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1. Introduccion

Historicamente el deporte ha sido un poderoso emblema de cada pais, y en todo el mundo
se reconoce la contribucion del deporte a la identidad nacional. Se ha estimado que
algunos paises del primer mundo invertirian grandes sumas de dinero provenientes de
fondos publicos para lograr una medalla de oro olimpica (1). Sin embargo, los beneficios
econdémicos de los derechos de television, el patrocinio y la infraestructura son un

excelente retorno de esta inversion.

Desde una perspectiva de salud publica, hay grandes beneficios a partir de inspirar a la
poblacion general a aumentar los niveles de actividad fisica. En relacion con la poblacion
general, los atletas olimpicos tienen excelentes resultados en salud (2,3) y deben ser
embajadores ideales en la lucha contra la morbilidad asociada con el comportamiento
sedentario (4). Sin embargo, la investigacién sugiere que este impacto sobre la salud
publica puede ser mas tedrico que real, (5) y la desilusidon causada por los rumores de uso
de drogas para mejorar el rendimiento puede no estar ayudando a transferir el éxito del
podio a la inspiracién en la poblacion general. Aun peor, el creciente uso de estas drogas
entre los deportistas recreativos sugiere que son los peores aspectos de los deportes

profesionales los que se emulan en la comunidad.

Podria argumentarse que el doping es simultineamente una consecuencia de la
comercializacion de los deportes modernos y una amenaza para su apoyo publico. Los
aficionados al deporte, los patrocinadores y la infraestructura deportiva son todos
indirectamente afectados por las revelaciones de abuso de estas drogas. Se alienta a los
atletas a buscar cualquier ventaja legal que no incluya a los agentes contenidos en la lista
de sustancias prohibidas de la World Anti-Doping Authority (WADA) (ver tabla 1). Esto
crea una zona gris problematica en la que los atletas pueden experimentar con agentes
que aun no han sido listados como una sustancia prohibida. Hay riesgos de salud
asociados con la busqueda del siguiente farmaco que puede proporcionar una ventana de
ventaja antes de la deteccion. Esta cuestion no sera abordada por el actual sistema de

control con una lista de sustancias que se desactualiza continuamente.

Esta revision bibliografica se centrara en describir las generalidades de algunos de los los

farmacos y métodos mas frecuentemente utilizados en el doping (excluyendo los métodos
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utilizados para evadir los controles), sus efectos adversos en el sistema cardiovascular y
como la tensién impuesta a través del aumento de la capacidad de un atleta al ejercitarse
en niveles sobrehumanos, secundario al empleo de estos métodos ilicitos, puede ser

también una causa de lesion cardiaca.
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2. Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica de articulos originales, revisiones, registros,
editoriales, guias de practica clinica y diferentes publicaciones comprendidas entre los
afos 1959 y 2017 a través de los portales de Internet de la base de datos de la biblioteca
nacional de los Estados Unidos (Pubmed), asi como de las principales revistas de

medicina interna y cardiologia del mundo.
Se utilizaron como parametros de busqueda los siguientes términos:
Términos Mesh: “doping in sports” AND “cardiovascular side effects”

Palabras clave: doping, sports, cardiovascular side effects.
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3. Desarrollo

3.1. Definicién de doping

El doping (dopaje en espaniol) se refiere al uso por parte de un deportista de sustancias o
métodos prohibidos para progresar en su entrenamiento y mejorar sus resultados
deportivos. Cuando hablamos de dopaje solemos pensar en los esteroides, pero también
es doping el uso por parte de un deportista de otras sustancias prohibidas (como
estimulantes, hormonas, diuréticos, narcéticos y marihuana), el uso de métodos
prohibidos (como transfusiones de sangre o dopaje genético) e incluso la negativa a pasar

un control antidoping o un intento de manipular controles antidoping (6).

Sin embargo, el desarrollo de la monografia se centrara en los farmacos y métodos mas
destacados por su asociacion con eventos adversos cardiovasculares, utilizados para

mejorar el potencial fisico de quienes los utilizan.

3.2. Generalidades de las sustancias y métodos utilizados en doping

3.2.1. Andrégenos Anabdlicos

La accién farmacodinamica del andrégeno anabdlico comienza cuando la hormona
exdégena penetra en la membrana de la célula diana y se une a un receptor de
androgenos situado en el citoplasma de esa célula. A partir de ahi, el compuesto
hormona-receptor se difunde en el nucleo, donde altera la expresion de los genes (7) o

activa los procesos que envian sefales a otras partes de la célula (8).

El efecto del andrégeno anabdlico en la masa muscular se produce de al menos dos
maneras: primero, aumentan la produccién de proteinas; En segundo lugar, reducen el
tiempo de recuperacion al bloquear los efectos de la hormona del estrés (cortisol) en el

tejido muscular, por lo que el catabolismo del musculo se reduce considerablemente (9).
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También se ha plaiicauu 1a npuissis us Yus sowa 1Isuuuuiun o i@ degradacion muscular
puede ocurrir a través de la inhibicién que producen los andrégenos anabdlicos sobre la
accién de otras hormonas esteroides llamadas glucocorticoides que promueven el
catabolismo en las fibras musculares. Los androgenos también afectan el numero de
células que se convierten en células de almacenamiento de grasa, favoreciendo la

diferenciacion celular en las células musculares en su lugar (10).

Se ha demostrado, en ensayos clinicos doble ciego, su beneficio significativo vs placebo
en mejoria de la performance fisica inmediatamente posterior a la administracion de estas
sustancias. Se observé aumento en la fuerza y modificacion de la composicién corporal

con aumento del perimetro del brazo y de la circunferencia del muslo (11).

3.2.2. Eritropoyetina

La hormona eritropoyetina es el principal factor regulador de la produccion de los globulos
rojos. Esta hormona, quimicamente una glicoproteina, es elaborada primariamente por el
rindbn aunque una pequefa fraccién tiene un origen extrarenal (principalmente hepatico)
en el adulto. La eritropoyetina fue el primer factor de crecimiento hematopoyético
reconocido como tal. Su produccion se relaciona estrechamente con la demanda y oferta
de O2 por los tejidos, de tal manera que la hipoxia activa un sensor de O2 en los sitios
celulares de elaboracion de la eritropoyetina, promoviendo su biosintesis y secrecion,
mientras que la hiperoxia inhibe estos procesos. Constituye un tipico mecanismo de

retroalimentacion (12).

Existen tres formas en las cuales la eritropoyetina puede mejorar el rendimiento fisico de

un atleta:

v_Mejorando el consumo maximo de oxigeno
o El cual depende, segun la ley de FICK, del gasto cardiaco y de la diferencia

de oxigeno arteriovenosa. Dichos componente dependen a su vez,
principalmente del volumen sanguineo total y de la hemoglobina total del
cuerpo.

v/_Aumentando el umbral del lactato
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de oxigeno lleva al aumento del metabolismo anabdlico y consecuente
aumento de los niveles de lactato.

v/_Mayor rendimiento de la economia

o0 La economia es un aspecto completamente independiente del maximo
consumo de oxigeno y del umbral del lactato. Es la relacion entre la
produccion de trabajo y el costo de oxigeno que este conlleva. La
utilizacién de eritropoyetina en forma prolongada puede inducir cambios en
el musculo esquelético como el aumento de la miosina baja (tipo I) y
descenso de las fibras de miosina de cadena ligera (tipo Il), lo que

posibilitaria una mejora en la economia. (13)

3.2.3. Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento es una hormona peptidica natural producida por la glandula
pituitaria anterior. Esta desempefia un papel importante en el mantenimiento de la
composicion corporal, el bienestar, el rendimiento fisico y la salud cardiovascular en

adultos y nifios.

Una propiedad importante de la hormona del crecimiento es su potente efecto lipolitico.
Esta aumenta la lipolisis directamente reduciendo la accion de una serie de enzimas
lipogénicas e indirectamente aumentando la produccién de otras hormonas lipoliticas,
tales como las catecolaminas y el glucagoén, y aumentando la expresién de los receptores
adrenérgicos adipociticos. En general, estos efectos conducen a una mayor utilizacion de

grasa corporal.

La administracion de hormona del crecimiento en personas con deficiencia de la misma
reduce la masa grasa corporal y aumenta significativamente la masa corporal magra. En
un reciente estudio de metanalisis se concluyé que la administracion de esta hormona en

atletas sanos aumenta masa corporal magra en un promedio de 1,8 kg (14).

Uno de los efectos mas apreciados de la hormona del crecimiento es su efecto sobre el
anabolismo muscular. La reduccion de la masa muscular y la sintesis de proteinas se
observa cuando se reduce la produccion de hormona del crecimiento y factor del

crecimiento insulinico (esta ultima es una hormona producida por el higado a partir del
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estimulo que produce suuic sus usiuias 1a nunmuna ust usuniliento). La hormona del
crecimiento induce la absorcion de glucosa y aminoacidos y estimula la sintesis de
proteinas, posiblemente utilizando la energia derivada de su actividad lipolitica. En cuanto
a la degradacién de las proteinas, en primer lugar la insulina y en menor medida el factor
del crecimiento insulinico inhiben la degradacion de las proteinas y esto puede explicar

por qué algunos atletas abusan de insulina y de la hormona del crecimiento juntas.

Estas propiedades han llevado a su abuso por deportistas profesionales que desean
mejorar su rendimiento atlético. A pesar de su aparente uso generalizado, hasta hace
poco tiempo existia poca evidencia cientifica para apoyar su uso como agente potenciador
del rendimiento. Estudios recientes, sin embargo, han sugerido que hormona del

crecimiento aumenta la fuerza y la velocidad.

Los efectos beneficiosos de la administracion de hormona del crecimiento se demostraron
por primera vez en 1962, cuando se observé que dicha hormona lograba aumentar el
vigor, la ambicion y la sensacién de bienestar en una mujer con hipopituitarismo adulto.
(15).

En ensayos clinicos mas recientes se demostré que la utilizacion de hormona de
crecimiento reduce la grasa corporal, aumenta la masa magra, el agua extracelular y la

masa celular corporal.

En cuanto al rendimiento fisico no se observaron diferencias significativas vs placebo,
excepto en la velocidad y aceleracion donde se hallé una mejoria significativa en el grupo
que utilizd hormona de crecimiento. Cabe destacar que esta diferencia no se mantenia

luego de 6 semanas de discontinuado el tratamiento. (16)

3.2.4. Agonistas beta 2 adrenérgicos

Los agonistas beta 2 estan entre las terapias mas clasicas y utilizadas con mayor
frecuencia para el manejo terapéutico del asma y también de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica entre otras enfermedades respiratorias. Utilizadas solas o en conjunto

con otros broncodilatadores o con corticoesteroides inhalados.

Median su accién uniéndose a receptores beta 2 adrenérgicos (o beta adrenorreceptores).

Estos receptores se encuentran divididos en tres grupos, beta 1, beta 2 y beta 3 que se
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respectivamente.

Se abusa ampliamente de estas drogas ya sea como agentes terapéuticos, promotores

del crecimiento o por sus posibles efectos anabdlicos en el campo del doping.

La inyeccién experimental de salutamol y formoterol en ratas demostrd causar hipertrofia
muscular. En humanos se sugiere un aumento del rendimiento fisico luego de la
inhalacion de salbutamol, salmeterol, formoterol y/o terbutalina. Se asume que el
clenbuterol estimula directamente los adipocitos acelerando la metabolizacion de
trigliceridos a acidos grasos libres, por lo que se conoce a los agonistas beta 2 como
agentes redistribuidores de grasas con el fin de disminuir sus niveles en el organismo. El
efecto anabdlico de estas drogas esta asociado con el aumento de proteinas en el

musculo esquelético debido a la inhibicién que producen en su degradacion. (17,18)

3.2.5. Autotransfusion

En los deportes de resistencia, el consumo maximo de oxigeno es un factor importante
para el rendimiento. Las limitaciones en dicho factor son, suponiendo la funcién pulmonar
normal y la presion del oxigeno del nivel del mar, el maximo rendimiento cardiaco, la
capacidad de transporte de oxigeno de la sangre y la masa total de hemoglobina.
Extraccion de oxigeno disponible para trabajar el musculo es también un factor, al menos
en atletas de élite. Dependiendo del modo y duracion del trabajo que se esta realizando, y
del modo de prueba, la influencia del consumo maximo de oxigeno en el rendimiento
fisico oscila entre el 62% y el 88% en el esqui de fondo. Otros han alcanzado modelos
similares en carreras, ciclismo, natacion y triatlon. En el ejercicio intermitente, como el
futbol, la influencia del consumo maximo de oxigeno en el rendimiento no se conoce,
posiblemente debido a las dificultades en la medicion de la variable de resultado
dependiente (rendimiento) en los deportes de equipo. En consecuencia, diferentes
métodos para mejorar la entrega de oxigeno puede ser utilizado por los atletas y los

efectos sobre el rendimiento fisico puede ser sustancial.

Inicialmente, la transfusion de sangre se utilizd para mejorar la capacidad de trabajo de

los pilotos de aviacién militar para volar a gran altura durante la Segunda Guerra Mundial.

10
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Mas tarde se demostr6 que el rendimiento submaximo y maximo mejora con la

transfusion de sangre.

En estudios realizados se demostré que después de la re-infusion de
glébulos rojos previamente extraidos lavados y criopreservados el rendimiento fisico

aumenté en un ~ 20% (19).
3.2.6. Anfetaminas

Las anfetaminas son aminas simpatomiméticas, de formula quimica estructural semejante
a la adrenalina. Las dos anfetaminas mas utilizadas, de donde derivan las mas modernas

drogas de este grupo son: el sulfato de d-anfetamina o d-fenil-isopropilamina (dexedrina).

Las anfetaminas tienen un mecanismo de accion que involucra a varios
neurotransmisores como son la dopamina, la serotonina, la adrenalina y la noradrenalina.
Aumenta la liberacion de dopamina y noradrenalina e inhibe la recaptacién de la

serotonina.

Los estudios neuroanatdomicos muestran que el aumento en la actividad locomotora
producido por las anfetaminas depende del sistema dopaminérgico nigroestriatal y
mesolimbico. Ademas, la liberacion central de noradrenalina puede ser importante en la

hiperlocomocién.

Las anfetaminas pueden producir episodios de agresividad extrema como también un
aislamiento de todo intercambio social. Los mecanismos neurobiolégicos implicados en
los multiples efectos de la anfetamina sobre la conducta agresiva han sido relacionados

con aquéllos relevantes a sus propiedades psicoestimulantes (20).

Estos efectos pueden traducirse en una mejora en los resultados de los atletas en

diferentes disciplinas. (21)

3.2.7. Efedrina

La efedrina es una droga que se encuentra en el listado de sustancias prohibidas por la
WADA, pero solo cuando se encuentra en una concentracion urinaria mayor a 10 ug/ml.

Esta droga es un alcaloide natural con una estructura similar a las anfetaminas (22).

11
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Tiene accion simpaticomimético, actuando como agonista directo alfa y beta adrenérgico,

ademas de producir la liberacion de catecolaminas.

Los receptores simpaticos alfa y beta sobre los que actua la efedrina son receptores de la
membrana celular sensibles a adrenalina y noradrenalina que se encuentran en la

mayoria de las células del cuerpo, incluyendo corazén, pulmones y vasos sanguineos.

También actian aumentando la disponibilidad y la potencia de accion de los
neurotransmisores naturales como la noradrenalina, tanto en el cerebro como en el tejido
cardiaco. Ademas cuenta con efecto simil adrenalina a nivel vascular y bronquial, por lo

que ha sido usado como parte del tratamiento del asma.

Muchas de las conjeturas acerca del efecto ergogénico de la efedrina originaron estudios
de investigacion como una droga para tratamiento de la obesidad y evaluar su posible
efecto anorexigeno. Esta droga y su combinacion con la cafeina no lograron demostrar

producir un descenso de peso.

A pesar de que la investigacion acerca de la efedrina y su efecto en el rendimiento de los
atletas es limitada, la mayoria de los estudios no apoyan el efecto ergogénico de la droga.
Aunque se ha observado que el consumo de dicho farmaco se asocia con un aumento en
el consumo de oxigeno y en la oxidacion de grasas en individuos sanos, estos cambios no

se han traducido en mejoria en el rendimiento fisico.

Algunos estudios han destacado una mejoria en el rendimiento fisico de atletas bajo el
consumo de efedrina en combinacion con cafeina, no observado efectos positivos en el

rendimiento bajo la utilizacién de cada una de estas sustancias por separado (23).

12
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3.3. Efectos adversos cardiovasculares de los métodos utilizados en el
doping

3.3.1. Andrégenos anabdlicos

Se calcula que la mortalidad entre atletas que usan andrégenos anabdlicos es de 6 a 20
veces mayor que la de los atletas limpios, y aproximadamente un tercio de estas muertes

pueden atribuirse a causas cardiovasculares.

En un estudio retrospectivo caso-control donde se evalué la mortalidad entre personas
que habian sido derivadas para el dosaje de diferentes drogas, se detectaron 248
consumidores de androgenos anabolicos y 1215 controles cuyos dosajes fueron
negativos, con una media de edad de 23 afos. Se observo en el seguimiento una
mortalidad de 4.8% en los consumidores y 1.8% en los no consumidores. La mortalidad
esperada a esa edad era muy baja y se multiplicé por 20 (IC 95% 10 — 36) en el grupo
correspondiente a usuarios de andrégenos y por 6 (IC 95% 3.8 — 9) en el grupo control de
personas derivadas a dosajes, respecto de la poblacion general. A pesar de que las
causas de la muerte fueron inciertas, un estudio post mortem sugirié una causa cardiaca

en 1/3 de los consumidores de andrégenos anabdlicos (24).
3.3.1.1.  Apoptosis de miocitos

Los mecanismos de accion de los andrégenos anabdlicos en la estructura cardiovascular
no estan completamente aclarados. Se sabe que estas drogas se unen a receptores de
androégenos en el corazon y en arterias mayores, y en niveles fisioldgicos tienen efectos
beneficiosos en las arterias coronarias generando liberacién endotelial de 6xido nitrico y
disminucion del tono del musculo liso arterial. Contrariamente, en estudios en animales,

se demostrd que el abuso de dichos farmacos puede revertir el efecto vasodilatador y

13
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conducir al crecimiento del tejido cardiaco como se observa en la miocardiopatia

hipertréfica, seguido por apoptosis celular.

El mecanismo de la apoptosis celular del miocardio es probablemente mediado a partir de
la estimulacion de receptores de membrana que producen segundos mensajeros y genera
el aumento de la entrada de calcio al citoplasma y posterior movilizacidon del calcio desde
el reticulo sarcoplasmatico. Este aumento del calcio intracelular afecta la permeabilidad de
la mitocondria, conduciendo a la liberacion de factores apoptdéticos. Notablemente el uso
de los andrégenos anabdlicos asociados a muerte subita, infarto agudo de miocardio
(IAM), remodelado ventricular y miocardiopatia esta relacionado con la apoptosis. Estos
hallazgos podrian explicar el por qué los andrégenos anabdlicos llevan a muerte

miocardica sin enfermedad coronaria (25).
3.3.1.2.  Alteracion de las lipoproteinas

Varios estudios sugieren que los andrégenos anabdlicos aumentan las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en mas de un 20% y disminuyen las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en un 20 - 70%. Las hormonas esteroideas alteran los niveles séricos de
lipoproteinas a través de modificaciones en la sintesis de apolipoproteinas A-l y B y

consecuente alteracion en su degradacion y eliminacion.

Otra teoria de como los andrdégenos esteroides alteran los niveles de lipoproteinas es que
estas estimulan la lipasa hepatica y el catabolismo de las VLDL. La lipasa hepatica

también cataboliza HDL y reduce su concentracion en suero (26).

Afortunadamente los efectos en las concentraciones de las lipoproteinas parecen ser
reversibles y podrian normalizarse 5 meses luego de la discontinuacion del consumo de

estas drogas (27).
3.3.1.3. Efectos sobre la tensién arterial

En este aspecto la evidencia es controversial. Si bien se realizaron estudios donde se
observé una asociacion de la utilizacion de andrégenos anabdlicos y elevacion de la
tension arterial en muchos otros no se ha llegado a resultados concluyentes.
Generalmente cuando se encuentran asociadas la hipertension arterial y el consumo de

androgenos anabdlicos se halla as su vez retencidén renal de sodio, lo que podria

14
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interpretarse COMO osu nIsualdIiv UG avuivil. UG pucuc asuliim yde en los estudios en los
que no se encontrd diferencias significativas en los valores de tension arterial se deba a
bajas dosis de estos farmacos utilizadas por el grupo consumidor y/o el consumo oculto y

no declarado del grupo no consumidor (25).
3.3.1.4. Hipertrofia ventricular izquierda

Los atletas consumidores de andrdégenos anabdlicos suelen exhibir hipertrofia ventricular
izquierda (HVI). Sin embargo, esta puede deberse a la sobrecarga de ejercicio isométrico,
por lo que la interpretacion de la HVI en atletas de elite que consumen dichas sustancias
ilicitas es compleja. La HVI en estos casos puede asociarse a hipertension arterial o a
efectos directos sobre el miocardio. Estudios con miocitos humanos demostraron que la

estimulacion de los receptores de andrégenos puede generar hipertrofia (28).

Chung y colaboradores realizaron un estudio randomizado, doble ciego, placebo-control
con 30 hombres sanos divididos en 3 grupos a recibir semanal mente testosterona,
nandrolona decanoato o placebo IM por 4 semanas. Luego se evalud
ecocardiograficamente y se evidencid un aumento significativo del diametro de fin de
sistole del ventriculo izquierdo, aunque sin embargo, se encontraba dentro de limites
normales. No fueron halladas diferencias significativas en otros parametros

ecocardiograficos de HVI (29).

Los estudios que observaron HVI asociado a abuso de androgenos esteroides reportaron
la probable reversibilidad luego de la discontinuacion del consumo, aunque los efectos
pueden persistir por periodos prolongados. En un estudio la HVI persistié por 9 + 2

semanas luego de discontinuada la administracion de la droga (30).
3.3.1.5. Sindrome coronario agudo y muerte subita

Datos alarmantes asociaron la utilizacion de andréogenos anabdlicos con eventos fatales,
aunque la mayoria de la evidencia provenga de estudios casos y controles y reportes de

casos de sindromes coronarios agudos (SCA) y arritmias ventriculares (31).

En ausencia de experimentos en animales se considera que el abuso de estos farmacos
podria causar isquemia cardiaca por la demanda exagerada de oxigeno en el pico del
ejercicio, en contexto de una acelerada aterosclerosis dada por alteracion en las

lipoproteinas secundario al consumo de dichas drogas.
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Como un potencial iiicearioimu unsuw, 1WwWo anuluysnius anavunu0s también aumentan la
agregacion plaquetaria y la formacion de trombos incrementando la produccién
plaguetaria de tromboxano A2 (agregante plaquetario), disminuyendo la produccion de
prostaciclinas (inhibidores de la agregacién plaquetaria) y aumentando los niveles de

fibrindgeno (32).

Las contribuciones clinicas de estos mecanismos no estan claras. Sin embargo, su
combinacion podria explicar los IAM o arritmias ventriculares en jovenes atletas sin
factores de riesgo cardiovasculares, en varios de los cuales se constaté el consumo de

estas sustancias ilicitas y se las adjudicé como causa primaria del evento (33).

Existen numerosos reportes de arritmias ventriculares potencialmente letales en
consumidores de andrégenos anabdlicos. Entre las arritmias mas comunmente
observadas en esta poblacion, durante el ejercicio fisico, encontramos fibrilacion auricular,
taquicardia ventricular, latidos ectépicos ventriculares y supraventiculares. Hausmann vy
colaboradores describieron el caso de un hombre de 23 afios fisico culturista consumidor
de androégenos anabdlicos que sufrid una muerte subita y la autopsia revel6 HVI, fibrosis
miocardica e IAM, y la causa de su muerte se atribuyé a arritmia cardiaca y muerte subita

secundaria a abuso de andrégenos anabdlicos (34).

3.3.2. Eritropoyetina

Los estudios de eritropoyerina recombinante en sujetos sanos o atletas no se enfocan en
los eventos adversos. Se reportdé un aumento significativo de la presion arterial sistélica

durante ejercicio de intensidad submaxima en atletas usuarios de esta droga.

La presion arterial y la resistencia vascular demostraron presentar una menor respuesta
endotelial a vasodilatadores durante el tratamiento con eritropoyetina. En un estudio in
vitro con arterias coronarias humanas se observd una disminucion en la produccion de
oxido nitrico a pesar del agregado de acetilcolina. Estos hallazgos sugieren que la

eritropoyetina suprime la actividad de la 6xido nitrico sintetasa en forma selectiva (35).

Un estudio randomizado utilizd eritropoyetina para tratar el sindrome anémico en
pacientes con cancer de mama con metastasis. El mismo fue detenido por aumento en la

incidencia de eventos trombdticos. Otros estudios y metaanalisis demostraron una
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tendencia similar <1 uncicines YlupuUD UG pauici tco uawad0s con eritropoyetina
recombinante comparados con placebo. Un punto a destacar es que en la mayoria de
estos estudios la dosis de eritropoyetina utilizada fue cercana a cuatro veces mayor a la

dosis utilizada por atletas en busca de mejorar su rendimiento fisico.

Este aumento en los eventos trombdticos asociados a la utilizacion de eritropoyetina
recombinante puede vincularse con efectos reportados de la droga tales como el la
eritrocitosis y el consecuente aumento de la viscosidad sanguinea, aumento del recuento
y de la adherencia plaquetaria al subendotelio, aumento del factor VIII de la coagulacion y
de la trombina, descenso de las proteinas C y S, aumento de la activacion endotelial a
través de un up regulation de proteinas pro trombdticas inducido por la eritropoyetina y el
estado proinflamatorio secundario a disfuncion endotelial por diminucién del éxido nitrico
(36).

El incremento de la viscosidad sanguinea, aumento en la presion sistdlica y la resistencia
vascular, la activaciéon endotelial, el estado procoagulante, la actividad plaquetaria
aumentada y la inflamacion encontrada en el tratamiento con eritropoyetina explican el
aumento de los eventos trombdticos. A este contexto se suma que el hecho de que el
ejercicio per se genera un estado pro coagulante, efecto que es mas pronunciado en

sujetos entrenados que en los no entrenados.

Dado que el volumen plasmatico y el volumen sanguineo se reducen durante el ejercicio,
el hematocrito aumenta. Este efecto es aun mas acentuado en contexto de deshidratacion
y aumento de la temperatura corporal. Esta combinacion de factores podria incrementar

aun mas el riesgo de eventos trombaticos. (37)

El riesgo trombotico también tiene base de evidencia en reporte de casos como el
realizado por Lage y colaboradores que describe como un ciclista profesional presento
una trombosis en un vaso cerebral en contexto de consumo de 2000 Ul de etritropoyetina
recombinante cada 2 dias por 3 meses, en combinacion con hormona del crecimiento por

15 dias y altas dosis continuas de vitamina Ay E (38).

El hematocrito elevado también demostrd predisponer a infarto agudo de miocardio,
convulsiones y tromboembolismo pulmonar. También se asocié con encefalopatia

hipertensiva. (39)
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3-3-3- Hormorlﬂ UGI VIGUVITTIIGIIW

No hay estudios que demuestren los efectos adversos del uso de la hormona del
crecimiento, por lo que la evidencia se basa en reportes de casos que presentan como
factor confundidor el consumo paralelo de otras drogas para mejorar el rendimiento fisico,
especialmente los andrégenos anabdlicos. También se infiere que los posibles efectos
adversos que se encuentren en consumidores de esta hormona son los descriptos en

pacientes con acromegalia.

Entre los efectos adversos cardiovasculares descriptos en pacientes con exceso de
hormona del crecimiento secundario a acromegalia son hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva, miocardiopatia y aumento del riesgo de muerte de causa

cardiovascular (40).

Existe evidencia que el consumo de hormona del crecimiento recombinante, por parte de
atletas, conlleva un incremento en el lactato y el glicerol plasmatico asi como de los
acidos grasos. Una hipétesis es que el aumento del acido lactico plasmatico en forma
excesiva explique la caida en el rendimiento fisico y, un riesgo mas importante es que la
exagerada acidosis secundaria a lipolisis como resultado del efecto aditivo del consumo

de esta hormona y el ejercicio fisico, lo cual puede desencadenar arritmias (41).

3.3.4. Agonistas beta 2 adrenérgicos

La estimulacion que provocan los agonistas beta 2 adrenérgicos en los receptores
cardiacos y periféricos conducen a una respuesta positiva tanto cronotrépica como
inotrépica, resultando en un aumento de la frecuencia cardiaca y de la fuerza alcanzada

en la sistole cardiaca.

También se observa vasodilatacion y redistribucion de flujo a nivel de las arterias
coronarias. Asi como prolongacion del QT probablemente asociado a trastornos

electroliticos como la hipokalemia.

Estos efectos podrian ser la explicacion de la asociacion de eventos tales como infarto
agudo de miocardio, arritmias y muerte subita en atletas, y el uso de estos farmacos, sin

otros factores de riesgo cardiovascular (42).
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Sin embargo 1as cunviusiuiics usouniplas pruvicnion us spultes de casos y de un
metaanalisis el cual es duramente criticado por Murray JJ, quien sefiala, entre otras
falencias del estudio, la falta de inclusion de multiples trabajos en los que no se encontré
diferencia significativa en eventos cardiovasculares entre los grupos usuarios de agonistas
beta adrenérgicos y los no usuarios. Asi como también sefiala la falta de significancia
estadistica en los eventos cardiovasculares mayores. Por lo que no habria evidencia lo
suficientemente contundente como para indicar que los agonistas beta 2 adrenérgicos
representan un grupo de drogas capaces de representar un aumento del riesgo de

eventos cardiovasculares mayores (43).

3.3.5. Anfetaminas

Multiples afectaciones cardiovasculares fueron descriptas en contexto de consumo tanto
agudo como crénico de las anfetaminas. Gran parte de la evidencia proviene de reportes
de casos de pacientes jovenes que han sufrido distintos tipos de afectaciones

cardiovasculares en un marco de riesgo cardiovascular bajo y consumo de estas drogas.

El mecanismo por el cual se da la miocardiopatia dilatada en contexto del consumo de
anfetaminas no se ha aclarado, pero se podria asociar al aumento en la descarga
adrenérgica que estas producen, llevando a taquicardio miocardiopatias o crisis
hipertensivas recurrentes o a fallo de bomba izquierdo secundario a aumento del doble
producto (44).

Entre los reportes de casos dignos de mencién se encuentran el de una mujer de 45 afios
en quien se diagnosticd insuficiencia cardiaca congestiva en ausencia de enfermedad
coronaria, valvular u otra causa demostrable de la cardiopatia, en contexto de consumo
de altas dosis de anfetaminas durante un periodo prolongado. En este caso también se
destaca que, ante la suspensioén de la droga, el efecto resulté en un marcado deterioro del

estado general, dato que sugiere una dependencia fisica a la droga mencionada (45).

Es conocido desde hace tiempo que en los atletas que practican ejercicio de alta
intensidad se da una adaptacion cardiovascular que consiste en baja frecuencia cardiaca
en reposo, hipertrofia miocardica y alto volumen minuto, estado conocido como “corazén
de atleta”. La frecuencia cardiaca baja favorece la prolongacion de la repolarizacion y

altera su homogeneidad. Se encuentran disponibles pocos estudios experimentales en
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animales que expliquecii o1 sisuw ust gjoiuuiu oo vuracun s dofiado. Sin embargo, se
especula que en esa situacion se podria dar un down regulation de canales de potasio
que responsables de la corriente rectificadora tardia de potasio (Iks) y en menor grado al
down regulation de otras corrientes de potasio que actuan en la repolarizaciéon. Estas
alteraciones darian como resultado un aumento en la duracién de la repolarizacion, un
periodo refractario efectivo mas prolongado y una mayor variabilidad en los tiempos de
repolarizacion entre células miocardicas adyacentes. Experimentos en perros con baja
frecuencia cardiaca secundaria a bloqueo AV crénico han reproducido este efecto. En
complemento a lo anteriormente desarrollado, en el contexto de insuficiencia cardiaca,
aumenta la expresion de canales If, responsables de la despolarizacién diastolica
espontanea, incrementando la aparicion de extrasistoles que pueden actuar como gatillos

de las arritmias.

El mecanismo a través del cual las anfetaminas favorecen la aparicion de arritmias fatales
en atletas es el aumento del tono simpatico sostenido que incrementa los niveles de
AMPc (adenosin mono fosfato ciclico) en las células miocardicas. EI AMPc produce, por
un lado, un aumento de canales If aumentando la frecuencia cardiaca y la aparicién de
extrasistoles, y por otro lado, estimula los canales responsables de las corrientes lentas
de calcio (Ica) resultando en un incremento del calcio intracelular. Este aumento del calcio
intracelular conduce a un aumento del inotropismo y de la frecuencia cardiaca. Estos
mecanismos dan como resultado el gatillado de extrasistoles capaces de inducir arritmias

letales en individuos con repolarizacién ventricular no homogénea (46).

Varios reportes de casos y estudios de cohortes sustentan la asociacion entre
anfetaminas e hipertension pulmonar. Se destaca el caso de un hombre de 33 afos con
antecedente de diez afos de consumo de anfetaminas, diagnostico de hipertension
pulmonar y muerte por fallo de bomba derecho. También existe un estudio de cohorte en
el cual se demostré que cerca de un 30% de los sujetos con hipertension pulmonar

idiopatica evaluados estaban expuestos a anfetaminas con o sin cocaina (47).

3.3.6. Efedrina

La FDA ha recibido mas de 1000 reportes de efectos adversos (incluyendo muerte) en

personas que consumieron suplementos nutricionales que contenian efedrina. Estos
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efectos adversos 1.u SIGIHIYIG UGPGIIUIGIVII UG Id UudId cunouriida. A pesar de que la
ocurrencia de eventos adversos era probable de resultar de mal uso de la droga en
muchos casos, los mismos eventos adversos fueron observados en sujetos participantes

de ensayos clinicos en los cuales las dosis eran controladas.

Como fue explicado previamente, la efedrina, por su efecto simpaticomimético puede
aumentar la frecuencia, la contractilidad y el gasto cardiaco, ademas de incrementar la
resistencia vascular periférica. Aunque estos efectos no resultan en eventos serios, en la
mayoria de los usuarios de dicha droga las consecuencias pueden ser serias en aquellos
sujetos en los que subyace hipertension arterial y frecuencia cardiaca aumentada. Los
efectos adversos cardiovasculares mas serios incluyen hipertensién severa, arritmias,

stroke, injuria miocardica y hemorragia cerebral.

Cabe destacar que la toxicidad de este agente simpaticomimético puede ser exacerbada
por el ejercicio fisico y la consecuente deshidratacién y aumento de la temperatura

corporal.

Se han reportado casos fatales en contexto de intoxicacion con efedrina. En estos casos,
los efectos cardiovasculares y en el sistema nervioso central fueron los predominantes. La
causa mas frecuente de muerte fue el infarto agudo de miocardio y el accidente cerebro

vascular (48).

Entre otros reportes de casos, sobresale el de una mujer afroamericana de 39 afos de
edad, hipertensa que consumia suplementos con efedrina. Fue internada por presentar
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca descompensada. En la evaluacién médica se
evidencid dilatacién del ventriculo izquierdo, hipertension pulmonar moderada y presion
capilar pulmonar de 34 mmHg. Se realizé una biopsia del ventriculo derecho y se
diagnosticd miocarditis por hipersensibilidad y posterior al tratamiento presentd reversion

de las alteraciones estructurales y cese de los sintomas (49).

3.4. Efectos adversos cardiovasculares indirectos

Es posible que las drogas para mejorar el rendimiento deportivo generen una adptaciéon
cardiovascular superior a lo que seria posible sin su consumo. Existe cierta evidencia

acerca de esta premisa en un estudio de Abergel y colaboradores, se estudié el tamafio
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cardiaco y la funciéii cii cuu viLnswas ust 1Tuul s anues. 1o us la carrera de 1995, 138
de la carrera de 1998 y 37 que participaron en ambas carreras. Se sospecha ampliamente
que el uso de eritropoyetina aumento duramente ese periodo de tiempo asociado a un
promedio de velocidad de la carrera (En 1995 Miguel Indurain gané con un promedio de
velocidad de 39.2 km/h y en 1999 Marco Pantani gand con un promedio de velocidad de
40 km/h previo a la suspension por uso de eritropoyetina). Es interesante que durante ese
periodo, Abergel y col. observaron que el diametro ventricular izquierdo se incrementé de
59.4 mm a 61.2 mm (P=0.0003) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se
redujo de 63.6% a 59.1% (P=<0.0001) a pesar de que ambos grupos eran comparables
en edad, peso y superficie corporal. En resumen, en dos grandes cohortes independientes
de ciclistas profesionales, el corazén fue significativamente mas grande en 1999 que en
1995. Dado también que dicho periodo corresponde a un incremento dramatico en el uso
de eritropoyetina, por lo que es tentador especular con una relaciébn causal en esta

asociacion observada. (50)
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4. Discusion

Como se describe en el desarrollo la evidencia es variable y no presenta la misma
fortaleza en los distintos tipos de drogas o métodos utilizados en el doping y sus
resultados tanto en lograr una mejoria en el rendimiento fisico como en los efectos

adversos cardiovasculares observados.

Los andrégenos anabdlicos podrian considerarse un estandarte de las practicas utilizadas
en el doping al ser una de las drogas mas ampliamente consumidas por atletas en busca
de mejorar su rendimiento fisico y que, segun lo hallado en la evidencia disponible,
conduce a resultados fisicos superiores a los logrados por quienes no los consumen (11).
Al mismo tiempo, ha sido asociado con una amplia gama de efectos adversos
cardiovasculares y se han desarrollado los mecanismos por los cuales su utilizacion

ocasiona efectos deletéreos en la salud (24-34).

Otra droga que constituye factor de riesgo independiente para eventos cardiovasculares,
especialmente eventos tromboticos, es la eritropoyetina (36-39). Esta droga utilizada,
tanto en forma terapéutica como droga de abuso por deportistas, ha aparecido mas
recientemente que los clasicos andrégenos anabdlicos, y se ha asociado también con una

mejoria en el rendimiento fisico (13) y con el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Tanto los andrégenos anabdlicos como la eritropoyetina utilizadas en el doping tienen en
comun que su accion fisiopatolégica y la evidencia mas sélida demuestran que, entre los
eventos adversos asociados a su consumo, se destacan principalmente sus efectos pro
trombdticos y sus graves consecuencias como las asociaciones halladas con accidentes

cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio y tromboembolismo pulmonar.

En cuanto a los agonistas beta, es conocida y bien estudiada su utilizacién y sus buenos

resultados como terapéutica en enfermedades como asma o enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica. vuinu 1us LulsIanuL pIsvianisine sasws ou Utilizacion en el campo
del doping logrando resultados no concluyentes tanto en lo que respecta a una mejoria en
el rendimiento fisico (17,18) como en sus efectos adversos a nivel cardiovascular (42,43).
Dado este contexto resultaria dificil desaconsejar su utilizacién en la terapéutica de la

broncoconstriccién, aun en atletas.

En el caso de las anfetaminas, los escasos resultados obtenidos en la busqueda de una
mejora en el rendimiento deportivo (20,21) contrastan con la gravedad de los efectos

adversos cardiovasculares a los cuales se exponen quienes las consumen (44-47).

Su asociacion con el desarrollo de miocardiopatia dilatada se basa en reportes de casos y
debe mencionarse la reversibilidad observada ante la suspension del consumo de esta
sustancia (45). Pero mas destacable aun es el papel que desempefia como generadora
de gatillos desencadenantes de arritmias fatales en corazones hipertrofiados como el que

presentan los atletas (46,47).

Si evaluamos la situacién de la hormona del crecimiento y la autotransfusion podemos
destacar que carecen de evidencia alguna como promotoras independientes de eventos
cardiovasculares. Pero dado el contexto de sujetos que se someten a terapéuticas
extremas para lograr forzar aun mas su cuerpo y alcanzar un mejor desempefio fisico,
seria importante que se considere como un area de interés y se ponga énfasis en su

investigacion.

De gran importancia es el caso de la efedrina que si bien no ha demostrado beneficio
concluyente en el rendimiento deportivo (23), si ha sido asociada con efectos adversos
cardiovasculares. A pesar de que la evidencia se basa principalmente en reportes de
casos, estos incluyen eventos de gran morbimortalidad como el accidente cerebro
vascular y el infarto agudo de miocardio. Destacandose que no solo se asocia con el
efecto directo simpaticomimético, sino también por el contexto clinico y metabdlico que se

genera durante el ejercicio fisico (48,49).

Con respecto a los posibles efectos adversos indirectos, a nivel cardiovascular, que
pueden asociarse al consumo de drogas para mejorar el rendimiento deportivo, sin una
mayor transparencia con respecto a lo medicamentos que toman los atletas, y no sélo a

los que figuran en la lista de sustancias prohibidas, nunca podremos abordar hasta qué
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punto el exceso & arguiias aniuinad pPuUSus 9GI AulvuivIic a los efectos directos o

indirectos que pueden producir dichas drogas (50) (ver figura 1).

Desde una mirada de la salud publica debe mencionarse que los atletas no profesionales
0 que entrenan en forma recreativa tienen menos restricciones en el uso de estas drogas,
menos vigilancia de los efectos sobre la salud y facil acceso a una industria sin escrupulos
que se beneficia de la desinformaciéon. Por lo que deberian existir campanas para
combatir esta industria y educar a los médicos acerca del potencial peligro que corren los
atletas. Algunos rasgos fisicos y los resultados del estudio de pacientes pueden aumentar
la sospecha de que el paciente que evaluamos puede estar consumiendo drogas para
mejorar el rendimiento deportivo. Muchos médicos pueden limitar su sospecha a dicho
consumo al estereotipo con aumento excesivo de la masa muscular, pero se sorprenderia
al saber que los atletas de resistencia también pueden buscar ventajas de los agentes

mencionados (50).
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5. Conclusiones

El doping en el deporte se asocia con graves complicaciones de salud, entre las cuales se

destacan por su morbimortalidad, las implicadas con el sistema cardiovascular.

Las sustancias mas utilizadas por los atletas y/o mas destacadas por su asociacién con
efectos adversos cardiovasculares son los andrégenos anabdlicos, la eritropoyetina,
agonistas beta 2, la efedrina, las anfetaminas, la hormona del crecimiento y las

autotransfusiones que fueron las desarrolladas a lo largo de esta monografia.

La mayor parte de la evidencia de los efectos adversos cardiovasculares asociados al
consumo de estas sustancias proviene de estudios experimentales en animales y reportes
de casos, por lo que estudios mas profundos se requieren para lograr un aumento en la
rigurosidad de los controles como también mejorar la promocion del no uso de estas
practicas, no solo en los atletas profesionales, sino en sujetos que entrenan en forma
recreativa y también buscan alcanzar metas superiores a las logradas con el

entrenamiento convencional.

Sin embargo se han descripto eventos de menor y mayor gravedad que incluyen arritmias
fatales y no fatales, infarto agudo de miocardio, miocardiopatias y eventos
tromboembodlicos, entre otros, en sujetos considerados de bajo riesgo por no presentar los
clasicos factores de riesgo cardiovasculares presentes en los scores de riesgo. Dados
estos hallazgos se podria considerar al doping como un factor de riesgo independiente en
la patologia cardiovascular, y un area sobre la cual el desarrollo de la investigacion podria
lograr una mejor concientizacién en la poblacién general como en los organismos
reguladores y asi disminuir las consecuencias graves que esto produce en una poblacién

generalmente joven.
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Tablas y figuras

1. Sustancias y métodos prohibidos en todo momento
A. Sustancias prohibidas

S0. Sustancias no aprobadas
S1. Agentes anabdlicos
- Androgenos anabolicos
* Exdgenos (sustancias no producidas por el cuerpo humano)
* Enddégenos (sustancias producidas por el cuerpo humano)
- Otros agentes anabdlicos
S2. Hormonas peptidicas, factores de crecimiento y sustancias relacionadas
S3. Agonistas Beta 2
S4. Moduladores hormonales y metabdlicos
S5. Diuréticos y agentes enmascaradores
B. Meét rohibi

M1. Manipulaciéon sanguinea y de componentes de la sangre
M2. Manipulacion fisica y quimica
M3. Doping genético
2. Sustancias y métodos prohibidos durante la competencia
S6. Estimulantes
S7. Narcoticos
S8. Canabioides
S9. Glucocorticoides

3. Sustancias prohibidas en deportes puntuales
P1. Alcohol

P2. Beta bloqueantes

Tabla modificada de:

https://lwww.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/2016-09-29 - wada_pro
hibited_list_2017_eng_final.pdf
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Tabla 2. Drogas y métodos utilizados en el doping, su efecto en el rendimiento

deportivo y efectos adversos cardiovasculares asociados.

Drogas o métodos

Efectos en el rendimiento
fisico

Efectos adversos
cardiovasculares asociados

Androgenos anabolicos

Aumento de la fuerza
Aumento del perimetro del
brazo y muslo

TLDLy |HDL

Hipertension arterial
Hipertrofia ventricular
izquierda

Arritmias y muerte subita
Sindrome coronario agudo

Eritropoyetina

Mejora el consumo maximo
de oxigeno

Aumenta el umbral del
lactato

Mejora el rendimiento de la
economia

Hipertension arterial
Infarto agudo de miocardio
Stroke

Eventos tromboembdlicos

Hormona del crecimiento

Reduce la grasa corporal
Aumenta la masa magra

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Miocardiopatia
Aumento de muerte
cardiovascular
Arritmias

1)

Agonistas beta 2
adrenérgicos

Reduce y redistribuye la
grasa corporal
Hipertrofia de musculo
esquelético

Arritmias
Muerte subita
Infarto agudo de miocardio

(*2)

Autotransfusion

Mejora el consumo maximo
de oxigeno

No hay descriptos en atletas
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wnucardiopatia dilatada
Crisis hipertensivas
Taquicardio miopatias
Arritmias

Hipertension pulmonar

Efedrina

Mejora el consumo maximo
de oxigeno que se traduce
en mejoria en el rendimiento
solo en asociacion con
cafeina

Hipertension arterial
Arritmias

Stroke

Infarto agudo de miocardio
Miocarditis por
hipersensibilidad

*1 Efectos adversos presentes en consumidores de varias drogas.
*2 Resultados de estudios criticados por cuestionable elaboracion.

Tabla elaborada a partir de informacion detallada en el desarrollo de la monografia.

Efectos directos
-Hipertensign
-Dislipemia
-Hipertrofia
-Fibrosis intersticial

Efectos indirectos

-Fibrosiz intersticial

-Capacidad de ejercicio "supra-fisiologica”
-Remodelado cardiaco extremo
-Injuria cardiaca inducida por ejercicio

Consecuencias clinicas

-Incremento del riesgo de arritmias,
insuficiencia cardiaca y muerte sibita

Figura 1. Principales caracteristicas que se producen en el remodelado adverso del

corazon del atleta como consecuencia directa e indirecta del efecto del doping,

La Gerche A, Brosnan M J. Cardiovascular Effects of Performance-Enhancing Drugs.

Circulation. 2017;135:89-99
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