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Perfil Electrocardiografico y Contenido Glicogénico Muscular de
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Carlos Alberto da Silva, Adriano Cesar Rocco Pardi, Talita Moral Gongalves, Sergio Henrique Borin
Universidade Metodista de Piracicaba - UNIMEP Piracicaba, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: Se consideré el uso indiscriminado de esteroides tanto por atletas de elite como por practicantes de
actividades fisicas.

Objetivo: Evaluar los efectos del decanoato de nandrolona sobre el perfil electrocardiografico, contenido glicogénico y
de proteinas totales de los misculos cardiacos y esqueléticos, asi como las concentraciones plasmatica de albtimina.

Métodos: Los animales del grupo tratado recibieron la droga en la concentracién 5mg/kg por via subcutanea, dos veces
por semana, durante tres semanas. Una vez por semana, los ratones fueron anestesiados con Pentobarbital sédico
(50mg/Kg, ip) y sometidos a evaluacion por medio de electrocardiograma (ECG). Después del periodo experimental,
muestras de los misculos cardiaco (ventriculo izquierdo - VI), séleo (S), gastrocnemio blanco (GB), gastrocnemio rojo
(GV), pectoral (P), intercostal (IC) y diafragma (D) fueron colectadas y analizadas. Los datos (media+epm) fueron
evaluados de acuerdo con ANOVA, segundo test de Tukey (p>0,05).

Resultados: Los ratones del grupo tratado presentaron alteraciones en los siguientes parametros cardiacos: intervalo
QRS, intervalo QTc y frecuencia cardiaca, caracterizados por un aumento de estos, teniendo el apice en el intervalo de
la semana de pretratamiento a la primera semana. Las reservas de glicégeno en el VI presentaron aumento de 127%. En
relacion a la cantidad de proteinas totales, una diferencia significativa fue constatada en el S, GV y D. En cuanto al perfil
bioquimico y al hematocrito, fue observado un aumento en el porcentaje de eritrocitos.

Conclusién: El estudio muestra que importantes alteraciones cardiacas son provocadas precozmente, sugiriendo una
jerarquia en la secuencia de modificaciones que comprometen la homeostasia del organismo. (Arq Bras Cardiol 2010;
95(6): 720-725)

Palabras clave: Decanoatos / efectos adversos, Nandrolona / efectos adversos, esteroides / contraindicaciones, estandar
de electrocardiograma, ratones.

Introduccién Recientgs estudios di.rigidos ala evalgac.i(’)n del
comportamiento farmacoldgico de esos agentes indican una
prescripcion volcada a procesos catabélicos manifestados
en enfermedades y situaciones especificas como infecciones
crénicas, cirugias extensas, deficiencia hormonal de
testosterona, desnutricién, anemia aplasica, impotencia
sexual (por insuficiencia testicular), pubertad masculina
retardada, eunequismo (castracion), climaterio, en personas
portadoras de SIDA (disminucién de la degradacién del
masculo y manutencién de la masa muscular), tratamiento
de angioedema hereditario, hipogonadismo y disminucién de

Atletas de alta performance procuran maximizar los
resultados a todo costo y, para eso, muchas veces asocian
al entrenamiento fisico la utilizacién de sustancias ilegales
en el mundo deportivo, como los esteroides anabdlicos
androgénicos (EAA). Estas sustancias son compuestos
naturales o sintéticos, formados a partir de la testosterona
y sus derivados, siendo divididos en dos grupos, a saber:
los derivados esterificados y los derivados alcalinizados. Los
primeros son representados por el propionato de testosterona,

enantato de testosterona y cipionato de testosterona y o . A
son utilizados preferentemente por via intramuscular, ~ dihidroepiandrosterona y DHEAS que cominmente ataca a

permaneciendo activos por dias y semanas. El segundo grupo, 08 aitosos, tratamiento de pacientes para aumento de peso,
sin embargo, es utilizado por via oral’ después de trauma grave o infeccion continua, ademas de, en
, :

animales, activar la regeneracién de tejidos como el sanguineo,
corneo, entre otros?>.
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EAA fueron ampliamente utilizados para restaurar el balance
positivo de nitrégeno en victimas desnutridas y sometidas a
ayuno forzado.

Desarrollado por el laboratorio Organon e introducido
en el mercado en 1962, el decanoato de nandrolona o
Deca-Durabolin®, cuja sustancia activa es la nandrolona, es
uno de los EAA mas utilizados en el mundo®. Se encuentra
disponible comercialmente como una preparacién anabdlica
inyectable con accién prolongada de hasta tres semanas,
después de administracién intramuscular en humanos’.
Comparativamente a la testosterona, la nandrolona presenta
mayor accion anabdlica y menor actividad androgénica®.

Todos los esteroides llamados anabélicos son compuestos
derivados de la testosterona, los cuales, actuando sobre los
receptores androgénicos, modulan de forma indisociable
tanto los efectos androgénicos como los anabdlicos. Tales
sustancias varfan con relacién a la actividad anabdlica
androgénica, existiendo una jerarquia en cuanto a su
relacién. Asi, la metandrostenolona es 2-5 veces més
potente que la testosterona, y la oximetolona, oxandrolona,
nandrolona y estanozol presentan relaciones 9, 10, 10,
30 veces mayor, respectivamente. Por su vez, ningln
farmaco actualmente disponible es capaz de desencadenar
solamente efectos anabdlicos®.

Los EAA vienen despertando la atencién de investigadores
en el drea de la salud, debido a la utilizacion de ese farmaco sin
prescripcién médica y en altas dosis por atletas, con el objetivo
de aumentar la masa muscular, para fines estéticos o mejorar
el desempeno fisico'. Esa utilizacion presenta varios efectos
colaterales, tales como atrofia del tejido testicular, tumores
hepdticos y prostdticos'’, alteraciones en el metabolismo
lipidico'?, alteraciones emocionales' y el surgimiento de
sintomas psicoticos™.

Ademas de eso, existen trabajos que relacionan el
abuso de los EAA con alteraciones cardiovasculares,
como predisposicién a hipercoagulabilidad, aumento de
la agregacion plaquetaria, disminucién de la fibrindlisis',
aumento del espesor del septo interventricular, pero con
preservacion de las funciones sistélicas y diastélicas normales'®,
trombosis ventricular, embolismo sistémico'”, cardiomiopatia
dilatada, infarto agudo de miocardio por oclusién de la
arteria descendente anterior y muerte sdbita por hipertrofia
ventricular izquierda'.

Hace algtin tiempo, el metabolismo energético, en especial
en lo que se refiere al contenido muscular de glicégeno,
ha sido el eje orientador de la investigacién de inndimeros
cientificos, siendo consenso que el tiempo de sustentacién
de determinado ejercicio esta relacionado con la cantidad de
glicbgeno muscular disponible.

De esa forma, altos contenidos se refieren a la mejora en
la performance, y bajas reservas tienen relacion directa con el
agotamiento’. Con la prolongacién del ejercicio, las reservas
musculares de glicégeno disminuyen progresivamente, y parte
de la energfa gastada en el esfuerzo pasa a ser provista por
los triglicéridos, por glucosa y por acidos grasos libres (AGL)
circulantes en el plasma®2'.

El presente estudio fue pautado en la evaluacién de los
efectos de la nandrolona en la dosis de 5mg/Kg/semana, que

equivale a la dosis indicada en la literatura y es considerada
abusiva, siendo generalmente administrada a atletas en el
comienzo de la préctica deportiva®. Dentro de la propuesta, la
evaluacion fue dirigida al perfil electrocardiografico, contenido
glicogénico y de proteinas totales de los misculos cardiacos
y esqueléticos, bien como a las concentraciones plasmaticas
de albtimina.

Material y métodos

Fueron utilizados ratones Wistar con tres meses de edad,
adquiridos en la empresa ANILAB®. Los animales fueron
alojados en jaulas colectivas con un maximo de cuatro
animales, fueron mantenidos en sala climatizada (23+22C)
con ciclo claro/oscuro de 12/12h y recibieron agua y racién
a voluntad. Todos los procedimientos utilizados en el
experimento siguieron las normas del Colegio Brasilefio
de Experimentacion Animal (COBEA) y de los Guidelines
of the Department Comparative Medicine at the University
of Toronto*. Los animales fueron aleatoriamente divididos
en dos grupos experimentales, denominados Control
(n=10) y Tratado con Decanoato de Nandrolona (n=13)
(Deca-Durabolin®; 5mg/Kg) con n=23. Los ratones fueron
anestesiados con Pentobarbital sédico (50mg/Kg, ip) y
fueron sometidos a evaluacion de la actividad eléctrica
cardiaca (ECG) en la semana de pretratamiento y en las tres
subsecuentes, con el aparato ECG 98 — HEART WARE®. El
grupo tratado recibié inyecciones subcutdneas de decanoato
de nandrolona dos veces por semana, durante tres semanas,
entre 10h y 10h30min, el grupo control recibi6, en los
mismos dias y horarios, inyecciones de PBS (phosphate buffer
sollution). Después del periodo experimental, muestras de
los masculos cardiaco (ventriculo izquierdo — VI), séleo (),
gastrocnemio blanco (GB), gastrocnemio rojo (GV), pectoral
(P), intercostal (IC) y diafragma (D) fueron colectadas y
sometidas a evaluacion del contenido de glicogeno, seglin
la propuesta de Siu y cols.?, siendo los valores expresados
en mg/100mg de peso himedo. Alicuotas de los musculos
también fueron utilizadas para la evaluacién de la cantidad de
proteinas totales (g/dL), asi como muestras de sangre fueron
dirigidas a la evaluacion de la glicemia y a la concentracion
de 4cidos grasos libres?*. Los datos (media=epm) fueron
evaluados de acuerdo con ANOVA, seguido por el test de
Tukey (p>0,05).

Resultados

Inicialmente, dirigimos la evaluacién al comportamiento de
los siguientes pardmetros electrocardiograficos: duracion del
QRS, intervalo QT, QTcy frecuencia cardiaca de reposo (FC).

Al evaluar el comportamiento eléctrico de la musculatura
cardiaca de ratones tratados con el esteroide nandrolona, se
verificé que el intervalo QRS present6 aumento en el intervalo
de la semana de pretratamiento a la segunda semana, como
puede ser observado en la Tabla 1. Con relacién al intervalo
QT, fue observada homogeneidad en el comportamiento de
ese intervalo, como es demostrado en la misma tabla. Por otro
lado, el intervalo QTc alcanzé la acrofase en la primera semana
de tratamiento, llegando a valores 19% mayores, y a partir de
ésta hubo reduccién de 10% y 17%, respectivamente. En el

Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 720-725

721



722

Silva et al
Nandrolona altera estandar metabélico y ECG de ratones

Articulo Original

analisis de la frecuencia cardiaca, fue verificado un aumento
significativo de, aproximadamente, 10% en la interfase de la
semana de pretratamiento a la primera semana (p>0,05),
habiendo, a partir de alli, una pequena disminucion de 2%,
que fue mantenida en la Gltima semana (Tabla 1).

A continuacién, fueron evaluadas las reservas musculares
de glicogeno, y fue verificado que el grupo control presenté un
estandar de reservas glicogénicas similares a las observadas en
la literatura, acompanando recientes publicaciones??%. Con
relacion al grupo tratado con nandrolona, como puede ser
observado en la Figura 1, en relacion al tratamiento, solamente
las reservas glicogénicas de la cdmara ventricular presentaron
modificaciones, exhibiendo reserva 127% mayor que el grupo
control. En cuanto a los demds musculos, no hubo diferencia
estadistica. A su vez, la evaluacion del contenido de proteinas
totales demostré aumento significativo en los mdsculos s6leo,
gastrocnemio porcién roja y diafragma. Sin embargo, en los
musculos gastrocnemio, porcién blanca, pectoral e intercostal,
no hubo diferencia significativa (Figura 2).

Por fin, fueron evaluados el perfil bioquimico plasmatico
y el hematocrito. Con relacion a alteraciones de cuio
metabdlico, no fue observada diferencia en los valores
glicémicos y en la concentracion plasmatica de acidos grasos

libres. En el mismo sentido, tampoco fue observada diferencia
en el peso corporal o en las siguientes estructuras: corazén,
grasa epididimal o préstata. Mientras tanto, al evaluarse el
hematocrito, fue verificado que el grupo tratado presenté un
porcentaje de eritrocitos 18% mayores que el grupo control.
Sin embargo, cabe destacar que otros parametros evaluados
no fueron estadisticamente significativos (Tabla 2).

Discusion

La indicacién terapéutica clasica de los EAA busca suplir
deficiencias androgénicas o estados patoldgicos que puedan
generar deficiencia en el metabolismo proteico™. Es sabido
que, dentro y fuera del medio deportivo, hay una amplia
utilizacién del esteroide nandrolona aplicado en altas dosis
en la basqueda de obtener cambios estéticos y mejora de la
performance. Sin embargo, concomitantemente a esa practica,
la literatura muestra una creciente tasa de mortalidad entre
usuarios de esa sustancia®. La evaluacion electrocardiogréfica
revel6 cambios en el estandar eléctrico en el misculo cardiaco
representado por la elevacién en el tiempo de propagacion
de la sefal en la cdmara ventricular, una vez que el QRS se
hizo mas largo. Ese hecho fue acompanado por un evento

Parametros electrocardiograficos y frecuencia cardiaca de ratones del grupo tratado con nandrolona (Deca-Durabolin® 5mg/Kg).

Los valores corresponden a la media-=epm, n=23

Semanas QRS (ms) QT (ms) QTc (ms) FC (bpm)

Pre-tratamiento 92,57 £5,42 210,14 £ 8,55 341,09 £ 15,06 186,46 + 8,53
12 Semana 94,46 +7,62 210,3 £847 408,1+1.9* 203,69 + 4,43
22 Semana 128,36 + 9,53* 200,3 6,65 367,07 £1,2* 199,61 + 4,08
32 Semana 106,18 + 8,25 196,92 + 5,4 338,75+ 1,79 199,83 + 8,72

* Significativo (p>0,05) en relacién a la semana de pretratamiento.
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Figura 1- Contenido de glicégeno (mg/100mg) de los musculos séleo (S), gastrocnemio blanco (GB), gastrocnemio rojo (GV), pectoral (P), intercostal (IC), diafragma (D)
y ventriculo izquierdo (V) de ratones del grupo control (C) y del grupo tratado con nandrolona (N, Deca-Durabolin®; 5mg/Kg). Los valores corresponden a la media=+epm,

n=23. * p<0,05 en relacion al control.
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Figura 2 - Contenido de proteinas totales (g/dL) de los musculos sdleo (S), gastrocnemio blanco (GB), gastrocnemio rojo (GV), pectoral (P), intercostal (IC) y del
diafragma (D) de ratones del grupo control (C) y del grupo tratado con nandrolona (N, Deca-Durabolin®; 5mg/Kg). Los valores corresponden a la media==epm, n=23.

*p<0,05 en relacion al control.

Peso corporal, parametros bioquimicos y hematolégicos
de ratones del grupo control y del grupo tratado con nandrolona
(Deca-Durabolin®; 5mg/Kg). Los valores corresponden a la media
+epm, n=23

Control Nandrolona
AGL (mmol/l) 0,4110,1 0,47+0,07
Glicemia (mg/dl) 139,42+11 139,4249,1
Grasa Epididimal (g) 6,32+0,49 7,11£0,8
Prostata (g) 0,64+0,06 0,57+0,04
Albumina (g/dl) 1,69 £0,07 1,93 0,05
Peso corporal (g) 404,46 £9,3 433,68 6,3
Peso corazon (g) 1,382+04¢g 1,430+0,4
Hematacrito (%) 439+16 51+24*

* Significativo (p>0,05) en relacion al grupo control.

similar observado en el intervalo QTc, el cual también se
present6 elevado e indicé retardo en los procesos inherentes
a la repolarizacién de las camaras ventriculares.

Un punto a considerar es que la presencia de receptores
estrogénicos ya fue demostrada en una multiplicidad de
tejidos, inclusive en el sistema cardiovascular®. En especial, en
lo que se refiere al tejido muscular, los receptores expresados
son del tipo ERa, cuja expresion ya fue caracterizada en
ratones, bovinos y humanos, y cuya accion esta ligada a la
regulacién del metabolismo energético celular en el que
puede actuar tanto por la via no genémica, citosélica, como
por la via genémica®. Una vez que esos receptores ejercen
accién bajo el metabolismo, es sugestivo que la accién de la
nandrolona sea multifactorial y representada por la capacidad
de modificar la expresion de receptores androgénicos, la

afinidad y la actividad de las vias post receptor. Ademas
de eso, hay una relacién directa entre cambios en la
sensibilidad adrenérgica del nédulo sino atrial y la presencia
de esteroides, pudiendo indicar que, en la presencia de dosis
suprafisiol6gicas de la nandrolona, haya modificaciones en
la sensibilidad del corazén, las cuales pueden ser expresadas
por la elevacién en la poblacién de receptores § adrenérgicos,
hipersensibilizando el marcapasos cardiaco, como fue
sugerido por Norton y cols.*'. Es importante destacar que la
frecuencia cardiaca también se elevd, indicando cambio en
la interfase sensibilidad/actividad del nédulo sino atrial.

Considerando que la nandrolona puede elevar
estandares metabdlicos, otra hipétesis esta dirigida a una
accién cardiotrépica de fondo bioquimico, una vez que
la nandrolona puede promover activacién de las enzimas
glucosa-6-fosfato, 6-fosfogluconato deshidrogenasa
e isocitrato deshidrogenasa presentes en el musculo
cardiaco’?. Ese cambio en el estdndar bioquimico de las
fibras cardiacas promueve, inicialmente, un aumento
en la generacion de NADPH vy, consecuentemente, la
modificacién en el tiempo de conduccién de la senal
eléctrica, induciendo sobrecarga en la funcién cardiaca
y elevando el tiempo de sistole de la camara ventricular.

Al evaluar el contenido glicogénico de la musculatura
cardiaca, observamos que, en la presencia de la nandrolona,
hubo elevacion en las reservas. Ese aumento en el contenido
de glicogeno puede reflejar la accion del esteroide, que
tiene capacidad de alterar la responsividad tisular a otras
hormonas, como, por ejemplo, el IGF, que es el factor
similar a la insulina, expresando una accién potente sobre
la via glicogénica, favoreciendo, con eso, la formacién de
esa reserva de sustratos metabolizables. Asi, sugerimos
que, paralelamente al aumento de la exigencia funcional
y de la actividad metabdlica del muasculo cardiaco,
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ocurren cambios en las relaciones funcionales que pueden
ser caracterizados por el aumento en la captacién y
metabolizacion de sustratos, con consecuente elevacion
en el gasto energético, como sugiri6 Falkenberg y cols.".
O sea, la nandrolona actta en el musculo cardiaco y
promueve elevacién de la frecuencia cardiaca y de la tasa
metabdlica, pero, en contrapartida, tiene potencial de
ampliar las reservas energéticas, haciendo que el corazén
presente mayor aporte de sustratos metabolizables e
implantando un status metabdlico que sustenta la mayor
exigencia. En ese sentido, una senal que sugiere elevacion
en las exigencias energéticas puede ser la elevacion
en el hematocrito, indicando que hace parte de una
responsividad precozmente activada.

Hay que considerar que la acciéon anabélica, que es
expresada por elevacion en el peso de algunos érganos e
inherente a la nandrolona, no fue verificada y posiblemente
se deba al periodo de observacién experimental, una
vez que se trata de acciones ligadas a cédigos nucleares
expresados a largo plazo. Ese hecho sugiere que los efectos
inherentes a la accion de los esteroides puedan tener una
relacién temporal.
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Conclusion

El estudio muestra que importantes alteraciones cardiacas
son provocadas precozmente, sugiriendo una jerarquia
en la secuencia de modificaciones que comprometen la
homeostasia del organismo. Asi, recomendamos que nuevos
trabajos deban ser realizados para esclarecer la relacion entre
la nandrolona y la génesis de esas alteraciones que seialan
sobrecarga de la musculatura cardiaca, pudiendo acarrear
arritmias y muerte sGbita.
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