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INTRODUCCION w

INTRODUCCION

El dopaje o doping es un término que se menciona con amplia reiteracion en los ambitos
deportivos ya que, entre otras cosas ayuda a mejorar el rendimiento deportivo; de
acuerdo con Bowers, el Consejo Europeo lo define como “El uso o administracion de
sustancias, en cualquier forma, ajenas al cuerpo o de sustancias fisiologicas en
cantidades anormales a través de métodos anormales por personas sanas con el unico
propésito de mejorar artificialmente el rendimiento en competencia.” Aunque las
diferentes medidas psicoldgicas [ para aumentar el rendimiento atlético también deben
de considerarse como dopaje. Cuando el tratamiento con algun medicamento se somete
a analisis y se obtiene como resultado que en dosis normales es capaz de elevar la
capacidad fisiolégica mas alla del nivel normal, tal tratamiento debe de considerarse
como dopaje. Las sustancias para mejorar el rendimiento deportivo se han usado desde
los juegos olimpicos en Grecia y pueden dividirse en 2 tipos: aquellas cuya funcion
primaria se da durante la competencia y aquellas que son usados durante el
entrenamiento para mejorar la habilidad o tienen un efecto retardado en el rendimiento

durante la competencia .

El dopaje en los deportes es un grave problema de salud en todo el mundo ya que,
contrario a lo que se piensa, el abuso principalmente de esteroides anabdlico
androgénicos(EAA) ha dejado de estar restringido al ambito del deporte de élite
extendiéndose a deportes recreativos tales como el culturismo, o incluso ganando
adeptos entre no practicantes de deportes de competencia (usuario comun) y, lo que es
mas preocupante es el uso entre adolescentes cuyo principal objetivo es simplemente
mejorar su apariencia fisica con diferentes propdsitos tales como: obtener alguna beca,
formar parte de un equipo o simplemente para lograr una sensacion de bienestar y
admiracion;? es importante mencionar que en algunos de los casos el usuario desconoce
totalmente el tipo de sustancias que ingiere ya que estas son brindadas por entrenadores

o compaferos 345,

ULas medidas psicoldgicas se refieren a la hipnosis inducida principalmente por los entrenadores o los comparieros cuyo fin es el
incremento de la autoconfianza, la reduccién del dolor y una mejora en la capacidad de prestar atencién ante los estimulos
presentes.
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Sibien, se sabe que hay ciertas sustancias que pueden ayudar a mejorar ciertos aspectos
en el rendimiento fisico ® y que muchas de estas pueden tener efectos secundarios
asociados realmente serios, especialmente cuando se usan en combinacion, en altas
dosis o por largos periodos de tiempo 7.Los estudios &'" acerca de los efectos
secundarios se centran en atletas de élite, prestando poca atencién a los atletas

amateur(usuario comun)en quienes se presenta una mayor incidencia de abuso®*.

A pesar de la creciente informacion sobre los efectos negativos que tiene sobre la salud
el empleo de los EAA, su consumo no solo no ha decrecido, sino que se ha extendido a
ambientes alejados de la practica deportiva de competencia (pruebas fisicas en
oposiciones, mejora de aspecto fisico, servicio militar, afrontar la presion de la sociedad,
alcanzar metas tanto psicolégicas como sociales, beneficios econémicos etc.)'3., sin
conocimiento de los riesgos que estas sustancias conllevan y fuera de todo control
meédico, por ello las posibles patologias por su consumo no competen ya sélo a la

medicina deportiva, sino que se amplian practicamente a todas las especialidades™.

A pesar de que los esteroides son los mas usados también se usan otras sustancias para
mejorar el rendimiento atlético tales como las anfetaminas, las cuales a través de
diferentes mecanismos estimulan el sistema nervioso. Para 1980 muchos paises ya
habian restringido el uso legal de las anfetaminas, sin embargo, a pesar de esto el
numero de prescripciones médicas de esta sustancia continu6 creciendo drasticamente
excediendo los 8 millones para el afio 2000"5; estas sustancias son clasificadas como
medicamentos de clase Il segun la Ley General de Salud por lo cual son aceptadas para
su uso medico pero son monitoreadas debido a su gran potencial de abuso, el cual puede

conducir a una severa dependencia tanto psicolégica como fisioldgica'.

Este grupo de sustancias son de relevancia sanitaria y toxicolégica porque es comun que
se empleen dosis varias veces superiores a las terapéuticas, ademas de que
frecuentemente se administran 2 0 mas sustancias simultaneamente. En algunos casos
hay una asociacion a otras sustancias farmacoldégicamente activas, y esto es uno de los
problemas mas alarmantes: el hecho de que algunos productos contienen esteroides de
aplicacion veterinaria de efectos desconocidos en la especie humana y aunado a esto se

ESTUDIOS DE CO-ADMINISTRACION DE SUSTANCIAS USADAS PARA INCREMENTAR LA MASA MUSCULAR'Y SUSTANCIAS PSICOACTIVAS
DE TIPO ANFETAMINICO

Estrada Garcia Maria Regina. Paglna 2



INTRODUCCION w

encuentra la falta de conocimiento e identificacion de los efectos adversos, los cuales
pueden llegar a influir en el funcionamiento del cerebro e inducir dependencia. Incluso la
falta de informacion acerca de los efectos adversos en un uso cronico es muy peligrosa
debido a que hace pensar a los atletas que la unica consecuencia de su uso es el riesgo

de ser descubiertos.

Por lo tanto, es de suma importancia el estudio de todos los efectos en conjunto con el
fin de darlos a conocer no solo a los atletas de élite, sino a la poblacién en general, la
cual es mas propensa a abusar de todas estas sustancias sin informarse

previamente3154,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso simultaneo de diversas sustancias para mejorar el rendimiento atlético, en especial
de los EAA con compuestos de tipo anfetaminico es un problema, ya que los estudios
experimentales de los efectos adversos cuando estas sustancias son usadas en
combinacion son escasos dadas las complicaciones que conlleva un estudio de este tipo,
sin embargo, hay muchas investigaciones dirigidas a los efectos adversos de estas
sustancias por separado, por lo cual se realizd una revision bibliografica con el fin de
recabar informacion acerca de los efectos adversos tanto de los EAA, como de los
compuestos anfetaminicos por separado, para asi poder establecer una hipotesis de los
efectos en un uso simultaneo de dichas sustancias y proponer un disefo de estudio para

el control de este alarmante problema mundial.

OBJETIVOS
Realizar una busqueda bibliografica intensiva para describir las tendencias en el estudio
de efectos del uso, tanto crénico como agudo, de compuestos psicotrépicos de tipo

anfetaminico, de EAA y su coadministracion.

Determinar las limitantes que hay para llevar a cabo estudios de coadministracion y
cudles son algunas de las alternativas para obtener mas informacién acerca de los

efectos adversos asociados a ambas sustancias en su administracion simultanea.

METODOLOGIA

Se buscaron diferentes revistas en bases de datos bibliograficas electrénicas tanto en
espanol como en inglés (Science Direct, NCBI y Cochrane) hasta el 20 de Mayo de 2015
empleando diversas palabras clave como: Anabolic androgenic steroids (AAS), doping,
sports , athletes, adverse effects, interaction, drug abuse, esteroides anabolizantes,
androgenos sintéticos, polimedicacion, abuso y drogas ilicitas obteniendo un total de 60
articulos, posteriormente se buscaron en las referencias de los articulos antes
mencionados y se encontraron 179 articulos los cuales fueron anexados en la tabla de

busqueda y ordenados por afo, titulo, tipo, asi como primer y ultimo autor , todos los
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articulos se ingresaron al programa Mendeley ® y se clasificaron con las siguientes
etiquetas: AAS, stimulants, combo, study, general, acute, chronic, effects, brain, liver,
heart, others, una vez hecho esto se descartaron algunos articulos que no se encontraron
utiles para la investigacion; posteriormente se revisaron uno a uno los articulos
empezando por aquellos con la etiqueta de general para la introduccién, siguiendo con
las etiquetas de brain, chronical, acute, effects, study, AAS, stimulants y combo para los
efectos de psicotropicos anfetaminicos y esteroides en el cerebro, después se revisaron
los articulos con las etiquetas heart, chronical, acute, effects, study, AAS, stimulants y
combo, ahora para determinar los efectos de estas sustancias en el corazén; lo mismo
se hizo para establecer los efectos de estas sustancias y su combinacion en el higado
pero ahora se revisaron los articulos con las etiquetas liver, chronical, acute, effects,
study, AAS, stimulants , y combo por ultimo se revisaron las etiquetas de effects y others
para observar los efectos adversos de estas sustancias reportados en otros tejidos.
Después de esto se realizé una pequena introduccion del sistema nervioso central, con
el fin de que el lector comprenda un poco mas acerca de los mecanismos de acciéon de
estas sustancias y los efectos asociados a su consumo, asi como un pequefo glosario
de términos y abreviaturas para un mejor entendimiento del tema; por ultimo se
adicionaron esquemas, tablas, figuras de estructuras quimicas (elaboradas con el
programa Chemdraw ®) para ilustrar principalmente los mecanismos de
neurotransmision, asi como un indice de temas y figuras para encontrarlas mas

facilmente en el texto.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

De acuerdo a Ira Fox Stuart, el sistema nervioso central (SNC) esta formado por el
encéfalo y la médula espinal como puede apreciarse en la figura 1; los cuales
reciben aferencias provenientes de neuronas sensoriales y dirigen la actividad de
neuronas motoras que inervan musculos o glandulas, ademas de esto el SNC de
todos los vertebrados tiene la capacidad de aprendizaje y memoria y es esta

capacidad la cual permite que la conducta se modifique por la experiencia.

Circunvolucién

¢ Surcos

v e /

Meningés

Tienda del
cerebelo

e g
Ak 4

5%

\
\

Cerebelo
Medula espinal ———~

Conducto central = »

Figura1. Sistema nervioso central. El SNC consta del encéfalo y la médula
espinal. Tomado de Ira Fox Stuart 7.

El cerebro consta de 5 I6bulos pares dentro de los dos hemisferios, contiene
sustancia blanca en su corteza y nucleos cerebrales mas profundos, este
desempenfia casi todas las funciones superiores del encéfalo; los nucleos basales
por su parte son masas de sustancia gris ubicados dentro de la sustancia blanca
del cerebro, el mas prominente de los nucleos basales es el cuerpo estriado que
consta de varias masas de nucleos (conjunto de cuerpos celulares). Las partes del
encéfalo que parecen tener importancia en la fase neural de estados emocionales
con el hipotalamo y el sistema limbico, el cual como se ilustra en la figura 2 consta
de un grupo de nucleos del prosencéfalo y tractos de fibras; los estudios de las

funciones de estas regiones sugieren que tanto el hipotalamo como el sistema
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CAPITULO 1. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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Figura 2.Estructuras del sistema limbico Tomado de Ira Fox Stuart 1.

La conexién funcional entre las neuronas cerebrales puede ser de 2 tipos:

Sinapsis eléctricas (Por uniones intracelulares comunicantes): Cuando las células
adyacentes estan acopladas eléctricamente, de tal modo que el impulso eléctrico
se transmita desde una célula a la siguiente sin interrupcion; estas uniones estan

presentes en el corazén.

Sinapsis quimicas: Las cuales, como se ilustra en la figura 3,se llevan a cabo
mediante la liberacion de neurotransmisores quimicos desde las terminaciones del
axon presinapticas por una hendidura sinaptica estrecha mediante un fenébmeno de
exocitosis, una vez en la hendidura sinaptica llegan a la membrana postsinaptica,
donde se unen a proteinas receptoras especificas, la unidbn genera apertura de
canales de iones los cuales producen un cambio gradual en el potencial de
membrana que se disemina hasta el cono del axon donde se producen los primeros

potenciales de accion.
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Figura 3.Liberacion de neurotransmisores Tomado de Ira Fox Stuart 7.

Diversas sustancias funcionan como neurotransmisoras en el SNC, entre ellas se
encuentran las monoaminas que son moléculas reguladoras derivadas de
aminoacido. Una vez liberados, los efectos de estos neurotransmisores deben de
inhibirse con rapidez. Con el fin de mantener un control neural apropiado, la accién
de estos neurotransmisores se suspende por recaptacion de los mismos para

posteriormente ser degradados. El proceso se ilustra en la figura 4.

e - —
A hY
Terminacica de foois § A\ \
neurana presinaplica L l Mot oa Drod e a5 A
Whocoo o almacenaca en vesiculas 4 \
; 4 Potenciaas sindplicas B
yo \
ca? p 4 @#f Tirosing . D
T foemet= ! \ D
et o Dop:s . A b
2. Las polenciales do AC cian Aets s FR e A \
abrea canales de Cs2* con . e P ] |
compuariz, logusllevaala  FEd angmlna 5. Desaciiveclon de cast todo %
liberacion de neurctransmiscr £ - &l neurotransmiscr por la MAD I
5 . Preparacion (wba..w :

! Noradrenaling :‘ y
& o ). W

7 4. Accaptacion de cas
L £ j y 15535 el neurctransmisar
_— 4 dasda 1= hendidira
3. Los nevrotansmisoras

sindptica
enlran en la hendidura £e, of
sinaptica —
2 . - - ;j:u'_adrt:na‘lil‘:ma I 3
» Heceplar » = - A s o “,

2 S

@i 7 - i e -

f el 4 ~—---',.‘L,‘._ L*L.I-‘;*—"'-»S’“"‘-"'-"";'/-'r T

posls napbca

Figura 4. Produccion, liberacion, recaptacion y desactivacion de
neurotransmisores'’.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL G

Uno de los neurotransmisores mas involucrados en el sistema de recompensa es la
dopamina. El sistema dopaminérgico mesolimbico, que se puede observar en la
figura 5, comprende neuronas que se encuentran en el mesenceéfalo y envia axones

hacia el prosencéfalo, los cuales forman parte del sistema de recompensa.

N!'Jclao =
. caudado
(cabeza)

Cuarto’

-
Corteza /: 5

prafrontal

Ndacleo

accumbens \
Fasciculo -

medisl del = e
prosencefalo

Protuberancia anwiar

I Cuerpo estriado ————]sstema de gopamina [————— sistema de dopamina

mesalimbico nigrossiriatal

Figura 5. Vias dopaminérgicas en el encéfalo'’.

Muchas sustancias de abuso tales como la cocaina y las anfetaminas promueven
la actividad de las neuronas dopaminérgicas que surgen en el mesencéfalo y
terminan en el nucleo accumbens del prosencéfalo. Cabe mencionar que hay otro
tipo de sustancias que pueden funcionar como neurotransmisores entre los que se
encuentran los opioides enddgenos, el acido y-aminobutirico (GABA) insulina,
serotonina, entre otros. Todos estos neurotransmisores son indispensables para la
transmision e inhibicidn de impulsos nerviosos, sin embargo, el uso repetido de una
via sinaptica particular puede aumentar o inhibir la fuerza de la transmision

sinaptica.
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CAPITULO 2. INFORMACION GENERAL
2.1. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS

En 1935 Adolf Butenandt y Leopold Ruzicka® sintetizaron por primera vez la
testosterona y fueron galardonados por este avance con el premio Nobel de
Quimica en 1939, aunque fue hasta principios de la década de los 40 que se observo
que en los varones a quienes se administraba testosterona aumentaba la masa
muscular y su resistencia al trabajo. La testosterona presenta dos efectos: el
masculinizante o androgénico y el anabdlico. Por sus caracteristicas
farmacocinéticas, la testosterona se consideraba poco util desde un punto de vista
terapéutico, por lo que los laboratorios se afanaron en realizar modificaciones en su
molécula para conseguir mayor actividad anabodlica con el minimo efecto
androgeénico posible ya que ambas acciones son imposibles de disociar; dando lugar
a una amplia gama de EAA 376 Hoy en dia hay cerca de 60 EAA disponibles en el
mercado los cuales varian tanto en su estructura, como en los efectos fisioldgicos'”,
sin embargo, pueden clasificarse en 3 grandes grupos, como se ilustra en la figura
6.
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Figura 6. Estructura quimica de algunos esteroides anabdlico androgénicos
representativos de cada grupo. Tomado de: Clark y Henderson '°.Adaptado
al espanol.

Como se observa en la figura anterior el primer grupo esta formado principalmente
por compuestos inyectables, debido a que la esterificacion retarda la degradacion y
prolonga la duracion del efecto haciendo mas lenta la liberacién en la circulacion,
una de las ventajas es que estos ésteres pueden ser hidrolizados en testosterona
libre y posteriormente reducidos a 5a-dihidrotestosterona; la cual tiene un efecto
mayor en los receptores androgénicos del cerebro, o bien aromatizarse a

estrégenos; una vez reducidos no pueden metabolizarse a estrégenos.

El segundo grupo también se compone de EAA inyectables, estos ademas de tener
la adicion de una molécula de cadena larga, también tienen la sustitucion de un
hidrégeno por un grupo metilo en el carbono numero 19 lo cual aumenta el tiempo
de vida media de los compuestos de este grupo como el decanoato de nadrolona
que puede aromatizarse a 17p-estradiol, sin embargo, solo el 20% es tan eficiente
como la testosterona. Los compuestos de clase | y Il que pueden aromatizarse
pueden tener efectos significativos en el sistema nervioso central asi como en los
receptores estrogénicos de sus metabolitos, no solo en los receptores

androgeénicos.
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El tercer grupo comprende a los metabolitos alquilados en el carbono 17 como son
la 17a-metiltestosterona, oximetolona, metandrostenolona y stanozolol; la
alquilacién retarda el metabolismo en el higado por lo cual son activos administrados
de manera oral y ninguno puede transformarse en dihidrotestosterona o 17(3-

estradiol, sin embargo, puede formar otros metabolitos’”8.

La utilizacion no clinica de EAA fue iniciada por atletas incluyendo a competidores
olimpicos, se inici6 a mediados de la década de 1950 siendo los levantadores de
pesas los primeros en utilizarlos para mejorar el rendimiento atlético. Su uso era
restringido para los atletas élite pero actualmente ha incrementado y se ha

extendido hasta atletas amateur3:19.20.5,

Estas sustancias fueron disefiadas originalmente para aplicaciones terapéuticas
tales como el tratamiento de disfuncion gonadal en hombres, promover el
crecimiento y tratar la iniciacion retrasada de la pubertad 7, pero actualmente son
usados en condiciones crénicas como terapias de sustitucion androgénica, VIH,
gquemaduras severas, anemia, fallas renales o hepaticas o bien como quimioterapia
para ciertos tipos de cancer debido a los grandes riesgos que conlleva su uso'’, sin
embargo, una de las grandes preocupaciones es que se han descrito diversos
efectos adversos entre los cuales destacan los psicolégicos debido a que son los

Unicos reportados ante una exposicion aguda 2.

En la ultima década se ha evaluado la prevalencia del abuso de EAA con fines no
terapéuticos por deportistas, especialmente culturistas y atletas de alta competencia
para mejorar su rendimiento atlético, usuarios de gimnasios y jévenes que
simplemente persiguen mejorar su aspecto fisico 3 y su excelencia deportiva, lo cual

es visto como el camino facil para alcanzar prestigio internacional °.

De acuerdo con Dawson y Garcia >3 hay en general 4 grupos de pacientes que usan

cualquier tipo de sustancias para mejorar su rendimiento:

1. Aquellos que toman muy en serio el deporte y ven el uso de estas sustancias

como una herramienta para mejorar su desempenio.
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2. Quienes se han visto recientemente involucrados en el deporte y ven el uso
de estas sustancias como parte de la cultura.

3. Los usuarios ocupacionales como policias y guardias de seguridad quienes
tienen como objetivo aumentar su masa muscular y su conducta agresiva
para proteger a los demas (son muy parecidos a los del grupo 1).

4. El usuario comun (deportista amateur) que usa este tipo de sustancias para
mejorar el deseo sexual, agresion o simplemente para sentirse bien; el uso

de sustancias ilicitas es muy comun en este grupo.

Los EAA se administran en 2 ciclos para aumentar la masa muscular y la fuerza,
ambas partes del ciclo (“encendido y apagado”) tienen una duracion aproximada de
6 a 12 semanas, aunque la primera parte va extendiéndose e incluso puede llegar
a durar un aio ?2. Es importante tener amplios ciclos de “apagado”, con el fin de que
todos los sistemas involucrados/ se recuperen®. Como la intensidad y el tiempo del
primer ciclo va aumentando, es necesario administrar otras sustancias para
disminuir los efectos adversos, asi como para aumentar la tolerancia; e incrementar
las dosis o prolongar el tiempo de exposicidn a todas las sustancias que se
administran. El tratamiento para el abuso crénico de EAA es principalmente de
apoyo ya que no hay complicaciones médicas especificas, por lo cual tampoco hay
una guia para el tratamiento de la sobredosis de EAA. Los sintomas asociados a su
abuso son transitorios como nauseas y vomito, los cuales pueden responder a
regimenes terapéuticos generales (antieméticos). El unico aspecto importante para
el tratamiento del abuso de estas sustancias es detener su uso, asi como actuar en
coordinacién con otros especialistas de la salud como los psicdlogos. El tratamiento
para la agitacion (sensacién de tension extrema acompafiada de irritacion,
confusién e hiperactividad.)durante el uso de EAA puede tratarse administrando

benzodiacepinas y antipsicoticos 8.

21 L os sistemas involucrados principalmente son el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular y el
sistema digestivo.
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2.2. ESTIMULANTES

De acuerdo con Berman y colaboradores '* las anfetaminas fueron sintetizadas
inicialmente en Berlin en 1887 como1-metil-2-fenilamina,que fue el primero de
diversos compuestos quimicos incluyendo las metanfetaminas y la
metilendioximetanfetamina (MDMA),las cuales tienen estructuras y propiedades
bioldgicas similares, todas ellas son denominadas como “anfetaminas”. Por 110
afos estas fueron pensadas como un invento humano, sin embargo, el compuesto
fue descubierto en 1997 en 2 especies de la acacia de Texas: Acacia ridigula y

Acacia berlandieri 2324,

Existen 2 estereoisomeros de las anfetaminas, los cuales difieren en el efecto, el
enantiomero L ( Levoanfetamina) el cual produce mas efectos cardiovasculares y
periféricos que el enantidmero D ( Dextroanfetamina); a bajas dosis el enantiomero
L genera mayor excitacién actuando principalmente en la inhibicion de las proteinas
de transporte de algunos neurotransmisores como serotonina, norepinefrina y
dopamina debido a su similitud estructural como se observa en la siguiente figura
mientras que a dosis mas altas la dextro anfetamina tiene propiedades estimulantes
que son 3 0 4 veces mas fuertes que la levoanfetamina y esta actua principalmente
en el sistema del neurotransmisor dopamina. Las anfetaminas han sido aprobadas
por la FDA para el tratamiento del trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
(THDA) y la narcolepsia, asi como las metanfetaminas han sido aprobadas para el

tratamiento del THDA vy la obesidad aunque este Ultimo uso es muy limitado 2°.

OH HO NH,

HO NH,
R HO
HO )

Noradrenalina Dopamina
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Figura7. Estructura de algunas B-feniletilaminas biolégicamente activas.
Tomada de Heal y colaboradores?> Adaptada al espaiiol.

A pesar de que estas sustancias han resultado efectivas para el tratamiento de
THDA tanto en niflos como en adolescentes, estas han empezado a prescribirse
como tratamiento para THDA y narcolepsia en adultos, lo cual aumenta
considerablemente el periodo de exposicion razon por la cual surge la necesidad de
su estudio en un uso cronico. Es importante remarcar que desde el momento en
que las anfetaminas fueron utilizadas por primera vez ha habido reportes de abuso
por individuos cuyo objetivo es perder peso, aumentar la energia, posponer el
suefo, aumentar el desempeno atlético o simplemente mejorar las actividades
recreacionales sociales. Lo preocupante es que los medicamentos de venta con
receta son de los que mas se abusa, por lo tanto es muy importante que haya un
mayor control médico en su dispensacion, sin embargo, hay que tomar en cuenta
que las anfetaminas prescritas constituyen solo una parte de los estimulantes ilicitos
disponibles, pues algunas sustancias como las dextroanfetaminas pueden servir
como sustratos para la manufactura de sustancias ilicitas como las metanfetaminas

que pueden fumarse o inyectarse 4.
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2.3. MODELO ALOSTATICO DE ADICCION

La alostasis es el proceso para mantener la homeostasis en el organismo, en el
contexto de las sustancias de abuso es el proceso de mantener el balance entre el
sistema de motivacion- recompensa, se ha propuesto que el sistema nervioso se
adapta a la experiencia de dolor y placer después de una continua exposicion con
el fin de reducir la adaptacion hedonica en la cual el cerebro se acostumbra a los
estimulos placenteros, esto es llamado tolerancia y es la causa por la cual se
necesita cada vez mas de una determinada sustancia para obtener el mismo efecto.
Durante el consumo de ciertas sustancias adictivas se observa un incremento en la
cantidad extracelular de dopamina en el nucleo accumbens (también llamado
nucleo acuminado) o bien cambios en los péptidos opiaceos, cuando dicha
sustancia es retirada. Hay una disminucion en la cantidad de neurotransmisores
como dopamina, serotonina y GABA, lo cual produce ansiedad y estrés el cual se
va haciendo mas incOmodo cuando los primeros ciclos comienzan a ser mas largos,
dicho modelo se muestra en la figura 8 en donde se resume la transicién desde el
reforzamiento positivo hasta el reforzamiento negativo caracteristico de las
sustancias de abuso. En este se indica la adiccion y los resultados de una
exposicion repetida, asi como los cambios en la habilidad para experimentar placer.
Esta pequefa recompensa incrementa la preocupacién con la sustancia y
eventualmente la incapacidad de experimentar placer sin ella. Factores genéticos,

ambiente, estrés y potencia pueden hacer mas rapido o lento el proceso 8.
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CAPITULO 3. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.1. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS

El abuso de EAA se caracteriza por la asociacidon simultanea de varios
anabolizantes a dosis supra fisioldgicas. Estas pueden llegar a ser entre 40 y 100
veces superiores a las terapéuticas, combinando tanto preparados inyectables
como orales en el mismo tratamiento; la administracién de dosis muy superiores a
las fisioldgicas induce a la aparicion de efectos secundarios®.Con base en el tiempo
de uso se ha reportado agresividad, conocida como “fuerza esteroidea” en un uso
agudo, sin embargo, en un uso cronico se pueden observar dafios permanentes a
la salud, ya que estas sustancias tienen la capacidad de activar receptores
androgeénicos especificos a lo largo de diversas regiones cerebrales, por lo cual
pueden estar involucrados en una gran variedad de funciones neuronales. Dichas
sustancias pueden causar, entre otras cosas, psicosis, actividad criminal, violencia,
suicidio, homicidio 25261519 hostilidad, pérdida de juicio, cambios de
humor?’-?8.sindrome de dependencia, e incluso el consumo de EAA puede servir
como inicio para el consumo y dependencia a algunas otras sustancias
psicotrépicas tales como cannabis, opioides y anfetaminas 2°3°. En estudios en
ratas con exposicidn crénica al decanoato de nadrolona (usado en el tratamiento de
la anemia asociada a la insuficiencia renal), se ha descubierto que hay alteraciones
neurobioquimicas relacionadas al comportamiento de respuesta-recompensa '8,
particularmente afectando los sistemas de opioides enddgenos y dopamina
aumentado directa o indirectamente los niveles de este neurotransmisor en el
nucleo accumbens, asi como los niveles de beta endorfinas las cuales estimulan el
sistema nervioso provocando una sensacion de bienestar fisico, emocional, y
euforia'’-3!. Cabe mencionar que todos estos efectos son impredecibles e
idiosincraticos incluso en estudios con animales y a pesar de que pueden usarse
dosis muy altas estas no presentan un efecto téxico en las células neuronales

humanas32:33,
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De acuerdo con Clark y Henderson y Johansson y colaboradores 719, hay diversos

factores a considerar en el estudio de estas sustancias entre los que se encuentran:

1. Las dosis: hay una variacibn muy grande entre los efectos a dosis
fisiologicas y supra fisioldgicas.

2. La variabilidad en la forma de administracion, ya que muchas personas
que usan estas sustancias no administran solo una, sino una mezcla de ellas
o de otras sustancias mas para disfrazar los efectos, incluso administrando
una sola sustancia el efecto de cada EAA en el organismo es diferente, por
lo cual es necesario conocer el mecanismo de cada una de la sustancias en
el cerebro ya que algunos cambios pueden llegar a ser reversibles.

3. El tiempo de exposicién, ya que no es lo mismo un uso agudo en el que
hay cambios en la regulacion alostérica o acciones postraduccionales, que
uno cronico en el que hay cambios en la regulacion génica mediada por las
vias de senalizacion clasicas de los receptores de estrogenos y androgenos,
por lo que en algunos de los estudios de laboratorio se manejan tiempos de

exposicién de 30 minutos a 6 meses.

Uno de los primeros efectos adversos que pueden presentarse cuando se
administran EAA es el aumento de la agresividad, de hecho en la segunda guerra
mundial estas sustancias fueron utilizadas por las tropas alemanas para aumentar
el comportamiento agresivo de sus soldados®3%. Se ha descubierto que este efecto
varia tanto al género como al tipo de sustancia, sin embargo, este cambio esta
modulado por diversos sistemas neuronales utilizando arginina, vasopresina,

serotonina y GABA.
Los efectos psicolégicos son muy variados entre los que se encuentran:

Ansiedad: Hay diversas teorias 234 acerca de cémo el uso de estas sustancias
puede provocar ansiedad, algunas de ellas plantean que los efectos ansioliticos
provienen de los metabolitos neuroesteroideos que son el producto del metabolismo
de los EAA, los cuales inducen la modulacion alostérica del receptor GABA A, asi

el aumento de ansiedad refleja el desarrollo de tolerancia a los efectos ansioliticos
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de estos compuestos. Sin embargo, el estudio 2%3* de los efectos ansioliticos ha
sido muy limitado pero los efectos observados en el sistema gabaérgico proveen

una gran oportunidad de estudio.

Sistemas de recompensa: Se han hecho diversos estudios 23* en los que se
muestra que a pesar de que los EAA no tienen efectos directos en el sistema de
recompensa del cerebro, estos potencian los efectos de recompensa de otras
sustancias como las anfetaminas debido a que afectan sistemas neuronales

implicados en este.

Aprendizaje y memoria: Algunos otros estudios 3¢ también se han enfocado en
los efectos de los EAA en la memoria y el aprendizaje en los cuales se encontrd que
en cuanto a la memoria, estas sustancias pueden tener la capacidad de mejorarla
debido a sus propiedades anabdlicas en la sintesis de proteinas aunque esta

hipétesis tiene que ser comprobada experimentalmente.

Cambios fisiolégicos en el cerebro, agresividad: El blanco principal de los
esteroides son las regiones sensibles a los esteroides en el prosencéfalo, la hipofisis
y el hipotalamo, los cuales expresan una gran cantidad de receptores esteroideos
como los receptores de androgenos, estrogenos y progesterona, que son altamente
sensibles a los cambios en los niveles enddgenos de los esteroides gonadales en

la circulacién, y a su vez regulan los comportamientos reproductivo y agresivo.

3.1.1. MECANISMOS DE ACCION

Hay otras regiones del cerebro que también se ven afectadas, como el sistema
neuronal involucrado en la ansiedad en los sistemas de recompensa. Con base en
la evidencia que se tiene hasta el momento los EAA son capaces de modular el
sistema neuronal de diferente forma, la forma clasica andrégeno- receptor la cual
provoca cambios en la transcripcion de genes o bien en la via no gendmica en la
cual se presenta una regulacién alostérica de receptores especificos teniendo con
ello diferentes efectos en el cerebro, entre los sistemas que se pueden ver afectados

17.19 estan :
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e Cambios en la cantidad de receptores androgénicos
o Receptores GABAA
e Serotonina

e Dopamina

e Péptidos opiaceos del cerebro

3.2 ESTIMULANTES

De acuerdo a Berman ' los estimulantes cuya estructura se ilustra en la figura 9,
han ganado popularidad entre los atletas debido a su capacidad para incrementar
tanto la energia como la concentracion, asi como para mejorar el rendimiento
atlético y promover la quema de grasa. En el ultimo estudio la Asociacion Nacional
Atlética Colegial reveld que el 5% de los atletas en todos los deportes habian usado
anfetaminas, efedrina 0 ambas el afio anterior. Los efectos agudos de este tipo de
sustancias de abuso incluyen euforia, sentido de alerta, disminucion del apetito,
aumento en la actividad locomotora e hipertermia, mientras que el uso crénico
puede traer efectos tales como: psicosis, agresividad y neurotoxicidad la cual se
asocia a la liberacion de glutamato (acido glutamico), el cual es un neurotransmisor.
Estos compuestos en particular tienen un gran potencial de abuso, debido a su
propiedad de causar euforia y, al igual que en el caso de los EAA su uso se ha

convertido en un gran problema mundial.

CH
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Figura 9. Estructura de algunas anfetaminas. Tomada de Sitte & Freissmuth
38 Adaptada al espaiiol

A pesar de que muchos de los pacientes usan anfetaminas de manera efectiva y

segura hay algunos casos en los que la prescripcion puede producir efectos

psicoldgicos adversos incluyendo psicosis; un estudio reciente3” estimé que una

dosis de estos estimulantes puede provocar una respuesta psicotica en el 50 — 70%

de los pacientes con esquizofrenia, mientras que esta se observa en un 30 % en

esquizofrénicos que no presentan sintomas agudos.
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Figura 10. Efecto de las sustancias de abuso en la parte terminal de los
axones presinapticos y células postsinapticas Tomada de Figueredo 4
Adaptada al espaiiol

Las anfetaminas son sustrato para los transportadores asociados con el consumo
de aminas biogénicas como la dopamina, norepinefrina y serotonina y su
mecanismo de accidn se basa en evitar la recaptura de neurotransmisores como se
ilustra en la figura 10, en donde se observa el mecanismo de accién de la cocaina
el cual es muy similar al de las anfetaminas, en esta se puede apreciar como hay
un bloqueo en los receptores encargados de la recaptacion de los
neurotransmisores como la dopamina, aumentando asi los niveles sinapticos de
monoaminas haciéndolos mas disponibles para el transporte inverso de los mismos
y promoviendo la liberacion de las vesiculas de almacenamiento, con lo cual

incrementa la neurotransmision 38:39,

Los efectos adversos de los estimulantes estan asociados al sistema nervioso
central como son los efectos psiquiatricos '°, en roedores se ha demostrado que
puede haber una disminucién en los marcadores de las terminales nerviosas para
serotonina y dopamina, modificando asi los niveles de estos neurotransmisores, sus
metabolitos y enzimas biosintéticas, receptores y transportadores en un uso cronico

aunque también pueden causar astrogliosis; las metanfetaminas por otra parte,
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causan degeneracién en los axones, algunos estudios 34 han demostrado que los
efectos mas severos de las anfetaminas son sobre las terminales de dopamina en
el cuerpo estriado, mientras que en el nucleo accumbens(o nucleo acuminado), el
bulbo olfatorio, la corteza prefrontal y el hipotalamo hay efectos minimos que incluso
pueden llegar a no presentarse debido a la cantidad de transportadores de

dopamina que hay en cada parte del cerebro.

Por otro lado la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) difiere de las
metanfetaminas, ya que estas ultimas son neurotdxicos altamente selectivos para
las terminales de los transportadores de serotonina en multiples areas del cerebro,
aunque también pueden causar una baja en los niveles de dopamina. Estos
compuestos son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica para alcanzar los
sitios de accion primarios del cerebro; la administracion aguda produce un amplio
rango de cambios en el comportamiento, los cuales son dosis dependientes y
pueden incluir excitacidon, anorexia, hiperactividad, euforia y con ello el abuso de
dicha sustancia. Muchos de estos efectos son considerados limitados por el tiempo,
ya que pueden curarse rapidamente al evitar la exposiciéon a estas sustancias.
Algunos otros efectos pueden ser la depresidn psicomotora, alucinaciones y
discapacidad cognitiva, lo cual puede darnos un indicio de que los efectos son a
causa de la accion de estas sustancias sobre los neurotransmisores dopamina y
norepinefrina. Después de una administracion cronica se genera tolerancia 4.
La toxicidad de las anfetaminas envuelve por lo menos 3 eventos en la

administracién aguda de estas sustancias como son:

1. Elincremento intracelular y extracelular de dopamina.

2. Aumento extracelular de glutamato.

3. Hipertermia (en la cual se establecen los efectos de la temperatura en la
modificacion de los niveles de algunos neurotransmisores, como la
dopamina promoviendo las reacciones enzimaticas y no enzimaticas
iniciadas por el efecto de las anfetaminas, metanfetaminas y MDMA asi
estas reacciones pueden interactuar con otros mediadores como el

glutamato el cual interviene en el estrés oxidativo).
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Mientras que el uso crénico involucra °:

Estrés oxidativo: Cuyo mecanismo, en el caso de las metanfetaminas se basa en
el aumento de los niveles de dopamina por la ruptura de vesiculas con
neurotransmisores, esto conlleva a una sobreproduccion de los metabolitos téxicos
de estas sustancias incluyendo quinonas y radicales libres, mientras que en el caso
de las MDMA se observa neurotoxicidad solo en las terminales de los
transportadores de serotonina, lo cual podria deberse a la formacion de especies
reactivas de oxigeno derivadas de la dopamina generadas en este lugar, o bien la

aparicion de metabolitos toxicos derivados de la oxidacion de la serotonina.

Excitotoxicidad: Es una sucesion de eventos que incluyen el aumento en la
liberacion de glutamato y activacion de sus receptores, el incremento en los niveles
intracelulares de calcio, activacion de las enzimas dependientes de calcio,
generacion de radicales libres y 6xido nitrico, activacion de las vias de apoptosis,
fallas en los organelos celulares, ruptura de proteinas citoesqueléticas y dafio en el
DNA.

La neurotoxicidad por metanfetaminas es mediada por las terminales del cuerpo
estriado causando en este lugar el aumento de glutamato, por lo cual la toxicidad
puede atenuarse utilizando agonistas del receptor metabotrdpico de glutamato 5 o
inhibidores de la 6xido nitrico sintasa. Las metanfetaminas inducen la ruptura de los
microtubulos asociados a las proteinas tau asi como de la espectrina (proteina
citoesquelética).En el caso de la MDMA el mecanismo se lleva a cabo por los
procesos de nitracion de las proteinas asociadas a las terminales de dopamina y

serotonina.

Disfunciéon mitocondrial: Dosis toxicas de metanfetaminas inhiben el trasporte
mitocondrial de electrones en el cuerpo estriado y otras zonas del cerebro que
contengan dopamina. La MDMA puede ademas de esto causar estrés oxidativo en
la mitocondria y deleciones en el DNA mitocondrial, estos mecanismos pueden
interactuar entre si y provocar un aumento en las consecuencias contribuyendo a la

gran toxicidad a largo plazo.
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Con base en los mecanismos anteriores, se puede establecer que no solo se
produce un dafo en los cuerpos celulares, si no que se inicia un proceso
neurodegenerativo de mismos en diferentes areas cerebrales lo cual puede llegar a

producir la muerte celular 4.

3.2.1. MECANISMO DE ACCION

Hay diversos mecanismos por los cuales los estimulantes pueden causar dafos
graves en el sistema nervioso central, ya que actuan sobre el sistema meso limbico
dopaminérgico, especialmente en su porcién terminal la cual se encarga de mediar
tanto las propiedades estimulantes como las de refuerzo de las anfetaminas. Estas
sustancias son unas de las mas potentes sustancias simpaticomiméticas, las cuales
producen su efecto incrementando los niveles sinapticos de aminas biogénicas tales
como la dopamina, norepinefrina y serotonina a través de multiples mecanismos. A
pesar de que las anfetaminas tienen la capacidad de unirse a todos los
transportadores de monoaminas sus efectos estimulantes se dan principalmente a
través de la dopamina, por lo cual dependen de su transportador (TDA), las
anfetaminas impiden que se elimine el neurotransmisor del espacio sinaptico y
facilitan el movimiento inverso de dopamina donde la dopamina citoplasmica pasa
al espacio extracelular; las anfetaminas también interrumpen el almacenamiento
vesicular de dopamina permitiendo que se acumule en el citoplasma y finalmente
inhiben la produccién de enzimas de degradacion (MAO-A, MAO-B) esto promueve
la acumulacion de monoaminas las cuales pueden pasar al espacio sinaptico, otro
mecanismo molecular indica que las anfetaminas median la liberacion de

monoaminas, esto incluye fenomenos de difusion y transporte tipo canal'.
3.2.1.1. MECANISMO DE ACCION DE LA NEUROTOXICIDAD
El mecanismo por el cual las anfetaminas inducen neurotoxicidad no ha sido

completamente elucidado. Se sugiere que altos niveles citoplasmicos de dopamina

estan asociados con la interrupcion del almacenamiento vesicular, generando una
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acumulacion de especies reactivas de oxigeno asi como estrés oxidativo lo cual

contribuye al dafio en las terminales nerviosas 4.

3.2.1.2. DANOS EN EL CEREBRO CAUSADOS POR EL ABUSO DE
ANFETAMINAS

El abuso crénico de metanfetaminas puede llevar a anormalidades quimicas
cerebrales, lo cual incluye un mal funcionamiento y cambio en la estructura
principalmente en el cuerpo estriado de los ganglios basales, la cual es la region del
cerebro con la mayor concentracion de dopamina causando con ello déficit en TDA

asi como de tirosina hidrolasa.

No se sabe si hay alteraciones similares en el sistema dopaminérgico si se recibe
esta sustancia por un largo periodo de tiempo ya que con los modelos animales solo
se han hecho experimentos de hasta 4 semanas en los que se observan pérdidas

cognitivas y motoras™.

3.3. COMBINACION

Como ya se menciond, los EAA son las sustancias de abuso preferidas por los
deportistas, sin embargo, estas comunmente se usan con otras sustancias de
abuso, el inicio del uso concomitante de EAA con otras sustancias se debe a que
en muchos de los casos estos compuestos aumentan los efectos e incluso los
enmascaran, para lo cual se usan no solo drogas sino también hormonas, alcohol y
suplementos nutricionales lo cual hace aun mas complicado el tratamiento de los
efectos adversos. Estas sustancias se dividen en 13 categorias como se ilustra en
la tabla 1:
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Tabla 1. Sustancias utilizadas para mejorar el rendimiento atlético. Tomada
y modificada de Dawson >Adaptada al espaiiol.
Categoria Ejemplos Uso no clinicos
Boldenona, clostebol, danazol*,
drostanolona, epitiostanaol,
etiloestrenol*, fluoximesterona*,
formebolona, furazabol*, mepiotestano,
Esteroides mesterolona, metandienona®, Mejorar el rendimiento atlético
anabdlico metenolona, metiltestosterona*, Aumentar la agresividad.
androgénicos nandrolona, noretandrolona®, Aumentar la masa muscular y la
oxabolona, oxandrolona*, fuerza.
oximetolona*, prasterona, quinbolona,
stanolona, stanozolol*, testosterona y
trenbolona.
Evitar la ginecomastia
De actividad Tamoxifen, gonadotropina coridnica Evitar el encogimiento testicular
‘Protectora’ humana (hCG); ketoconazol shampoo. posterior al uso de EAA
Evitar el patron de calvicie
masculino
Hormonas
anabdlicas Insulina, hormona del crecimiento. Aumentar la masa muscular y
polipeptidicas prolongar la resistencia al ejercicio
Estimulantes. Anfetaminas, efedrina, pseudoefedrina, Pérdida de peso
fenilpropanolamina, cafeina,
cafeina/efedrina/aspirina mix (‘T5’),
tiroxina, trilodotironina y clenbuterol.
Pérdida de peso
Aumento en la definicion de los
Diuréticos Furosemida, bumetanida, musculos antes de alguna
espironolactona acido etacrinico competencia
Enmascaramiento
Agentes Glicerol Aumento en la definicion de los
deshidratantes musculos
Hidroclorato de nalbufina (nubaina).
(El abuso de esta sustancia puede
Analgésicos llevar a una adiccion a la heroina la Reducir o aliviar el dolor muscular
cual es mas facil de obtener)
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Tabla 2. Sustancias utilizadas para mejorar el rendimiento atlético.

Continuacion

Categoria

Ejemplos

Uso no clinicos

“Endurecedores”

Aminoglutetamida.

Aumento de la masa muscular y

definicion.

Impulsores de

sangre

Eritropoyetina (EPO), fluorocarbono,

hemoglobina recombinante.

Aumento en el transporte de oxigeno

para mejorar la resistencia atlética.

Hipoglucemiantes

Metformina, gliclazida.

Liberacién de insulina

orales

Aumentar la masa muscular y

Estimuladores de la prolongar la resistencia al ejercicio.

hormona del L-dopa, acido gamma amino butirico Usados también para el insomnio la

crecimiento: (GABA altos niveles de conversion GHB). ansiedad sexual e inhibicion,

tranquilizante e inductor de euforia.

Es usado en fisicoculturismo ya que

“Bomba muscular” Alprostadil (caverject). causa que los grupos de musculos se

hinchen

Agentes Probenecid, epitestosterona. Enmascaramiento

enmascarantes

Se ha encontrado una relacion estrecha entre el consumo ilicito de EAA y el uso de
otras sustancias como los opioides, ya que el consumo de EAA puede potenciar los
sistemas opioides centrales, asi como indudablemente actua en otros muchos
sistemas de neurotransmisores no opiaceos incluyendo el de serotonina y GABA,
influyendo asi en los efectos de otras sustancias de abuso como los estimulantes,
lo cual no solo sirve como entrada al uso ilicito de otras sustancias, sino también la
dependencia al poliuso de las mismas 3319 Puede ser que los EAA por si mismos
no alteren la actividad neuronal pero modifiquen de alguna manera circuitos
neuronales involucrados en el sistema de recompensa que hagan al cerebro mas
sensible a los efectos de otras drogas; un mecanismo como este podria explicar
porque se potencian los efectos de las anfetaminas en los sistemas de recompensa
indicando que los consumidores de EAA son mas propensos a abusar de otro tipo

de sustancias.

ESTUDIOS DE CO-ADMINISTRACION DE SUSTANCIAS USADAS PARA INCREMENTAR LA MASA MUSCULAR 'Y SUSTANCIAS
PSICOACTIVAS DE TIPO ANFETAMINICO

Estrada Garcia Maria Regina.

Pagina 30



CAPITULO 3. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL W

Unos de los estimulantes mas usados son las anfetaminas, sensibilizan a los
consumidores al uso de este tipo de sustancias, aunque también son consumidas
junto con los EAA debido a su capacidad para quemar grasa y mejorar el

desempeiio deportivo y el cognitivo en algunos casos™.

En cuanto a los efectos adversos en el cerebro, no hay estudios que indiquen las
consecuencias del uso simultaneo de EAA y compuestos anfetaminicos, sin
embargo, ambas sustancias presentan, después de un uso crénico, algunos efectos
como psicosis e incremento de la agresividad, lo cual puede ser indicativo de que al
administrar ambos podria haber un efecto sinérgico en el organismo, incluso los
estimulantes como las anfetaminas poseen muchas similitudes en el sistema de
recompensa, asi como los efectos psiquiatricos secundarios asociados con el abuso
de EAA 3441,
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CAPITULO 4. EFECTOS EN EL CORAZON
4.1. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS

Muchos casos clinicos han ligado sus efectos adversos en el corazén con el abuso
de EAA en atletas jovenes, estos eventos incluyen infarto al miocardio, muerte
cardiaca subita, fibrilacion ventricular, fibrilaciéon atrial, enfermedad coronaria
prematura, enfermedad isquémica del corazon,*? desarrollo de cardiomiopatia
dilatada y taponamiento cardiaco; el entrenamiento de resistencia crénico como el
levantamiento de pesas y el fisicoculturismo puede causar cambios estructurales en
el ventriculo izquierdo, incluyendo el aumento en el espesor de la pared, dichos
cambios son mas evidentes en los fisicoculturistas ya que el tipo de ejercicio de
estos atletas aumentan el volumen sistdlico y la salida cardiaca en un grado mayor

que el de otros atletas 3.

41.1. EFECTOS

El uso de EAA esta relacionado con problemas cardiovasculares, los mas
importantes son los cambios en las fracciones de lipoproteinas, el incremento en los
niveles de triglicéridos, cambios en el miocardio como el aumento en la masa del
ventriculo izquierdo o la miocardiopatia dilatada, incremento en las concentraciones
de muchos factores de coagulacion, hiperinsulinemia y disminucion de tolerancia a
la glucosa. A pesar de que estos efectos varian significativamente entre los
diferentes tipos y dosis de EAA, asi como entre individuos, todos estos son
completamente reversibles, con excepcion de los cambios en el miocardio, después

de varios meses de haber dejado de ser administradas dichas sustancias?'44.

4.1.1.2. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS Y NIVELES ANORMALES
DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

El abuso de EAA ha estado ligado con niveles anormales de lipoproteinas
plasmaticas, ya que muchos estudios 4> sugieren que el abuso de estas
sustancias en atletas aumenta los niveles de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en un rango de 20 a 70% debido a que degradan las lipoproteinas por la via

lipolitica, los perfiles en los que las LDL(lipoproteinas de baja densidad) es mayor
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que la HDL (lipoproteinas de alta densidad) son generalmente encontrados en
aquellos que tienen un mayor riesgo de enfermedades coronarias'®.
Afortunadamente, estos efectos parecen ser reversibles y pueden normalizarse

hasta 5 meses después de haber dejado de administrar dichas sustancias.

41.1.3. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS E INFARTO AL
MIOCARDIO Y MUERTE SUBITA

Se ha ligado el consumo de EAA con sindromes coronarios agudos, infartos al
miocardio y arritmias ventriculares, se piensa que el abuso de EAA puede causar
isquemia cardiaca por la exagerada demanda de oxigeno en el punto critico del
ejercicio, aunque debido a la falta de cuidado en los experimentos con animales

estos mecanismos aln no han sido completamente descifrados?’.

4.1.2. MECANISMO DE ACCION

Los mecanismos de accion fisioldgicos y farmacoldgicos en la estructura y funcion
vascular no se han elucidado aun por completo, sin embargo, los EAA se unen a los
receptores androgénicos en el corazén y la mayoria de las arterias, los niveles
fisiolégicos de hormonas, como la testosterona pueden tener un efecto benéfico en
las arterias coronarias, debido a la liberacion endotelial de 6xido nitrico, asi como la
inhibicion del tono del musculo liso vascular. Estudios en animales 4% han
mostrado que el abuso de EAA pueden revertir la respuesta vasodilatadora y
promover el crecimiento del tejido cardiaco, lo cual puede verse a largo plazo en
hipertrofia y miocardiopatia seguidos por muerte celular; estos efectos son
mediados por receptores de membrana y las cascadas de segundos mensajeros los
cuales aumentan la cantidad de calcio intracelular afectando la permeabilidad
mitocondrial lo cual conduce a la liberacién de factores apoptogénicos tales como:
el holocitocromo C, factor inductor de apoptosis y la caspasa 9. Por lo anterior los
EAA han sido asociados con la muerte cardiaca subita sin presentar trombosis

coronaria o aterosclerosis 4’.
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4.2. ESTIMULANTES

El corazon es un blanco para muchos compuestos quimicos prescritos y no
prescritos “°,lo cual puede causar diferentes efectos somaticos, en el caso de las
anfetaminas se pueden tener como efectos adversos en el corazén incremento en
el pulso, taquicardia, hipertension, infarto al miocardio, derrame cerebral >y la
muerte. Estos efectos de la administracion de anfetaminas son predominantemente

aquellos en los que interviene la estimulacion adrenérgica °'.

Por otro lado el consumo de MDMA puede traer consigo efectos como dilatacion del
ventriculo izquierdo, disfuncion diastdlica, miocarditis junto con infiltrados

inflamatorios y areas de necrosis.

4.2.1. MECANISMO DE LA CARDIOMIOPATIA DILATATIVA

Las anfetaminas estan relacionadas con las aminas biogénicas (dopamina,
serotonina y catecolaminas) por su estructura, este mecanismo no es claro, sin
embargo, puede estar involucrado en el sistema adrenérgico el funcionamiento
normal de los transportadores de dopamina, norepinefrina y serotonina en el axén
presinapticos, la cocaina la cual funciona como transportador antagonista al igual
que las anfetaminas incrementa la cantidad intracelular de dopamina y norepinefrina
uniéndose a los transportadores de dopamina y bloqueando la recaptacion de
neurotransmisores, asi como permitiendo la accion reversa de los transportadores
de dopamina y el transporte de monoaminas y anfetaminas sustituidas, lo cual
causa un aumento en la cantidad de neurotransmisores disponibles para que se
lleve a cabo la sinapsis. Los efectos de este mecanismo son variados y pueden
iniciar solo con taquicardia la cual induce miocardiopatia o crisis hipertensivas
recurrentes, y posteriormente esto puede llevar a una falla ventricular izquierda,
aunque cabe mencionar que una abstinencia y una terapia estandar contra la

miocardiopatia pueden mejorar el funcionamiento cardiaco.
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4.2.2 MECANISMO DE LA MIOCARDIOPATIA PRODUCIDA POR EL CONSUMO
DE MDMA

El MDMA es metabolizado a catecoles que pueden someterse a un ciclo de
oxidacion- reduccién produciendo especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, lo cual
sugiere que el potencial mecanismo involucrado en la miocardiopatia es producido

por el estrés oxidativo, asi como por la estimulaciéon catecolaminérgica %240,

4.3. COMBINACION

Como en el caso del sistema nervioso los efectos tanto de EAA como de los
compuestos anfetaminicos por separado estan bien documentados, sin embargo,
poco se sabe acerca del uso concomitante de estas sustancias %2.Es claro que
ambos tienen efectos adversos en comun, tales como miocardiopatia, infarto al
miocardio, enfermedades coronarias y fibrilacion ventricular, con lo cual se puede
inferir que el uso agudo y simultdneo de estas sustancias producen una
potenciacion de los efectos y, aunque la mayoria son reversibles una vez pasando
un periodo de abstinencia, el uso de ambas podria hacer mas dificil este proceso, e
incluso desencadenar algunas otras enfermedades derivadas de estas patologias.
Poco se sabe hasta el momento de los efectos agudos por separado vy
practicamente nada de los efectos crénicos en el corazén, lo cual implica la

necesidad de estudios que reporten los efectos a largo plazo.
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CAPITULO 5. EFECTOS EN EL HIGADO

5.1. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS

Pocos estudios han estado encaminados al potencial hepatotoxico de los EAA, sin
embargo, se ha observado que en el tratamiento de la anemia donde se utiliza
oximetolona para estimular la eritropoyesis puede traer consigo disfuncion hepatica
(aunque es muy raro que esta enfermedad se presente en personas
sanas),hepatotoxicidad %3, peliosis hepatica, carcinoma hepatocelular, adenomas
hepaticos, colestasis e ictericia °*1%3 aunque al igual que en el caso del corazoén los

efectos desaparecen al suspender su uso 22°.

Entre los efectos adversos asociados al uso de EAA el mas comun es la aparicion
de adenomas hepaticos, los cuales son tumores que, si bien son benignos,
necesitan una intervencion quirdrgica en caso de que haya disfuncion hepatica esto
debido a que los EAA orales como el stanozolol pueden inducir proliferacion de las
células del higado, el unico inconveniente de que estos adenomas permanezcan en
el cuerpo es que es dificil diferenciarlos de los carcinomas hepatocelulares ademas

de que tienen el potencial de convertirse en uno de ellos®°.

5.2. ESTIMULANTES

El uso de estas sustancias han estado asociado a algunos reportes de
hepatotoxicidad, esto debido a que muchas veces este efecto adverso puede pasar
desapercibido, ya que varia desde ser asintomatico hasta la presencia de una falla
hepatica aguda; para revertir este problema es necesario llevar a cabo un trasplante
de higado y no solo suspender su uso. A nivel histologico la hepatotoxicidad puede
manifestarse como cambios en la grasa microvesicular y necrosis hepatica pequefa
o masiva. En el caso del consumo de metanfetaminas también puede presentarse
angiitis necrosante caracterizada por pancreatitis severa, falla renal, hipertension,

edema pulmonar y neuropatia 6.
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5.2.1. MECANISMO DE HEPATOTOXICIDAD

Aunque el mecanismo por el cual causan hepatotoxicidad no ha sido elucidado por
completo se sabe que hay una reduccion en la cantidad de glutatién, lo que expone
a los hepatocitos a un dafo oxidativo, a parte de la hepatotoxicidad puede haber
otros efectos indirectos atribuidos al consumo de estas sustancias los cuales
pueden causar lesiones celulares %”.Cuando las mitocondrias hepaticas comienzan
a funcionar de manera anormal se genera peroxidacion lipidica, lo cual sucede
cuando se consume cocaina, aunque es interesante que la cocaina en exceso tenga

casi los mismos efectos clinicos que las anfetaminas.

5.3. COMBINACION

Se ha mostrado que el riesgo de dafio hepatico aumenta por enfermedades
hepaticas previas o bien por el uso simultaneo de EAA y otras sustancias, en
especial las anfetaminas que tienen efectos adversos en comun tales como falla
renal y hepatotoxicidad; dependiendo de qué tan severos son los efectos, estos
pueden llegar a ser reversibles °°, aunque es dificil predecir si habra un efecto
sinérgico al combinar estas sustancia, asi como la posibilidad de volver estos dafos

irreversibles.
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CAPITULO 6. OTROS TEJIDOS

6.1. ESTEROIDES ANABOLICO ANDROGENICOS

El uso de EAA ha sido asociado con un amplio rango de complicaciones somaticas

como son 58:5.50.3:

e Efectos en la piel tales como acné severo o abscesos en el sitio de inyeccion
y estrias.

e En el sistema reproductor se observa una disminucién en la fertilidad,
disfuncion sexual, atrofia testicular, disminucion de la espermatogénesis,
ginecomastia, hipertrofia prostatica benigna, cancer de prostata
alargamiento del clitoris, incremento en la libido e irregularidad menstrual.

e En el sistema musculo esquelético hay un riesgo de cierre prematuro de las
epifisis en niflos y ruptura de ligamentos por la alteracion en la estructura del
colageno. El consumo excesivo de hormona del crecimiento puede producir
incluso acromegalia.

e En el caso del sistema enddcrino, el hipogonadismo hipogonadotropico es
inducido por la inhibicion del hipotalamo y la glandula pituitaria.

e Pérdida de cabello, engrosamiento de la voz e hirsutismo.

e Por otra parte el riesgo de las inyecciones son el trauma directo o indirecto

a los nervios y al tejido blando.

6.2. ESTIMULANTES

Por otro lado en el uso de estimulantes se ha observado que la mayoria de los
efectos estan relacionados con el cerebro y el corazdén, aunque también se han
reportado algunos no tan graves como nauseas, vomitos, calambres abdominales,
exacerbacion de tics motores 8, alteracion del suefio y del apetito % incluso efectos

en el crecimiento 0,
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6.3. COMBINACION

En cuanto al uso combinado no hay nada reportado en la literatura acerca de efectos
adversos en otros tejidos, por lo cual seria importante el desarrollo de estudios que
ayuden a determinarlos ya que observamos que simplemente el uso de esteroides
tiene no solo efectos en la piel, sino también en el sistema reproductor, musculo
esquelético, 6seo y enddcrino los cuales podrian exacerbarse en un uso simultaneo

con compuestos de tipo anfetaminico
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DISCUSION

En este trabajo se han visto los efectos mas estudiados de los EAA y las
anfetaminas por separado, con base en los efectos adversos en comun se
establecieron cuales podrian potenciarse si las dos sustancias se administran
simultaneamente, ya que no hay estudios que indiquen las consecuencias del uso
simultaneo de EAA y compuestos anfetaminico, esta falta de datos acerca de los
efectos adversos que conlleva el uso concomitante da una oportunidad de estudio
para poder entender mejor los procesos involucrados y las razones biolégicas que

llevan a estos efectos adversos tan variables.
Algunos de las oportunidades de estudio toxicolégico son:

e Los mecanismos por los cuales los EAA producen efectos ansioliticos por
alteraciones en el sistema Gabaérgico.

e El mecanismo por el cual las anfetaminas inducen neurotoxicidad.

e Determinar si hay alteraciones similares a las de los EAA en el sistema
dopaminérgico en un consumo crénico de anfetaminas.

e Los mecanismos por los cuales el consumo de EAA induce al consumo de
otras sustancias opioides.

e Los mecanismos de accion fisioldgicos y farmacoldgicos de los EAA en la
estructura y funcién vascular.

e El potencial hepatotoxico de los EAA y las anfetaminas.

e Y por supuesto los efectos de todas estas sustancias en su conjunto tanto en

un uso agudo como en un uso crénico.
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Los estudios de las consecuencias negativas del abuso de estas sustancias tanto
en la salud como en la sociedad han sido poco estudiados debido a las dificultades

que se presentan, algunas de estas son:

¢ Lo complicado de separar los efectos de las sustancias psicoactivas de los
causados por el uso de EAA, una razon para llevar a cabo este estudio es la
necesidad de saber qué pasa en la administracion de ambas sustancias al
mismo tiempo ya que si en la administracion simultanea de diferentes tipos
de EAA se observan diferencias significativas en los efectos adversos una
mayor diferencia se espera en una administracion concomitante de dos o
mas sustancias diferentes.

e Eltrafico ilegal de EAA también representa un problema en el estudio, ya que
muchas veces estos se encuentran alterados con impurezas cuyos efectos,
tanto solos como administrandose simultaneamente con otras sustancias son
totalmente desconocidos.

e Las implicaciones éticas que limitan los estudios a efectos agudos, [*! siendo
los efectos crénicos los mas alarmantes en este tipo de sustancias debido a
que estas son utilizadas en el tratamiento de enfermedades por largos

periodos de tiempo.

Si bien podrian realizarse estudios en animales tomando en cuenta todas las
limitaciones que se tienen, actualmente con el desarrollo de nuevas tecnologias hay
diversas alternativas, las cuales podrian indicar o al menos dar un indicio de cuales
serian los efectos adversos de la administracion de dos o mas sustancias a partir
de los efectos que estas tienen en el cuerpo al administrarse individualmente,
algunos de los modelos de simulacion que se utilizan son aquellos que toman en
cuenta la variacién de los parametros farmaco-cinéticos y las concentraciones
plasmaticas de ciertas sustancias a través del tiempo simulando los procesos que

van, desde la distribucién hasta el aclaramiento utilizando la extrapolacion in vitro-

B Algunas de las implicaciones éticas son la experimentacién con humanos, el uso excesivo que se
necesitaria de animales de laboratorio, o bien negar tratamiento en pacientes que presentan algun efecto
adverso agudo para seguir la investigacién hacia los efectos crénicos.
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in vivo (IVIVE) y otros modelos farmaco-cinéticos basados en procesos
fisiolégicos(PBPK) en los cuales se divide el cuerpo en compartimentos con
propiedades especificas, estos utilizan parametros fisioldgicos que describen los
fendmenos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidn para predecir el
comportamiento farmaco-cinético completo. Estos modelos no solo toman datos
experimentales, sino que también los combinan con informacion genética,
fisiolégica y demografica de diferentes poblaciones lo cual es de gran utilidad ya

que muchos de los efectos de las sustancias estudiadas son idiosincraticos.

Aunado a la experimentacion y los modelos de simulacion que ayudarian a conocer
los diferentes efectos adversos que pueden presentarse, hay diversas cosas que
pueden hacerse para disminuir las consecuencias tan graves de este creciente
problema; el primero y el mas importante seria la elaboracion y el disefio de estudios
para que las personas observen los diversos efectos adversos que pueden
presentarse en el consumo de estas sustancias cuando son administradas junto con
algunas otras, con el fin de que la poblacion en general esté consciente de los
riesgos potenciales no solo en un uso agudo, sino también a largo plazo. Con esta
informacion incluso los entrenadores podrian alentar a los deportistas a evitar el

consumo de estas sustancias.

En cuanto al antidoping es necesario el desarrollo de nuevas técnicas analiticas ya
que los agentes de dopaje son cada vez mas variados y complejos pensando en la
forma de que sean invisibles a las pruebas existentes, tal es el caso del dopaje
genético en el cual se introducen genes artificiales que modifiquen la expresiéon
geénica haciendo las pruebas de antidoping convencionales poco a poco inefectivas.
La mayoria de las pruebas actuales son inmunoensayos donde algunos
compuestos quimicos comerciales llamados reactivos actuan al unirse con las
sustancias a detectar o a sus metabolitos en la orina, produciendo una reaccion
medible por el examinador, de esta manera es posible detectar la presencia de estas
sustancias o sus metabolitos en la orina, cabello y liquido oral, lo cual tiene como
principal problema el tiempo de cobertura de dichas sustancias y sus metabolitos

en los fluidos.
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Muchos de los efectos adversos asociados al consumo de estas sustancias pueden
revertirse simplemente con suspender el uso de estas, para lo cual los
entrenadores, padres y la poblacion en general deben estar al tanto de los signos y
sintomas del abuso de estas sustancias incluyendo tanto los cambios fisicos como
los psicolégicos, con el fin de evitar que estos efectos se agraven en un uso croénico,
para esto es necesario que se lleve a cabo un control en lugares como gimnasios
para evitar la distribucion desmedida de este tipo de sustancias e informar a los
entrenadores acerca de algunas alternativas mas seguras como una alimentacién
optima y la confianza en sus habilidades naturales. También seria importante que
en conjunto con otras disciplinas se desarrollaran protocolos enfocados en el

tratamiento y prevencion del uso de estas y no solo en las sanciones.

CONCLUSIONES

A lo largo del trabajo se encontré que no hay estudios que indiquen las
consecuencias del uso simultaneo de EAA y compuestos anfetaminicos, sin
embargo, se buscaron diversos articulos para poder proponer los efectos en
conjunto de estas sustancias, en ellos se encontré que los efectos adversos pueden
ser diversos y extremadamente variables ya que pueden ir desde efectos adversos
comunes a diversas sustancias, como vomito o nauseas hasta la muerte, lo cual
dificulta la realizacién de estudios, otro de los puntos importantes es el consumo de
sustancias para mejorar el desempeno deportivo el cual ha crecido de manera
alarmante, no solo en deportistas de élite, sino en usuarios comunes en busca de
aceptacion y reconocimiento. Mucho se ha estudiado acerca de los diversos efectos
adversos de estas sustancias por separado, lo cual ha llevado a los deportistas a
contrarrestarlos con el consumo de otro tipo de sustancias de abuso, o bien utilizar
sustancias que complementen los “beneficios” que buscan, entre estos compuestos
se encuentran las anfetaminas que en el ambito deportivo ayudan a la pérdida de
peso mediante la quema de grasa y el aumento de la concentracién.
Uno de los mayores obstaculos para disminuir el uso desmedido de estas

sustancias es la poca informacion con la que se cuenta acerca del uso simultaneo,
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ya sea de diferentes EAA o de EAA con otro tipo de sustancias, y esto se debe a la
dificultad que trae el llevar a cabo este tipo de estudios y a la variabilidad de
resultados entre género, edad, tiempo de consumo y sustancia; aunado a esto se

encuentran las falsas creencias y pensamientos de las personas acerca del tema.

Otro de los factores que aumentan el consumo es la percepcion del cuerpo ideal, la
mala informacién entre consumidores de EAA y el mercado ilicito, es lo anterior que
hace que los deportistas no presenten ansiedad inicial al consumir estas sustancias
ni estén realmente conscientes del dafno que pueden causarles en el organismo,
pues piensan que estos pueden ser evitados con la administracion de otras
sustancias. Si bien los atletas de élite viven en un entorno donde hay “informacion”
acerca del uso de estas sustancias, hay otros grupos en la sociedad quienes
necesitan informacion con el fin de poder realizar una decision informada evaluando

riesgos y beneficios y no utilizar estas sustancias solo porque los atletas las utilizan.

Con lo anterior queda claro que es necesario el conocimiento de los efectos
adversos de estos agentes en su conjunto, para lo cual podrian realizarse estudios
en animales y con estos datos hacer uso de las herramientas informaticas que
predigan el comportamiento farmacocinético de estas sustancias y su combinacion
en el cuerpo para con ello poder establecer qué efectos adversos podrian estar
asociados, sin embargo, los estudios y descubrimiento en pacientes sanos podrian
representar solo la punta del iceberg comparado con el dafio que pueden causar
realmente debido a la variabilidad de efectos, los cuales son practicamente unicos

para cada persona.
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ABREVIATURAS
ABREVIATURA SIGNIFICADO
SHT Serotonina.
ATV Area tegmental ventral.
BHE Barrera Hematoencefalica.
COE Consejo Europeo.
DAT Transportador de dopamina.
EAA Esteroides anabdlico androgénicos.
GABA Acido y-aminobutirico.
GHB Acido y-hidroxibutirico.
HDL Lipoproteinas de alta densidad.
LDL Lipoproteinas de baja densidad.
DMA 3,4-metilendioximetanfetamina.
NCAA Asociacion Nacional Atlética Colegial.
POMC Proopiomelanocortina.
SNC Sistema nervioso central.
SNP Sistema nervioso periférico.
THDA Trastorno de hiperactividad y déficit de
atencion.
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GLOSARIO DE TERMINOS TOMADOS DE DIVERSAS FUENTES

e Acromegalia: Es una afeccion poco frecuente que se presenta cuando la
hipdfisis produce demasiada hormona del crecimiento.

e Adaptacion hedénica: Capacidad para acostumbrarse a una situacion o
estimulo.

e Agentes enmascarantes: Los agentes enmascarantes son compuestos que
se toman con el propdsito de ocultar o “enmascarar” la presencia de drogas
ilegales especificas, que son ocultadas durante las pruebas de dopaje. Los
agentes enmascarantes tienen el potencial de deteriorar o encubrir la
sustancia prohibida en la orina. Los diuréticos se pueden ver como agentes
“‘enmascarantes” debido a la dilucion de la orina, que da lugar a menores
niveles de la sustancia prohibida que es excretada del cuerpo.

e Astrocitos: Son células multifuncionales que conforman la mayor parte de
las células de sostén del sistema nervioso central (SNC), estan involucrados
tanto en la cito estructura del cerebro, asi como en sus funciones ya que se
encuentran situadas para influir sobre las interacciones entre neuronas y
entre las neuronas y la sangre, ademas de esto ayudan a regular el ambiente
externo de las mismas; son conocidos en sus conjunto como astroglia

e Astrogliosis: Inflamacion de la astroglia.

e Barrera Hematoencefalica: Es una estructura compleja formada por células
endoteliales adyacentes de los capilares del cerebro unidas entre si por
zonas de oclusion (uniones intercelulares herméticas), estas zonas
restringen el movimiento para celular de moléculas entre células epiteliales,
razon por la cual los iones y moléculas polares requieren canales de iones y
proteinas transportadoras en la membrana plasmatica para moverse entre la
sangre y el cerebro.

e Colestasis: Es cualquier afeccion en la que se reduce u obstruye el flujo de
la bilis del higado.
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e Eritropoyesis: La eritropoyesis es el proceso de formacion de nuevos
glébulos rojos (eritrocitos).

e Fibrilacién ventricular: La fibrilacion es una contraccion o temblor
incontrolable de las fibras musculares). Cuando ocurre en las camaras bajas
del corazéon, se denomina fibrilacién ventricular. Durante la fibrilacion
ventricular, la sangre no se bombea desde el corazdén, lo que da como
resultado la muerte cardiaca subita.

e Ginecomastia: Es el desarrollo de senos anormalmente grandes en los
hombres, se debe al crecimiento excesivo del tejido de los senos y no al
exceso de tejido adiposo.

¢ Hipogonadismo hipogonadotrépico: El hipogonadismo es una afeccién en
la cual los testiculos en los hombres y los ovarios en las mujeres producen
pocas o ninguna hormona sexual. El hipogonadismo hipogonadotropico es
causado por una falta de hormonas que normalmente estimulan los ovarios
o los testiculos.

e Hirsutismo: Es el crecimiento excesivo del vello terminal en mujeres
siguiendo un patrén masculino.

e Lipoproteinas de alta densidad: Combinacién de lipidos y proteinas que
migran con rapidez hacia el fondo de un tubo de ensayo durante la
centrifugacion, son acarreadoras de proteinas que se supone transportan
colesterol desde los vasos sanguineos al higado y por lo tanto proporcionan
alguna proteccion contra la aterosclerosis (placas formadas en la parte
interna de las arterias).

e Lipoproteinas de baja densidad: Proteinas plasmaticas que transportan
triglicéridos y colesterol a las arterias, se cree que contribuyen a la
arteriosclerosis (Engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial).

e Miocardiopatia dilatada: Es una afeccién en la cual el corazén resulta
debilitado y como resultado de esto no puede bombear suficiente sangre al
resto del cuerpo. Hay muchos tipos de miocardiopatia, la miocardiopatia

dilatada es la forma mas comun ya que en esta el problema primario es con
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el musculo en si por tanto no incluye debilidad o agrandamiento causados
por un ataque al corazén o un problema de las valvulas cardiacas.

¢ Miocarditis: Es un proceso inflamatorio que afecta al musculo cardiaco. Los
sintomas de presentacion son poco especificos y su diagnéstico, dificil.

¢ Neurona: Célula nerviosa que consiste en un cuerpo celular que contiene el
nucleo; prolongaciones ramificadas cortas llamadas dendritas. las cuales
conducen los impulsos eléctricos hacia el cuerpo celular, y una fibra unica, el
axoén el cual conduce los impulsos nerviosos lejos del cuerpo celular.

¢ Neurotransmisor Sustancia quimica contenida en las vesiculas sinapticas
de las terminaciones nerviosas que se libera en la hendidura sinaptica, donde
causa la produccién de potenciales postsinapticos excitatorios o inhibitorios.

e Peliosis hepatica: Es la aparicion de multiples quistes llenos de sangre en
el higado.

¢ Potencial de accién o impulso nervioso; Es un hecho eléctrico de todo o
nada en un axon o fibra muscular en el cual la polaridad del potencial de
membrana se invierte y se restablece con celeridad.

e Sinapsis: Es la conexion funcional entre una neurona y una segunda célula
la cual puede ser otra neurona o una célula efectora en un musculo o una
glandula.

o Triglicérido: Grasas y aceites también conocido como triacilglicerol.
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