). on

Fig.37 Metabolismo de la oximetalona
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ESTANOZOLOL

Estanozolol (17p-hidroxi-17a-metil-5a-androstan-2-eno[3,2-¢] pirazel) se sintetizo en 1959 {Clinton
1961). Se sintetiza a partir de la oximetalona la cual se condensa con hidrazina para formar un
anillo pirazol. Su metabolismo en humanos se investigo ampliamente en 1980 (Shanzer 90). Se
confirmaron 11 metabolitos por GC-MS después de separar el extracto urinario por HPLC. Se
sintetizaron los principales metabolitos; e! 3'-hidroxiestanozolol, 3'hidroxi-17-epistanozolol, 4p-
hidroxiestanozolel, y el 16p-hidroxiestanczolol. El 3-hidroxi-17-epistanozolol se detectd solamente
en la fraccién no conjugada (solamente en el 1-2% de la cantidad de metabolitos conjugados
excretados). Los metabolitos mas abundantes, 3'-hidroxi-, 4p-hidroxi-, y el 16p-hidroxiestanozolol,

se excretan como conjugados y se pueden hidrolizar con p-glucuronidasa (fig.38).

Fig.38 Metabolismo del estanozolol

ESTENBOLONA

Estenbolona (17p-hidroxi-2a-metil-5a-androstan-1-en-3-ona) se sintetizé en 1960 (Mauli 1980) y
en 1962 (Counsell 1962). En 1991 se publicé un método GC-MS (Schanzer 1992) para identificar
los metabolitos urinarios que se excretan de la estenbolona en humanos. Se identificd la excrecién
de estenbolona sin cambios, y varios metabolitos 17-ceto y 16-hidroxi (fig.39).
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Fig.39 Metabolismo de la estenbolona

TRENBOLONA

Trenbolona {17P-hidroxigstran-4,9,11-trien-3-ona) se usa como un producto veterinario, se sintetizé
en 1963 (Veliuz 1963). Su principal metobolito, e} 17-epitrenbolona, se identificé en 1989 (DeBoer
1991). La trenbolona y la 17-epitrenbolcna se excretan como conjugados que se pueden hidrolizar
con p-glucuronidasa (fig.40).
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Fig. 40 Metabolismo de |a trenbolona
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Tabla 3. ANDROGENOS ADMINISTRADOS COMO TERAPIA POR VIA PARENTERAL

NOMBRE GENERICO Y NOMBRE COMERCIAL PRESENTACION Y DOSIS PARA
DEFICIENCIA ANDROGENICA
Testosterona (TESTOJECT-50) Suspensién acuosa para uso M

10-50 mg 3 veces a la semana

Propionato de testosterona (TESTEX) Solucidn oleosa para uso IM
10-25 mg 2-3 veces a la semana

Enantato de teslosterona (DELATESTRYL) Solucién oleosa para uso IM
50-400 mg cada 2-4 semanas

Cipionato de testosterona (DEPO-TESTOSTERCONA) Solucién oleosa para uso IM

50-400 mg cada 2-4 semanas
Decanoato de nandrolona (DECA-DUROBOLIN) Solucién oleosa para uso IM
50-100 mg cada 3-4 semanas
Decanoato de testosterona (SOSTENON) Solucién oleosa para uso M
50-100 mg cada 34 semanas
Isocaproato de testosterona (SOSTENON) Solucién oleosa para uso IM
50-100 mg cada 34 semanas
Fenpropionato de nandrolona (DURABOLIN) Solucidbn oleosa para uso IM

50-100 mg semanalmente para
carcinoma de mama




Tabla 4 ANDROGENOS ADMINISTRADOS COMO TERAPIA ORAL

NOMBRE GENERICO Y NOMERE COMERCIAL

PRESENTACION Y DOSIS PARA

DEFICIENCIA ANDROGENICA

Danazol (DANOCRINE)
Fluoximesterona {HALOTESTIN)

Metandrostenclona (DANABOL)

Metiltestosterona {(METANDREN, METIL ORETON}

Oxandrolona (ANAVAR)
Oximetalona (ANADROL-50)

Estanoczolol (WINSTROL)
Testolactona (TESLAC)

Capsutas: 200-800 mg diarios
Tabletas: 2.5-20 mg diarics

Tabletas: 2.5-5 mg diarios en
terapéutico para osteoporosis

Tabletas y capsulas 10-50
diarios

Tabletas: 2.5-20 mg diarios

Tabletas: 1-5 mg/kg diarios,
terapéutico para ariemia

Tabletas: 6 mg diarios
Tabletas: 250 mg cada 6 hrs

terapéutico para carcinoma
mama

uso

mg

usec

uso
de




40

1.6 MECANISMOS DE ACCION

Las hormonas esteroideas ejercen una gran variedad de efectos en diferentes tejides blanco y
organos detoxificantes. La primera observacién sobre la elucidacion del modo de accién hormonal
fue el descubrimiento de que el estradiol, después de su administracion, se retiene en sus érganos
blanco. Esta observacién condujo a la demostracion de moféculas de naturaleza proteica, de gran
afinidad por el esteroide y que reflejan un obvio significado bioldgico; tal es el caso del receptor
intracecular de hormonas esteroideas. Estudios subsecuentes permiten establecer que estas
moléculas receptoras intracelulares tienen especificidad por las diversas hormonas esteroideas,
habitualmente se encuentran en muy baja concentracién en las células blanco y tienen
caracleristicas diferentes de las que poseen otras proteinas con capacidad de unir esteroides
(albumina), las cuales se encuentran en el plasma y en otros liquidos biolégicos pero que tienen
una funcién confinada exclusivamente al transporte de esterocides (Perez Palacios 1995).

Se han identificado receptores intracelulares para cada uno de los cinco tipos de homonas
esteroides. Ademas del receplor de estrégenos, existen receptores para progesterona,
glucocorticoides, andrégenos y mineralocorticoides (Loza 1995). La importancia de éstas
macromoléculas receptoras, ubicadas en el citoplasma, en el nicleo celular 0 en ambaos, reside en
que al unirse a la membrana el estercide correspondiente, se forma un complejo de esteroide y
proteina "activado”, el cual tiene afinidad por varios sitios de unién en el nicteo {en particular, por
un sitio en ¢ DNA). Estos sitios aceptores estan localizados en secuencias precisas del DNA o
muy cerca de estas y cuya transcripcion se regula mediante hormonas. Los cambios moleculares
que ocurren como resultado de la interaccién entre estercide y receptor incluyen transcripcién
génica especifica, procesamiento del RNAm precursor y traduccitn a nivel ribosomal en proteinas
especificas, que pueden modificar la funcién celular. Por lo tanto, es posible concluir que el
mecanismo primario de accién de las hormonas esteroides se realiza a nivel del nucleo celular por
medio de la modulacién de la transcripcién génica, 1o cual necesariamente requiere la interaccion
de la hormona con el genoma celular. Existen sin embargo, algunos efectos hormonales que
parecen no requerir la interaccion hormonal con el genoma celular, Para explicar estos efectos se
han postulado mecanismos aitemos de la accion hormonal, que ocurririan a nivel de membrana u
ofras estructuras celulares, de manera similar a lo observado en el caso de las hormonas de
naturaleza proteica { Perez Palacios 1995).
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1.6.1 TRANSPORTE DE HORMONAS ESTERCIDEAS

Las hormonas esteroides, una vez que se sintetizan en los diferentes érganos estercidégenicos, se
secretan a la circulacién genera! o al sistema linfatico para ser transportadas y posteriormente
captadas de manera especifica por sus respectives rganos blanco. En términos generales, las
hormonas esteroides tienen naturaleza lipofilica y son parcialmente insolubles en medio acuoso. El
mecanismo por el que las hormonas esteroides se incorporan de modo parcial en medios acuosos
y se transportan a diversos sitios de la economia se realiza gracias a la interaccién de estas
hormonas con componentes de naturaleza proteica presentes en el torrente circulatorio, con lo que
se forman complejos de proteina y esteroide. La alblimina, que representa cerca del 60 % del total
de las proteinas plasmaticas, es una de las principales proteinas transportadoras sanguineas. La
afinidad de la albamina per las hormonas esteroides es considerablemente menor si se le compara
con las proteinas circulantes que unen especificamente a las hormonas esteroides. El plasma
humano contiene factores de naturaleza proteica que, a diferencia de la albumina, presentan un
solo sitio de unién, de alta afinidad y baja capacidad por sus respectivos ligandos. Existen
proteinas en el plasma que, por su elevada afinidad y especificidad, pertenecen a esta dltima
categoria, una de ellas es la globulina transportadora de hormonas (SHBG o TeBG), descrita en
1958, que muestra gran afinidad tanto por andrégenos como por estrégenos. La SHBG es una
glucoproteina que contiene entre 18 y 35% de carbohidratos; su analisis por isoelectroenfoque ha
demostrado la presencia de microheterogeneidad molecular que se ha atribuido a su allo
contenido de acido sialico. La secuencia de aminodcidos en la molécula de SHBG, consiste en una
cadena polipetidica de 373 aminoacidos que contiene dos puentes disulfuro, y tres cadenas de
oligosacaridos (Wilson 1993).

Las hormonas que poseen en su estructura los nicleos del androstano o del estrano, se
caracterizan por su alta afinidad por el sitio activo de union de la SHBG.

La afinidad de la testosterona por la SHBG a 4°C es aproximadamente dos veces mayor que la del
estradiol. En el caso del estradiol, la afinidad por 1a SHBG se incrementa de manera significativa
cuando las condiciones de incubacién in vitro son similares a las encontradas in vive. Por otra
parte, la presencia de cambios estructurales a nivel de los anillos A y D de la molécula del
esteroide afectan de manera importante la afinidad de unién a la globulina transportadora. Asi por
ejemplo, la configuracién planar del anillo A y la presencia del grupo hidroxilo en posicién 17-beta
en el anillo D son indispensables para la unién de la testosterona a la SHBG, mientras que la
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reduccion de la doble ligadura en el C-4 del anillo A (en orientacién 5 alfa), asi como la presencia
de grupos metilo {en orientacién alfa) o etinilo (en orientacién alfa) en los atomos C-10 y C-17,
respectivamente, aumentan la afinidad de la testosterona por el sitio active de unién de la SHBG.

De manera similar a lo descrito para los receptores intracelulares de hormonas esteroides, la
globulina transportadora de testosterona y estradiol se caracteriza por su elevada afinidad por la
testosterona o por su metabolito 5 alfa reducide, la 5 alfa-dihidrotestosterona, con constantes de
disociacién det orden de 10° M. Sin embargo, a diferencia del receptor intracitoplasmatico de
andrégenos, la SHBG se caracteriza por la elevada velocidad de disociacion de! complejo de
proteina y esteroide, la cual a 37 °C es del orden de segundos. Esta caracteristica propia de las
globulinas trasportadoras de hormonas esteroides, condiciona la existencia de dos fraccicnes en
las que las hormonas esteroides se encuentran en fa circulacion: la fraccién unida a proteinas
plasmaticas y 1a fraccion libre o disociada. Tradicionalmente se considera que es en la fraccion
libre donde reside la actividad biolégica hormonal. En contraste con este concepto, los estudios de
Pardridge y colaboradores sugieren que in vivo la fraccion libre de un esteroide no representa
necesariamente la fraccién no unida o dializable in vitro. Estas investigaciones sugieren ademas,
que la porcion de! esteroide unida a proteinas es lo que produce los efectos bicldgicos, ya que
representa la fraccién de la hormona accesible a los 6rganos blanco (Loza 1995).

1.6.2 PROTEINA DE ORIGEN TESTICULAR TRANSPORTADORA DE ANDROGENOS (ABP),

En homogeneizadas de testiculo y epididimo se demostré la presencia de un componente de
uni6én (receptor) para andrégencs, de naturaleza proteinica y de localizacion extracelular. Esta
proteina fue denominada proteina transportadora o unidora de andrégenos. Las siglas inglesas
ABP (androgen binding protein) se utilizan en la literatura mundial para designar esta proteina.
Tiene un peso molecular aproximado de 85 000 a 90 000 Kd.

Las constantes de union de la ABP por la testosterona y la 5 aifa-dihidrotestosterona (DHT) son
muy similares a las que se han informado para la SHBG, pero ain no se han determinado para los
esteroides anabdlicos sintéticos. La constante de disociacién (Kd), de ABP por la DHT es del
orden de 1 x 10 ®° M, siendo ligeramente menor que la observada para la testosterona. El sitio
anatémico de la sintesis de la ABP lo constituye las céfulas de Sertoli del compartimiento tubular
del testiculo. La ABP se secreta en forma bidireccional, Ya mayor proporcién se sintetiza y secreta
al lumen del tibulo, y se transporta al epididimo, donde se concentra y posteriormente se degrada.
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El resto (15%) se secreta a la circulacion sistémica. Su efecto a nivel del tabulo seminifero y del
aparato reproductor masculino es porporcionar la cantidad de andrégenos necesarios para el
funcionamiento de las células y tejidos blanco. Por otro lado, es obvio el papel de los andrégenos
en la espermatogénesis, por 1o que es posible que la ABP realice ademdas, funciones de
transportacién y concentracién intraluminal de andrégenos, paraz el mantenimiento de la
espermatogénesis. Se podria decir que su funcién es la de transportar andrégenos a los sitios
especificos del aparato reproductor en los cuales se requieren para mantener sus funciones.

Lina vez que las hormonas estercides se transportan desde su sitio de biosintesis a sus células
efectoras, se inicia el mecanismo de accién hormona). El primer hecho lo constituye el paso del
esteroide en su forma libre (desprovisto de su protelna transportadera) al interior de la célula
mediante difusibn pasiva considerando la caracteristica hidrofébica lipofilica de fa molécula
esteroide. La retencién de la hormona esteroide en el citoplasma celular se condiciona a la
presencia del receptor intracelular especifico y a la formacidn del complejo de hormona y receptor,

caracteristicas que definen a las células sensibles a las hormonas.

A diferencia de lo que ocurre con olras hormonas esteroides, la testosterona, en sus células
blanco, puede ser metabolizada a otros compuestos, particularmente derivados reducidos en el
anillo A de la molécula, los cuales presentan mayor afinidad por el receptor de andrégenos. La
reduccién enzimética de la testosterona en 5a conduce a la sintesis de la 5 o-dihidrotestosterona
{DHT), un compuesto que muestra mayor afinidad por el receptor infracelfular de andrégenos que
la testosterona. Los efectos gendmicos de los andrégenos incluyen sintesis de proteinas
especificas y activacién de sistemas enzimaticos en sus érganos blanco (Loza 1995).

1.7 ANABOLISMO

El efecto de un balance positivo entre la ingestién y excrecién de nitrégeno proteico (aminoagidos)
causado por los andrégenos, se demostrd inicialmente en 1935 en perros castrados a los cuales
se les inyectaron extractos de androgenos contenidos en orina de hombres normales (Kochakian
1935). Papanicolaocu y Falk demostraron que ciertos musculos esqueléticos del cobayo macho son
mas grandes y pesan mds que los de la hembra y la diferencia desaparece al extiparles los
testiculos. La administracién de testosterona a las hembras o a los machos castrados provoca un
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desarrollo muscular de tipo masculino. El desarrollo muscular masculino es un fenémeno
caracterfstico que depende de su expresién androgénica. En el humano la mayor diferencia de
desarrollo muscular entre los sexos, es el desarrollo de los misculos del hombro. Las acciones
anabdlicas de los andrégenos son mediadas por el mismo receptor proteico que regula las
acciones de la hormena en ofros tejidos blanco (Saartok 1984).

Los efectos anabdlicos (retencidn de nitrégenoc) de los andrégenos en los hombres, se investigaron
por Kenyon y asociados. Los efectos se presenlan mas en hombres hipogonadales, jévenes
prepitberes y en las mujeres que en los hombres normales. Cuando se administran andrégenos
exégenos a hombres normales solo se observa una discreta disminucién transitoria del balance
nitrogenado positivo. Una dosis diaria de 25 mg de propionato de testosterona causa un porcentaje
diario de retencién de nitrégeno de 63 mg/kg de peso en hombres hipogonadales. Se presenta
también, una retencién de K*, Na®, CI, fosfato y una ganancia en el peso, la cual se puede medir
por la retencién de agua, electrolitos y proteinas. Cuando se suspende la administracién de los
andrégenos, el Na™, CI' y el agua se eliminan rapidamente del cuerpo, el K* y el fosfato se eliminan
més lentamente y el nitrégenc permanece durante semanas.

1.7.1 BALANCE NITROGENADO Y DESARROLLO MUSCULAR

Ei efecto de los andrégenos sobre los hombres hipogonadales o castrados, incluyen una reduccién
en la excrecién urinaria de nitrégeno, Na*, K*, CF y una ganancia en el peso, en contraste con la
situaciones diferentes al hipogonadismo donde el balance nitogenado positivo permanece poco
tiempo, probablemente mencs de 1 0 2 meses. {Wilson 1993)

Cuando se administran andrégenos a sujetos hipogonadales, se han observado efectos
significantes sobre la masa muscular y su pesc corporal, por lo que se asume, pero ain no se
prueba, que las dosis farmacolbgicas de andrégenos pueden promover el crecimiento muscular
por arriba del nivel que se produce por una secrecién testicular normal. Por lo anterior se sospecha
que las acciones anabdlicas y androgénicas son diferentes. Todas las hormonas androgénicas son
también anabdlicas. En dosis adecuadas, muchos agentes anabélicos se utilizan como reemplazo
de andrégenos, por ejemplo, la metandrostenclona que presenta un mayor efecto sobre el balance
de nitrégeno que la metiltestosterona, es un andrégeno potente que se utiliza como terapia de
reemplazo en varones hipogonadales. Sin embargo, los andrégenos se ulilizan en una gran
variedafl de situaciones clinicas diferentes al hipogonadismo, en espera de que el aumento del
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balance nitrogenado y del desarrollo muscular sean mayores que los efectos colaterales negativos
como la alteracién en el eje-hjpotalamo-hipéfisis-génada, las pruebas de funcidn hepatica y la
virilizacién en las mujeres.

1.7.2 TASA DE DEPURACION METABOLICA

Un esteroide se secreta e ingresa al torrente sanguineo y a medida que la sangre fluye a través de
cada tejido del cuerpo, una cierta cantidad del esteroide se puede remover o extraer. la tasa de
depuracién metabélica (TDM) que se define como el volumen de sangre que se depura totalmente
de una sustancia en la unidad de tiempo (L/dia). La tasa de depuracién de un estercide de la
sangre de todo el cuerpo es la suma de las tasas de depuracion del esteroide de cada tejido u
drgano y este valor global es el que se denomina TDM. La técnica habitual para la medicion de la
TOM consiste en ta infusién continua de un esteroide con marca isotpica a velocidad constante y,
después de un tiempo suficiente, la determinacién de la concentracion del esteroide radiactivo no
conjugado en la sangre venosa periférica para verificar la presencia de un estado estable. En
equilibrio, la concentracién del estercide isotopico en la sangre es constante y la tasa de
depuracién del estercide de la sangre es igual a su tasa de ingreso: entonces, la TDM es igual ala
tasa de infusion del esteroide isotdpico dividida por la concentracién del esteroide marcado en la
sangre.

El higado es el principal tejido para la remocién de los esteroides de la sangre, y es posible
determinar de forma directa la tasa de depuracién hepatica. La TDM menos la tasa de depuracion
hepética indica la fraccién de la depuracién total que se produce en los tejidos extrahepdticos.
Dado que el flujo sanguineo hepético es de unos 1,500 L/dia, un esteroide con una TDM de mas
de este valor indica que ofros tejidos ademas del higado extraen ¢! esteroide.

La unién de los esteroides con proteinas plasméticas especificas como la globulina fijadora de
testosterona y estradiol y la globulina fijadora de cortisol puede suprimir el metabolismo periférico.
Esto se refleja en las TDM relativamente bajas de la testosterona y el cortisol; € aumento del nivel
de una proteina piasmatica fijadora de un esteroide especifico puede reducir ain més la TOM del
esteroide especificamente unido.
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La unién especifica de la testosterona y de la dihidrotestosterona con la SHBG se refleja en su
TDM relativamente baja. La testosterona se une en un grado algo menor a fa SHBG y tiene una
TDM de 500 L/dia. La androstenediona se une de preferencia con la albimina y tiene una TDM de
2,000 Udia. En contraste con la unién de los esteroides no conjugados con la albumina, los
esteroides conjugados con sulfato, como el sulfato de testosterona y el sulfato de
dehidroepiandrosterona, se unen mas estrechamente con la albimina y tienen TDM muy bajas, de
unos 20 L/dia. Los sulfatos de los estercides se depuran de la circulacién de forma mas lenta que

conjugados comao los glucosiduronatos.

La fraccién libre de 1a testosterona, es la fraccion biolégicamente importante porque puede difundir
con libertad hacia los tejidos durante el transito a través de los lechos ¢apilares. En contraste, se
considera que las fracciones que se unen con las proteinas actuan simp[erﬁente COMO reservorios
de la hormona. En general se considera que los esteroides no conjugados unidos con la albumina,
debido a sus bajas afinidades de union y las rdpidas velocidades de disociacion, estan libres y
bioldgicamente disponibles {Malley 1991).

1.7.3 BIOENSAYOS

Los ensayos biologicos se emplean en la evaluacion de la potencia androgénica de los nuevos
compuestos. El ensayo basico se basa sobre el crecimiento de la cresta del gallo capén. Los
bioensayos en mamiferos proporcionan una mejor correlacion con ta efectividad clinica y la prueba
que se usa mas depende del crecimiento de las vesiculas seminales o de la prostata ventral de ia
rata castrada. En la bGsqueda de esteroides androgénicos y anabtlicos se emplean diferentes
series de bipensayos, que incluyen ta evaluacién dej crecimiento de! riidn o del misculo elevador
de! ano en la rata castrada. Otra prueba para la actividad anabdlica implica el ensayo de los
efectos de distintos agentes sobre la excrecidn y la retencidn de nitrégeno cuando se administran a
animales que se someten a una dieta controlada, lamentablemente, ninguna de estas pruebas es
totaimente satisfactoria y capaz de predecir los resultados de los ensayos clinicos; ademés, nunca
se ha descrito un estercide puramente anabdlico sin efectos androgénicos. (Wilson 93)
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1.8 EVALUACION CLINICA DE LOS ESTEROIDES

La investigacion de la fisiologia y la fisiopatologia de las glandulas enddcrinas que producen
hormonas esteroideas requiere la consideracién de la cantidad de esteroides gue sintetizan. En
principio esto per lo general se evalta por la medicion de la concentracién de los esteroides en la
sangre y/o la medicidn de los esteroides no conjugados o de los metabolitos esteroides que se

excretan en la orina.

La concentracion de los esteroides en la sangre tradicionalmente se expresa en unidades como
mg/dl o pg/ml. Recientemente la Commission on Quantities and Units ha aconsejado el empleo de
las unidades S| (Systeme International d’Unités) que expresan las conceniraciones de las

sustancias en moles/ L.

La medicién de la concentracion de los esteroides en la orina tiene poco valor porque el volumen
urinario es muy variable en relacién con la depuracién de los esteroides. La cantidad de un
esteroide que se excreta por la orina en general se expresa en ug o mg en 24 horas. La forma mds
util de expresar los valores urinarios de los esteroides es en términos de !a unidad de masa de la
creatinina. En general la creatinina se excreta con una tasa constante y la determinacién de una
relacion esteroide:creatinina puede ser independiente de las variaciones del volumen urinario
{Malley 1991 ).

1.9 REGULACION ENDOCRINA DE LA ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis se regula basicamente el sistema nervioso central, los impulsos aferentes se
integran en el area hipofisiotrdfica del hipotalamo, esta area conliene células nerviosas y fibras
ricas en aminas biogénicas, entre otras, norepinefrina y dopamina, las cuales actian como
neurotransmisores primarios para eslimular a otros grupos de células especializadas que
contienen neuronas peptidérgicas. Estas hormonas se liberan en las terminaciones nerviosas
cercanas a los capilares que forman el plexo primario del sistema porta-hipofisario. Las hormonas
monoaminérgicas y peplidérgicas se agrupan formando centros. Estos grupos de neuronas
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especializadas se encuentran en el ndcleo arcuato y en nucleo medio basal del hipotalamo. Cada
uno de estos grupos neuronales regulan las hormonas de la hipéfisis anterior (Burger, 1976). Para
el desarrollo y mantenimiento de una espermatogénesis normal, se requiere de la integridad de la
eminencia media hipotatdmica, de una funcién hipofisaria normal y de una adecuada actividad de
las células de Leydig. Todas estas estructuras forman un elaborado sistema de integracién
neuroenddcrina.

La eminencia media y !as neuronas iubero-hipofisarias producen la hormaona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH), la cual llega a la hipdfisis por el sistema portahipofisario y act(a sobre el
gonadotropo hipofisiaric para producir las gonadotrefinas correspondientes: la  hormona
futeinizante (LH) y la foliculo estimulante (FSH). La liberacidon de la GnRH se controla por muchos
factores, entre otros, la testosterona la cual actlia a través de un sistema de retroalimentacion
negativo de asa larga sobre el hipotdlamo y dependiendo de las concentraciones de esta hormona,
frena o estimula la produccién de GnRH. Ademas de los sistemas de retroalimentacién negativa
de asa larga, existen otros de asa corta, los cuales actan a través de los niveles circulantes de LH
y FSH que actian a nivel hipotalamico controlando la secrecién de GnRH. También se han
descrito sistemas ultracortos que regulan la produccion y/o liberacidén de GnRH por medio de las
concentraciones de esta misma hormona (Vitar, 1973).

La espermatogénesis en humanos se regula por varias hormonas, estd bien establecido que las
gonadotrofinas hipofisarias LH y FSH son sus principales reguladoras, aunque la funcién exacta
que desempefian en las diferentes etapas especificas de la espermatogénesis todavia no se
conoce con exactitud, sin embarge su mecanismo basico ha sido establecido desde hace tiempo.

Las gonadotrofinas tienen un papel muy importante en la espermatogénesis, la FSH controla el
numero de células de Serioli durante el periodo fetal y neonatal, para el inicio de la
espermatogénesis en la pubertad se requiere de la accidn de ambas gonadotropinas LH y FSH. La
FHS actda predominantemente sobre las células de Sertoli, que a su vez interactda con las células
germinales, esta interaccion celular facilitada por la FSH parece ser indispensable para que se
lleve a cabo la espermatogénesis en forma normal, y que también requiere de la LH para asegurar
su desarrollo normal, ya que la LH actua sobre la célula de Leydig para la produccién de
testosterona, ya que se requieren altas concentraciones de esta ultima hormona para el
funcionamiento normal del compartimiento tubular del testiculo. Hasta el momento actual se acepta
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que la LH actua directamente sobre las células de Leydig, mientras que las células blanco de la
FSH son las células de Sertoli,

1.9.1.FUNCION DE LA CELULA DE SERTOLI

La célula de Sertoli tiene un papel importante en el desamollo de las células germinales y en 1a
regulacién de !a espermatogénesis. Estas células reciben las sefales de las hormonas circulantes
y de factores paracrinos de la célula de Leydig, células germinales y peritubulares. La integracion
de estas sefiales y los productos que se secretan controlan el desarrollo de las células germinales
y ademas modulan la funcidn de otras celulas que incluyen la propia funci6n de la ¢élula de Sertoli
por medio de un mecanismo autocrino {Jegon, 1992).

La funcién de la célula de Sertoli, estd bajo el control de factores endodcrinos y paracrinos. La
espermatogénesis esta inicialmente regulada por las gonadotofinas hipofisiarias FSH y LH, debido
a que la FSH y la testostercna que se produce por las células de Leydig en respuesta a la
estimulacion de la LH, son las principales reguladoras de la funcién de la célula de Sertoli. La
mayor parte de los efectos de las gonadotrofinas sobre la espermatogénesis estan mediados a
través de la funcion de la célula de Sertoli, por medio de multiples productos secretados por ellas.

La testosterona se secreta por la célula de Leydig en el compartimiento intersticial en respuesta a
la LH, uniendose a los receptores nucleares para andrdgenos en las células de Sertoli y de esa
manera regular la produccion de algunos de sus productos que también se controlan por la FSH
(Jegon, 1992; Sar, 1993).

En hombres con deficiencia de gonadotropinas que se induce por la administracién de
testosterona, la administracién de LH o FSH solas, estimulan la secrecidn cualitativa de los niveles
séricos de inhibina inmunorectiva, pero las cantidades normales de inhibina solo se restablecen
con la administracion de las dos gonadotropinas. Debide a que la inhibina cruza con otras
moléculas que contienen la subunidad a, es posible que los estudios previos que observaron la
regulacion de la inhibina por medio de gonadotropinas se puede deber a estas reacciones
cruzadas y no precisamente a inhibina (Burger, 1993).
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1.9.2. REGULACION PARACRINA

El principal regulador de la funcion de ia célula de Sertoli es la FSH e indirectamente la LH, con la
estimulacion de la célula de Leydig para la produccion de testosterona, sin embargo, existen
evidencias recientes de estudios in vitro utilizando células de Sertoli de ratas inmaduras de la
secrecién de factores paracrinos locales que se liberan por las células de Leydig, células de Sertoli
y células peritubulares, las cuales tienen un papel importante en la modulacion de la funcién de la
célula de Sertoli y de la espermatogénesis (Skinner, 1991; Jegon, 1992; Lamb, 1993; Spiteri,
1993), sin embargo, el papel preciso y el significado fisiolégico de estos factores paracrinos aun no
se establece, aunque se puede especular que las posibles anormalidades en la regulacién
paracrina pueden contribuir en la fisiopatologia de la oligozoospermia idiopatica y posiblemente en
algunos casos de azoospermia, ya que estas alleraciones se presentan del 40 al 80 % de la
infertilidad masculina (Matsumoto, 1991). Estos varones tienen defectos en la espermatogénesis,
la mas comin, es detencion de la maduracion o hipoespermatogénesis, a pesar de tener niveles
de gonadotrofinas elevados o dentro del rango de la normalidad. La administracién de
gonadotrofinas en estos varones no incrementa su produccion espermatica, por lo que se
sospecha que las posibles anormalidades en los factores iocales pueden ser fundamentales en los
defectos en la espermatogénesis, estos hechos necesitan de mayores estudios para que se
puedan aclarar.

1.9.3. REGULACION DE LA CELULA DE SERTOLI POR LA CELULA DE LEYDIG

Como ya se menciond antes, el principal factor paracrino que regula la funcién de la célula de
Sertoli, es |a testosterona que se produce por la célula de Leydig. La testosterona puede afectar
indirectamente a la célula de Sertoli mediante la estimulacién de ta produccion de algunos faclores
por la célula mioide peritubular y ademas por la regulacién del flujo sanguineo testicular, esto,
puede finalmente afectar la funcién de la célula de Serloli y la espermatogénesis (Skinner, 1992,
Skinner, 1993). El controt del flujo sanguineo se puede mediar por receptores para androgenos
localizados en las células del musculo liso de las arleriolas localizadas en el intersticio (Sar, 1993).

La celula de Leydig también produce varios péptidos derivados de la proopiomelanocortina como
son las f-endorfinas, la hormona estimulante de los «- melanocitos { & MSH) y Ia corticotropina
(ACTH) (Spiteri, 1993).
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En experimentos hechos in vitro con células de Sertoli de rata inmadura, tanto la a- MSH como
la ACTH estimulan la proliferacidn y funcién de la célula de Sertoli, mientras que fa P -endorfina la
inhibe (Spiteri, 1983). La célula de Sertoli también produce numerosos factores que regulan la
esteroidogénesis en la célula de Leydig, esto sugiere una regulacién paracrina reciproca entre ia
célula de teydig y la célula de Sertoli (Skinner, 1991).

1.9.4. REGULACION DE LA CELULA DE SERTOLI POR LA CELULA PERITUBULAR

Las células mioides peritubulares producen P-Mod-S, esta proteina se secreta en respuesta a la
testosterona y por lo tanto estimula la secrecién de ABP, inhibina y transferrina por la célula de
Sertoli in vitro {Skinner, 1993}, Las células peritubulares también secretan componentes de la
matriz extracelular, como la fibronectina. La matriz extracelular tiene un papel importante en la
regulacion y morfologia de la célula de Serfoli. La pérdida de las células germinales y la
perturbacién de la funcidn de la célula 'de Sertoli que se induce por irradiacién, produce
alteraciones en la morfologia de la célula peritubular, lo cual sugiere una regulacién pargcrina
reciproca entre la célula peritubular y la funcion de la célula de Sertoli (Jegon, 1992).

1.9.5. REGULACION DE LA CELULA DE SERTOLI POR LA CELULA GERMINAL

El desarrollo de las células germinales tiene el papel mas importante en la regulacién de la funcidn
de la celuta de Serloli. En la rata, a pesar de los niveles relativamente constantes de
gonadotrofinas y andrégenos dentro de los tibulos seminiferos, la morfologia de la célula de
Sertoli, la expresion génica, la aclividad enzimatica, los ligandos y otras funciones, varian
dependiendo de la etapa del ciclo espermatogénico (Jegon, 92; Morales, 93). Las funciones de la
célula de Sertoli dependen complementariamente del contacto con las células germinales, aunque
esto, aun no se establece en €l hombre.

En resumen, fa funcién testicutar se conltrola por las gonadotrofinas hipofisiaras LH y FSH, ambas
se secretan en forma pulsétil en respuesta a GnRH, la secrecién de GnRH se regula por
neurotransmisores y neuropéptidos que se producen en neuronas tanto hipotatdmicas como
extrahipolaldmicas. La LH se une a receptores de la membrana de la Célula de Leydig para inducir
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y mantener fa produccién de testosterona, la FSH también se une a ios receptores de !a membrana
de la Célula de Sertoli y promueve la sintesis de la hormona transportadora de andrégenos (la
ABP) y de la inhibina. Los efectos de interaccion entre las gonadotrofinas inicia la
espermatogénesis. Existe procesos de retroalimentacién negativa entre la testosterona y la LH, y
entre la inhibina y la FSH, de tal manera que cuando los niveles de testosterona disminuyen, se
incrementan fos niveles de LH, y los niveles de FSH se incrementan cuando la Célula de Sertoli se
dafia, esta descripcién es muy simple, ya que el proceso de la espermatogénesis es mucho mas
complicado.

La LH también induce la produccién de estradiol (Ez) en las Células de Leydig por aromatizacion
de la testosterona. También se produce E, en el higado por los mismos mecanismos de
aromatizacién a nivel periférico por aromatizacién de androstenediona a estrona, la cual se
convierte en E; Algunos de los efectos de retroalimentacién se pueden modular por la conversién
de testosterona a E;en el hipotalamo.

También existen receptores para FSH en la Célula de Leydig, asi como en la Célula de Sertoli, la
FSH incrementa el numero de receptores para LH en la Célula de Leydig y por lo tanto aumenta el
efecto de la LH sobre la esteroidogénesis. La LH por si misma, puede disminuir el nimero de estos
receptores mediante un proceso de " down-regulation”. La FSH también induce la formacion de
pequefias cantidades de E; en la Célula de Sertoli por aromatizacién de la testosterona. La
testosterona y ef E; probablemente tienen un pape! importante en la regutacidn de los niveles de
FSH, Ia inhibina es la que tiene el efecto mas potente o primordial. La inhibina se ha detectada en
suero y semen por medio de radioinmunoandlisis. La regulacién endécrina de la espermatogénesis
todavia no estd lotalmente conocida, la testosterona es necesaria para algunas etapas del
proceso. Existen evidencias de que Ia FSH se requiere sdlo para iniciar la espermatogénesis, por
ejemplo en animales hipofisectomizados en los cuales el testiculo permanece quiescente, para
restablecer la espermatogénesis se requiere de la administracion de LH y FSH, sin embargo, una
vez iniciada la produccién de espermatozoides, esta se puede sostener séio con LH. Otro factor
indispensable para mantener la espermatogénesis es e! nivel muy elevado de testosterona
intratesticular.

El tiempo que se requiere para que se complete un ciclo espermatico es de 74 + 2 dias, esto es
desde que se inicia la diferenciacién de una espermatogonia hasta espermatozoide ( Bemnstein,
1991).
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2. ANTECEDENTES

El efecto positivo de los andrégenos sobre el anabolismo proteico se observé desde 1935 con
base en experimentos que se realizaron en perros castrados, en los que se demostré que la
administracion de hormmonas masculinas aumentaba el metabolismo, tanto energético, como
proteico (Kochakian, 1935), este efecto se confirmé posteriormente por otros autores (Kenyon
1944, Papanicolaou, 1938). Diez afios mas tarde, el desarrollo de la 19-nortestosterona abrio el
camino para la sintesis de esteroides con propiedades anabdlicas superiores a los de la

testosterona natural pero con menores efectos virilizantes (Hershberger, 1953).

Los esteroides anabdlicos son derivados de la testosterona y se desarrollaron en un intento para
disociar e! efecto androgénico y anabdlico de la testosterona, para de esa manera mantener el
efecto anabdlico y minimizar los efectos secundarios indeseables de los andrégenos, lo cual hasta

la fecha ha sido imposible conseguir completamente (Wilson, 1993).

Se ha comunicado que durante la Segunda Guerra Mundial las tropas alemanas consumian
esteroides anabdlicos para aumentar su agresividad (Haupt, 84). Recientemente se ha
demostrado que los deportistas que consumen esterocides anabdlicos androgénicos, presentan

aumento en sus sentimientos de agresividad (Parrot, 1994).

El uso de los esleroides anabélicos androgénicos por los atletas, se inicié a principios de la
década de los cincuentas (Wade, 1972), y se incrementd notablemente a partir de esas fechas
(Ljungquist, 1975; DuRani, 1993). Los primeros atletas en quienes se comunicéd el consumo de
estas sustancias fueron de nacionalidad rusa en el afio de 1954 (Mac Dougall, 1982). En esa
época, un grupo de médicos de Estados Unidos de América, reconocia que algunos de los alletas
de ese pais usaban ese tipo de drogas e iniciaron las pruebas quimicas para detectar el uso de
esos medicamentos. Et uso de los esteroides anabdlicos se volvid muy popular entre los atletas;
los primeros que usaron estas substancias fueron casi exclusivamente los levantadores de pesas
y los luchadores, pero después su uso se extendié a los jugadores de foot-ball americano,

nadadores y deportistas de diversas aclividades. Durante los juegos panamericanos de 1983 el
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uso de esleroides anabdlicos alcanzé proporciones alarmantes, de tal manera que 19
competidores fueron descalificados por dar pruebas positivas a estas sustancias, y decenas de

ellos se retiraron voluntariamente de los juegos por el temor a dar pruebas positivas (Zurer, 1984),

El beneficio que proporcionan los estercides anabdlicos a los atletas para aumentar su capacidad
y rendimiento deportivo es muy controversial, no se conoce con certeza si estas drogas
realmente aumentan su capacidad atlética. Por un lado, los atletas que consumen estas
sustancias manifiestan que efectivamente aumentan su rendimiento (Freed, 1975; Hervey, 1975;
Crist, 1983) mientras que por ofro lado, comunidades médicas y cientificas dudan de! efecto
benéfico de los esteroides debido a que los estudios previamente comunicados son
inconsistentes, ya que en un gran nimero de atletas que consumian los esteroides anabblicos no

se demostrd ningun cambio en su capacidad atlética (American, 1977).

El segundo punto de controversia es s los esteroides anabélicos producen algan dafo en la salud
de los atletas que los consumen. Muchos atletas que toman o han tomado esteroides piensan que
los efectos colaterales no son serios ni permanentes (Ryan, 1981), mientras que los médicos
comunican alteraciones en las pruebas de funcién hepatica (Ortande, 1964) y tumores hepaticos
{Overty, 1984).

Los efectos adversos de los estercides anabédlicos sobre el sistema reproducter masculino
comprometen la fertilidad del atleta que los consume, los principales cambios que se han
observado son: oligozoospermia, azoospermia, disminucién del tamafio testicular y disminucitén de
las gonadotropinas y teslosterona séricas (Hervay, 1976;Clerico, 1981). Los mecanismos por [os
cuales se producen estas anormalidades funcionales se deben a que los esteroides anabdlicos
que consumen fos atletas inducen una supresidén de la produccion de gonadotropinas. Los
cambios en estas hormonas son reversibles después de suspender el consumo, pero los efectos a
largo plazo sobre el eje hipotdlamo-hipéfisis-testicuto, ain se desconocen. Sin embargo, se han
comunicado anormalidades residuales en la morfologia testicular de varones sanos, seis meses

después de descontinuar el uso de esteroides (Heller, 1959).

Las drogas que se usan mas son los esteroides anabédlicos androgenicos, por ejemplo, las
hormonas sexuales como la testosterona y andlogos sintéticos. Estos medicamentos

androgénicos ademas del efecto anabdlico, tienen efecto de virifizacién. Adicionalmente a estos
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compuestos, se reporta el uso de la hormona de crecimiento y la gonadotropina coriénica humana

con los mismos fines que los anabdlicos (Taylor, 1982).

Los atletas que consumen este tipo de sustancias, no estan conscientes de si verdaderamente
son eficaces para el fin que ellos persiguen, y menos adn, sobre los efectos colaterales a corto y
largo plazo sobre su salud asociados al uso de ellos (Lamb, 1975). Otro punto imporiante, es que
los atietas, sobretodo los fisicoculturistas que acuden a competencias en las cuales no se les
practica un monitoreo de consumo de sustancias prohibidas, no consideran ni el precio excesivo
que representa la compra de estos medicamentos, ni mucho menos tienen considerado hacerse
un examen médico para conocer si su salud se modifica en algin pardmetro. Esto se puede
atribuir a una incompleta e inadecuada informacién acerca de la eficacia y de los efectos

colaterales que produce el consumo de estos estercides anabélicos.

2.1 EFECTOS DE LOS ESTEROIDES EN LA MASA MUSCULAR

La testosterona y los esteroides androgénicos anabdlicos sintéticos se unen al receptor de
androgenos en el citoptasma de las células del musculo esquelético, de las células de la prostata y
de otros organos blanco (Rogozkin, 1879; Snochwski, 1981). No hay duda scbre el efecto
promotor sobre la sintesis de proteinas por el masculo esquelético que tienen los esteroides
androgénicos anabdlicos, de esa manera estas sustancias promueven la retencién de nitrégeno,
incrementan la masa corporal y aumentan el crecimiento muscular en ratas castradas, en bovinos
castrados y en hembras normales tanto de granja como de faboratorio (Kochakian, 1959). Efectos
similares se observan en hombres castrados, o con deficiencia de andrégenos, cuando se ulilizan
estos estercides anabdlicos en forma terapéutica, estimulan la retencién de nitrégeno y el

aumento de la masa muscular (Kruskemper, 1968).

Por otro lado los esteroides androgénicos no tienen efecto o éste es muy ligero, cuando se
administran a bovinos, pollos, pavos y cerdos machos sexualmente normales (Lu, 1976). En
animales machos sexuvalmente normales alimentados libremente, la administracién de esteroides
androgénicos puede deprimir el apetito y causar una reduccion del peso corporal {(Kruskemper,
1968). En hombres adultos sexualmente normales, el efecto de la administracién de andrégenas
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sobre la retencion de nitrégeno y del desarrollo muscular es aproximadamente la mitad de lo que

se encuentra en los hombres hipogonadales (Kochakian, 1946).

Adn no se demuestra ningin efecto positive de las drogas anabdlicas sobre fa masa y el
crecimiento muscutar, sélo se presume que son Utiles en atletas que desamrollan aclividades
relacionadas con objetos pesados, lo cual requiere un mejor poder muscular por ejemplo, en los
levantadores de pesas y similares o en deportes de choque como el foot-ball americano o lucha
libre {Staruss 1982). Los individuos que realizan ejercicic para demarcar su musculatura, utilizan
esteroides no solo para incrementar su desarrollo muscular, sino también para reducir la grasa
subcutdnea y de esa manera su musculatura se hace mas aparente y definida. Debido al
incremento de las concentraciones de hemoglobina y del volumen sanguineo, los atletas gue
consumen estas sustancias comentan que se obtiene un mayor rendimiento, sobre todo en
aguellos en los que se requiere un esfuerzo maximo en un periodo corto de tiempo; la posible
explicacion de este hecho, es la mayor capacidad de oxigenacidn, sin embargo, el aumento de
hemoglobina en varones sanos a los que se administraron andrégenos, es muy discreto (alrededor
de 1 g/dl) e inconstante (Kruskemper, 1968). Algunos atletas que usan esteroides anabdlicos
relatan que ellos presentan menos fatiga y recuperan mas rapidamente su capacidad para
continuar con su entrenamiento fisico, pero esto es subjetivo, ya que se basa solamente en lo que

manifestan los mismos atletas (Crist, 1983).

Hasta el momento actual no es posible conocer el nimero de atletas y deportistas amateurs que
consumen anabdlicos, s6lo se cuenta con evidencias indirectas que se obtienen del testimonio de
algunos usuarios o de entrenadores. A través de esta informacién, se sospecha que los estercides
anabdlicos se utilizan en el 80% de los fisicocultunistas, levantadores de pesas, lanzamiento de
bala, jabalina, disco y martillo, y su uso es menor en jugadores de football americano y en otros
deportes (Cooper, 1972; Freed, 1975; Ljungguist, 1975; Lucking, 1882).

Los tipos de esteroides utilizados por los atletas son muy diversos, asi como las dosis, se reportan
consumos que van desde los 10 mg/24 hr hasta los 300 mg/24 hr de ésteres de testosterona
(Kochakian, 1959; Crist, 1983; Thomasan, 1981). Existen evidencias no documentadas de que
algunos fisicoculturistas han utilizado dosis de hasta 2000 mg de estervides por dia, con la

intencion de aumentar las posibilidades de ganar una competencia.
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Entre los esteroides androgénicos anabélicos mas utilizados por via oral se encuentran: la
metandrostenolona (Dianabol), oxandrolona (Anavar), oximetalona (Androl-50), -etilestreno!
(Maxibolin}, estanozolol (Winstrol), Fluoximesterona (Halotestin). Entre los que se administran por
via parenteral se encueniran: la nandrolona (Durabolin), el decancatoe de nadrolona
(Decadurabolin), enantato de testosterona (Delatestril}, ciprionato de testostercna
(Depotestosterona). Estos esteroides usados por fos atletas no son prescritos por médicos, la

forma de obtenerlos es muy diversa.

Existen pocos estudios sobre del efecto del uso de esteroides androgénicos anabélicos sobre la
funcidn reproductiva del varén, sobre las caracteristicas del semen o sus niveles hormonales: no
existen trabajos en los cuales se compare el efecto del consumo de estas sustancias con un grupo
control, y que puedan aclarar el efecto que estas sustancias tienen sobre la reproduccién de los
varones que las consumen, La mayor parte de las comunicaciones son anecdéticas por lo que
carecen de validez. La administracién de esteroides androgénicos anabdlicos inhibe la liberacién
de las hormonas LH y FSH, lo que repercute en una atrofia testicular y en una disminucién en la
produccion de testosterona (Clerico, 1981), pero estos resultados no son constantes, por
ejemplo, Strauss comunic6 la presencia de atrofia testicular en 8 de 20 fisicoculturistas y
levantadores de pesas que consumieron esteroides, por otro lado, la disminucion en la produccitn
de testosterona natural es muy comin entre los atletas que usan esteroides (Clerico, 1981;
Stromme, 1974; Strauss, 1993). Algunos estudios comunican una disminucibn de la cuenta

espermatica que se manifiesta después de tres semanas del uso de estroides {Johnson, 1978).

En nuestro pais, desde hace algunos aitos, se incrementd la moda de acudir a gimnasios para
realizar ejercicios con el propdsito de mejorar la apariencia fisica y no con fines de competir
deportivamente. Paralelamente al incremento en el habito del ejercicio fisico, se estableci, entre
los fisicoculturistas, el conocimiento del efecto conjunto del ejercicio y del consumo de cierto tipo
de preparados {en muchos casos desconociendo que son esteroides anabdlicos) sobre los
resultados que se buscan en el aumento de su masa muscular. £sto implica una exposicién

voluntaria e inconsciente a los efectos adversos que estos esteroides pueden ocasionar,
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada dia existe un nimero mayor de varones que asisten cotidianamente a gimnasios para
realizar ejercicios fisicos {pesas) para aumentar su masa muscular, y con frecuencia aceptan que,
algunos consumen sustancias anabélicas muy diversas y generalmente a dosis altas, sin
percatarse e incluso, hacer caso omiso de Ias posibles implicaciones. Algunos de los anabélicos
que se ingieren tienen efecto androgénico o bien pueden ser aromatizados a estrégenos, per lo
que los deportistas que los usan pueden estar en riesgo de padecer infertilidad debido a la
influencia que puedan tener los esteroides anabdlicos sobre el funcionamiento del eje hipotalamo-
hipéfisis-testiculo o presentar caracteres fenotipicos estrogénicos (ginecomastia).

4. HIPOTESIS

El consumo de sustancias anabélicas por varones que habitualmente realizan ejercicios fisicos
intensos, fundamentalmente con contracciones ténicas (pesas) para aumentar su masa y
eficiencia muscular, disminuye los niveles de hormonas sexuales y la calidad del semen de estos

individuos.

5. OBJETIVO

Estudiar la calidad del semen y determinar los niveles séricos de esteroides sexuales y
gonadotropinas en varones que cotidianamente realizan ejercicio fisico intenso y consumen

esteroides anabdlicos para aurmentar su masa muscular.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. UNIVERSO DE TRABAJO

En el estudio se incluyeron varones fisicoculturistas de 21 a 45 afos de edad, que acuden al
gimnasio para realizar ejercicio fisico intenso (pesas) durante dos horas diarias. Para seleccionar
el drea de estudio, se visitaron varios gimnasios de la ciudad de México, para entrevistar, tanto a

fisicoculturistas como instructores, e invitarlos a participar en el estudio.
Se estructuraron dos grupos de trabajo:

GRUPO | Varones fisiculturistas que practican diariamente ejercicio y que consumen esteroides

anabdlicos para aumentar su fuerza y desarrollo muscuiar,

GRUPO 1l varones fisicoculturistas que practican diariamente ejercicio y que no consumen

esteroides anabdlicos .

6.2. SELECCION DE LA MUESTRA

TAMANO DE LA MUESTRA Se estudiaron 15 varones tratados con esteroides anabdlicos y 15
varones que no consumian esteroides. Este tamafio de muestra fue debido a que sélo éslos

aceptaron participar en el estudio y que cumplieron los criterios de inclusién.

6.3. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS FISICOCULTURISTAS TRATADOS CON
ESTEROIDES ANABOLICOS: GRUPO |

Edad de 21 a 45 affos
Sin enfermedades del tracto urogenital.

Normozoospérmicos.
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Que practicaran ejercicio fisico intenso {pesas) durante 2 hrs diarias durante tres afios o mas.
Alcoholismo y tabaquismo negativos.

Que consuman esteroides anabélicos durante ocho semanas, de acuerdo al esquema propuesto
por el propio instructor.

Someterse a un programa de ejercicio uniforme con duracién de ocho semanas designado por el

instructor.

6.4. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS FISICOCULTURISTAS SIN TRATAMIENTO
CON ESTEROIDES ANABOLICOS: GRUPO Ii

Edad de 21 a 45 afios.

Sin enfermedades del tracto urogenital.

Normozoospérmicos.

Que practicaran ejercicio fisico intenso durante 2 hrs diarias durante tres afios 0 mas.

No consumir esteroides anabdlicos,

Alcoholismo y tabaquismo negalivos.

Someterse a un programa de ejercicio uniforme con duracién de ocho semanas designado por el
instructor.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a los fisicoculturistas que no aceptaron el estudio por contravenir a sus intereses

personales o no se apegaron a los criterios de inclusidn de ambos grupos.

A todos los participantes, se les explicd ampliamente los propodsitos del estudio, se les aclararon
todas las dudas que surgieran y firmaron su constancia de consentimiento informado para su
participacidén en el estudio (formato en anexo). Este proyecto de investigacion, se registrd por el
comité de investigacion del Departamento de Ensefianza e Investigacidén del Hospital de Gineco
Obstetricia "Or. Luis Castelazo Ayala” con el nimero 9714008 y en la Coordinacién de
Investigacién Médica en la Delegacién No. 3 del IMSS con el nimero 97-710-0013. A todos los
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sujetos se les elabordé una historia clinica con exploracién fisica completa, la cual incluyd la
exploracién de los caracteres sexuales secundarios, el estado de los genitales externos con
palpacion de la consistencia y el tamafio de los testiculos y se les aplicé un cuestionario dirigido
para conocer la rutina de ejercicio que practicaban y aspectos de su salud reproductiva a los

posibles voluntarios al estudio.

6.6. PROGRAMA DE TRABAJO

El estudio se dividid en dos etapas:

Etapa |- Para ambos grupos, correspondiente a las tres semanas previas al estudio, se
establecieron las rutinas de ejercicio uniforme, 1as cuales realizaron durante el tiempo que durd el
estudio. Se obtuvo por masturbacién, una muestra de semen cada semana, con tres dias de
abstinencia sexual previos a la obtencion del semen, con el fin de realizar tres
espermatobioscopias. En la semana previa al inicio del consumo de los estercides y de 13 rutina
de ejercicio en el grupo problema, y antes de iniciar la rutina de ejercicio en el grupo control, se les
tomé una muesira de sangre periférica por puncibn de la vena cubital anterior, para la
determinacién sérica en condiciones basales de hormona luteinizante (LH), hormona
foliculoestimulante (FSH), prolactina (PRL), estradiol (E;,), testosterona (T} progesterona (P,),
pruebas de funciocnamiento hepatico que incluyeron bilirrubinas, (Bt, Bi, Bd )transaminasa
glutamico pirdvica (TGP), transaminasa glutdmico oxaloacética (TGO) y deshidrogenasa lactica
(DHL).

Etapa Il.- Comrespondié a la octava semana del periodo de ejercicio y consumo de esteroides
anabdélicos en el grupo | y del periodo de ejercicio de! grupo 1. Se les practicd: historia clinica con
exploracion fisica completa, determinaciones séricas hormonales y pruebas de funcionamiento
hepético. El andlisis de semen se realizd en tres muestras (en la octava, novena y décima semana

posteriores al inicio del tratamiento).
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6.7. ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Se utilizaron los siguientes farmacos por via intramuscular: decanoato de nandrolona, propionato
de testosterona, fenilpropionato de testosterona, isocaproato de testosterona y decanocato de

testosterona.

Todos los farmacos anteriores fueron administrados de acuerdo al esquema 1. Este esquema de
tratamiento, no fue sugerido por los investigadores, fue elaborado empiricamente por los

instructores de los gimnasics.

6.8 DETERMINACIONES HORMCNALES

Todas las muestras de sangre periférica para realizar la evaluacion endocrina se obtuvieron en
ayuno (entre las B y 9 h de la mafiana), por venopuncién, con previa asepsia de Ia regitn en cara
anterior del pliegue del codo. Se obtuvieron tres muestras de 20 mi de sangre, una cada 20
minutos; el suero de las tres muestras se mezclo para hacer un pool, y de esa manera evitar en lo
posible, caer en una cresta o un valle, en cuanto a la concentracién de la hormona circulante de
acuerdo a los ritmos circadianos. Todas las muestras se conservaron congeladas a — 20 °C hasta
su procesamiento y fueron determinadas por duplicade por media de radicinmunoanilisis (RIA)
(Amerlex-M, Amersham Interational, Aylesbury, Buckinghamshire, UK). La sensibilidad del estuche
para determinar testosterona fue de 0.1 nmol/L, para estradiol 7 pg/ml, para prolactina 2pHJ/mi,
hormona luteinizante 0.15 mlU/m] y la hormona foliculoestimulante 0.1 miU/ml. El coeficiente de
variacidn intraensayo fue de 1.2 % y del interensayo, de 3.8 %. E! estuche comercia! de
testosterona tiene reaccidn cruzada del 100 % para la misma, un 45 % con la 5a-

dehidrotestosterona y con menos del 0.01 % con otros compuestos.
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6.9 PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Del suero de cada participante se formd una alicuota de 3 ml que fue enviada al laboratorio central
del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 del IMSS para medir las concentraciones séricas de
bilirrubinas totales, bilirrubinas directa e indirecta, transaminasa glutamico-pirdvica, transaminasa
glutamico-oxaloacética y deshidrogenasa lactica, se utilizé un espectofotémetro automatizado

Hyllab 900 de reactivos liquidos.

6.10 MUESTRAS DE SEMEN

Cada participante fue evaluado por medio de tres espermatobioscopias, realizadas en el
transcurso de tres semanas, para considerar valores promedio (OMS, 1995). Las muestras fueron
obtenidas por masturbacion después de 3 dias de abstinencia sexual. Cada muestra se recolectd
en un recipiente de vidrio y se mantuvo a 37° C durante 60 minutos para evaluar su licuefaccion,
se midié el pH con tiras reactivas Merck. El volumen total del eyaculado se midié en tubos cdnicos
de vidrio. De cada muestra se tomé un volumen de 10 pl y se deposité en un portaobjetos, se
cubrié con un cubreobjetos de 22 x 22 mm y se observé la movilidad de los espermalozoides por
medioc de microscopia de luz a 40x para identificar [as siguientes categorias: grado !, progresion
rapida y lineal; grado i, progresién lenta o moderada pero lineal; grado |, movilidad in situ, no
progresiva; grado 0, células inmdviles (OMS, 1995). Se realizé una sumatoria de los porcentajes
de movilidad grado Ill mas grado 1, el resuitado que se obtuvo fue el porcentaje considerado para
establecer normalidad o astenozoospermia en las muestras de semen. De acuerdo a los criterios
de la OMS 1995, se consideraron normales las muestras que tuvieron una movilidad grado 1l igual
o superior a 25 %, una sumatoria de grado |l mas grado Il igual o superior a 50 %, o que el

porcentaje de movilidad grado [l fuese igual o superior al 50 %.
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La presencia de bacterias y detritus celulares se observd en esta preparacion en fresco y se
realizaron estimaciones gruesas. Posteriormente, la concentracion de bacterias por ml se calculo
con el empleo de la técnica de "inmersién del portacbjeto”, para la cual se depositaron 50 w de
semen con una aguja hipodérmica estéril en un portaobjeto, se extendid uniformemente y se dejo
de 48 a 72 hr a temperatura ambiente. La cantidad de bacterias por ml se calculd por la
multiplicacion de la cantidad de colonias que se encontré en el portaobjeto por un factor de 80
(OMS, 1995). La concentracién de bacterias se clasificd en grados desde grado uno hasta grado

seis, se siguio el siguiente patrén:

Grado | para concentracién de cero hasta 1 x 10? unidades formadoras de colonias (UFC) par ml.
Grado 1l para una concentracién de 1.1 x 10” hasta 2 x 10° UFC/ml

Grado 1Il para una concentracién de 2.1 x 10° hasta 3 x 10° UFC /mt

Grado IV para una concentracion de 3.1 x 10° hasta 4 x 10° UFC/ml

Grado V para una concentracion de 4.1 x 10° hasta 5 x 10° UFC/m|

Grado VI para una concentracion de 5.1 x 10° hasta 6 x 10° UFC/ml

El nimero de células espermaticas por mi se determiné por medio de una camara de Neubauer,
donde el semen se tomé6 con una pipeta para cuenta de leucocitos y se diluyd con una solucién
salina fisiolégica que contenia 3.7% de formaldehido, hasta lograr una dilucion 1:20 y se mezcld
perfectamente. El liquido dei tallo de Ia pipeta fue descartado y por un proceso de capilaridad se
prepararon las camaras de Neubauer, mismas que se depositaron en cdmara himeda por espacio
de 10 min, y después se observaron por microscopia éptica en contraste de fases con objetivo de
40x (OMS, 95).

La viabilidad espermética se valoré por medio de tincién con azul de tripano, donde 100 Wl de
semen se depositaron en tubos de vidrio y se incubaron con 100 ul de una solucién de azul de
tripano at 1 %, en agua destilada, por 10 min a una temperatura de 37°C, después se observaron

por microscopia dptica con objetivo 40x (Cook, 1990).

La morfologia fue evaluada por medio de tincion de Papanicolaou modificada para
espermatozoides (OMS, 1995) y microscopia dptica con el objetivo de inmersién en aceite y con
base en los criterios de la OMS, se registraron las formas normales, defectos en cabeza, pieza

media y flageio (Menkveld, 1891).
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base en los criterios de la OMS, se registraron las formas normales, defectos en cabeza, pieza
media y flagelo (Menkveld, 1951).

6.11 ANALISIS ESTADISTICO

Para expresar los resultados de las muestras de semen, se calcularon medias geométricas y sus
desviaciones estandar. Para el andlisis estadistico de los resultados de las muestras de semen, de
los niveles séricos de las hormonas y pruebas de funcion hepdtica se utilizé la prueba U de Mann-
Whitney (Minitab para Windows, version 10. MINITAB Inc. PA, USA, 1994).

Se realizé una prueba de Chi cuadrada (Epi Info 6, versién 6.04. Centers for Disease Control &
Prevention, WHO, USA. 1996) para comparar las diferentes caracteristicas del grupo control y del

grupo problema, después del periodo de ejercicio y del consumo de los esteroides anabdlicos.
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7. RESULTADOS

En et grupo problema, la edad minima fue de 21 y la maxima de 45 afios, ¢con una edad promedio
de 28 1 6 afios. En el grupeo control, la edad minima fue de 21 y la maxima de 34 afios, con una
edad promedio de 26 + 4 afios. La exploracidn fisica previa al inicio del estudio fue normal en

ambos grupos de estudio.

7.1 TAMANO TESTICULAR

En cuanto a la exploracion de los genitales en la etapa | del estudio se encontré que en el grupo |
el promedio del tamanio del testiculo izquierdo fue de 4.9 £ 0.2 cm de largo, 3.0 £ 0.3 cm de
ancho, y 2.7 + 0.3 cm de grueso, el tamafio del testicufo derecho fue de 5.0 £ 0.5 cm de largo, 3.1
+ 0.2 cm de ancho y 2.8 £ 0.3 cm de grueso. En el grupo [l el promedio del tamafio de los
testiculos del lado izquierdo fue de 4.5 + 0.5 cm de largo, 2.7 £ 0.5 cm de ancho y 2.9+ 0.1 cm de
grueso, el tamafio del testiculo derecho fue en promedio de 4.7 £ 0.3 cm de largo, 2.9 £ 0.2 cm de
ancho y 2.5 + 0.2 cm de grueso. En la segunda etapa del estudio, en el grupo | el promedio del
tamanio del testiculo izquierdo fue de 4.6 + 0.6 cm de largo, 2.9+ 0.2 cmde ancho y 2.6 £ 0.2 cm
de grueso, el tamaiio del testiculo derecho fue de 4.5 £ 0.3 cm de largo, 2.9 £ 0.2 cm de ancho y
2.5+ 0.2 om de grueso, y que al comparar estas medidas con las obtenidas en |a etapa |, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En la segunda etapa del estudio en el
grupo 11 el promedic del tamanio del testiculo izquierdo fue de 4.8 + 0.3 cm de largo, 2.5 £ 0.4 ¢cm
de ancho y 2.8 1 0.2 cm de grueso, y el promedio del tamafio del testiculo derecho fue de 4.7 ¢
0.2 cm de largo, 2.5+ 0.2 cm de ancho y 2.5 ¢ 0.3 cm de grueso, al comparar estas medidas con
las obtenidas en la etapa | del estudio no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

En cuanto a la libido y a 1a potencia sexual que manifestaron los sujetos de ambos grupos fue
normal antes del inicio del estudio. En el grupo I (control) no se presentaron cambios al final del

estudio. En el grupe |, el 80% de los sujetos (12}, manifestaron que aumenté durante las primeras
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cuatro semanas del estudio y que disminuyd de manera importante, en las (ltimas semanas de la

ingesta de esteroides anabdlicos.

7.2 DETERMINACIONES HORMONALES

7.2.1 HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

Las concentraciones séricas de FSH de las muestras obtenidas del grupo de fisicoculturistas que
no ingirieron EA (grupo 1l) antes del periodo de estudio, se encontraron dentro de [os limites
normales, con un valor minimo de 2.4 y un valor maximo de 7 miU/ml, con un promedio de 4.10 £
1.4 miWml Las concentraciones de FSH de las muestras oblenidas después del periodo
programado de ejercicio en este mismo grupo, también se encontraron dentro de limites normales,
con un valor minimo de 2.4 y un valor maximo de 7.4 miU/ml y con un promedio de 4.7 £ 1.6
mlU/ml. Al comparar las concentracicnhes séricas de FSH de este grupo de fisicoculturistas antes y
después del periodo de ejercicio intenso, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas {tabla 5). Las concentraciones séricas de FSH de tres sujetos del grupo problema
{grupo |) fueron anormales antes de la administracidn de los farmacos (menos de 1.0 miU/mi), en
los otros 12 fueron nomales. Et valor minimo encontrado fue de 0.03 y el valor maximo fue de 8.3
miU/iml, con un promedio de 2.0 + 2.4 miU/ml. Al finalizar e} esquema de ejercicio y EA, se
encontré que en diez atletas, las concentraciones séricas de FSH estuvieron dentro de los limites
normales y cinco presentaron concentraciones inferiores a 1.0 miU/ml. El valor minimo observado
fue de 0.03 y &! valor maximo fue de 3.2 milMml, con un promedio de 0.6 £ 1.1 miU/mi. Al
comparar las concentraciones séricas de FSH en este grupo, antes y después del esquema de
ejercicio y del consumo de EA, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
{p<0.001) (tabla 6). Al comparar las concentraciones séricas de FSH de ambes grupos en la etapa

final del estudio, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) {tabla 7).



Tabla 5 Concentraciones hormonales del grupo de fisicoculturistas que no consumieron
anabdlicos, antes de la practica del ejercicio programado (etapa 1) y después de 8 semanas
de ejercicio (etapa If).

Variable Media £ DE P
Etapal 410+14
FSH 0.254
miU/m| Etapa |l 47418
Etapal 34124
LH 0.171
mit/ml Etapa i} 46119
Etapa | 54+£13
T 0.966°
ng/mi Etapa il 47+18
Etapa | 272.5¢103.7
DHEA 0.500
pg/dl Etapa Il 3080856
Etapa | 18.2+14.3
E2 0.851
pg/d! Etapa ti 16.119.8
Etapa | 711486
PRL 0.395
ng/mi Etapa !l 82144




Tabla 6 Concentraciones hormonales del grupo |, antes de la practica del ejercicio y del
consumo de estercides anabélicos (etapa ) y después de 8 semanas de ejercicio y consumo
de los esteroides (etapa Il).

Variable Media £ DE P

Etapa | 47116
FSH <0.001*
miU/mi

Etapalll 06211

Etapal 46+19
LH <0.001*
miU/mi Etapa Il 1.05+£1.01

Etapa 4718
T 0.004°
ng/ml Etapa li 22119

Etapa | 308+85.6
DHEA 0.225
ug/dl Etapa Il 216.5¢122.2

Etapa ! 16.1£9.8
E2 0.455
pg/dl Etapa H 26415416

Etapa | 82144
PRL 0.135
ng/mil Etapa ll 62430

* estadisticamente diferentes por la U de Mann-Whitney.



Tabla 7 Concentraciones hormonales de ambos grupos de fisicoculturistas, en la etapa It dei
estudio,

Variable Media + DE P
Sin EA 47+16
FSH <0.001*
mil/ml Con EA 06+£1.1
Sin EA 46119
LH <0.01*
miU/mi Con EA 105+ 1.01
Sin EA 47118
T <0.01*
ng/ml Con EA 22+19
Sin EA 308 £+ 856
DHEA 0.225
pgidl Con EA 216.5¢122.2
Sin EA 16.1+ 9.8
E2 0.455
pg/dl Con EA 264 £54 16
Sin EA 82144
PRL 0.135
ng/ml Con EA 6.2+3.0

EA esteroides anabélicos
* estadisticamente diferentes por la U de Mann-Whitney
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7.2.2 HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

Las concentraciones séricas de LH de las muestras obtenidas de 12 sujetos del grupo control, en
la etapa | del estudio, se encontraron dentro de los limites normales, con una concentracitn
minima de 1.0 y una maxima de 5 miU/ml, los otros tres presentaron concentraciones de 6.2
miU/ml, 8.8 miU/mi y 9.0 mlU/ml, respectivamente. El promedio de los niveles séricos de LH en
este grupo fue de 3.4 + 2.4 mlU/ml. Después de la practica del ejercicio programado, las
concentraciones séricas de LH se encontraron dentro de limites normales en ocho sujetos, con
una concentracion minima de 1.3 y una maxima de 4.9 miU/mi. Los otros siete presentaron
concentraciones séricas de LH elevadas, con valores enire 5.8 y 7.8 mUlm|. El promedio de la
concentracién de LH en este grupo, en esta etapa, fue de 4.6 £ 1.8 miU/ml. Al comparar los
resultados de los dos pericdos de estudio de este grupo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla 5). En el grupo problema se encontré que diez sujetos
tuvieron concentraciones séricas basales de LH dentro de los limites normales, con un valor
minimo de 1.2 y un méaximo de 4.7 miU/ml, dos con valores inferiores a 0.4 y tres con valores
elevados de 5.4 y 5.5 miU/ml respectivamente, el promedio de la concentracion de LH fue de 2.6
1.7 mlU/ml. En este mismo grupo, después del periodo de ejercicio y del consumo de EA, se
encontraron valores normales de LH en nueve sujetos con una minima de 1.4 y una maxima de
3.5 mUliml. Seis sujetos presentaron valores inferiores a los normales. El promedio de las
concentraciones de LH fue de 1.0 + 1.0 miU/ml. Al comparar las concentraciones de LH del grupo
que consumié EA en ambas etapas del estudio, se encontré una disminucién en la concentracion
de esta hormona (tabla 6). Al comparar las concentraciones de LH de ambos grupos de atletas
después del periodo de ejercicio y la ingesta de EA, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.01) (tabla 7).

7.2.3 TESTOSTERONA (T)

Las concentraciones séricas de T de las muesiras obtenidas antes de la practica del ejercicio
programado del grupo que no consumié EA, estuvieron dentro de los limites normales en 13
sujetos, con una minima de 3.0 y una maxima de 8.5 ng/ml, dos sujetos presentaron

concentraciones de 2.0 y 2.2 ng/ml, respectivamente. Ei promedio de las concentraciones de T
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de este grupo fue de 5.4 £ 1.3 ng/ml. Las concentraciones de T de las muestras que se
observaron a este mismo grupo después de la practica de ejercicio programado se encontraron
dentro de los limites normales en 14 sujetos, con una concentracién minima de 3.3 y una maxima
de 8.4 ng/ml, uno presenté una concentracion de T de 2.5 ng/ml. El promedio del grupo fue de 4.7
+ 1.8 ng/ml {tabla 5). En las muestras obtenidas de los fisicoculturistas del grupo |, se chservé que
12 sujetos presentaron valores dentro de los limites normales, con una concentracién minima de
4.0 y una maxima de 9.2 ng / ml, dos presentaron concentraciones de 1.4 y 2.0 ng/mi,
respectivamente y uno presenté una concentracién de 14.0 ng/ml. El promedio de este grupo fue
de 58 £ 3.1 ng/ml (tabla 6). En las muestras obtenidas en este mismo grupo, después de fa
ingesta de los £A y de! ejercicio, se encontraron concentraciones dentro de los limites normales
en seis sujetos, con una minima de 3.0 y una maxima de 6.4 ng/ml, en nueve sujetos se
encontraron vaiores inferiores a los limites normales. El promedio de la concentracién séricade T
de este grupo fue de 2.2 £ 1.9 ng/mi. Al comparar las concentraciones séricas de T antes y
después de la ingesta de EA de éste grupo, se encontraron diferencias significativas, con una
disminucién en el promedio de la concentracion de T que se obtuvo después del consumo de
esteroides y el ejercicio{p<0.001) (tabla 6). Al comparar los resultados de! grupo control y del
problema, después de la prictica del ejercicio y del consumo de anabdlicos se encontraron
diferencias estadlsticamente significativamente (p<0.01) (tabla 7}, (RM 21.0, p=0.002).

7.2.4 DEHIDROEPIANDROSTERONA (DHEA)

Los niveles séricos de dehidroepiandrosterona (DHEA) del grupo de atletas que no consumieron
EA, antes de practicar el ejercicio programado, se encontraron dentro de los limites normales, con
un valor minimo de 112 pg/dl y un valor maximo de 457 ng/dl, con un promedio de 272.5 £ 103.7
ug/dl. Los niveles de esta hormona observados en las muestras de este mismo grupo despugés de
la practica del ejercicio programado, se encontraron dentro de los limites normales con un valor
minimo de 179 pg/dl ¥ un valor maximo de 453 pg/dl, con un promedio de 308 + 85.6 ugldl.' Al
comparar las concentraciongs de esta hormona en los dos periodos de estudio no se observaron
diferencias estadisticamente significativas. En las muestras basales del grupo |, se encontraron
concentraciones séricas de DHEA dentro de los limites normales, con un valor minimo de 126
pgfdl y un valor maximo de 388 pg/dl, con un promedio de 213 + 83.8 pg/dl. Estos valores no se
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medificaron después del periodo de ejercicio y del consumo de estercides, el valor minimo
encontrado fue de 112 pg/dl y el valor maximo fue de 502 ug/dl, con un promedio de 216.5 + 122.2
pgldl (tabla 6). Al comparar las concentraciones de DHEA de las muestras obtenidas en la
segunda etapa de estudio en ambos grupos, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (labla 7).

7.2.4 ESTRADIOL (E,)

Las concentraciones séricas de estradiol (E,) observadas en las muestras obtenidas antes de la
practica del ejercicio programado en el grupo control, se encontraron dentro de los limites
normales en 13 sujetos. Ei valor minimo del grupo fue 5.0 pg/ml y un valor maximo de 66.0 pg/mi;
dos atletas presentaron niveles bajos, de 9.3 y de 5 pg/ml, respectivamente. El promedio de la
concentracion sérica de E, fue de 18.2 £ 14.3 pg/ml. Las concentraciones séricas de E, en este
grupo después de la praclica del ejercicio programado, se encontraron dentro de los limites
normales en diez sujetos y en cinco afletas con valores inferiores a los 10 pg/ml. El valor minimo
observado en el grupo fue de 5.7 pg/ml y el maximo de 33.0 pg/ml, con un promedio de 16.1 £ 9.8
pg/ml. Al comparar los resultados de este grupo, al inicio y al final del periodo de estudio, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 5). En las muestras obtenidas en el
grupo que consumid EA, tomadas antes del consumo de los mismos y de la practica del ejercicio
programado, se& encontraron 15 sujetos con los niveles séricos de E; dentro de los limites
normales, con un valor minimo de 10.0 pg/ml y un maximo de 28.0 pg/ml, con un promedio de
15.8 £ 5.4 pg/ml. Los niveles séricos de E, en este grupo, después de practicar el ejercicio y del
consumo de esteroides, se encontraron con niveles dentro de los limites normales en seis sujetos;
cuatro presentaron niveles inferiores a 10 pg/ml, y cinco presentaron valores superiores a los 60
pg/ml. El valor minimo observado fue de 9.0 pg/ml y el valor maximo fue de 164 pg/ml, con un
promedio de 26.4 + 54 pg/ml, y una mediana de 16. A} comparar las concentraciones de E; de
este grupo antes y después de la practica del ejercicio y del consumo de EA, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (tabla 8). Al comparar los resultados de ambos grupos
después del ejercicio y del consumo de esteroides, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas {p= 0.455) (tabla 7).
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7.2.5 PROLACTINA (PRL)

Los niveles séricos de PRL cuantificados en las muestras obtenidas antes de la practica de!
ejercicio programado en el grupo control, se encontraron con valores dentro de los limites
normates en 12 sujetes y en tres con valores superiores a 10.8 ng/ml, el valor minimo del grupo
observado fue de 4.2 ng/ml, el méaximo de 20.2 ng/dl, y con un promedio de 7.1 £ 4.6 ng/m!. En
{as muestras obtenidas en este grupo después de la practica del ejercicio, se encontraron 11
sujetos con valores dentro de los limites normales y cuatro con valores superiores a 10.8 ng/mi, el
valor minimo observade fue de 3.9 ng/ml, y el maximo de 20.0 ng/ml, con un promedio de 8.2 ¢
4.4 ng/mk. Al comparar las concentraciones de PRL en las dos etapas de estudio, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 5). En las muestras del grupo que
consumid EA, obtenidas antes del periodo de ejercicio programado y del consumo de fos
esteroides, se encontraron 14 sujetos con valores dentro de jos limites normales, y uno con un
valor inferior a 2.6 ng/ml; el valor minimo observado fue de 2.2 ng/ml, y el maximo de 9.6 ng/mli,
con un promedio de 4.8 + 2.1 ng/ml. En cuanto a los niveles séricos de PRL de las muestras
obtenidas en este grupo, después del periodo de ejercicio y del consumo de anabdlicos, se
encontraron 14 sujetos con valores séricos de PRL dentro de los limites normales, y uno con un
valor superior a 10.8 ng/mi, el valor minimo cbservado fue de 3.7 ng/ml, y ¢! maximo de 15.0
ng/mi, el promedio fue de 6.2 + 3 ng/ml. Al comparar las muestras de este grupo antes y después
del periodo de ejercicio y del consumo de los estercides, no se encontraron diferencias
estadislicamente significativas (tabla 6). Al comparar los resultados de ambos grupos después de
la practica del ejercicic y del consumo de esterocides, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla 7).
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7.3. SEMEN

7.3.1. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

7.3.1.1. VOLUMEN

£l volumen del eyaculado del grupo H, antes de iniciar el programa uniforme de ejercicio (etapa I)
fue en promedio de 2.04 £ 0.8 mi, con un volumen minimo de 0.8 m1 y un volumen maximo de 4.2
mi. El volumen en la etapa Il fue en promedio de 2.28 + 1 ml, con un velumen minimo de 1 ml y
un volumen maximo de 5 ml. Al comparar el volumen del semen de este grupo en las dos etapas,

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 8). El volumen de! semen del
grupo de fisicoculturistas que ingind EA (grupo 1} no mostré diferencias estadisticamente
significativas en las dos etapas; el volumen del eyaculado antes de consumir los EA, fue en
promedio de 2.2 £ 0.9 ml, con un volumen minimo de 1.0 m! y un velumen maximo de 4.5 ml. En
la etapa ll, el volumen minimo fue de 1.5 ml y el méaximo de 6.0 m!, con un promedio de 3.0 £ 1.3
ml (tabla 9). Al comparar el volumen de los eyaculados de ambos grupos en la etapa Il del estudio

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 10).

7.3.1.2.VISCOSIDAD

La viscosidad del semen fue considerada artificialmente y a opinion de dos observadores como
acuosa, normal o densa (en 1°, 2°y 3er grado). En los eyaculados analizados antes en la etapa |
del grupo I, se encontraron 7 muestras (46%) con viscosidad normal y 8 muestras (54%)
presentaron viscosidad anormal de 1°,2° y 3er grado. La viscosidad de las muestras obtenidas en
la etapa ll, se encontrd norma! en 8 sujetos {54%) y anormal en 7 sujetos (46%) que presentaron
viscosidad de 1° y 2° grado. Al comparar la viscosidad de las muestras de este grupo en ambas
elapas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. En el grupo 1, las muestras
obtenidas antes del inicio de ejercicio y del consumo de los EA, presentaron una viscosidad
normal en 12 atletas {(80%), y 3 de ellos (20%), presentaron viscosidad densa en 1° y 2° grado.
Las muestras de semen en la etapa |l, presentaron viscosidad normal en siete sujetos (46%) y una
viscosidad densa en 1° y 2° grado en ocho sujetos (54%); al comparar la viscosidad de las

muestras de este grupo, antes y después del consumo de EA no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas. La viscosidad de ambos grupos en la Gitima etapa de! estudio, no

mostrd diferencia estadisticamente significativa (tabla 11).

Tabla 8 Caracteristicas del semen del grupo Il, antes de la practica de
ejercicio (elapa I) y después de 8 semanas de ejercicio programado

(etapa 1l).
Variable Media £ DE P
Etapal 20408
Volumen 0.506
{ml} Etapa Il 228 1.0
Etapa | 19.3 +23.1
Aglutinacién 0.361
(%) Etapa ll 13.9+£209
Etapal 706+68.3
Cuenta 0.406
(x 10%/ml) Etapa Il 52.41 487
Etapai 61.6113.6
Movilidad 0.022
(%) Etapa ll 549+128
Etapal 449186
Morfologia 0.533
(%) Etapa i 438175
Etapa | 88.7£5.0
Viabilidad 0.5614
(%) Etapa it 89.7148
Etapa | 331216
Bacterias 0.648
{p/c) Etapa ll 32119




Tabla @ Caracleristicas del semen del grupo |, antes del consumo de
esteroides anabdlicos (etapa l) y después de 8 semanas de ejercicio y
consumoe de esteroides (etapa Il).

Variable Media £ DE P
Etapa | 22+09
Volumen 0.213
(ml) Etapa Il 3013
Etapa | 13.918.5
Aglutinacién 0.046
{%) Etapa Il 9.1+196
Etapa | 61.8+£33.8
Cuenta <0.001*
(x 10%ml)  Etapall 119+175
Etapal 579199
Movilidad <0.001*
(%) Etapa H 356+ 14.1
Etapa | B617.2
Morfologia 0.001*
(%) Etapa ll 276184
Etapa | 93.0+33
Viabilidad 0.191
{%) Etapa I} 906149
Etapa | 28215
Bacterias 0.835
{p/c) Etapa ll 3010

* estadisticamente diferentes por la U de Mann-Whitney




Tahla 10 Caracteristicas del semen de ambos grupoes, durante la etapa Il
del estudio.

Variable Media + DE P
Grupo |l 228110
Volumen 0.262
(m1) Grupo | 30113
Grupo I 13.9+209
Aglutinacion 0.262
(%) Grupo ! 9.1+196
Grupo Il 52.4 £48.7
Cuenta < 0.001*
{x 10%ml) Grupo | 119+175
Grupo I 549+ 128
Movilidad 0.001*
(%) Grupo | 356+ 14.1
Grupo i 438+7.5
Morfologia < 0.001*
(%) Grupo | 276184
Grupo 1§ 89.7+148
Viabilidad 0.633
(%) Grupo | 906149
Grupo |l 32+19
Bactenias 0.950
{p/c) Grupo | 3.0+£1.0

* estadisticamente diferentes por la U de Mann-Whitney
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7.3.1.3. LICUEFACCION

Al revisar la licuefaccion de fas muestras del grupo | en la segunda etapa del estudio, se encontrd
que 11 sujetos la presentaron antes de la primera hora de la obtencién de la muestra y cuatro la
presentaron después de los 90 minutos. En el grupo Il ¥ en la misma segunda etapa, 12 sujetos
presentaron licuefaccidn de las muestras antes de los 60 minutos, y tres la presentaron despues
de los 80 minutos. Al comparar la licuefaccién de ambos grupos en la segunda etapa del estudio

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabta 11).

Tabla 11 Viscosidad y licuefaccion del semen de ambos grupos de atletas en la etapa Il del
estudio.

VARIABLES sin EA Con EA RM IC 95% P
n=15 n=15

normal . 8 10

Viscosidad 05 0.10-3.13 0.463
anormal 7 5
completa 11 12

Licuefaccién 0.69 0.08-5.18 0.500
incompleta 4 3

EA: esteroides anabdlicos, RM: Razén de momios, IC: intervalos de confianza.

7.3.2.CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

7.3.2.1. AGLUTINACION

Al revisar las muestras de eyaculados para evaluar las asociaciones entre los espemmalozoides
(de tipo cabeza-cabeza, flagelo-cabeza, flagelo-flagelo, o en asociacidn mixta), en el grupo control

en la fase inicial del estudio, se encontré aglutinacion espermitica entre el 10 y el 80%, en 10
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sujetos (66%). La aglutinacion de los espermatozoides después del periodo de 8 semanas de
gjercicio (etapa Il) se presentd en 9 sujetos (60%), con variaciones del 10 al 50%. La aglutinacién
entre los espermatozeoides fue predominantemente en asociacion mixta en ambas fases. Al
comparar la aglutinacidén en este grupo, en la fase inicial y después de las ocho semanas, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas (tabla 8). En el grupo que consumid EA
(grupo 1) la aglutinacién entre los espermatozoides de las muestras, antes de la ingesta de los EA,
se observé en tres sujetos (20%), con variaciones del 10 al 25% y en las muestras posteriores a la
ingesta de EA se observd en cinco (33.3%), con variacién entre el 5 y el 80%. Al comparar la
aglutinacién en este grupo, en la fase inicial y después de las ocho semanas de ejercicio y del
consumo de EA, no se abservaron diferencias estadisticamente significativas (tabla 9), tampoco
se encontraron diferencias significativas al comparar los resultados de aglutinacion espermatica de

los dos grupos en la etapa final de! estudio (tabla 10).

7.3.2.3. CUENTA ESPERMATICA

Las cuentas espermaticas observadas en los eyaculados de los fisicoculturistas sin EA, en el
periodo inicial, se enconfraron dentro de los limites normales, con cuentas espermaticas
superiores a 20 x 10°® espermatozoides por ml. La cuenta minima fue de 25 y la maxima de 286 x
10* espermatozoides por mi, con un promedio de 70.6 + 68.3 x 10° espermatozoides por ml y una
mediana de 84 x 10° espermatozoides por ml. Después de las § semanas de ejercicio, un sujeto
(6.6%) presentd una cuenta de 5 x 10° espermatozeoides por mi y 14 presentaron cuentas
espermaticas dentro de los limites normales, el promedio del grupo fue de 52.4 = 48.7 x 10°
espermatozoides por mi, con una mediana de 62 x 10° espermatozoides por mi; la cuenta minima
fue de 5 y la maxima de 182 x 10° espermatozoides por ml. Al realizar ia comparacion de las
cuentas espermdticas antes y después en este grupo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (tabla 8). En el grupo de fisicoculturistas que consumieron EA; las
cuentas espermaticas de los 15 sujetos {(100%) previas al ejercicio y consumo de los EA, fueron
superiores a los 20 x 10® espermatozoides por ml, con una cuenta minima de 30 y una cuenta
méxima de 140 x 10° espermatozoides por ml, con un promedio de 61.8 + 33.8 x 10°
espermatozoides por ml, con una mediana de 56 x 10° espermatozoides por ml. Posterior a la

ingesta de esteroides, 10 sujetos (66.6%) presentaron cuentas menores de 20 x 10°
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espermatozoides por ml, con una cuenta minima de 2 y una cuenta maxima de 64 x 10°
espermatozoides por ml, con un promedio de 11.9 £ 17.5 x 10° espermatozoides por m! y una
mediana de 10 x 10° espermatozoides por ml. Al comparar las cuentas espermaticas de este
grupo, antes y después de la ingesta de esteroides y del ejercicio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.001) ({tabla 9). Cuando se compararon las cuentas
espermaticas de ambos grupos en la etapa Nl del estudio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.001) (tabta 12) (RM 38.5, p<0.001) (tabla 13).

Tabla 12 Resuitados del analisis del semen del grupo | de fisicosulturistas antes y después
del consumo de anabdlicos.

Variable Etapa| Etapall RM IC 95% P
(n) (n)

Normal 15 4

Cuenta - - < 0.001*
Anormal 0 1"
Normal 15 4

Movilidad - - < (0.001*
Anormal ¢ 1
Normal 15 7

Morfalogia ' 7.43 1.0-84-4  0.001°
Anormal 0 8

* estadisticamente diferentes (Chi cuadrada)
RM: razén de momios, IC: infervalos de confianza.
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Tabla 13 Resultados del anélisis del semen de ambos grupos de fisicosulturistas después del
consume de anabdlicos y de la practica del ejercicio (etapa II).

Variable Grupo | Grupo Il RM IC 95% P
(n) (n)

Normal 14 4

Cuenta 385 3.2-1770 < 0.001*
Anormal 1 11
Normal 13 4

Movilidad 17.8 2.1-205 0.001*
Anormal 2 11
Normat 15 7

Morfologia - - 0.001*
Anormal 0 8

* estadisticamente diferentes (Chi cuadrada}
RM: razdén de momios, IC: intervalos de confianza.

7.3.2.4. MOVILIDAD ESPERMATICA

La movilidad grado ill mas la movilidad grado I} de los espermatozoides de las muestras tomadas
antes del inicio del ejercicio en el grupo de fisicoculturistas que no consumiercn EA se encontré
normal en los 15 sujetos, con un promedio de 61.6 + 13.6%. En las muestras observadas después
de las 8 semanas de ejercicio, la movilidad se encontré normal en 13 sujetos (86.6%) con un
promedio de 54.9 + 12.8%. Al comparar la movilidad del grupo en ambas etapas, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 8). En el grupo que ingirid EA, las
muestras observadas inicialmente se encontraron con movilidad normal en los 15 sujetos, con un
promedio de 57.9 + 8.9 %, mientras que en las muestras observadas en |a sequnda etapa del

estudio, se encontraron 4 sujetos (26.6%) con movilidad normal y 11 (73.4 %) con movilidad
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anormal, por abajo del 25% con un promedio de 35.6 + 14.1%. Al comparar el porcentaje de
movilidad espermatica de los sujetos de este grupo en ambas etapas del estudio, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) {tabla 9) y cuando se compard la movilidad
espermatica de ambos grupos después del periodo de ejercicio y det consumo de EA, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =0.001) (tabla 10) (RM 17,88, p<0.001)
(tabla 13).

7.3.2.5. MORFOLOGIA ESPERMATICA

La morfologia espermatica de las muestras de semen del grupo que no consumié EA en la etapa |,
se encontré normal en porcentajes iguales o superiores al 30% en los 15 atletas, el valor minimo
observado fue de 30 y el valor maximo fue de 60%, con un promedio 44.9 £ 8.6%. Después del
periodo de ejercicio intenso, el valor minimo observado fue de 31 y el valor maximo fue de 57%, €l
promedio fue de 43.8 £ 7.5%. Al comparar los porcentajes de este grupo antes y después de las 8
semanas de ejercicio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 8). En el
grupo que consumit EA se encontrd que antes de iniciar su consumo y el programa de ejercicio
intenso, los 15 sujetos presentaron porcentajes de morfologia dentro de los limites normales. E
valor minimo observado fue de 30% y el valor maximo fue de 60%, en promedio de 38.6 £ 7.2%.
Después del esquema de EA y de ejercicio, sélo 7 sujetos (46.6%) del grupo, presentaron valcres
normales, el valor minimo observado fue de 14 % y el maximo fue de 45%, en promedio 27.6 &
8.4%. Al comparar los porcentajes de espermatozoides morfologicamente normales, antes y
después del consumo de EA y del programa de ejercicio, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.01) (tabla 9) (RM de 7.43, p= 0.02) (tabla 12). Cuando se
compararon ambos grupos al finalizar las ocho semanas, en las diferentes condiciones, se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) (tabla 10 y tabla 13).

Los diagnosticos encontrados a! analizar en conjunto, las caracteristicas del semen de ambos

grupos en |2 etapa |l del estudio se observan en la tabla 14.



Tabla 14 Hallazgos diagnésticos del semen de los dos grupos de fisicoculturistas en ia etapa (I

del estudio.
DIAGNOSTICOS sin EA Con EA RM IC 95% P
=15 n=15
Nermozoospermia 12 2 26 2.9-311.1 <0.001"
Oligozoospermia 1 11 385 3.2-1770 <0.001*
Astenozoospermia 2 11 17.8 2.1-205.8 0.c01*
Teratozoospermia 0 8 - - <0.005*

EA: estercides anabdlicos, RM: Razén de momios, IC: intervalos de confianza.

*estadisticamente diferentes por la U de Mann-Whitney

7.4. PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO

7.4.1. BILIRRUBINAS

Las concentraciones de bilirrubina total en el grupo que no consumid EA, antes de la practica del
ejercicio programado, se encontraron en los 15 sujetos dentro de limites normales, con un valor
minimo de 0.34 mg/d!, y valor maximo de 0.88 mg/dl, con un promedio de 0.68 + 0.22 mg/dl; las
concentraciones de bilirrubina indirecta también se encontraron dentro de limites normales en los
15 sujetos, con una concentracion minima de 0.20 mg/dh, y una maxima de 0.77, con un promedio
de 0.43 * 0.16 mg/di. Las concentraciones de bilirrubina directa se encontraron en limites
normales en diez sujetos, y cinco presentaron valores ligeramente mayores a  los limites
normales, €l valor minimo observado fue de 0.05 mg/dl, y e maximo de 0.55 mgfdl, con un

promedio de 0.25 1 0.13 mg/dl. Al analizar ias muestras de este grupo después de la practica del
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ejercicio, se encontraron en tos 15 sujetos concentraciones de bilirubina total dentro de los
limites normales, con una concentracidén minima de 0.35 mg/dl, una maxima de 1.18 mg/dl y con
un promedio de 0.68 + 0.25 mg/dl; las concentraciones de bilimubina indirecta se encontraron
dentro de los limites normales en 14 sujetos, y uno presenté una concentracidn superior a los
limites normales, el valor minimo observado fue de 0.25 mg/d!, el maximo de 1.08 mg/d], con un
promedio de 0.46 + 0.21 mg/d!. Las concentraciones de bilimubina directa se encontraron en diez
sujetos dentro de limites normales, cinco presentaron concentraciones ligeramente superiores a
las normales, la concentracién minima observada fue de 0.08 mg/dl, y la maxima de 0.62 mg/dl,
con un promedio de 0.23 £ 0.14 mg/dl Al comparar todas las concentraciones de bilirrubinas en
ambas muestras de este grupo de estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas {tabla 15).

En las muestras obtenidas del grupo que consumid EA, antes de la praclica del ejercicio
programado y del consumo de los esteroides, se encontré que los 15 sujetos presentaron
concentraciones de bilirrubina total dentro de los limites normales, con una minima de 0.36 mg/dl,
una maxima de 0.88 mg/dl y con un promedio de 0.64 + 0.15 mg/dl. Las concentraciones de
bilirrubina indirecta se encontraron dentro de los limites normales en los 15 sujetos con una
minima de 0.11 mg/dl, una méxima de 0.56 mg/dl y un premedio de 0.37 + 0.17 mg/dl. Las
concentraciones de bilirrubina directa se encontraron en los limites normales en siete sujetos, y en
ocho, se encontraron concentraciones discretamente superiores a las normales, la concentracion
minima observada fue de 0.11 mg/d], la maxima de 0.70 mg/dl y el promedio de 0.28 ¢ 0.14
mg/di. En las muestras obtenidas después de la practica del ejercicio y del consumo de
esteroides, se encontraron en los 15 sujetos, concentraciones de bilirubina total dentro de los
limites normales, con una concentracién minima de 0.43 mg/dl, una maxima de 0.76 mg/dl y un
promedio de 0.60 % 0.11 mg/dl. Las concentraciones de bilirrubina indirecta, se encontraron dentro
de los limites normales en los 15 sujetos, con una conceniracion minima de 0.15 mg/ml, una
maxima de 0.60 mg/ml y un promedio de 0.32 £ 0.14 mg/ml. Las concentraciones de bilirrubina
indirecta se encontraron en ocho sujetos dentro de los limites normales, siete presentaron
concentraciones discretamente mayores a los limites normales, la concentracion minima
observada fue de 0.11 mg/ml, la méxima de 0.57 mg/ml y el promedio de 0.27 + 0.13 mg/ml. Al
comparar las concentraciones de las bilirrubinas en este grupo, antes y después de la practica del
ejercicio y del consumo de estercides, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
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resultados de ambos grupos, después de la practica del ejescicio y del consumo de los esteroides

(tabla 15).

Tabla 15 Pruebas de funci6n hepatica de ambos grupos de fisicoculturistas después de fa
practica del ejercicio y/o del consumo de estercides (etapa l1).

Variable Media + DE P
Bilirrubina total Sin EA 068 £0.25

0.350
mg/dl Con EAI 0.60+0.11
Bilirrubina Sin EA 0.46 £ 0.21
indirecta

0.044
mag/di Con EAI 0.32+0.14
Bilirrubina directa Sin EA 023014

0.290
mg/dl Con EAl 0.27+£0.13
Transaminasa Sin EA 3407169
glutamico-
Oxaloacética 0.755
mU/m! Con EAI 329+59
Transaminasa Sin EA 368+59
glutamico-
Pirtvica 0171
mu/ml Con EAI 40416.1
Deshidrogenasa Sin EA 398.3+ 240
lactica

0.089
uiL Con EAI 392.6+93

EA esteroides anabdlicos.
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7.4.2. TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALOACETICA (TGO)

En el grupo de fisicoculturistas que no consumieron EA, antes de la practica de ejercicio, ias
concentraciones séricas de TGO, en 13 sujetos se encontraron dentro de los limites normales,
uno presentd una concentracién de 41 mU/mi y otro con 44 mU/mi, el valor minimo observado fue
de 22 mU/ml, el maximo de 44 mU/ml y el promedio de 28.9 + 6.6 mU/mIl. Después de la practica
del ejercicio, 14 sujetos presentaron concentraciones de TGO dentro de los limites normales, y
uno presentd una concentracion de 49 mWml, la concentracién minima fue de 25 mU/mi, la
maxima de 49 mU/ml, el promedio de 34.1 £ 6.9 mU/ ml. Al comparar ambas concentraciones de
esle grupo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Al revisar las muestras
del grupo que consumid EA, antes de la practica del ejercicio programado y del consumo de los
mismos, se encontraron 11 sujetos con concentraciones dentro de los limites normales, y cuatro
con concentraciones discretamente superiores al normatl; la concentracion minima cbservada fue
de 12 mU/m!, la maxima de 45 mU/ml, y el promedio de 29.6 + 10.1 mU/ml. En ias muestras
observadas después de la practica del ejercicio y del consume de AE, se encontraron 13 sujetos
con concentraciones dentro de los limites normales y dos con concentraciones de 42 mU/ml y 43
mi/ml respeclivamente; la concentracidn minima observada fue de 25 mU/ml, la maxima de 43
mU/ml y el promedio de 32.9 £ 5.9 mU/ml. Al comparar los resultados de este grupo, antes y
después de la practica del ejercicio y del consumo de esteroides, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Al comparar los resultados de ambos grupos después de la
practica del ejercicio y def consumo de esteroides, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (tabla 15).

7.4.3 TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)

Las determinacicnes séricas de TGP de los fisicoculturistas que no consumieron EA, antes de la
practica del ejercicio programado, se encontrarcn en 13 sujetos con concentraciones dentro de los
limites normales, y dos con concentraciones de 57 mU/ml y de 63 mU/m!, respectivamente. La
concentracién minima observada fue de 27 mU/ml y la maxima de 63 mWml, con un promedio
de 39.9 + 9.4 mU/ml. Posterior a la practica del ejercicio, en las muestras obtenidas se

encontraron a los 15 sujetos con concentraciones de TGP dentro de los limites normales, con una
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concentracion minima de 24 mU/ml, una méxima de 45 mU/ml y un promedio de 36.8 + 5.9
mU/ml. Al comparar ambas concentraciones de este grupo, no se encontraron diferencias
estadisticamenle significativas. En ef grupo que consumid EA, antes de la practica del ejercicio y
del consumo de los anabdlices, se encontraron 13 sujetos con concentraciones de TGP dentro de
los limites normales, y a dos con concentraciones superiores a los limites normales, la
concentracién minima observada fue de 12 mU/m|, la maxima de 63 mU/ml y el promedio de 35
16.8 mU/mi. Después de la practica de! ejercicio programado y del consumo de los esteroides, los
15 sujetos presentaron concentraciones dentro de los limites normales, la concentracion minima
observada fue de 29 mU/ml, la maxima de 49 mU/m! y el promedio de 40.4 6.1 mU/ml. Al
comparar las concentraciones de ambas muestras de este grupo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Al comparar las concentraciones de TGP en las muestras
obtenidas de ambos grupos después de la practica del ejercicio programado y del consumo de

esteroides, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabia 15).

7.4.4 DESHIDRCGENASA LACTICA {DHL)

En las muestras obtenidas del grupo control antes del periodo de ejercicio programado, se
encontraron a nueve sujetos con concentraciones de DHL dentro de los limites normales, y a seis
con valores inferiores a los normales, la concentracion minima observada fue de 236 UM, la
maxima de 424 UA y el promedio de 329 * 66.2 UA. Después de la practica del ejercicio
programado, se encontraron 11 sujetos con concentraciones dentro de los limites normales, tres
con concentraciones inferiores a las normales, y uno con una concentracion superior a los limites
normales, el promedio fue de 398.3 + 240 U/, con una concentracion minima de 240 W/ y una
maxima de 1151 UA. Al comparar ambas muestras de este grupo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En las muestras del grupo que consumid EA, oblenidas antes de
fa practica del ejercicio y del consumo de los esteroides, se encontraron 10 sujetos con
concentraciones normales, y a cinco con concentraciones inferiores a los limites normales, la
concentracion minima observada fue de 194 U/, la maxima de 485 U/m! y un promedio de 354.2
UA. Después de la practica del ejercicio y del consumo de anabdélicos, se encontraron a 13 sujetos
con concentraciones normales, y dos con concentraciones infericres a los limites normales, la
concentracion minima fue de 128 U/, la maxima de 517 UA y el promedio de 392.6 1 93 UA. Al

comparar las concentraciones de este grupo antes y después del consumo de esteroides no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas. Al comparar las concentraciones de DHL
en las muestras obtenidas después del periodo de ejercicio y consumo de anabélicos, en ambos

grupos de fisicoculturistas, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 15).
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8. DISCUSION

El uso de esteroides androgénicos anabdlicos se ha extendido en los ditimos afios en forma
alarmante de tal manera que algunos investigadores norteamericanos lo consideran de
proporciones epidémicas y come un problema de salud publica (DuRant 1993). Estas sustancias
no sdlo las utilizan deportistas que participan en competencias de alto nivel, sino que su uso se ha
extendido a deportistas que no tienen interés en competir. Actualmente en el drea que més se
utilizan es entre los fisicoculturistas, los cuales hacen ejercicio con la finalidad de aumentar su
masa muscular y modelar su cuerpo; en estos varones, el consumo de esteroides androgénicos
anabdlicos es alarmante debido a que los esquemas de consumo de estas sustancias es
elaborado por ellos mismos o lo que es mas comun, son inducidos por los entrenadores de fos
gimnasios; generalmente lo hacen en forma de “ciclos” con dosis y tiempo variables, el mas com(n
es ulilizar estas sustancias cuatro meses previos a sus competencias internas con la finalidad de
aumentar su masa muscular, reducir el tejido graso y demarcar su musculatura.

Los esteroides anabdlicos utilizados son diverses, generalmente se usan combinaciones de ellos y
a dosis muy elevadas, inclusive se ha documentado que consumen preparados para uso
veterinario como la boldenona (Wilson 1980).

El efecto positivo de estas sustancias sobre el desarrollo muscular y el aumento de fuerza es
controversial, debido a que los estudios realizados incluyen a fos varones que voluntariamente
consumen estas sustancias y por lo tanto se basan en la apreciacion que ellos mismos hacen y
estan convencidos de! efecto positivo de estas sustancias, ya que el tiempo que les lieva aumentar
y demarcar su masa muscular sélo con ejercicio, es mayor que los efectos obtenidos cuando se
administran esteroides anabdlicos. Por otro fado, los varones que consumen estas sustancias
desconocen los efectos colaterales indeseables y el riesgo de salud que corren al ingerirlos, como
son los problemas hepdticos, la ginecomastia y el tema de nuestro interés que son los efectos
negativos sobre la funcion testicular y el compromiso en su reproduccion futura.

En algunos estudios se ha comunicado que los atletas que ingieren EA presentan una disminucion
en la concentraciéon sérica de FSH y LH después de varias semanas de consumirtos (3-8
semanas) {Clericd 1981, Holma 1977, Wallace 1993). El comportamiento de la FSH después de la
ingesta de EA no es predecible, los estudios publicados hasta hoy son contradictorios, aunque la
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mayoria considera que la disminucién de las gonadotropinas puede ser el resultado de la actividad
de los EA sobre el gje hipotalamo-hiptfisis-gdnada, con lo cual se provoca una disminucién en la
secrecion de GnRH por el hipotdlamo y ésto probablemente disminuye la estimulacién de las
células gonadotropas en la hipéfisis, lo que puede ocasionar una disminucidén en la secrecién de
FSH y LH al torrente circulatorio (Aakvaag 1977, Strauss 1982, Mancinde 1997 ). La mayoria de
los estudios realizados para saber si los EA alteran los niveles séricos de gonadotropinas
presentan varias deficiencias, entre las mas imporlantes se puede mencionar, que cada atleta
disefia su propio esquema de consumo de EA, por lo que hasta el momento no se conocen las
concentraciones necesarias de estos compuestos para estimular un mecanismo de
retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo (Ulrich 1989). En la poblacién de fisicoculturistas
estudiada en este trabajo, se encontré que en el grupo de atletas gue no consumieron EA, no se
modificaron las concentraciones séricas de gonadotropinas después de la praclica del ejercicio,
ésto sugiere, que el ejercicio intenso, por si solo, no modifica las concentraciones séricas de FSH
y LH a diferencia de lo comunicado por Mac Connie en un estudio realizado en corredores de
maratén, donde encontro una disminucion significativa en la secrecidén de GnRH y una disminucion
en las concentraciones séricas de gonadotropinas y especificamente de LH en seis cormedores que
tenian una experiencia de al menos 5 afios de practicar esa clase de ejercicio (Mac Connie 1986).
Una posible explicacion en la diferente respuesta de LH en estas dos poblaciones estudiadas,
pudiera ser que en los sujetos del estudio de Mac Connie el entrenamiento fisico fue mayor asi
como el tiempo de practicar el ejercicic y la poblacion del presente estudio no tenia antecedentes
de mas de 3 afos de practicar ejercicio, y Ja intensidad del entrenamiento también fue menor. Por
el contrario, en el grupo problema, se observé una alteracién en los niveles séricos de las
gonadotropinas con una disminucidén en las concentraciones de LH cercana al 50% y de FSH
cercana al 75 % en promedio con respecto a los valores que se observaron al inicio del estudio. En
el estudio de Hervey en donde el objetivo fue investigar efectos de los EA sobre los niveles séricos
de gonadotropinas en 49 atletas, se encontréd una disminucién de los niveles de LH en 14 atletas,
mientras que en los otros 35 atletas no se manifestaron cambios hormonales significativos (Hervey
1976), mientras que en el estudic de Wallace donde se adminisiraron 200 mg de enantato de
testosterona semanalmente por via intramuscular a 28 sujetos sanos con fines de anticoncepcidn,
encontrd gue las concentraciones séricas de FSH y LH disminuyeron significativamente en todos
los sujetos después del segundo mes de tratamiento (Wallace 1893). Aln no se han realizado
estudios comparativos entre grupos de atletas que consumen diferentes dosis de EA, para
determinar las concentraciones séricas necesarias de EA que sean capaces de provocar una

disminucion de FSH y LH. Actualmente, los resultados obtenidos por las investigaciones realizadas
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en esta area, todavia son contradictorios (Wilson 1993, Alen 1987). Hubiera sido ideal tener varios
grupos de sujetos dispuestos para parlicipar con diferentes esquemas de EA, sin embargo dado
que estas sustancias ocasionan efectos colaterales indeseables, por razones éticas, este tipo de
disefio experimental no es factible realizario en humanos.

La disminucién de los niveles piasméticos de testosterona es frecuente en los alletas que
consumen EA y el mecanismo por el cuai se presenta este cambio en su concentracion, parece ser
una combinacion de efectos de los EA sobre diferentes sistemas del organismo (Strauss 1981). En
el sistema nervioso central, los EA provocan una disminucion sérica de LH por efecto directo sobre
el hipotalamo, o cual disminuye la formacion de testosterona por las células de Leydig (Matsumoto
1990). La LH junto con la FSH regulan la esteroidogénesis, el crecimiento testicular y la
espermatogénesis, esta Oltima accion probablemente esté mediada por el AMPc. La LH
interacciona con las células de Leydig, ésto aumenta la sintesis de AMPc¢ y la posterior conversién
de colesterol a testosterona (Wilson 1993). En el mecanismo local puede estar invelucrada la
proteina transportadora de andrégencs o globulina transportadora de hormonas esteroides
sexuales (SHBG), donde los EA pueden desplazar a |a festosterona de la proteina transportadora,
por un mecanismo de competencia, 6 puede existir una disminucion en la sintesis de esta proteina
en el higado. En el presente estudio, no se encontraron medificaciones en las concentraciones
séricas de testosterona después de la practica de ejercicio intenso en el grupo control, por lo que
se considera, que el ejercicio no interfiere con los mecanismos fisioldgicos que intervienen en la
produccién de esta hormona. Sin embargo, en el grupo que ingifié EA, las concentraciones de
testosterona disminuyeron cerca del 50 % después del consumo de EA, con respecto a los niveles
plasmiticos observados antes del consumo de los mismos y en cince sujetos, la concentracién de
testosterona fue menor de 2 ng/ml. Nuestros resultados son similares a los comunicados por ofros
autores en seis estudios donde se investigaron los efectos de EA sobre la testosterona plasmatica
an 49 atletas, en ellos se observd que las concentraciones séricas de la hormona disminuyeron en
47 atletas (Stromme 1974, Kilshaw 1875, Hervey 1976, Shephard 1977, Clerico 1981). La
administracién de fluoximesterona a las dosis de 10, 20 y 30 mg por dia, durante 12 semanas
producen una disminucion significativa de los niveles plasmaticos de tastosterona (Jones 1975), en
estos sujetos el consumo de los estercides anabdlicos fue variable en cuante a dosis y tiempo de
administracion. En el estudio de Ulrich practicado a fisicoculluristas que también consumieron
estroides anabdlicos con dosis y tiempo diferentes se comunica una disminucion discreta en la
concentracién de T sérica, pero sin una diferencia estadistica significativa (T inicial de 7.2 £ 1.7
ng/ml con disminucién a 4.6 + 1.4 ng/ml) (Ulich 1989). La disminucién de testosterona que se
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observé en los resultados el presente trabajo, probablemente fue ocasionada por la falta de
estimulaciéon de LH en las células de Leydig, por encontrarse en niveles séricos bajos. Por otro
lado estos resultados difieren de aguellos comunicados en los estudios en los cuales se aplicaron
ésteres de testoterona con fines anticonceptivos, en los cuales se observaron incrementos
importantes en las concentraciones de testosterona después de su administracion exégena
{Matsumoto 1990, Wallace 1993, Anderson 1996). La principal diferencia de estos estudios con el
presente estudio, es que en los tres se utilizd enantato de testosterona y las dosis fueron muy
bajas, enire 25 y 200 mg por semana, comparadas con las dosis que se utilizaron en el presente
trabajo y en general con las dosis utilizadas por los fisicoculturistas que son muy elevadas. No se
realizaron delerminaciones de SHBG, lo cual hubiera sido de mucha utilidad para poder buscar
una correlacién entre la concentracion de esla proteina y la concentracién sérica de testosterona,
para corroborar o descanar lo que sugieren algunos otros estudios, donde se postula que si existe

una correlacién estadisticamente significativa entre ambas (Haupt 1984).

Las concentraciones séricas de E, no sufrieron modificaciones importantes en el grupo de atletas
que no consumieron esteroides en ambas etapas del estudio. Sin embargo en el grupo de atletas
que si los consumieron, nueve atletas presentaron modificaciones en su concentracion,
presentando valores por fuera de los limites normales de E; cuatro de elios presentaron
concentraciones menores y en cinco sujetos se observaron concentraciones elevadas, los cuales
también presentaron una disminucién importante de LH y FSH, y no presentaron una relacion
directa con las concentraciones de testosterona ya que solo uno de ellos presentd una
concentracion de 1.7 ng/ml y los otros cuatro presentaron concentraciones normales de T. Al
aplicar la prueba de la U de Mann-Whitney no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, pero es importante mencionar que en el 60 % de los sujetos se observaron
alteraciones en las concentraciones, con una diferencia significativa al aplicar otra prueba
estadistica como |a Chi cuadrada. El aumento en las concentraciones de E; después de la ingesta
de EA ha sido comunicado con anterioridad pero en la mayoria de los estudios revisados no se
reportan fas concentraciones de E, encontradas en dichos estudios que avalen estos resultados
(Wilson 1980, Haupt 1984, Ulrich 1989, Wallace 1993). Este aumento parece ser pravocado por la
aromatizacion de la testosterona; esta reaccion de conversion se lleva a cabo por la enzima
aromatasa (Wilson 1993). Muchos tejidos enddcrinos, asi como algunes otros tejidos como el
adipose y el muscular, tienen la aromatasa dependiente del citocromo P-450, necesaria para la
conversion de los androgenos en estrégenos (Strauss 1991). Aunque la conversién de muchos

analogos de andrégencs a estrégenos aun no se estudia, se puede presumir gue la aromatizacion



95

es una caracteristica comin de los esteroides de 19 carbonos con configuracién A3, 3 ceto (Wilson
1980). Este aumento en la concentracidn de E, puede causar efectos feminizantes en los atletas
como la ginecomastia, la cual es impredecible y probablemente ocurre con la administracién de
grandes dosis y por tiempos prolongados de EA, lo cual no ocurrié con el grupo problema del

presente trabajo, ya que ninguno de los fisicoculturistas la presentd durante el periodo de estudio.

La dehidroepiandrosterona es un androgeno que se produce principalmente en la zona reticular de
la corteza suprarrenal y se considera un precursor de la testosterona secretada por la glandula
suprarrenal y su produccién no depende de la cantidad de andrégenos circulantes en sangre, sino
de la estimulacién directa de ACTH que se produce en la hipéfisis, por esta razén se piensa que
las concentraciones séricas observadas en el presente estudio, en los dos grupos de
fisicoculturistas no se encontraron modificaciones después de la practica del ejercicio en el grupo
control y después del consumo de los EA en el grupo problema. Se incluyé la determinacion de
este andrdgeno, para observar si la administracién de andrégenos sintéticos puede modificar las
concentraciones séricas de un precursor de la tesloserona sintetizado por otra via diferente a la
testicular, lo cual no ocurrid, por lo que se puede suponer que estos esteroides sintéticos afectan
solamente al eje hipotalamo- hipéfisis- gdnada.

En cuanto a las repercusiones de las alteraciones hormonales descritas antes, sobre las
caracteristicas del semen de los sujetos se observaron ciertas modificaciones que sugieren
alteraciones en el proceso de la espermatogénesis en aquellos sujetos que consumieron los EA,
mientras que en el grupo control las modificaciones fueron minimas. Et volumen, la viscosidad y la
licuefaceién de los eyaculados de ambos grupos no presentaron variaciones después de la
practica del ejercicio y del consumo de esteroides. Ulrich investigo las caracleristicas de los
eyaculados en atletas que consumieron EA sin embargo el tampoco encontrd modificaciones en e
volumen {Ulrich 1989).

La aglutinacion se clasificé como asociacién espermaética de tipo cabeza-cabeza, cabeza-flagelo,
flagelo-flagelo y mixta, en el semen de todos los fisiculturistas, de ambos grupos, se presentd
asociacion de tipo mixto, sin embargo la aglutinacion de los espermatozoides se encontré dentro
de la normalidad en ambos grupos en las dos etapas del estudio.

Las cuentas espermaticas de los sujetos del grupo control, antes de la practica de! ejercicio se

encontraron dentro de limites normales, y después del estudio solo se encontré un sujeto con una
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cuenta menor a fos 20 x 10° de espermatozoides por ml, los demds no presentaron madificaciones.
En el grupo |, las cuentas espermdaticas se encontraron en limites normales antes del consumo de
EA, las cuales se modificaron después del consumo de los mismos; en el 66 % de los varones se
presentaron cuentas por debajo de 20 x 10° de espermatozoides por ml, esta disminucion en la
densidad espermatica se ha comunicado en casi todos los estudios en los cuales se administraron
dosis diferentes de ésteres de testosterona con fines de anticoncepcion (Matsumoto 1990,
Wallace 1993, Anderson 1996). En dos estudios revisados por Haupt, en los que se investigaron
los efectos de los EA sobre la cuenta espermatica en atletas, solamente un estudio en el cual 15
atletas recibieron 15 myg diarios de metandienona durante dos meses, mostré cambios en dicha
cuenta espermatica (Haupt 1984). En este estudio la cuenta espermatica disminuyé en un 73% en
los 15 atletas estudiados y tres de los sujetos, llegaron a la azoospermia; tres meses después de
terminar el consumo de los EA, la cuenta espermatica se recuperd completamente (Helma 1977).
En el estudio de Johnson para investigar la cuenta espermatica no se encontraron cambios en los
atletas que consumieron 10 mg de matandrostenclona diariamente durante tres semanas(Johnson
1972). La diferencia en la dosis de EA y la duracién del tratamiento puede explicar porqué en el
primer estudio se encontraron cambios en Ia .espermatogénesis. En el estudio de Ulrich realizado
con 41 fisicoculturistas que consumieron diferentes dosis de EA y por tiempos diferentes se
observd que cerca del 65 % de los sujetos presentaron disminucidn en la cuenta, y 8 sujetos
llegaron a presentar azoospermia, estas aiteraciones persistieron tres o cuatro meses después de
dejar de consumir EA {Ulrich 1989). En el presente trabajo estudio no se presentd azoospermia en

ninguno de los sujetos que se estudiaron.

La movilidad espermadtica se calculd al sumar ta movilidad tipo il mas la movilidad tipo Il v se
considerd como normal a los valores por arriba del 45 % de dicha suma. En los atletas del grupo il
(control) la movilidad fue normal en los 15 sujetos, después de las ocho semanas de ejercicio la
movilidad espermatica de este grupe no se modificd. En el grupo | (problema) antes del consumo
de EA se encontré que los 15 sujetos presentaron movilidad normal, mientras que en las muestras
que se observaron en la segunda elapa del estudio sélo cuatro sujetos (26.6%) presentaron
movilidad normal y 11 atlelas {73.4%) con una movilidad por debajo del 25%. La disminucién en la
movilidad ya se comunicéd con anterioridad en otros estudios, en los que después de dos meses de
tratamiento con EA, los grupos de atletas que los consumieron presentaron disminuciones de
cerca de! 30 % en la movilidad espermatica (Holma 1977, Haupt 1984). La maduracién
espermatica que se lleva a cabo en el epididimo, comprende ia adquisicion de los factores

necesarios para una adecuada movilidad espermética, esta maduracién requiere en parte, de la
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testosterona que se sintetiza en las células de Leydig y que se transporta por la ABP hacia esta
zona. La disminucién en la movilidad que se observd en el presente trabajo puede ser ocasionada
por fa disminucidn de la sintesis de testosterona por las células de Leydig como consecuencia de
una falta de estimulacién por parte de la LH, |a cual se encontrd en concentraciones séricas bajas

en estos sujetos, como ya se comenté con anterioridad.

La morfologia espermatica no se modificd en el grupo de atletas que solamente realizd el ejercicio.
Al revisar la morfologia espermatica de las muestras obtenidas en el grupo | antes del consumo de
esleroides, se encontré que todos los sujetos presentaron mds del 30 % de espermatozoides con
morfologia normal, después def consumo de los esteroides, ocho atletas (53 %) presentaron
menos del 30 % de espermatozoides morfologicamente normales. Las alteraciones mas
frecuentemente encontradas fueron la presencia de espermatozoides amorfos, alteraciones de la
cabeza espermatica y defectos de pieza media. En el estudio de Holma también se observaron
alteraciones morfoldgicas después del consumo de estercides; el porcentaje de espermatozcides
con morfologia normal también disminuyé del 73 al 42 %:; y el porcentaje de espermatozoides con
cabeza amorfa tuvo un incremento del 100 %. En este mismo estudio, el autor también utilizé un
“indice de fertilidad” descrito originalmente por Eliasson para evaluar las muestras de cada atleta,
solamente en un sujeto el indice permanecid normal durante el periodo de tratamiento, cuatro
tenian indices dudoses, tres tenian indices patolégicos y site tenias indices severamente
patolégicos al final del tratamiento (Eliasson 1971, Holma 1977).

El mecanismo por el cual se presentan estas alteraciones puede ser causado por la disminucion
en la concentracion sérica de FSH y LH observada en el grupo problema. Es importante recordar
que la FSH eslimula e! sistema de la adenililciclasa en las células de Sertoli asociada a la
produccion e incremento de los niveles de AMPc, estimulacién de la cinasa de proteinas vy la
subsecuente fosforilacidn de una o mas especies de proteinas y la estimulacion de la transcripcion
con la subsecuente sintesis de proteinas (Perez Palacios 95). La FSH estimula Ja produccién de fa
proteina transportadora de andrégenos (ABP), en el epitelio seminifero. La proteina ABP testicular
tiene una gran afinidad por la testosterona y la 5 a-dihidrotestosterona. La ABP actia como un
transportador de {a testoslerona a los tubos seminiferos y hacia el epididimo. La testosterona
transporiada estimula el desarrollo de las células germinales y su maduracién, para llevar a ¢abo
todos los procesos de la espermatogénesis. La accion de la LH en las células de Leydig, es
similar a la FSH con la subsecuente fosforilacion de las proteinas que regutan las etapas iniciales
de la esteroidogénesis (Veldhuis 1991) Si se toma en cuenta la funcién de ambas hormonas, FSH
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y LH en el testiculo, es de esperarse que la disminucidn en las concentraciones séricas
observadas en el presente esludio, provoquen una disminucién en el proceso de la
espermatogénesis y la esteroidogénesis en estos sujetos.

En este estudio también se realizaron pruebas de funcién hepatica debido a que se han cbservado
anormalidades de las mismas en fisicoculruristas que han ingerido esteroides, a! parecer no existe
relacion de estas alteraciones con el eje hipotalamo-hipdfisis-génada. A pesar de que estas
pruebas no fueron el objetivo principal del presente trabajo, se considera de importancia clinica
para la salud de los propios fisicoculturistas, revisar las posibles modificaciones en dichas pruebas
de funcidn hepatica en los sujetos que consumieron los anabdélicos en este estudio.

E! cipionato de testosterona, el enantato de testostercna y algunos de los otros EA no se han
asociado con desdrdenes hepédlicos, pero todos los preparados orales de esteroides causan
alteracion de la funcién hepatica (Lamb 1984). Todos los androgenos 17 a algquilados estudiados,
producen por lo regular, retencién de bromosulfaleina y frecuentemente elevan los niveles
plasmaticos de fosfatasa aicalina, bilirrubinas, transaminasa glutdmico-oxaloacetica vy
transaminasa glutdmico-pirivica. El efecto predominante parece ser en el sitio de transporte de los
metabolitos del hepalocito hacia et bilis. Los cambios en el higado que inducen los andrdgenos 17
a alquitados son el incremento de una variedad de proteinas plasmaticas y una disminucion en la
conjugacion de esteroides (Wilson 1980). En el presente grupo de estudio, los alletas no
consumieron andrégenos 17 a alquilados, solamente se aplicaron esteroides por via intramuscular,
por lo que al realizar las pruebas de funcién hepatica de este grupo en la segunda etapa det
estudio, no se encontraron modificaciones importantes en fas conceniraciones séricas de los
marcadores de funcién hepatica estudiadoes. L.a mayoria de los estudios revisados (Lamb 1975,

Haupt 1984, Strauss 1991) mencionan que el consumo prolongado de EA en general, altera las
pruebas de funcién hepética y pueden dar origen a la formacién de tumores como los hepatomas y
la peliosis hepatica. Solamente Haupt en su revision comunica un caso de peliosis y un caso de
hepatoma asociados con el uso de enantato de testosterona inyectable (Haupt 1984). En el
presente estudio se determinaron las PFH a las § semanas de consumir los EA, por lo que se
puede suponer que no se presentan alteraciones en dichas pruebas, en este lapso de tiempo con
ésteres de testoslerona, pero no puede asegurar que las alteraciones comunicadas por oiros

autores no se presentan con la administracién prolengada de estas sustancias.

Resulta muy dificil hacer comparaciones de los resultados que se obtienen de las publicaciones
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cientificas, debido a que por Jo delicade del tema no existen estudios controlados, ya sea utilizando
placebos, estudios doble ciego, estudios de casos y controles, o bien comparando los resultados
del uso de estroides en atietas antes y después del consumo de los mismos, ademas los
esteroides utilizados son muy diversos y generalmente no usan uno solo, por lo regular utilizan
varios ya sea en forma simultanea o de manera alterna. En este trabajo se compararon dos grupos
de sujetos fisicoculturistas los cuales realizaron la misma rutina de ejercicio, un grupo sélo realizé
gjercicio y e} otro en forma voluntaria se administré esteroides anabdlicos. Debido a que los 15
sujetos usaron el mismo esquema de administracion de estas drogas disefiado en forma empirica
por los entrenadores de los gimnasios participantes en e! estudio, se puede concluir que el uso de
estas sustancias altera la funcién reproductiva de estos sujetos, basado en los hallazgos aqui
reportados como son las alteraciones en el perfil hormonal y las alteraciones en las caracteristicas
del semen, estos resultados son una sefal de alerta, ya que la realidad del uso de estroides
anabdlicos por varones que practican ejercicio para modelar su musculatura, es el uso de
esquemas personales en ocasiones disefiados por el mismo sujeto, inducido por otro compafiero,
por revistas del campo o por los entrenadores de los gimnasios, estos se administran los
esteroides en forma de “ciclos” gue por lo general duran cuatro meses de administracién y cuatro
meses de “descanso’, la combinaciéon de medicamentos y las dosis de los mismos son muy
elevadas. Por otro lado los varones que se someten a este tipo de entrenamiento fisico mas el
ahbuso de estercides, no estan conscientes del peligro que esto representa para su satud en
general y mucho menos en las alteraciones de la funcién reproductiva pudiendo llegar a la
esterilidad, dependiendo de las dosis y tiempo de consumo de estas sustancias.
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CONCLUSIONES

1.- En el grupo de varores fisicoculturistas que sdlo realizan ejercicio fisico para aumentar su masa
muscular, no se presentaron alteraciones en los pardmetros estudiados: calidad del semen, perfil
hormonal y pruebas de funcién hepética.

2.- En el grupo de varones fisicoculturistas que ademas del ejercicio fisico consumieron EA,
presentaron alteraciones en los pardmetros relacionados con la funcién reproductiva. Tanto la
calidad del semen como los niveles hormonales se modificaron. Eslos cambios pueden ser
compatibles con infertilidad, pero se requieren mas estudios para analizar el consumo de EA por
liempo méas prolongado para determinar si estas alteraciones pueden causar dafio ireversible en

la espermatogénesis.

3.- Con estos datos podemos inferir que el consumo de EA, compromete la fertilidad det individuo
que los consume, y por trabajos de la literatura se considera que estas alteraciones son dosis y
tiempo dependientes que pueden llegar a ser irreversibles.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de ia presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “efecto del
consumo de esteroides anabolicos sobre los niveles de gonadotropinas, esteroides
gonadales y las caracteristicas del semen en varones fisicoculturistas”. Se me ha explicado
que mi participacidn consistird en: proporcionar muestras de sangre y semen cua-ndo el
investigador y el estudio lo requiera.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: dolor,
inflamacién y fa posibilidad de que se forme un hematoma en la zona de puncién venosa, y
obtener el beneficic de conocer las probables complicaciones que se puedan presentar al
ingerir de manera automedicada los anabdlicos que me sugiere mi propio entrenador.

El investigador principal se ha comprometido a damme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaron a cabo, de los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacién o con el tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo del instituto. El
investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones
o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad
serdn de manera confidencial. También se ha comprometidoc a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aungue esta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre y matricula del investigador principal

Testigo Testigo



ANEXO 2

VALORES NORMALES DE NIVELES HORMONALES SERICOS

(PRL)

Hormona foliculo estimulante 1-9 mi/mil
(FSH)

Hormona luteinizante 1-5 miUiml
{LH)

Testosterona 2.3-9.9 ng/ml
M

Estradiol 15-60 pg/mi
(E2)

Cehidroepiandosterona 73-626 ug/iml
{DHEA)

Profactina 2.6-10.8 ng/ml




VALORES NORMALES DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

Bilirrubinas totales

(BT) 0.2-1.3 mg/d!
Bitirubina indirecta

(Bi) 0.1-0.8 mg/dl
Bilirrubina directa

{Bd) 0.0-0.25 mg/di
Transaminasa glutdmico-oxaloacética

(TGO) 5-40 mU/mi
Transaminasa glutdmico-pirivica

(TGP) 7-56 mU/ml
Deshidrogenasa lactica

{DHL) 313618 UL




VALORES NORMALES DEL SEMEN ESTABLECIDOS POR LA OMS

TERMINO DEFINICION
Volumen en ml 2 mlomas
Ph 7.2-8.0
Licuefaccién Completa

Tiempo de licuefaccién

60-120 minutos

Cuenta espermética por m!

20 x 10° espermatozoides por ml o mas

Cuenta espermadtica total

40 x 10° espermatozoides por eyaculado o mas

Movilidad espermatica

25% con movilidad rapida progresiva hacia delante
(grado M)

50% con movilidad lenta progresiva hacia delante
{grado 1)

50% con movilidad rapida mas movilidad lenta progresiva hacia
adelante (grado Ill + grado il)

Morfologia espermatica

30% de espermatozoides morfolégicamente normales o mas

Viabilidad espermatica

75 % de espermatozoides vivos 0 mas

Células germinales inmaduras

Menos del 15% del total de espermatozoides maduros
eyaculados

Leucocitos

Menos de 1 x 10 ® porml.

Criterios establecidos por la OMS (WHO, 1995)




NOMENCLATURA INTERNACIONAL PARA DESIGNAR LAS CARACTERISTICAS DEL SEMEN

HUMANO

TERMINO

HALLAZGO EN LA MUESTRA DE SEMEN

Normozoospermia

Eyaculado de caracteristicas normales

Aspermia Ausencia de eyaculacién de semen
Azoospermia Ausencia de espermatozoides en el eyaculado
Hipospermia Volumen del eyaculado menor de 2 ml
Hipérespermia Volumen del eyaculado mayor de 6 ml

Oligozoospermia

Menos de 20 x 10° espermatozoides por ml

Astenozoospermia

Espermatozoides con movilidad disminuida

Teratozoospermia

Menos del 30% de espermatozoides
morfologicamente anormales

Necrozoospermia

Mas del 20% de espermatozoides muerios,
confirmado por medio de tincion supravital.

Criterios establecidos por la OMS (WHQ, 1995)




