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TABILA GENERAL DE NOMBRE, ESTRUCTURAS






Nombre guimico genérico, trivial y/o simple

* Androisoxazol

* Androstandiol

* Androstanolona (ver Estanolona)

* Androstendiol

* Androsterona

* Bolandiol

* Bolasterona

* Boldenona

* Calusterona

* Ciproterona

* Clenbuterol

* Clomifeno

* Clortestosterona (ver Clostebol)

* Clostebol

* Danazol

* Dehidroclormetiltestosterona

* Dehidroepiandrosterona (ver Prasterona)
* Dihidrotestosterona (ver Estanolona)
* Dromostanolona

* Drostanolona (ver Dromostanolona)

* Epitestosterona



* Estanolona

* Estanozolol

* Estenbolona

* Etilestrenol

* Etiocolanolona

* Fluoximesterona

* Formebolona (ver Formildienolona)
* Formildienolona

* Furazabol

* Hidroxiandrosterona

* Hidroxietiocolanolona

* Mestanolona

* Mesterolona

* Metandienona (ver Metandrostenolona)
* Metandriol

* Metandrostenolona

* Metilandrostendiol (ver Metandriol)
* Metenolona

. Metiltestosterona

* Mibolerona

* Nandrolona

* Norboletona

* Noretandrolona






i —

Categoria

Nombre gufinico | Nombre guimico abstracto y/o sistemdtico (IVPAC) Estructura
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
Androisoxazol 17-Metilandrostano[3,2-clisoxazol-17-ol. Anabolizante
178-Hidroxi-17-metil-Sa-androstan-{3,2-c]-isoxazol. on
CHy ---CHy
CHy
b
It
Androstandiol Sa-Androstano-38, 178-diol. Andrégeno I
OH
H
Androstendiol 5-Androsten-33,178-diol. Anabolizante
CH3OH
Oy




Nombre quimico
genérico, trivial

Nombre quimico abstracto v/o sistemdtico

AC

Estructura

Categoria
terapéutica

=

y/o simple
Androsterona 3a-Hidroxi-5Sa-androstan-17-ona Andrégeno ’l
Bolandiol Estr-4-en-383,178-diol Anabolizante .'
OH
|
Bolasterona 17-Hidroxi-7,17-dimetilandrost-4-en-3-ona Anabolizante
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Nombre gquimico abstracto y/o sistemdtico (IUPAC)

Nombre quimico Estructura Categoria
genérico, trivial terapéutica
o simple
Boldenona 17-Hidroxiandrosta-1,4-dien-3-ona Andrégeno
e OR Anabolizante
]
CHy

Calusterona 17-Hidroxi-7, 1 7-dimetilandrost-4-en-3-ona Antineopldsico ”
Ciproterona 6-Cloro-1,2-dihidro-17-hidroxi-3"H-

ciclopropa{1,2]pregna-
1,4,6-trien-3,20-diona.

Antiandrégeno “




Nombre quimico
ggﬁnﬂ_trm

Nombre guimico abstracto

/o _sistemético

AC

Estructura

Categoria
terapéutica

y/o simple {
I Clenbuterol 4-Amino-3,5-dicloro-a-{[(1, 1-dimetiletil)amino]metil } - Antiasmdtico
bencenometanol
N —Q-cn—cnz—: C—CHq
fl!II (‘:l!
(o] !
Clomifeno 2-[4-(2-Cloro-1,2-difeniletenil)}fenoxi}-N,N- Estimulante
dietiletanamina gonadal
<1
!Czﬂs}zﬂﬁtzcﬂzo c—(l:--csn‘.,
Ls"s
" Clostebol 4-Cloro-178-hidroxiandrost-4-en-3-ona o Anabolizante
(Clortestosterona) o,
CH:!
4]




—_—— —

Nombre qufmico Nombre quimico abstracto y/o sistemdtico (IUPAC) Estructura -Categorl'a
genérico, trivial terapéutica
y/o simple 1
Danazol Pregna-2,4-dien-20-inol{2,3-dJisoxazol-17-0l Antigonado-
trépico
Dehidroclormetiltestos- | (178)-4-cloro-17-hidroxi-17-metilandrost-1,4-dien-3-ona oH Anabolizante
terona CH,i
Dromostanolona 2a-Metil-173-(1-oxopropoxi)-5a-androstan-3-ona o Antineopldsico
(Drostanolona) )
Nota: En forma de
propionato




==

Nombre quimico | Nombre quimico abstracto y/o sistemdtico (IUPAC) Estructura Categorfa
genérico, trivial terapéutica
imple
Epitestosterona 17e-Hidroxiandrost-4-en-3-ona - Andrégeno
17a-Hidroxi-4-androsten-3-ona P
CH;
0

Estanolona 17-Hidroxiandrostan-3-ona. Andrégeno
(Androstanolona) 178-Hidroxi-5a-androstan-3-ona. crg)
(4-dihidrotestosterona) oy
(DHT)
Estanozolol 17-Metil-2’H-androst-2-enof3,2-c]-pirazol-17-ol Andrégeno

Anabolizante




‘ Nombre gufinico Nomb uimico _abstracto v/o sistemgdtico (IUPAC

Estructura Categoria
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
Estenbolona 178-Hidroxi-2-metil-Sa-androst-1-en-ona Anabolizante
. c“:’ofl
“ac CHy
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4
TEtilastrenol 19-Nor-17a-pregn-4-en-17-ol. Anabolizante
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Formildienolona 11, 178-Dihidroxi-17-metil-3-oxoandrosta-1,4-dien-2- Anabolizante
(Formebolona) carboxaldehido
Furazabol 17e-Metil-Sa-androstanof2,3-c}-{1,2, 5]oxadiazol-178-0l Anticolesteré- “
mico
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Nombre guimico ( Nombre quimico abstracto y/o sistemdtico (ITUPAC) Estructura Categorfa
gengngo, trivial terapéutica
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Hidroxiandrosterona Sa-Androstan-3a, 118-diol-17-ona . Andrégeno
HO ’
CHy
HO™ :
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Mestanolona
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Mesterolona 17-Hidroxi-1-metilandrostan-3-ona. Andrégeno
178-Hidroxi-1a-metil-5a-androstan-3-ona.
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Nombre quimico Nombre quimico abstracto y/o sistemético (IUPAC) Estructura Categorfa
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
Metenolona 178-Hidroxi-13-metil-5a-androst-1-en-3-ona Anabolizante
17-Metiltestosterona 17-Hidroxi- 17-metilandrost-4-en-3-ona Andrégeno
(Metiltestosterona)
Mibolerona 17-Hidroxi-7,17-dimetilestr-4-en-3-ona Anabolizante
: oM Andrégeno
o ;
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Nombre quimico Estructura Categoria
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
Nandrolona 17-Hidroxiestr-4-en-3-ona. Anabolizante
(Nortestosterona) 173-Hidroxi-4-estren-3-ona.
Norboletona 3-Etil-17-hidroxi-18, 19-dinorpregn-4-en-3-ona Anabolizante
I H}L
0 \{,
Noretandrolona 17-Hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona. Andrégeno

17e-Etil-17-hidroxi-4-estren-3-ona.
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Estr-4-ene-4,178-diol-3-ona- 17-ciclopentanpropionato.
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- €l
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Nombre qufmico Nombre quimico abstracto y/e sistemético (IUPAC) Estructura Categorfa
nénco trivial terapéutica
y/o simple
Oximesterona 4,17-Dihidroxi-17-metilandrost-4-en-3-ona. Andrégeno
4,178-Dihidroxi-17-metil-4-androsten-3-ona. ol g, Anabolizante
OH
| Oximetolona 17-Hidroxi-2-(hidroximetilen)-17-metilandrostan-3-ona. Andrégeno
178-Hidroxi-2-(hidreximetilen)-17-metil-Sa-androstan-3- Anabolizante
ona.
Prasterona 3-Hidroxiandrost-5-en-17-ona. Andrégeno
(Dehidroepiandroste- 38-Hidroxi-5-androsten-17-ona.
rona) e $
. HO
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genérico, trivial

Nombre quimico abstracto v/o sistemdtico (IUPAC)

=

Estructura

Categoria
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Quinbolona 178-(1-Ciclopenten-1-iloxi)androsta-1 ,4-dien-3-ona - Anabolizante
IA?BQ/E]
H H
0’1\)\)
Testolactona ] D-Homo-17a-oxaandrosta-1,4-dien-3,17-ona. Antineoplésico
H 17a-Oxo0-D-homo-1,4-androstadien-3,17-ona. oy
o )
CHy
Testosterona 1 73-Hidroxiandrost-4-en-3-ona. Andrégeno

178Hidroxi-4-androsten-3-ona.
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Nombre qufmico Nombre qufmico abstracto y/o sistemitico (IUPAC) Estructura Categoria
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
| Tibolona (7o, 17a)-17-Hidroxi-7-metit-19-nor-pregn-5(10)-en-20-in- Andrégeno
3-ona )" .| Estrégeno
l/'T - "y Progestégeno
PPy :‘-..],
I 1 =! |
“/\\/\JL\J ’I]I 1"
Tiomesterona 1,7-Bis(tioacetil)- 17-hidroxi-17-metilandrost-4-en-3-ona Andrégeno
Hll"} y:".l
n:n.,':n:T' f“‘;‘J \! ) ],
Trenbolona 17-Hidroxiestra-4,9,11-trien-3-ona Anabolizante

" OH
(I.'"
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Nombre qufimico Nombre quimico abstracto y/o sistemdtico (IUPAC) Estructura Categoria
genérico, trivial terapéutica
y/o simple
3.4,5,6,7,8,9,10,11,12-Decahidro-7, 14, 16-trihidroxi-3- Anabolizante |

| Zeranol

metil-1 H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona

OH 0 CH

ile)

OH




RELACION DE SIGIAS Y ABREVIATURAS



i abrevi 1 en el

An androsterona

BUP Bachillerato Unificado Polivalente

CIO Comité Olimpico Internacional

CG cromatografia (o cromatégrafo) de gases

CG/DSM sistema de cromatografia de gases y detector selectivo de masas
CG/EM sistema de cromatografia de gases y espectrometria de masas
CG/CL/EM sistema de cgomatografia de gases, cromatografia de liquidos ¥y

espectrometria de masas

CL . cromatografia (o cromatdgrafo) de liquidos
CSD Consejo Superior de Deportes

DHEA dehidroepiandrosterona

DHT dihidrotestosterona

dl decilitro

DNA 4cido desoxirﬁbonucleico

DSM deteccién (o detector) selectivo de masas
E epitestosterona

EAA esteroides anabolizantes androgénicos

Et etiocolanolona

FASEB "The Federation of American Societies for Experimental Biology"
FSH hormona foliculoestimulante

GH hormona del crecimiento



GHRH

hCG
HDL
ISTD

JJ.0O0.

MSHFBA
MSTFA

mUI

OHAn

factor de liberacién de la hormona del crecimiento
hora

gonadotropina (o gonadotrofina) coriénica humana
lipoproteinas de alta densidad
patrén interno

Juegos Olimpicos

kilogramo/s

Laboratorio de Control del Dopaje
lipoproteinas de baja densidad
hormona luteinizante
N-metil-bis-heptafluorobutiramida
enzimoinmunoensayo de microparticulas
miligramo/s

mililitro/s

milimetros
N-metil-N-trimetilsililheptafluorobutiramida
N-metil-N-trimetilsiliitrifluoroacetamida
miliunidades internacionales

relacion entre la carga y la masa
Nanogramos

nanomoles

11-hidroxi-androsterona



OHEt 11-hidroxi-etiocolanolona

PHE perfil hormonal esteroideo

ppm partes por millén

RNA dcido ribonucleico

RNAm dcido ribonucleico mensajero

RNAr 4cido ribonucleico ribosémico

RNAt dcido ribonucleico de transferencia

Rye relacién entre las concentraciones de testosterona y epitestosterona
SHBG "Steroid Hormone Binding Globulin"

SIM "selected ion monitoring"

T testosterona

T/E relacién entre concentraciones de testosterona y epitestosterona
TIC "total ion chromatogram"

T/LH relacién entre concentraciones de testosterona y hormona luteinizante
TMS trimetilsilano

TMSCI trimetilclorosilano

TMSim trimetilsililimidazol

A micras
RE MiCrogramos
pl microlitros
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JUSTIFICACION

A

El uso ilicito de esteroides anabolizantes andrégenos en el deporte,
encubierto como un empleo terapéutico, pero realizado con el verdadero objetivo de
mejorar la forma fisica del sujeto que los utiliza, se ha convertido en los ultimos afios
en un verdadero problema al que deben enfrentarse las federaciones deportivas, los
directivos del deporte, los entrenadores, los médicos deportivos y en iltima instancia

el poder legislativo de cada pais.

Por otra parte, el dopaje no es solamente una simple cuestién ética y
frauduienta, sino que es sobre todo un grave problema sanitario ante el que surge un
deber de prevencién hacia todos los deportistas. Es por tanto una obligacién moral para
las personas responsables de todos los estamentos relacionados con el deporte realizar
la aportacién que le sea especifica con el fin de ayudar a disuadir al deportista de

utilizar este tipo de agentes farmacolégicos.

Entre los elementos de disuasién a emplear es incuestionable que el
control analftico‘ del dopaje ocupa una de las posiciones preminentes. Y por
consiguiente es en este control donde se han de instaurar unas normas analfticas que,
basadas en la quimica -analitica, orgdnica, bioquimica-, en la fisiologia y en la
farmacologia, permitan discernir inequivocamente sobre la utilizacion de las sustancias
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dopantes, entre las que los esteroides anabolizantes androgénicos 6cupan un destacado

lugar tanto por su efecto como por la extension e intensidad de su utilizacidn.

Los anabolizantes inicialmente utilizados en el deporte fueron en su gran
mayorfa sustancias sintéticas obtenidas tras modificar la molécula natural de
testosterona con diversas sustituciones quimicas, para potenciar determinadas acciones
terapéuticas y eliminar otras mds perjudiciales especificas de la propia hormona. Pero
ante la posibilidad de utilizar moléculas de testosterona u otros andrégenos, como la
dihidrotestosterona, totalmente idénticas a las de los enddgenos, se plantea no sélo el
problema de tener que identificarlas analiticamente, o que es relativamente sencillo,
sino también que con los resultados analiticos se pueda discernir si ha existido o no

préctica del dopaje con respecto a dichas sustancias.

Ante esta situacién, se pretende en esta Tesis abordar un problema
relacionado con la actual metodologfa analitica, cuestionable en nuestra opinién, la cual
determina la positividad de un andlisis con testosterona sdlo en funcién del cociente de
la concentracién urinaria de este esteroide con respecto a la de la epitestosterona, otro
esteroide endégeno. En este contexto presentaremos otros pardmetros fisioldgicos que
se deberfan tener en cuenta para lograr discernir, ante una testosterona detectada en
un control del dopaje, si la procedencia de la hormona sélo es fisiolégica, o si es
exdgena, o si es también enddégena pero inducida artificialmente. La importancia social,
juridica y humana del problema planteado queda fuera de toda duda, como tendremos
ocasion de cc;mprobar mds adelante.
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I. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES DEL DOPAJE

El dopaje, palabra espaiiola que se corresponde con la inglesa "doping"
y con la francesa "dopage”, se define como "la promocién, incitacién, consumo o
utilizacion de las sustancias y grupos farmacolégicos prohibidos y de los métodos no
reglamentarios, destinados a aumentar las capacidades fisicas de los deportisias 0 a

maodificar los resultados de las competiciones en las que participan”’

La utilizacién de determinadas sustancias susceptibles de incrementar el
rendimiento fisico no es una prictica que la humanidad haya descubierto
recientemente?. El hombre, a lo largo de la historia, y a través de diversas culturas y
civilizaciones, se ha servido de toda suerte de brebajes, pdcimas y firmacos con el
objetivo, entre otros, de ser el mds fuerte, subir a lo mds alto y correr mds deprisa,
aspiraciones todas ellas intimamente ligadas a la esencia de la naturaleza humana. No
es de extrafiar en consecuencia que, al constituirse el deporte, desde hace poco mas de

cien afios, como una actividad social en progresivo incremento de extensién e



importancia, cada deportista que practica esta actividad intente sobresalir entre todos
los demds deportistas con los que compite; y al buscar triunfar, al aspirar ser el
primero -a veces por cualquier medio- alguno de ellos incluso llega a recurrir al
dopaje, sin importarle la ética deportiva (competir con dopaje es competir con trampa,
porque con su prictica se incrementa artificialmente el rendimiento deportivo de una
persona), ni el precio que haya de pagar por ello. Este precio llega a ser a veces muy
alto porque las sustancias dopantes pueden ser responsables, ante las circunstancias que
concurren en una competicién, de producir alteraciones en la salud de la persona que
las utiliza, e incluso de provocarle la muerte, tanto directa o indirectamente como a

corto, medio o largo plazo.

La préctica del dopaje se inicié en el deporte cuando, con el fin de
aumentar el rendimiento fisico en una competicién deportiva, se comenzaron a utilizar
determinados fArmacos cuyas acciones producfan los efectos buscados. Y si bien el
dopaje aparece en la historia formando parte de los antiguos Juegos de Grecia, donde
se introdujeron determinadas prédcticas cuyo propdsito era aumentar el rendimiento
deportivo y la fuerza fisica del deportista, es en el siglo XIX cuando, al nacer el
deporte de competicién moderno y resurgir la figura del vencedor en las pruebas
deportivas, se renuevan las tentativas para descubrir formulas que artificialmente, y

fuera del marco de entrenamiento, mejoren la forma fisica del deportista?.

En nuestra Era se han sustitufdo los misteriosos brebajes y las

complicadas férmulas de antaiio por firmacos que en general son ficilmente asequibles,



los cuales se sintetizan con el objetivo inmediato de mejorar la calidad de vida del
hombre. Sin embargo su uso se convierte con frecuencia en abuso; y es el deporte, por
una casual y extrafia conjuncién de diversos factores, uno de los campos mejor
abonados para este empleo abusivo, contra el cual, los organismos deportivos
competentes (federativos, gubernamentales, nacionales, internacionales), tienen
entablada, desde los afios sesenta, una lucha para prevenir, reprimir, corregir y, enla
medida de los posible, erradicar la préictica del dopaje considerada como conducta no

s6lo antideportiva sino también antilegal®.

En el siglo XIX se comenzaron a detectar casos de dopaje, incluso con
consecuencias mortales, en diversos deportes®. Ya en 1.865 se informé® del que
posiblemente sea €l primer caso conocido de dopaje en la Era Moderna, protagonizado
por uno de los nadadores que atravesaron el canal de Amsterdam, que utilizé un
producto con cola y anfetamina. Y relativamente pronto se produjo la primera muerte
por dopaje, acaecida en 1.886 en la persona del ciclista galés Linton, quien fallecié a
causa de la ingestién de estupefacientes en la carrera de Burdeos a Paris, de 600 Km.
de recorrido. Este dopaje, denominado empfrico®, se basaba en la utilizacién de

pociones o pildoras prescritas como ténicos en Medicina.

A este tipo de dopaje le siguieron otros. Primero, el denominado
sintomatolégico, que consisitia en administrar productos farmacolégicos, como por
ejemplo ténicos cardfacos, anfetaminas, trinitrinas y extractos tiroideos, cuyos efectos

interesaban a los deportistas de una manera especial. Ejemplos de estos tipos de dopaje



son los casos conocidos’ de inyecciones de sulfato de estricnina administradas al inglés
Hicks y al italiano Pietri, respectivos ganadores de las maratones de los Juegos
Olimpicos de San Luis (1.904) y Londres (1.908), y de la utilizacién de trinitina por

el nadador japonés Kitamura en los JJ.00. de Los Angeles (1.932)5.

El siguiente tipo de dopaje que surgi6 fué el dopaje hormonal, iniciado
en los afios cincuenta con el empleo de andrégenos y continuado con el uso de los
esteroides anabolizantes, los cuales se introdujeron de forma espectacular en el mundo
del deporte al inicio de los afios sesenta, cuando empezaron a ser utilizados por
deportistas interesados tanto en conseguir un aumento giobal de la fuerza muscular
como en reforzar uno o varios grupos musculares, siendo los Juegos de la XXIII
Olimpiada (Los Angeles, 1.984) los primeros JJ.0O. en los que se detectaron

esteroides anabolizantes®.

Buscando sus efectos dinamégenos o energéticos, en la década de los
ochenta se empezaron a utilizar nuevas hormonas, como las peptidicas y la cortisona.
Pero siempre sin abandonar la utilizacién de sustancias encuadradas en otros grupos
farmacolégicos, entre los que se encuentran los esteroides anabolizantes

androgénicos, cuyo uso incluso se ha potenciado.



L2. ASPECT IMICOS DE L STEROIDE, ABOLIZANTE

ANDROGENICOS

1.2.1. Clasificacién y nomenclatura

El nombre general de "estervide” se introdujo en 1.936 para nominar

a todos ios compuestos con un esqueleto del tipo del de los esteroles ura 1

alcoholes cristalinos (su nombre deriva del griego "stereos”, duro, sélido) que se
encuentran en la fraccién insaponificable de los aceites vegetales y animales; todos,
incluyendo el colesterol (figura 2'°), de origen animal, son algoholes secundarios
fetraciclicos. Los esteroides androgénicos, hormonas androgénicas o andrégenos,
que derivan especificamente del hidrocarburo androstane o etioalocolano (figura 3'1)
constituyen uno de los grupos quimicos de los esteroides, los cuales incluyen ademds
los esteroles, los 4dcidos biliares, las restantes hormonas sexuales (estrégenos), las
hormonas adrenocorticales (corticosteroides), los glicdsidos cardioténicos, las
sapogeninas, algunos alcaloides y otros grupos de menor importancia'?, De la
modificacién sintética tanto de su esqueleto como de los sustituyentes del mismo surge
un nuevo grupo, denominado esteroides anabolizantes y més recientemente estervides

anabolizantes androgénicos (EAA).



Figura 1

Numeracion de los carbonos del esqueleto y del anillo en el estigmastano. (Tomado
de Briggs’).
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Estructura quimica bdsica de los andrégenos. (Tomado de Litter'!)



El grupo farmacoiégico de los esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) estd por tanto integrado, ademds de por las hormonas sexuales androgénicas,
enddgenas, naturales, por los numerosos derivados de la testosterona, o de otras
hormonas sexuales masculinas con una estructura similar, esteroidea, que se sintetizan
buscando, junto con un menor efecto virilizante que el que ejerce la testosterona, una
mayor accién anabolizante que la que posee esta hormona natural, como ocurre con la

19-nortestosterona (figura 4), que fué el precursor de los EAA sintéticos.

OH OH

A\

07

TESTOSTERONA 19-NORTESTOTERONA

Figura 4

Modificaciones en la testosterona natural para obtener 19-nortestosterona sintética.

En la figura 5 se resumen las posibles modificaciones en la molécula de
la testosterona para eliminar en ella las acciones androgénicas conservando e incluso
incrementando sus efectos anabolizantes, aunque de hecho resulta imposible la total

anulacién de estos ultimos.
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1.2.2. Qrigen, estructura y sintesis

1.2.2.1. Generalidades

La estructura bésica de todos los esteroides, y por tanto de los esteroides
anabolizantes, es la de un anillo de fenantreno completamente reducido
(perhidrofenantreno) que, fusionado a un anillo de cinco miembros, forma el nicleo
tetranular de! ciclopentanoperhidrofenantreno. Los anillos se nombran, de izguierda
a derecha, y de abgjo hacia arriba, como A, B, C, D; los carbonos se numeran

correlativamente tal como se indica en la figura 6'%.

Figura 6

Niicleo esteroide. (Tomado de Klyne'?)
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Una caracteristica notable en la estructura de los esteroides
anabolizantes es la presencia de dos grupos metilo angulares sobre los dtomos de
carbono CI0y CI3; los carbonos de estos grupos angulares se numeran como I8y 19

respectivamente; es decir, son esteroides de 19 dtomos de carbono. También se debe

destacar la presencia de sustituyentes oxigenados en las posiciones 3y 17.

El nicleo de los esteroides, y concretamete el de los EAA, tiene una
estructura que convencionalmente se representa como plana sobre el papel. Los grupos
unidos al micleo que se encuentran por encima del plano del sistema anular (es decir,
en el mismo lado que los grupos metilo angulares unidos a los carbonos 10y 13) se
denominan grupos de configuracidn 8, y los enlaces que los unen al micleo se
representan por un trazo continuo, preferentemente grueso. Los grupos por debajo del
plano del sistema anular se llaman grupos de configuracién « y sus enlaces al nicleo
se representan por lineas de puntos o de {razos finos. Por lo que respecta a los grupos

cuya configuracién se desconoce, se les designa por la letra griega £ y sus enlaces al

micleo se dibujan con lfneas onduladas.

De los cuatro periodos en que se divide el desarrollo de la quimica de
los esteroides!?, los m4s interesantes, ademds del cldsico, durante el que Windaus
comenzd en 1,927 a desentrafiar la compleja quimica de los esteroides, son: el periodo
moderno inicial, en que se establecié con detalle la quimica bdsica de casi todos los
grupos de esteroides de origen natural; y el moderno posterior, que en gran parte se

caracteriza por la obtencién de esteroides sintéticos.
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L2.2.2. Esteroides naturales

La primera prueba experimental de que los testiculos producen una
sustancia virilizante fué suministrada en 1.849'3 como resultado de investigaciones que
se consideran como el origen de la endocrinologia experimental. Posteriormente, en
1.889, todavia en la prehistoria del desarrollo de la quimica de los esteroides, Brown-
Séquar'* demostré las propiedades dinamogénicas de los extractos glicerinados del
testiculo. Pero fué necesario esperar hasta los afios treinta, en el comienzo del periodo
moderno inicial para, tras haber sido aisladas, en muy pequefias cantidades, de los
extractos testiculares'’ y de la orina'®, elucidar las estructuras de cuatro hormonas

sexuales: estrona, androsterona, testosterona y progesterona'? (figura 7).

)

O C6:&
. [
/G@ HO )
HO H

ESTRONA ANDROSTERONA
OH CO'CHy
o&b o~ :’ {
TESTOSTERONA PROGESTERONA
Figura 7

Estructura de las cuatro primeras hormonas sexuales conocidas.
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Fué en 1.931 cuando Butenandt anuncié el primer proceso de aislamiento
de un andrégeno al que denomin6 androsterona'’ (figura 7), obteniendo 15 mg. del
mismo a partir de unos 25.000 litros de orina masculina. Al afio siguiente propuso para
el andrégeno la férmula C,¢H;,0,, deduciendo correctamente que pertenecfa a un 3-
oxi-17-cetoesteroide completamente saturado, con un resto hidroxilo y una funcién
ceténica. En 1.934 Ruzicka comprobé por sintesis la exactitud de la férmula, y ese
mismo afio Butenandt aislé a partir de la orina otro principio androgénico, de origen
suprarrenal’® que tenfa un doble enlace en la estructura, y al que denomind
dehidroepiandrosterona o androstenolona (figura 8). Este esteroide ceténico no

saturado atrajo la atencién como un posible precursor de andrégenos y estrégenos.

0
HO X
DEHIDROEPIANDROSTERONA
0
ANDROSTENOLONA
Figura 8

Estructura quimica de la dehidroepiandrosterona o androstenolona.
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De los numerosos detivados que se prepararon en 1.935 a partir de la
androsterona y la androstenolona, dos de ellos resultaron particularmente
interesantes'®; la androstendiona (figurg 9), que resulté tener casi la misma actividad
que la androsterona®; y el androstandiol (figura 9), que proviene de la reducci6n de
la androsterona y que androgénicamente resulta ser unas tres veces mds activo que esta

hormona.

0O
O
ANDROSTENDIONA
OH
HO
ANDROSTANDIOL

Figura 9

Andrégenos derivados de la androsterona
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Las observaciones pertinentes sugerfan que la androsterona pudiera ser
un métabolito de la auténtica hormona testicular y todos los indicios parecfan sefialar
a ésta como una androstendiona que simplemente tuviese un grupo hidroxilo 8 en C,.
Tras utilizarse el testiculo como fuente de hormonas sexuales masculinas, se observd
que existfa diferencias fisioldgicas y quimicas entre la androsterona y el extracto de
los testiculos. El esteroide androgénico mds activo del testiculo?! fué aistado por
Laqueur en 1.935'722, obteniendo unos 10 mg. a partir de 100 Kg. de tejido testicular
de toro, y a la hormona cristalina resultante la denominé testosterona, de la cual
pronto de dilucidé su estructura quimica de 19 dtomos de carbono: 178-Hidroxi-4-
androsten-3-ona. La sustancia es diez veces mds activa que la androsterona, y por
oxidacién produce androstendiona. Butenandt y Ruzicka anunciaron en el mismo afio
de 1.935% 24 la posibilidad de sintetizar el producto’®, partiendo por ejemplo del
acetato de androstenolona y, a continuacidn y sucesivamente, reduciendo, benzoilando,
hidrolizando selectivamente el grupo acetilo, oxidando el dibromuro, desbromando y,
finalmente, saponificando. Para obtener ésteres de testosterona se puede aplicar por
ejemplo la oxidacién de Oppenauer (figura 10'%) para oxidacién de alcoholes
insaturados, que es especifica para el grupo alcohdlico y que no altera los dobles
enlaces, por cuya razén esta reaccién encuentra numerosas aplicaciones en la oxidacién

del colesterol y de otros 5-esteroles homoalilicos.
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0°CO™CH3
O'CO'CH3

Oxidacion de \J

—
Oppenauer L\
Q

Acetato de testosterona



Posteriormente se encontraron métodos, aunque con bajo rendimiento,
para sintetizar todos estos compuestos, excepto la estrona, a partir del colesterol,

sustancia barata y accesible. Actualmente se preparan todos por sintesis'? 25+ 26: 27,

1.2.2.3. Esteroides sintéticos

También fue en el perfodo moderno cuando se determinaron las
posiciones de los sustituyentes en casi todos los compuestos esteroideos disponibles; asf
por ejemplo se dilucidé que en las hormonas sexuales, como en casi todos los
esteroides de origen natural, la posicién 3 se halla sustituida por oxigeno; y que estas
hormonas poseen ademds, como las suprarrenales, sustituyentes adicionales en el anillo
D o en el fragmento de cadena fateral unido al mismo. Durante esta época se elabord
la estereoquimica fundamental de los esteroides y se aclaré que la estructura era una

molécula relativamente plana, normalmente con todas las uniones trans.

A partir de entonces, el ritmo de crecimiento de los procesos quimicos
de los esteroides ha sido muy rdpido, especialmente en lo que se refiere a la sintesis
de nuevos firmacos derivados de los andrégenos, en los que se ha conseguido
aumentar la actividad anabélica frente a la androgénica, aunque sin lograr la total

desaparicién de esta tltima. Este objetivo se consigue quimicamente mediante:

18



# La introduccién de un sustituyente en posicién 1 6 4 (por ejemplo, clostebol)

ra 11).

# La introduccién de un doble enlace en el anillo A del esteroide (por ejemplo,

boldenona) (figura 11).

# La fusion de un anillo heterociclico (por ejemplo, estanozolol) (figura 11).

# La pérdida del grupo metilo en la posicién 19 (por ejemplo, nandrolona)

(figura 11).

Por otra parte, con el objetivo de poder modificar la absorcién, se varia la
estructura mediante la introduccién de un grupo alquilo en posicién 17 con

estereoquimica trans (por ejemplo, metiltestosterona) (figura 11).
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Anabolizantes sintéticos derivados de andrégenos
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La mayorfa de los EAA sintéticos derivan de la testosterona®’- > (figurg

12). Los que poseen mayor actividad androgénica son (figurg 12 la mesterolona y los

derivados 17a-alquilados, entre los que destacan la metiltestosterona y la
fluoximesterona, que es la droga de accién androgénica méds potente?®: 2°, Entre los
derivados en los que las diversas modificaciones de la molécula han reducido su
actividad androgénica a la vez que han incrementado la anabolizante se encuentran la
nandrolona, la oximetolona, la metenolona, la oxandrolona, el etilestrenol, el
estanozolol, 1a testolactona y la dromostanolona. Mencién aparte merece el danazol,
derivado sintético de la 17«-etiltestosterona o etisterona, que muestra débil actividad
androgénica y carece de actividad estrogénica y gestdgena. Un derivado con
propiedades antégonjstas es el esteroide ciproterona'® (figurg 15), el cual, lo mismo
que la flutamida, produce un notable aumento en las concentraciones plasmdticas de
testosterona’® y en las de una hormona con ella relacionada, la hormona luteinizante
(LH). Por iiltimo se puede considerar la testolactona, que ademds de poseer accién

antineoplésica puede incrementar la acci6n de la testosterona®® 3!,
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1.3. ASPECTOS FE OLOGI Y FISIOLOGH DE LOS

ESTER I1CO.

1.3.1. Conceptos bdsicos

Una hormona es una sustancia quimica que, secretada por una célula o
un grupo de células de un tejido especifico, y transportada por los fluidos fisiolGgicos,
gjerce sobre las células de otros tejidos u drganos un efecto fisiolégico regulador

estimulante o inhibidor.

La mayor parte de las hormonas se -producen y secretan en las gldndulas
endocrinas Yy a continuacién son transportadas por la sangre hacia todo el cuerpo. Sin
embargo otras hormonas afectan solamente a tejidos especificos, que se denominan
"tejidos blanco”, porque sélo ellos tienen los receptores especificos que fijan las

respectivas hormonas para iniciar sus acciones.

Se denominan hormonas sexuales masculinas, andrégenos™: 2,
hormonas androgénicas® o esteroides androgénicos, a determinadas hormonas, con
estructura esteroidea, que poseen acciones virilizantes, es decir, que son capaces de

desarrollar los caracteres sexuales masculinos, tanto genitales como extragenitales®®,
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El término andrégeno (del griego "andros", varén), se refiere no sélo a cualquier
hormona esteroidea, incluida la propia testosterona, que producida en el testiculo posea
efectos masculinizantes, sino que también califica y define a las hormonas sexuales
masculinas sintetizadas en otros érganos, como el ovario normal, que produce pequeiias
cantidades, no significativas, de andrégenos; la corteza suprarrenal, que secreta por lo
menos cinco andrdgenos diferentes, aunque con acciones virilizantes débiles y la
placenta'®, Estas hormonas se sintetizan en forma de precursores que posteriormente
se convierten en andrégenos activos en los tejidos periféricos: higado, piel y tejido
adiposo. Entre estos andrégenos naturales, mds débiles que la testosterona, se
incluyen: sus precursores suprarrenales, los proandrégenos androstenediona y
dehidroepiandrosterona; y sus metabolitos: 1a dihidrotestosterona (estanolona), el
Sa-androstano-3«,178-diol y la androsterona®. Es necesario considerar, sin
embargo, que estas inclusiones se han criticado™ en el sentido de que dichos esteroides
se fijan tan débilmente a los receptores de los andrégenos que es poco probable que
puedan actuar directamente como tales en concentraciones fisiolégicas, considerdndose
actualmente que s6lo son andrégenos en la medida en que son convertidos en

testosterona y/o dihidrotestosterona en vivo, con lo que el concepto previo de

andrégenos débiles se ha transformado en el de precursores débiles de andrégenos.

Generalmente se sintetizan compuestos andlogos a las hormonas, pero
que difieren de ellas en algunos aspectos importantes; los derivados sintéticos de los
andrégenos son los denominados esteroides anabolizantes®>. E! conjunto de los

andrégenos y de los esteroides anabolizantes constituyen €l grupo farmacoldgico de
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los esteroides androgénicos anabolizantes (EAA). Esta denominacién se basa en la

consideracién de que los esteroides anabolizantes poseen, aunque en diferente grado,

1.3.2. Almacenamiento y secrecidn de andrégenos

En las células glandulares se almacenan, en cantidades que suelen ser
muy pequefias, las hormonas secretadas por la corteza suprarrenal, el ovario y los
testiculos; pero en esas células se encuentran grandes cantidades de moléculas
precursoras, en especial colesterol, y diversas moléculas intermediarias entre esta
sustancia y las hormonas resultantes. Tras la estimulacién apropiada, las enzimas de
estas c€lulas pueden originar, en plazo de minutos, las conversiones quimicas hasta las

hormonas finales, a lo que casi de inmediato sigue la secrecién.

Los testiculos segregan varias hormonas sexuales masculinas (figura 13),
que colectivamente se denominan andrégenos y que ademds de la testosterona, que es
el principal producto de secrecién androgénica, incluyen la dihidrotestosterona y la

androstendiona®®; curiosamente también producen un estrdgeno, el estradiol’S.
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Figura 13

Hormonas sexuales segregadas por los testiculos

La hormona luteinizante, LH, que es una gonadotrofina segregada por
la pituitaria anterior, controla la velocidad de formacidn y secrecién de la testosterona
por las células intersticiales de Leydig>*, que constituyen mds del 20% de la masa del
testiculo adulto; mientras que a su vez la testosterona regula, por control de

retroalimentacién, 1a secrecién de LH por la pituitaria (Figura I14)
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Figura 14
Relaciones de retroalimentacién entre el testiculo y la glindula hipofisiaria.

(Tomada de Newsholme®®)

El testiculo produce diariamente 2,5-11 mg de testosterona en el hombre
adulto, originando unos niveles plasméticos de 300-1.200 ng/dl. (10-35nM) en el
varén; en el adulto castrado los niveles son de 45 ng/dl. y en los varones impuberes,
de 6-7 ng/dl. En las mujeres, ios andrégenos producidos por el ovario y las

suprarrenales alcanzan sélo 0,25 mg, siendo los correspondientes niveles plasmaticos

de 15-65 ng/d1'® 20 (Tabla I)
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Sexo | Concentraciones de
testosterona plasmadtica
(ng/d))
Varones Impiiber 6-7
Prepuberal < 20
Adulto normal 300 - 1200
Adulto castrado 45
Mujeres 15 - 65
Tabla 1

? jca_en varones !

1.3.3. Mecanismos de accién; farmacodingmica de los andrégenos

La testosterona, como ejemplo representativo de los andrégenos, €jerce
una doble accién anabolizante y androgénica'®. Esta hormona, después de secretarse
en las células de Leydig, se transporta en la sangre, unida a la albimina y a la
globulina fijadora de estradiol-testosterona SHBG (”Steroid Hormone Binding
Globulin™), que es una proteina transportadora especifica, a los tejidos "blanco” o
"diana". La testosterona, que es en realidad una prohormona® actia como tal en la

circulacién®® formando dos clases de esteroides: los andrégenos reducidos en la

30



posicion 5« y los estrégenos. Esta hormona se encuentra implicada en varios cambios
importantes en la pubertad y en el mantenimiento de tales cambios en los adultos; sus
efec‘tos son complicados porque puede convertirse en estrégenos’’ en otros tejidos, y
€stos pueden antagonizar su accién, y también porque en los tejidos "blanco” puede ser
reducida, en la posicién S«, por una enzima que se encuentra en estos tejidos, la Sa-
reductasa, en otro andrégeno, que actia como mediador intracelular de la mayoria de

las acciones androgénicas de la testosterena, y que es mds activa que ella: la

dihidrotestosterona®* *® (figura 15%).

OH OH

5-alfa-reductasa

TESTOSTERONA DIHIDROTESTOSTERONA

Figura 15

Conversién de testosterona a dihidrotestosterona. (Tomada de Newsholme®®)

La trasformacién de la testosterona en dihidrotestosterona se efectia
en el citoplasma, donde la testosterona, debido a su solubilidad, penetra en el reticulo

endoplasmitico y en la membrana nuclear’®. Sin embargo, la regulacién de la
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produccién de LH por el sistema hipotaldmico-hipofisiario no requiere la conversién
de testosterona en dihidrotestosterona‘® 4!, sino que ambas hormonas se pueden fijar
en un receptor proteico intracelular y el complejo hormona-receptor actia sobre el
niicleo en puntos de fijacién especificos situados sobre los cromosomas. El receptor
androgénico del ser humano es un miembro tipico de la superfamilia de receptores de

hormonas esteroideas y tiroideas*?.

El mecanismo de accién de la hormonas dihidrotestosterona y
testosterona, corresponde a una estimulacién de la sintesis proteica® 3 especialmente
de enzimas .celulares, lo que se realiza por intermedio de receptores androgénicos
especificos del citoplasma celular. Todo el proceso atraviesa por las siguientes etapas:
a) entrada de la testosterona en la célula "blanco"; b) transformacién de la prohormona
en dihidrotestosterona; c) unién de ésta dltima a receptores intracelulares proteicos
especificos, en el citosol, para formar un complejo esteroide-receptor; d} penetracion
de este complejo al nicleo celular (translocacién) y unién con la cromatina, el 4cido
desoxirribonucleico 0 DNA; e) estimulacién de la sintesis del 4cido ribonucleico o

RNA, tanto el mensajero (RNAm) como ¢l de transferencia (RNAt) y el ribosémico

(RNAI.)34, 39, 43.

La testosterona y la dihidrotestosterona son, en el organismo humano,

los responsables?®- 3* de las siguientes acciones fisiolégicas:
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# Acciones andropénicas. Estas acciones producen efectos sobre: la distribucién del
pelo corporal; la voz; las gldndulas sebdceas; el tamaiio de los genitales; la capacidad

secretora de las vesiculas seminales, préstata y glandulas bulbouretrales!?- 34 44,

# Acciones anabolizantes. Las acciones anabolizantes se ejecen gracias a la presencia

en el citosol del misculo estriado esquelético de un receptor de andrégenos que permite

st utilizacién celular y desencadena la sintesis proteica*®: 4647,

# Acciones sobre el miisculo. Los andrégenos provocan la sintesis de las proteinas

musculares y secundariamente un aumento del volumen muscular que conduce a la

hipertrofia de! miisculo y mejora de la forma fisica*®: 4%+ 50,

# Acciones sobre el tejido éseo. También los andrégenos juegan un papel primordial

en el crecimiento de los huesos®!’ 52: 53, 54, 55

# Acciones sobre el tejido hematopovético. Producen un aumento de la eritropoyesis®®.

# Acciones sobre el metabolismo glucidico y basal. Aumentan el glucégeno muscular*®

44

# Acciones sobre la him‘ fisis. También provocan inhibicién de la secrecién

gonadotrépica de la adenohipéfisis'” 3439,
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# Otras acciones. Entre los restantes efectos producidos por estas hormonas se
encuentran: el denominado "efecto carcinogénico®, una impulsién de la conducta
agresiva, y una cierta influencia en el equilibrio de electrolitos y agua®® y en el

metabolismo de los lipidos (descenso del HDL-colesterol).

1.3.4. Biosintesis horm lo rogenos

Los principales tejidos implicados en la formacién de andrégenos son la
corteza suprarrenal, los testiculos y los ovarios. Estas hormonas pueden ser sintetizadas

directamente desde la acetilcoenzima A o a partir del colesterol como precursor.

Los andrdégenos son esteroides naturales que estan contenidos en el grupo

del androstano, el cual deriva del grupo del pregnano por eliminacién en €l de toda

cadena lateral a través de la ruptura entre el carbono 17 y el carbono 20, dando origen

a los C,g esteroides (Figura 16°°).
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Figura 16

Relaciones estructurales entre los grupos de esteroides naturales de los compuestos
parentales del colestano, colano, pregnano, androstano y estrano.
(Tomado de Newsholme?®)
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La reaccién principal en la sintesis de hormonas esteroides es la escision
de la cadena lateral del colesterol para formar pregnenolona'” 2% 3* (figurg 17); a
su vez, y a través de una serie de transformaciones Quimicas relativamente pequefias
la pregnenolona da lugar a todas las hormonas esteroideas, siendo la llave intermedia
de la biosintesis de los andrégenos la androstendiona, segiin se puede observar en el

esquema propuesto en la figura 187 1% 36, 57

———————
) @_{ )

COLESTEROL 22-HIDROXICOLESTEROL

~

oHPH

HO

HO

20,22-DIHIDROXICOLESTEROL PREGNENOLONA

Fgura 17

Via de conversion del colesterol a la pregnenolona.
(Tomada de Newsholme*¢
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A pesar del nimero relativamente pequefio de tipos de reacciones
implicadas, las vias para la biosintesis de los esteroides son, como se ha podido
observar, desalentadoramente complejas. En resumen parece ser que para la sintesis de
Ia testosterona en el testiculo humano®:* hay dos rutas principales(figura 19°%). En
la primera via, la sintesis de los esteroides andrégenos sigue en las células de Leydig
del testiculo la via 56, de acuerdo con la posicién en que se va a mantener la
insaturacién de la molecula esteroide; la pregnenolona se convierte en 17a-
hidroxipregnenolona, y a continuacién en dehidroepiandrosterona (DHEA) por
escision de la cadena lateral, catalizada por una 17,20-desmolasa, que estd unida al
reticulo endopldsmico y requiere para su actividlad NADPH y oxigeno molecular.
Posteriormente, por una parte la reduccién del grupo ceto en el carbono 17 de la
DHEA transfiere €l doble enlace de 5,6 a 4,5, produciendo androstendiol, y por otra,
la oxidacién del hidroxilo en el carbono 3 da lugar a testosterona'®: 2> ¥, Estas
reacciones estdn catalizadas por dos isomerasas: la 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa
y la 5-eno-3-8-hidroxiesteroide deshidrogenasa, respectivamente. En la segunda via,
la pregnenolona se convierte en progesterona, que es entonces hidroxilada en el
carbono 17, antes de la escisién de la cadena lateral, para producir androstendiona,
la cual se convierte en testosterona por reduccién del grupo 17-ceto por 178-
hidmxiester;)ide deshidrogenasa. El estimulo proviene de la LH segregada por la

hipdfisis; la testosterona circulante, a su vez, ejerce una accion negativa sobre la

GnRH hipotalamica y la LH hipofisiaria'®. ias § e
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Esquema de las vias principales desde la pregnenolona para la sintesis de la
testosterona en el testfculo. (Tomada de Newsholme?$)
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Los andrégenos son también sintetizados en otros érganos, como los
ovarios, la corteza suprarrenal y la placenta, en la forma de precursores que
posteriormente se convierten en andrégenos activos en los tejidos periféricos: higado,
piel, tejido adiposo. En los ovarios y la corteza suprarrenal los proandrégenos son la
dehidroepiandrosterona y la androstenediona, hormonas que pueden ser convertidas

en testosterona y estradiol en los tejidos periféricos.

1.3.5. Absorcidn, distribucidn, metabolismno v excrecidn de los esteroides
androgénicos

Al ser liposolubles, todos los andrégenos se absorben bien, aunque
lentamente, cuando se administran por via intramuscular en solucion oleosa’? 3% 38,
Una vez absorbidos pasan a la sangre donde son transportados, por lo menos la

testosterona, en combinacién con las proteinas del plasma, especialmente con una 8-

globulina, la globulina fijadora de testosterona y estradiol o SHBG?,

El conocimiento de los productos terminales del metabolismo de las
hormonas esteroides es de sumo interés para el estudio de estos agentes farmacolégicos,
ya que diversas reacciones dan como resultado productos terminales caracterfsticos

derivados de cada una de estas hormonas.
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Los procesos de biotransformacién se llevan a cabo en diversos 6rganos
y tejidos, entre los que el higado y el rifién son los mds importantes. En ellos se llevan
a efecto reacciones que hacen a las moléculas mds polares, y esta polaridad se
incrementa ademds porque la mayoria de los metabolitos se convierten, probablemente
en ¢l higado, y antes de la excrecién a través del rifién, en compuestos que, al ser
solubles en agua, pueden excretarse por la orina, y que son (figura 20°%):

1) Los glucurdnidos, que son glucésidos formados por la transferencia de un
grupo glucuronosil desde el dcido UDP-glucurénico al esteroide, en una reaccion
catalizada por una giucuronosiltransferasa.

2) Los esteroides sulfatados, que se forman en una reaccién que se produce
entre uno de los grupos hidroxilo del esteroide y el 3’-fosfoadenosina-5’-fosfosulfato
Y que es catalizada por una sulfotransferasa).

o 0

Glucuronosiftransferasa
—_—
coo—

HO —0o

DEHIDROEPIANDROSTERONA HL OH >
oM DHEA Glucurénido

Sulfetransferasa

HO,SO =

DHEA Sulfato

Figura 20

Ejemplo de las vias de conjugacién para la excrecion de esteroides (Formacién de
glucurdnidos y sulfatacién). Tomada de Newsholme?S)
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Los procesos farmacolégicos de los esteroides androgénicos pueden
estudiarse desde el punto de vista del grupo en general, pero a la vez han de
considerarse las caracteristicas especificas debidas a las diferencias quimicas
estructurales de cada esteroide. Tras identificar la testosterona como el principal y mds
representativo andrégeno testicular, y advirtiéndose que, inyectada como solucién
oleosa es absorbida, metabolizada y excretada tan répidamente que el efecto
androgénico no es intenso y que, aunque administrada oralmente es facilmente
absorbida pero resulta ser incluso menos efectiva porque gran parte del total de la
hormona se metaboliza en el higado antes de aicanzar la circulacidn sistemdtica, se
inicid una cadena de modificaciones quimicas para retardar el catabolismo o estimular

la potencia androgénica de la molécula. Los tipos generales de modificaciones son:

1) Esterificacién del grupo 178-hidroxilo con diferentes #cidos carboxilicos
(propionato, enantato)*®. Como consecuencia del aumento de liposolubilidad resultante
se produce una disminucién en la velocidad de la absorcién y prolongacién en la
accién, fenémenos que se acrecientan en funcién de la longitud de la cadena del

dcido®,

2) Alquilacién de la posicién 17" 2%. Es el caso de la metiltestosterona, la

fluoximesterona y la mesterolona®* %, consiguiéndose con esa modificacién que se
produzca un aumento de la efectividad por via oral por catabolizacién lenta en el
higado, probablemente porque el radical hidrocarbonado introducido impide la

destruccién del grupo hidroxilo a nivel del carbono 172 2% 6. 61,
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3) Otras modificaciones. Se producen para retardar la inactivacién, estimular la
potencia y alterar el metabolismo. Es el caso de la 19-nortestosteronma y la

testolactona!?: 2030, 31

1.3.5.1. Metabolismo de lg testosterona

El metabolismo de los andrégenos es complejo®!- 34 62 63 (figura 21),
siendo ¢l de la testosterona el mds significativo. La testosterona enddgena se
biotransforma en el organismo humano en diferentes érganos y tejidos, principalmente
en el higado, formdndose en el metabolismo numerosos compuestos con estructura
similar a la del compuesto padre, y en todo caso derivada de la suya. Los principales
metabolitos activos® se indican en la figurg 22; de forma general se puede indicar que
la mayor los m 1i el na son producto de reacciones d

Xido-T: idn i r el citocromo P4 nzimas isdmeros suyos.
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Figura 22

Principales metabolitos activos de la testosterona

En el higado, su transformacién a androstendiona implica la oxidacién
del grupo 17-OH; la reduccién en 5a del anillo A de la androstendiona lleva a la
androstandiona, y la reduccién del grupo 3-ceto conduce a androsterona y

epiandrosterona (poco activos); altermativamente, la androstendiona puede ser
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reducida en la posicién 58 y puede sufrir una 3-ceto reduccién para formar
etiocolanolona (inactivo). En el reticulo endoplasmético y en el niicleo de los tejidos
efectores para andrégenos, la testosterona es reducida, por la So-reductasa a
dihidrotestosterona (DHT), que actia como mediador intracelular en la mayoria de
las acciones de la hormona. La DHT se fija al receptor proteico celular para
andrégenos, con una fuerza diez veces mayor que la testosterona; y el complejo
formado, dihidrotestosterona-receptor, es més estable que el correspondiente a la
testosterona. La DHT es por tanto un metabolito activo de la testosterona, siendo de
1,5 a 2,5 veces mds potente que el compuesto padre®®, pero su concentracién
plasmdtica es muy baja, del orden de 35-75 ng/dl.'®. La DHT a su vez es convertida
en el higado en androsterona, androstandiona y androstandiol®. Los 17-
cetoesteroides urinarios proceden fisiolégicamente no sélo de la hormona del testiculo,
la testosterona, sino de las hormonas androgénicas de la corteza suprarrenal; sin
embargo, la dehidroepiandrosterona, 17-cetoesteroide urinario con escasa actividad,
procede esencialmente de la corteza suprarrenal® 34, La testosterona se transforma
tambien en estrégenos, como el estradiol y ia estrona®’, pero la cantidad formada

normalmente es escasa, salvo cuando se administran altas dosis de testosterona* %,

En la figura 23 se representan los principales productos del metabolismo

de la testosterona.
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Estos metabolitos, que poseen oxigeno en el carbono 17, son 17-

cetoesteroides neutros que aparecen en la orina como sulfatos y conjugados con el dcido

glucurénico, y su determinacién, entre las de otros, es un indice de la presencia de
andrégenos en el organismo™.

Los ésteres de la testosterona son hidrolizados a testosterona libre y
luego metabolizados en la misma forma que esta dltima, aunque otras modificaciones
de la molécula alteran el curso de degradacién metabdlica. Los compuestos inalterados,

los metabolitos y los conjugados se excretan por orina y heces®.

1.3.6. Efectos de los estervides anabolizantes androgénicos

E! mecanismo de accién de los esterpides anabolizantes androgénices
incluyen tanto efectos anabdlicos como anticatabdlicos®. Los efectos anticatabélicos
de los EAA incluyen su capacidad de invertir los efectos catabdlicos de los
glucocorticosteroides que se liberan durante los perfodos de esfuerzo e intenso trabajo.
Los efectos anabdlicos transcurren a nivel celular e inducen la sintesis de las proteinas
en las células del miisculo esquelético’® 7. Como consecuencia, los efectos fisiol6gicos
de las hormonas esteroides se plantean como resultado de su influencia sobre la
velocidad de la sintesis proteica o el tipo de protefna que se sintetiza en el tejido

diana’ 7 7_ En el organismo, el efecto neto de la accién de los andrégenos es la
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suma de los efectos de la testosterona (sintetizada en los testiculos, los ovarios y la
corteza suprarrenal), de la dihidrotestosterona, su metabolito Sa-reducido, y del

estradiol, su derivado estrogénico.

Los efectos positivos de los andrégenos en el anabolismo de las
protefnas, sospechados durante mucho tiempo, fueron documentados en 1.9357%, tras
observarse que la testosterona determinaba una perceptible disminucién en la excrecion
del nitrégeno urinario en perros sometidos a un régimen proteico equilibrado y

constante. Posteriormente, estos efectos fueron confirmados’® 7’

, Una vez que se
estudiaron los efectos anabdlicos producidos por una dosis de 25 mg. de propionato de
testosterona, que dieron por resultado una retencién media de 63 mg de nitrégeno/Kg.
al dia, apareciendo un proceso activado de neoformacidn, que daba lugar a nuevo tejido
muscular esquelético®® y al aumento de peso de algunos Grganos como el higado y el
riiién, lo cual puede deberse a la retencién de agua asociada con la de electrolitos y
proteinas; el nitrégeno orgdnico retenido quedaba almacenado durante varias semanas
después de dejar el tratamiento®!. Con ello se dej6 establecido de forma irrefutable el

efecto anabolizante de los andrégenos, cuyas acciones estin mediadas por la misma

proteina receptora que interviene en las de las hormonas en otros tejidos efectores’.

De los estudios realizados con animales experimentales se extraen
diversas conclusiones sobre la influencia de los EAA sobre la composicién corporal’
%0, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 85, 89, 30 Tanto las pruebas experimentales y terapéuticas

realizadas con personas de distinto sexo®!*%2-%%:% como la mayoria de los estudios de
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en:renamiento de fuerza®® %% 96,97, 98,99, 100, 101, 102. 103, 104 nermiten concluir que los
--EAA pueden contribuir a incrementar el peso corporal, por aumento de la masa
magra; sin embargo resulta pequefio, aunque significativo, el aumento de la ganancia

de peso en los estudios de entrenamiento.

1.3.6.1. Efectos secundarios de los EAA

La mayorfa de las encuestas indican®® que, de la mitad de los deportistas
que abusan de los EAA, unos los obtienen clandestinamente y otros mediante
prescripcion médica. Esto resulta particularmente grave, ya que muchos de los aspectos
del abuso de EAA todavia no son bien conocidos!®, en parte porque muchos de los
agentes empleados son formacos para uso veterinario, en parte porque son derivados
de los andrdgenos que todavia no han sido sanitariamente aprobados, para los que no
existen datos acerca de la seguridad de su aplicacién en el hombre y de los que se
carece de estudios de toxicidad a largo plazo. Pero en conjunto se ha preconizado que
los efectos adversos de los EAA sobre la presién sanguinea, los lipidos y el
metabolismo hepdtico, sugieren un riesgo a largo plazo de hepatoxicidad y prematura

aterogénesis en deportistas que utilizan EAA %6 197

El andlisis de los efectos secundarios de los EAA es complicado por

108

problemas de definicién™. Se conocen tres tipos de efectos adversos de los

andrégenos:
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1) Efectos secundarios virilizantes mediados por los receptores androgénicos’> 198 10%:

110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122

2) Efectos secundarios feminizantes mediados por metabolitos estrogénicos del

esteroide administrado.

3) Efectos secundarios téxicos generalmente mediados por mecanismos desconocidos.

Estos efectos se pueden clasificar, en funcién de los érganos o funciones

afectadas, de la manera siguiente:

a) En el higado. A los EAA se les ha implicado con efectos potencialmente
peligrosos, a corto y largo plazo, en el higado!?”> 12 124 1.a administracién de EAA
alteran la estructura y funcién hepdtica, asocidndose los cambios histolégicos'® al
grupo molecular 77c-ceténico de algunos esteroides como la oximetolona, la
oxandrolona, el estanozolo! y la metiltestosterona (ver anexo). Las alteraciones de
diversas pruebas funcionales hepdticas, consecuentes a la utilizacién de estos esteroides,
son frecuentes, e incluyen un aumento en la concentracién de la bilirrubina y de las
actividades de la aspartatoaminotransferasa y fosfatasa alcalina en el plasma; y en
concreto, la eritropoyesis y las funciones especificas del higado son significativamente

estimuladas!'2S,
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Al respecto, el "American College" 1lamé la atencién en 1.978 sobre las
alteraciones de la funcién hepdtica normal sufridas por el 80% de una serie de 69
personas tratadas con Cl7-alquilderivados de la testosterona, recogiendo cinco
comunicaciones que documentaron hepatitis en 17 pacientes, 7 de los cuales murieron
de insuficiencia hepdtica. Diversas comunicaciones!?’> '*® describen cambios
estructurales observados en el higado tras la administracion de EAA. También se han
observado!?® variaciones en los niveles de las transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubina e incremento en la retencién de bromosulftaleina, lo cual es un indicador

de trastornos de la funcién secretora del higado.

El primer caso de carcinoma hepato-celular asociado con la ingestién de
esteroides anabolizantes androgénicos fué comunicado en 1965. Desde entonces se han
- descrito otros 13 pacientes que lo han desarrollado'®®. Las complicaciones hepdticas
mads serias asociadas con ellos, y especificamente con la familia de los esteroides 17a-
alquilados!3®- 131, son: hepatitis colestdsica, con ictericia, que puede llegar a ser letal,
como caracteristica clinica més destacada’® 12 132 inducida por la metiltestosterona
y otros andrégenos con sustituyentes 17a-alquilicos; peliosis hepdtica!??- 134,135, 136, 137,
138, 139, 140, 141, 142,143, 144, 145 4o ]os que se han comunicado hasta 23 casos tras haberse
utilizado EAA™; y carcinoma hepstico!®®: 131 143, 146. 147, 148, 149, 150, 131, 152, 153, 154, 155,
136, 157, 158 con tumores benignos!#® 151- 153, 157, 199 pero también malignos™™ 155 157,
La posible relacién causa-efecto entre el uso de EAA y el desarrollo de tumores estd
125, 131, 160

apoyada por un informe de regresién del tumor al cesar dicha utilizacién

Pero asi como no se han publicado casos de peliosis hepética en deportistas que utilizan
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o han usado esteroides anabelizantes'* -si bien es cierto que tampoco se han realizado
estudios especificos'®!-, en cambio se ha informado del caso de un fisicoculturista de
26 afios que muri6é de cdncer de higado tras haber abusado, durante un minimo de
cuatro afios, de una gran variedad de esteroides anabolizantes'?. Se considera que los
tumores hepéticos se producen en el 1-3% de las personas que utilizan EAA, con un

period de latencia de 2 a 30 afios.

b) En el sistema cardiovascular. El uso de los EAA también se ha asociado a

efectos secundarios, potencialmente peligrosos, sobre el sistema cardiovascular'®>, Por
ejemplo se considera que inducen hiperinsulinismo'® y aumento de la presién
sanguinea arterial'®’- 6, Ademds 1a hipertensién puede implicar una combinacién de
eefectos, como aumento en las catecolaminas y cambios en el metabolismo del sodio
que pueden conducir a edemas. En animales de laboratorio se ha demostrado que los
EAA producen alteraciones patoldgicas en las estructuras de las miofibrillas y las

mitocondrias del tejido cardiaco!%6 167 168,

¢) En_las _constantes hematoldgicas. Los EAA, principalmente los que se
utilizan por via oral, disminuyen la concentracién plasmdtica de la globulina fijadora

del tiroides, y en consecuencia aumentan la excrecién de 17-cetoesteroides, elevan las
concentraciones plasmiticas del colesterol-LDL, y disminuyen las del colesterol-

HDL'%7: 126, 169, 170, 171, 172 haiando notablemente las relaciones HDL/LDL, fo que
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conduce a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares'’ 174 175, Los esteroides
17a-alquil-sustitufdos inducen un incremento de la sintesis hepdtica y de las
concentraciones plasmdticas de diversas glucoprotefnas'’®, Aunque en algunos

AITI, 177

individuos los niveles de triglicéridos se reducen con los EA , €n otros sin

179

embargo aumentan'’®: También se ha observado un aumento de las

transaminasas‘®’.

d) En el sistema reproductor masculino. Hay estudios que demuestran que con

¢l uso de los EAA se produce una disminucién del tamaiio y funcién testicular y una
disminucion en la produccién de espermatozoides. En 1.971, sicte atletas americanos,
lanzadores de peso, fueron operados de préstata a edades muy inferiores a las que se
producen habitualmente'?®. En pruebas terapéuticas'®® y en limitados estudios de
investigacién con voluntarios'®!, en entrenamiento®® 132- 183 y con deportistas que
utilizaban los EAA'84: 183186 ¢e ha demostrado la aparicidn, en el sistema reproductor
masculino, de efectos secundarios potencialmente peligrosos causados por €l uso de
dichas sustancias. Estos efectos incluyen: oligospermia y azoospermia; reduccién en
el tamaiio testicular; disminucién en los niveles de hormonas gonadotrépicas y
testosterona; e hipertrofia de Ia préstata. Se cree que la alteracién responsable de
estas anormalidades es una supresién de la produccién de las gonadotrofinas inducidas
por los esteroides'8!’ 182. 186, 187 A nesar de que pueden ser efectos reversibles, se ha
informado de anormalidades residuales en la morfologfa testicular'®!. Finalmente, existe

la posibilidad, por el metabolismo de andrégenos a compuestos estrogénicos, de que
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esas hormonas puedan inducir ginecomastias en varones?>: 172 138, 185,

¢) En_el sistemna reproductor femenino. Los efectos secundarios de los EAA

incluyen: reduccién en los niveles circulantes de la hormona luteinizante, la
hormona foliculo-estimulante, los estrégenos y 1a progesterona; atrofia del ovario
por accién inhibidora en la funcién de la hipéfisis; inhibicién de foliculogénesis y
ovulacidn; y alteraciones en el ciclo menstrual incluyendo prolongacién de la fase

folicular, acortamiento de la fase luteal y amenorrea'?: 1%0. 191, 192,

) En_el sistema endocrinoldgico. La administracién de EAA produce en el
hombre un estado temporal hiperandrogénico, y por consiguiente una hipofuncién de
los sistemas pituitario-testicular y pituitario-tiroideo. En deportistas varones adultos,
los EAA ocasionan durante su perfodo de administracién unos niveles suprafisioldgicos
de estradiol, androstendiona y dihidrotestosterona. Asimismo, se produce un
hipogonadismo hipogonadotrépico, caracterizindose ademds el correspondiente estado

193

por una atrofia testicular'™, por la disminucién de la concentracién circulante de la

hormona luteinizante, 1a hormona foliculoestimulante, 1a testosterona enddgena y

sus principales precursores y metabolitos'™ %5 (Tgbla IT%%)
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[ Hormonas endégenas Il Efecto l

Hormona luteinizante Disminuye
Hormona foliculoestimulante | Disminuye
Hormona estimulotiroidea Disminuye o no varia
Prolactina No se modifica
Hormona adenocorticotrépica | Disminuye o no varia
Hormona del crecimiento Aumenta
Testosterona Disminuye
Dihidrotestosterona Disminuye
Precursores esteroideos Disminuye
Estradiol Aumenta
Cortisol No se modifica
Tiroxina Disminuye
Triyodotironina Disminuye
Tiroxina libre Disminuye

Tobla I

Efectos de los EAA en las concentraciones de hormonas enddgenas (Tomada de
Aléni%)

g) En_el estado emocional. Los efectos psicol6gicos de los EAA en ambos

sexos incluyen, entre otros!*’: aumento o disminucién del deseo sexual, alteraciones
en el estado de dnimo y comportamiento agresivo®®: 198 199 200, 201, 202 go p
121,

comunicado que tras la utilizacién de EAA aparece una agresividad incontrolable

172 (Jo que fué el fundamento para administrar EAA al ejército alemdn en la 22 Guerra
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3

Mundial), esquizofrenia®® 205, 206, 207 Estos

, hipomania® y problemas psicéticos

efectos pueden conducir a la violencia en el deporte?®®: 209,

h) Otros efectos secundarios. Entre otros asociados a los EAA se incluyen:

ataxia®'®; cierre epifiseal prematuro en jévenes'’ 35 129 189, 231, 212, 213. yipdlizacién

129, 214 lialss, 190

en jovenes y mujeres, incluyendo hirsutismo , clitoromega y

agravamiento irreversible del tono de la voz'!!' 189 2ll: efectos dermatol6gicos

graves, como acné, pérdida temporal de pelo y alopecia®’®, quistes sebdceos,
ictericia, forunculosis y otras infecciones bacterianas e infecciones micéticas

superficiales®'>; y rupturas tendinosas®'S.

Y también la utilizacién de EAA pueden producir adiccién®'’> 21% y
dependencia®?, tanto fisica como psicoldgica, con sintomas que incluyen depresién,
fatiga, descenso del impulso sexual, insomnio y anorexia, pudiendo producirse durante
la fase inicial de la retirada ansiedad, irritabilidad, nduseas, dolor de cabeza, mareos,

escalofrios y sudoracién.

Estos efectos secundarios, algunos potencialmente peligrosos, pueden aparecer
con el uso de EAA, y se cree que dependen del tipo de esteroide, la dosificacién y la
duraci6n del tratamiento®. También se ha comunicado®'? la interconexién entre los

niveles de testosterona y el estrés.
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i) Efecto placebo. Se ha asociado™® un profundo efecto placebo al uso de EAA.

j) Efectos indirectos. Aparte de los efectos directos indicados, los EAA
provocan rigsgos en la salud, como los que implican "shock” anafildctico, abscesos,
septicemias y cicatrices en los muisculos asociados con la autoadministracion de
inyecciones. Asimismo otro riesgo asociado es que los EAA pueden convertirse ¢n la

haci I
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1.4. EL USO DE LOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES

ENICOS (EAA DOPAJE EN EL DEPORTE

El abuso que de los EAA hacen los deportistas??! 222 constituye sélo uno
de los aspectos del problema planteado por el mal uso que la poblacién en general hace
de estos agentes farmacolégicos?'!*22; y ante el porcentaje (mds del 50%) que suponen
los EAA sobre el total de sustancias dopantes prohibidas??* 22°, su utilizacién podria
parecer que representa sélo una parte minoritaria del problema general que plantea el
dopaje en el deporte??®: 227, Como consecuencia del uso y abuso de los EAA, la
atencién publica ha ido enfocando este problema, disponiéndose reglamentaciones y
desarrolldndose acciones, tanto educativas como represivas, dirigidas hacia su control

en ¢l deporte?22: 228

Los deportistas comenzaron a utilizar los EAA como ayudas ergogénicas
en la década de los cincuenta® 22%- 20, habiéndose incrementado su uso a través de los
afios®: 184 230, 31, 232, 233 3 pecar de las llamadas de atencién sobre las reacciones
adversas que podfan producir'®®: 230 233 234 por ejemplo, una encuesta confidencial
anénima realizada en 1.979 por la Comisién francesa del deporte de alto nivel ofrecia
el dato estadistico de que airededor del 70% de los deportistas franceses de varias
modalidades deportivas especificas estaban utilizando esteroides anabolizantes™”. Al

surgir posteriormente la posibilidad de su deteccién por los laboratorios, su utilizacién
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absoluta se redujo, pero no asf su uso relativo con respecto a las restantes sustancias
dopantes; aunque el problema no capturé la atencién del gran piiblico hasta 1.983, tras
el escdndalo surgido en los Juegos Panaméricanos celebrados en Caracas al retirarse
diversos equipos nacionales cuando se conocié que la deteccién de esteroides
anabolizantes en los Juegos era posible y efectiva’® *, confirmdndose la posibilidad

cuando sorpresivamente se detectaron un 5% de casos positivos con estas sustancias®’.

Los deportistas recurren a los EAA para aprovechar algunas de sus
acciones predominantes que podfan incidir en su rendimiento deportivo. Por ejemplo,
las propiedades anabdlicas de los andrégenos se pueden utilizar en diferentes
aplicaciones®® 2%, siendo precisamente esos efectos los buscados por los deportistas
practicantes de deportes de gran resistencia®*?; efectos que, como el jncremento en ¢l
rendimiento y la potenciacién de la resistencia muscular sélo se consiguen si junto con

1a utilizacidn de esteroides anabolizantes se realiza también un trabajo constante?*!:242,

Por otra parte, la fuerza muscular es un factor de importancia para
competir en determinadas pruebas deportivas. Teniendo en cuenta que en las funciones
humanas los efectos hormonales son el resultado de 1a confrontacidén entre las hormonas
y sus receptores en los tejidos "blanco™*® y que, ademds, la regulacién del
metabolismo de las protefnas es el resultado de un complicado balance entre las
hormonas anabolizantes (andrégenos, insulina y 1a hormona del crecimiento) y las
catabdlicas (glucocorticoides y las hormonas tiroideas)***, los principales mecanismos

propuestos para la accion de los andrégenos en el aumento de la fuerza muscular son:
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a) un incremento de la sintesis de proteinas en el misculo como accién directa de los
EAA; y b) un bloqueo post-ejercicio del efecto catabélico de los glucocorticoides para
aumentar la cantidad disponible de la hormona anabolizante androgénica’®: 188 245, 246,
247 Existe una amplia literatura concerniente a la eficacia de los EAA en la promocién
de la fortaleza muscular, aunque toda ella es controvertida!®!. Pero a pesar de estas
controversias, s¢ puede concluir que el uso de los EAA, especialmente por
determinados deportistas experimentados, puede incrementar los niveles de fuerza sobre
los obtenidos sélo con dieta y entrenamiento; y aunque este incremento sea usualmente

minimo, puede ser sin embargo importante cuando se va a competir en una prueba

deportiva'®!,

Estos razonamientos se han intentado rebatir bajo la afirmacién de que
sélo se puede presuponer el uso de los EAA en el deporte. Pero estas suposiciones
dejan de ser tales y se convierten en hechos constatados ante el conocimiento piiblico
de que el uso de esteroides anabolizantes por algunos deportistas aumentan la masa
muscular?®, y sobre todo porque los mismos deportistas han declarado que los EAA
aumentan la agresividad y disminuyen la fatiga, permitiéndoles llevar a cabo
entrenamientos més largos e intensos®!: 243,249, 250 cuyo efecto se materializa varias
semanas después de finalizado el tratamiento. En definitiva, se puede afirmar que los
deportistas recurren a los EAA con el objetivo final de mejorar su rendimiento

deportivo®™", al conseguir con su uso:
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# mayor atencién v lucidez durante el esfuerzo;

Z en | 101 psigui fisi 1 esfuerzo;
$ aumento de la intensidad v duracién del esfuerzo diario;

# sensible incremento de la forma fisica.

Finalmente es necesario constatar que, a pesar de todo, el verdadero

efecto de los EAA sobre el rendimiento deportive no es fécil de cuantificar por las

siguientes razones:

# En las dosis usadas por los deportistas sus efectos secundarios son tan pronunciados

que impiden los estudios ciegos acerca de su eficacia.

# Es posible que sdlo un pequefio subgrupo de todos los deportistas que los utilizan

tengan una respuesta favorable, haciendo dificil su identificacion.

$ Los efectos sobre el rendimiento fisico-deportivo son mds dificiles de evaluar a

medida que aumenta la capacidad del deportista.
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L1.4.1, Pasado

La primera vez que se conocié que se habfan utilizado esteroides
anabolizantes androgénicos en el deporte fué en 1.9502% %!, Y en otras
comunicaciones se ha sugerido?>? que en los Juegos Olimpicos de 1.964 el uso de estas

sustancias constituyé un significativo problema.

Pero no fué hasta 1.966 cuando los esteroides anabolizantes
androgénicos se incluyeron por primera vez como sustancias dopantes, y bajo la
denominacién de estervides anabolizantes, en la lista que elaboré el Comité Olimpico
Internacional (C.1.0Q.) durante el transcurso de la LXV Sesion mantenida en

Teherdn?, Esta lista se consideré vigente a partir de los Juegos Olimpicos de verano

de Mexico’68, y en el apartado 7 de dicha lista se indica: Se _considera "doping” el

Inexplicablemente, y quizas por la dificultad que todavia presentaba su
deteccion y confirmacién en un andlisis de control del dopaje, los esteroides
anabolizantes desaparecieron de las listas siguientes, hasta que en el apartado "E" de
la establecida para los Juegos Olimpicos de Moscti, en 1.980, se especificaron como

sustancias dopantes las siguientes: (Ver Anexo)
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* Esteroides anabolizantes, tales como:
- decanoato de nandrolona
- estanozolol
- fenilpropionato de nandrolona
- metandienona
- oximetolona

- y sustancias relacionadas.

- Esta lista presentaba la novedad de no ser cerrada; es decir, cualquier
férmaco con la misma accién que la ejercida por los citados como ejemplos en el grupo
de referencia se consideraba como dopanre, y por consiguiente se vetaba a los

deportistas su uso en el deporte.

Para los Juegos de la XXIII Olimpiada, que se celebrarian en Los
Angeles en 1.984, 12 Comisién Médica del Comité Olimpico Internacional aprobé una
nueva lista mds amplia, la cual, respecto a los esteroides anabolizantes, estaba

integrada por los siguientes (Ver Anexo):

- Clostebol - Metiltestosterona
- Dehidroclormetiltestosterona - Nandrolona

- Estanozolol - Noretandrolona

- Fluoximesterona - Oximesterona

- Mesterolona - Oximetolona



- Metandienona - Testosterona

- Metenolona - y sustancias relacionadas

En este caso la novedad consistié en la inclusién de la testosterona como

sustancia dopante, la cual, al ser una hormona fisiolégica, presentaba el inconveniente
de no poder ser prohibida s6lo cualitativamente, ya que su deteccién es normal en toda
orina humana. Otro problema afiadido era el no poder considerar como limite de
positividad un determinado valor absoluto, ya que las cifras normales de la testosterona
presente en una orina se mueven en un intervalo muy amplio de valores!® 2%, y ademds
varfan con determinados factores externos, como es por ejemplo el ejercicio. En
conclusién, y buscando soluciones, se establecié, de una forma absolutamente
estadistica, y con el concepto de cuantificacién relativa, el limite de positividad en el
valor de 6 de la cifra obtenida como cociente entre las concentraciones de la
testosterona y de la epitestosterona, medidas en la misma muestra y en €l mismo

momento.

1.4.2. Presente

Hoy dia siguen siendo los esteroides anabolizantes androgénicos la
clave del dopaje: bien por su utilizacién como moléculas sintéticas con estructura

quimica diferente a la cualquier endégeno presente en el organismo; bien por su uso
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como moléculas sintéticas completamente similares a las naturales; o :en por
aplicacion de causas externas que fuerzan una produccién enddgena, superior a la

normal, del esteroide en cuestién.

La lista vigente actual, respecto de estas sustancias dopantes, del Comité
Olimpico Internacional y del Convenio contra el dopaje del Consejo de Europa es la

siguiente (Ver Anexo):

# Esteroides anabolizantes androgénicos, tales como por ejemplo:

- Bolasterona - Metiltestosterona

- Boldenona - Nandrolona

- Clostebol - Noretandrolona

- Dehidroclormetiltestosterona - Oxandrolona

- Estanozolol - Oximesterona

- Fluoximesterona - Oximetolona

- Mesterolona - Testosterona *

- Metandienona - y sustancias relacionadas
- Metenolona

de testosteron cualquier ipulacién se obtiene en la orina una relacién
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Sin embargo, a partir de los comienzos de 1.992, empezaron a surgir
nuevos planteamientos oficiales sobre los problemas de los esteroides anabolizantes. En
primer lugar, se reconsiderd el valor marcado como 6 en la relacién testosterona /
epitestosterona para delimitar un caso positivo con testosterona, cifra que ya era
motivo de controversia entre los expertos en materia de dopaje desde hacfa varios afios.
A este respecto, la Comision Médica del CIO, las federaciones deportivas
internacionales, y organismos nacionales y supranacionales recomiendan que en los
valores superiores a 6 e inferiores a 10 se realicen pruebas para excluir posibles
condiciones fisiolégicas o patolgicas. Actualmente se empieza a barajar la posibilidad
de que incluso se realicen estas pruebas "a priori” cuando existan serias dudas de una

patologia o de una fisiologfa anormal del deportista.

Por otra parte, se han afiadido nuevos nombres a las listas, que incluso
se subdividen para dar entrada a las nuevas sustancias que, sin estructura esteroidea,
entre sus acciones se encuentran también las de ser anabolizante, como es el caso del

clenbuterol. La lista oficial de Espaiia, que se detalla, es un gjemplo (Ver Anexo):

ANABOLIZ

C,. ESTEROIDES ANABOLIZANTES ANDROGENICOS
- Bolasterona - Metiltestosterona

- Boldenona - Nandrolona
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- Calusterona - Noretandrolona

- Clostebol - Oxabolona

- Dehidroclormetiltestosterona - Oxandrolona

- Drostanolona - Oximesterona
- Estanozolol - Oximetolona

- Fluoximesterona - Quimbolona

- Mesterolona - Testosterona *
- Metandienona - Trembolona

- Metenolona

* En el caso de la testosterona la definicién depende de lo siguiente: La administracién
de testosterona o la utilizacién de cualquier otra manipulacién que tenga como resultado

aumentar la proporcioén de testosterona/epitestosterona en la orina por encima de 6.

C,. OTRAS SUSTANCIAS CON ACTIVIDAD ANABOLIZANTE

- Clenbuterol

- Clomifeno

- Zeranol
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Estas nuevas sustancias no esteroideas no poseen una estructura quimica
comin (figura 24), sino que segln su actividad farmacol6gica prioritaria pertenecen
a grupos muy diferentes, aunque todas ellas, directa o indirectamente, ejercen una

accién anabolizante secundaria.

OH
CH3 al
CH
CH, 3
H,N CH CH, NH'C — CH
R 3
OH CH,
0PN a
TESTOSTERONA CLEMBUTEROL

OH 0 CHj

C2Hs ' o
CQHS—N—CHTCHZ—OO—CL-C@

CLOMIFENO ZERANOL OH

HO

Figura 24

Diferentes estructuras quimicas de varios anabolizantes

E! zeranol (3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decahidro-7,14, 16-trihidroxi-3-—-metil-
1H-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona) (figura 24) es una lactona, utilizada como agente

anabolizante en los animales, aunque no se ha definido el mecanismo de accién®®!,
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El clenbuterol (4-Amino-3,5-dicloro-a-[{(1,1-dimetiletil)
aminojmetil]bencenometanol) (figura 24) es un agonista adrenérgico §-2-selectivo de
tercera generacién, con accidn principal estimulante simpaticomimética®?; sin
embargo, su administracién también puede producir acciones secundarias®”,
provocando un significado aumento en la sintesis proteica®™®, incrementando una
retencién de nitrégeno, induciendo una reduccién del porcentaje de grasa subcutdnea
y total corpérea y potenciando un crecimiento del misculo esquelético y cardfaco™’
258 Aunque el uso del clenbuterol, igual que el del cimaterol (2-amino-5-{1-hidroxi-2-
[(1-metiletil)aminoletillbenzonitrilo) (figura 25) y en menor grado el del fenoterol (5/1-
hidroxi-2-[[2-(4-hidroxifenil)-1-metiletil]aminojetil]-1,3-bencenodiol) (figura 25), ha
sido veterinario hasta época reciente™®, el clenbuterol ha pasado a ser una de las

sustancias elegidas por los deportistas para competir con dopaje.

HO
O CHy OH CHs
H,N CHTCH, NH'CH CH CH, NH"CH— CHZ—Q— OH
HO

CH,4
CIMATEROL FENOTEROL
Figura 25

Estructuras quimicas de 82-agonistas con accién anabolizante

El clomifero (2-/4-(2-cloro-1,2-difeniletenil]-N,N-dietiletanamina)
(igura 24), como el tamoxifeno (/Z]-2-{4-(1,2-difenil-1-butenil)-fenoxij-N,N-

dimetiletanamina) (figura 26) y el ciclofenil (4-//4-facetiloxi)
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Senillciclohexilidenmetillfenol acetato) (figura 26), son antiestrégenos*®, que actiian
sobre el hipotdlamo, y que se utilizan para aumentar la testosterona enddégena burlando
el limite T/E de positividad®®!, asf como para intentar disminuir los efectos
femenizantes de los esteroides anabolizantes aromatizables y aumentar el colesterol
HDL como proteccién parcial a los problemas cardiovasculares producidos por los
EAA. Estas sustancias provocan un aumento del nivel sanguineo de la hormona
luteinizante (LH) y de ia hormona foliculoestimulante (FSH), glucoproteinas ambas
de origen hipofisiario, con propiedades fisicas recientemente estudiadas®®?, de alto peso
molecular (28500-40000 y 25000-34000 respectivamente), constituidas ambas por dos

cadenas polipeptidicas e y f y carbohidratos, con estructura que no estd totalmente

dilucidada.
CH,
0— CH, CH; N— CHj
oy, cgls
TAMOXIFENO

CICLOFENIL
Figura 26

Estructuras quimicas de antiestrégenos con actividad anabolizante
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Por otra parte, la sola variacién de la lista de anabolizantes no incluye
todas las posibilidades de dopaje con sustancias utilizadas con ese objetivo
farmacoldgico. Por ejemplo, se ha denunciado el empleo de aerosoles de derivados de
la testosterona o de androstendiona, indetectables; y la inyeccién simultdnea de
ésteres de testosterona y de epitestosterona, que permiten mantener el nivel de
testosterona urinaria por debajo del umbral que caracteriza un aporte exégeno; la

utilizacién de hormonas capaces de incrementar los niveles séricos de testosterona.

Tampoco puede dejar de constatarse €l empleo actual, que al parecer
puede extenderse, de antiandrogenos, que son firmacos que bloquean los receptores
androgénicos®; pero con una accién que no sélo es la antiandrogénica, sino que
también son androgénos débiles?> 24 por lo que ejercen accién dual y reciben el
nombre de "andrégenos impedidos"*!. Los principales antiandrégenos sintéticos
empleados®, ademds de la ciproterona®® (6-cloro-1 ,2—dihidro-1 7-hidroxi-3'H-

ciclopropa[l,2]pregna-1,4,6-trien-3,20-diona), son (figura 27):

- la espironolactona ((y-lactona del dcido 7-(acetiltio)-17-hidroxi-3-oxo-pregn-

4-en-21-carboxilico), cuya accién farmacolégica principal es la diurética;

- 1a flutamida (2-metil-N-[4-nitro-3-(trifluorometil )fenil]propanamida), que por
bloqueo de la retroalimentacién inhibidora de la testosterona produce un aumento
notable de las concentraciones plasmdticas de ia hormona luteinizante, LH, y por

266, 267

tanto de la testosterona, lo cual limita sus efectos antiandrogénicos y por lo tanto
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potencia la accién androgénica;

'~ y con mayor accién androgénica, el danazol*®® (pregna-2,4-dien-20-inolf2,3-

djisoxazol-17-0l).

H,C
¢
P 0 “SOCCH,3
¢1 CIPROTERONA ESPIRONOLACTONA
CF
CH; }
‘CH'COHN NO,

CHy

FLUTAMIDA

DANAZQOL

KETOCONAZOL
Figura 27

Estructuras quimicas de antiandrégenos con accién androgénica débil
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También el ketoconazol (cis- I-acetil-4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2- (1 H-imidazol-
1-ilmeril)-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxilfenillpiperazina), figura 27), un derivado del

269 es un

imidazol, cuya actividad farmacolégica primaria es la de agente antimicético
potente inhibidor de 1a sintesis de los esteroides gonadales y adrenales®’® por inhibicién

del citocromo P-450°7!,

1.4.3. Futuro

El dopaje con los esteroides anabolizantes que se podrian denominar

como "cldsicos" se tiende a sustituir en el futuro, que ya casi es el presente, por:

a) Aportaciones exdgenas de testosterona como esteroide anabolizante

androgénico de eleccién.

b) Administracién de andrégenos naturales relacionadas con la testosterona por
reacciones de biosintesis, los cuales, o sus metabolitos, se encuentran normalmente
presentes en la orina, como por ejemplo la dihidrotestosterona (DHT) y la

dehidroepiandrosterona (DHEA).

¢) Aplicacién de diversos compuestos utilizados como:
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- ayudas ergogenicas;
- agentes enmascarantes para ocultar el uso de los EAA, y

- sustancias terapéuticas para tratar los efectos secundarios de los EAA.

d) Administracién de hormonas peptidicas, tales como gonadotropina coriénica
humana (hCG) y la del crecimiento (GH), sus estimuladores (arginina, ornitina,
clonidina ...}, su hormona liberadora (GHRH) y sus inductores, como la galanina,

neuropéptido de cadena directa de 29 amino4cidos recientemente descubierto®®,

e} Utilizacién de sustancias no hormonales, como algunos $2-agonistas por
ejemplo, que no ejercen en forma primaria la accién anabolizante de los EAA, pero

que producen un efecto similar, por influencia en el equilibrio hormonal esteroideo.

Las perspectivas de evolucién del uso de los EAA en el deporte se
proyectan por tanto hacia la utilizacién de sustancias que, no s6lo no posean una
estructura esteroidal, similar a la de los EAA, sino que ademds ni siquiera ejerzan
acciones anabolizantes por sf mismas, actuando por influencia en todo el delicado
equilibrio hormonal con el fin de que sea precisamente un efecto anabolizante la
consecuencia final de su accién. E incluso se tiende a utilizar sustancias que, sin actuar
especfficamente como anabdélicos, inducen una ganancia de peso, como puede ser la
cianocobalamina (vitamina B,,), 1a dibencozida (la forma metabélicamente activa de
la B,,, los aminodcidos (arginina, ormitina, triptéfano ...), los aminodcidos

ramificados (leucina, valina, isoleucina), e incluso la hormona polipeptidica insulina.
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Y no sélo se puede pensar en sustancias que, de alzuna forma, se
encuentran implicadas en la regulacién hormonal de las fuentes de energia para el
cuerpo. En esta direccién empiezan a surgir informes sobre algo al parecer tan lejano
del anabolismo proteico como son los oligoelementos, sobre especificamente el cromo
y el boro. As{, en ia Convencién celebrada por "The Federation of American Societies
for Experimental Biology (FASEB)" en 1.992, en la que se reunieron mas de 6.000

investigadores cientfficos americanos para compartir sus decubrimientos, se presentaron

estudios?72 273. 274 gohre un tema controvertido: 1 ibilidad 1 bor s

niveles de testosterona. Las investigaciones, recién iniciadas, se apoyan en estudios de

creatinina, de masa molecular, de diferencias en las dosis...; sin encontrarse todavia
ninguna confirmacién absoluta a las suposiciones, pero sin que tampoco se puedan

negar éstas.

A pesar de todo, casi resulta impredecible el camino que va a seguir el
dopaje cuyo objetivo primario, entre otros secundarios, sea el anabolismo proteico, el
incremento de la masa muscular, con el fin de conseguir un mayor rendimiento, un
aumento de la resistencia y la energia, unos mejores resultados, en unos deportes
especificos e incluso en el deporte en general. El problema se centra, ademds de en la
ética deportiva, en el desconocimiento de los efectos secundarios, previsiblemente
serios, al utilizar como dopaje cada una de las "nuevas" sustancias y sobre todo las
reacciones cruzadas a que puede dar lugar una administracién simultdnea de varias de

ellas.
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L5. ASPECTOS ANALITICOS DE LOS ESTERQOIDES ANABOLIZANTES

ANDROGENICOS

L.5.1. Andlisis directo de los EAA en el control del dopgje

1.5.1.1. Andlisis identificativo de los EAA en general

Los estercides anabolizantes androgénicos se analizan, en el contexto

del control del dopaje, utilizando un sistema de cromatografia de
/ trom m (CG/EM) tras haber preparado la muestra fisioldgica
mediante los correspondientes procesos de extraccién, hidrélisis y derivatizacién. Esta
muestra es orina recogida a un deportista, wnico fluido biolégico disponible en la

actualidad segun la normativa del control del dopaje.

Aunque en algin caso en la orina se detecta el compﬁesto padre, la
molécula quimica que usualmente se identifica es la de algun principal metabolito
urinario del esteroide, aunque también la monotorizacién de los principales iones de
los derivados de algiin otro compuesto de biotransformacion del anabolizante permiten

su identificacion?®’’ (tabla III).
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Advertencia: Picos bases en el rango de masas 100-700

Anabolizante prohibido Sustancia qufmica detectada Compuesto Forma Derivado Derivado
' excretado de fraccién Sfraccidn
excrecidn libre conjugada
. (m/2) . (m/2)

Bolasterona 7o, 1T x-dimetil-58-androstan-3ax, 178-diol Metabolito Conjugado bis-TMS

464 (PM)
449

374

284

269

143 (PB)

Boldenona 583-androst-1-en-178-0l-3-ona Metabolito Conjugado bis-TMS

432 (PM)
417

206

194 (PB)

181

Boldenona 17f-hidroxiandrostan-1,4-dien-3-ona Compuesto | Conjugado bis-TMS

(Boldenona) ) padre 430 (PM)
415

325

229

206 (PB)

191

; :
[ Clostebol 4-cloro-androst-4-en-3a-ol-17-ona Metabolito Conjugado bis-TMS$S

468
466 (PB,PM)
453
451
431
169

Tabla 1l (inicio)

Identificacion analitica directa, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios



~1
o

Anabolizante prohibido Sustancia quimica detectada Compuesto Forma Derivado Derivado
excretado de Sraceién fraccién
excrecidn libre conjugada
(m/z) (m/z)
Dehidroclormetiltestosterona 60-hidroxi-dehidroclorometiltestosterona Metabotito Libre bis-TM$S
494 (PM)
317
315
245
243
143 (PB)
Drostanclona 2o-metil-5a-androstan-3a-ol-17-ona Metabolito Conjugado bis-TMS
448 (PM)
433 (PB)
343
253
169
Estanozotol 3"-hidroxi-estanozolol Metabolito Libre tris-TMS tris-TM$
y 560 (PM) 560 (PM)
Conjugado 545 545
254 254
143 (PB) 143 (PB)
Estanozolol 3’-hidroxi-17-epi-estanozolol Metabolito Libre bis-TMS,N-
HFB
684 (PM)
669
594
143 (PB)
Estanozolol 483-hidroxi-estanozolol Metabolito Conjugado tris-TMS
560 (PM)
545
254

Identificacion analltica directa, por espectrometrfa de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios

Tabla 1l (continuacién)

143 (PB)
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Anabolizante prohibido Sustancie quimica deteciada Compuesto Forma Derivado Derivado

' excretado de Jraccién Jraccién

excrecisn libre conjugada
(m/z) (m/z)

Estanozolol 164-hidroxi-estanozolol Metabolito Conjugado tris-TM$S
560 (PM)
470
381
231
218 (FB}
117

Fluoximesterona 9q-fluoro-17a-metil-androst-4-en-3ar,68,113,178-tetrol Metabolito Libre tetra-TMS
642 (PM)
552

462

447

143 (PB)

Fluoximesteropa 9a-fluoro-18-nor-17,17-dimetilandrostan—4, 13- Metabolito Libre bis-TM$S
dien-1148-0l-3-ona 462
447
357
208

Formildienolona 2-hidroximetil-1 Te-metil-androstan-1,4-dien-110,173- Metabolito Libre tris-TMS
diol-3-ona 562 (PM)
547
472
457
382
367
143 (PB)

Tabla Il (continuacién)

Identificacion analltica directa, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios



Anabolizante prohibido Sustancia quimica detectada Compuesto Forma Derivado Derivado
excretado de Jfraccidn Sraccidn
excrecion {ibre conjugada
. )
Furazabol 16-hidroxi-furazabol ) Metabolito Conjugado ' bis-TM$
490 (PB)
475
400
311
231
218
Mestanolona 17o-metil-5c-androstan-3er, 175-diol Metabolito Conjugado bis-TMS
450 (PM)
435
360
255
143 (PB)
Mesterolona la-metil-5a-androstan-3e-ol-17-ona Metabolito Conjugado bis-TMS
448 (PM)
433 (PB)
343
169
Metandienona 6f3-hidroxi-metandienona Metabolito Libre bis-TMS$S
460 (PM)
370
281
209
| 143 pB) K

Tabla II (continuacidn)

®  Identificacién analftica directa, por espectrometrfa de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios

[y
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Anabolizante prohibido

Sustancia quimica detectada

Compuesto
excretado

Forma

excrecidn

Derivado
Jraccidn
libre
(m/z)

Derivado
Jraccidn
conjugada

Metandienona

17-epimetandienona

Metabolito

Libre

Mono-TMS
372 (PM)
282

219

161

143 (PB)

(m/z)

Metandriol

1 7er-metil-58-androstan-3a, 1 78-dicl

Metabolito

Conjugado

bis-TMS
450 (PM)
435
345
270
143 (PB)

Metenolona

1-metilen-5a-androstan-3a-0l-17-ona

Metabolito

Conjugado

bis-TMS
446 (PM)
431 (PB)
341
251
169

Metenolona

178-hidroxi-18-metil-Sc-androst-1-en-3-ona
(Metenolona)

Compuesto
padre

Conjugado

bis-TMS

446 (PM)
431

355

208

195 (PB)

Identificacion analftica direcra, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios

Tabla Il (continuacién))




Anabolizante prohibido Sustancia quimica detectada l Compreesto Forma l Derivado Derivado
' excretado de Jraccién Jraccidn
excrecién libre conjugada
| {(m/7} (m/z)

Metiltestosterona 17a-metil-5a-androstan-3e, 178-diol ) Metabolito Conjugado bis-TM$

450 (PM)
435

360

255

143 (PB)

Metiitestosterona 1 7a-metil-5§-androstan-3e, 1 78-diol Metabolito Conjugado bis-TMS
450 (PM)
435
360
345
270
143 (PB)

Nandrolona Se-estran-3a-o0l-17-ona Metabolito Conjugado bis-TMS

420 (PM)
405 (PB)
315

225

169

Nandrolona 5f-estrn-3ar-0l-17-ona Metabolito Cenjugado bis-TMS

420 (PM)
405 (PB)
s

225

169

Tablg Il (continuacion)

Identificacién analitica directa, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios
o0
w



Anabolizante prohibido Sustancia quimica detectada Compuesto T Forma Derivado Derivado
excrelado de Jraccion JSraceidn
excrecidn libre conjugada
{m/7) (m/z)
Noretandrolona 1 7ee-etil-58-estran-3er, 175-diol ' Metabolito Conjugado " | bis-TMS
) (450) (PM)
435
421
33
241
157 (PB)
144
Oxandrolona 17-hidroxi-17-metil-2-oxasndrostan-3-ona 1 Compuesto Libre Tmono-TMS
{Oxandrolona) padre 378 (PM)
363
321
308
J | 143 (PB)
Oxandrolona 17-epi-oxandrolona Metabolito Libre mono-TM$
378 (PM)
363
321
308
143 (PB)
Oximesterona 43,173-dihidroxi- 1 7or-metilandrost-4-en-3-ona Compuesto Conjugado tris-TMS
{Oximesterona) padre 534 (PB, PM)
519
444
389
143

Tabla Il (continuacién)

Identificacion anallitica directa, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios



Anabolizante prohibido Sustancia quimica detectada Compuesto Forma Derivado l Derivado
excretado de Sfraccidn Jraccidn
excrecibn libre conjugada
(m/z) (m/z)
Oximetolona 2-hidroximetil-17a-metil-5ce-androstan-3z,4z, 1 7-triol Metabolito Conjugado tetra-TMS
640 (PM)
625
550
460
405
370
3ts
143 (PB)
Trenbolona 17-epi-trenbolona Metsbolito Conjugado mono-TMS
342 (PB, PM)
327
237
211
209
181
Trenbolona 17-epi-trenbolona Metabotito Canjugado Metoxim, TMS
371 (PM)
356
340
266
240 (PB
Trenbolona 17-hidroxiestra-4,9,11-ttien-3-ona Compuesto Conjugado mono-TM$S
padre 342 (PB, PM)
327
237
21t
209
| 181

Tabla 1T (final)

Identificacion analltica directa, por espectrometria de masas, de los esteroides anabolizantes androgénicos o sus metabolitos urinarios
00
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1.5.1.2. Andlisis de lates ¢ control del

Indi lizado i r

La deteccién analitica de la testosterona administrada como sustancia
dopante es, como se indica intensivamente, un problema reciente en el control del
dopaje en el dépone276' 277 pero que a diferencia del resto de EAA posee unas
caracteristicas propias. Al ser este esteroide una sustancia enddgena, su control
analitico en el dopaje requiere una especial atencién para llegar a diferenciar el origen
exdgeno del endégeno de esta hormona?’®. La deteccién cualitativa no es en este caso
significativa, ya que al existir testosterona normalmente en el organismo, la positividad
de un anélisis no puede nicamente basarse, como es vilido en el resto de los EAA,
en la deteccién, identificacién y confirmacién de la presencia, en la orina, del esteroide

y/o de alguno/s de sus metabolitos urinarios.

Se deduce en consecuencia la necesidad de medir su concentracién en
la muestra de orina que se analiza. Pero a pesar de que existen procedimientos
analiticos cada vez mds sencillos, rdpidos, efectivos y garantizables para realizar este
andlisis cuantitativo®’®, tampoco es suficiente realizar una determinacién cuantitativa
absoluta, porque los niveles de testosterona no son los mismos en todas las personas?*°,
pudiendo variar con diversos factores, como el sexo, el periodo de la vida en el hombre
y el ciclo menstrual en las mujeres. Ademas, para detectar un abuso de testosterona
mediante valores absolutos los métodos analiticos desarrollados se basan en los amplios

cambios que se producen en la concentracién urinaria de la testosterona, dificil de
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aplicar en el control del dopaje por las fluctuaciones que se producen en la excrecién
del liquido fisioldégico, y que sélo se pueden recolectar tomas puntuales de orina en

un tiempo indeterminado dentro del ciclo circadiano.

En consecuencia, al prohibir el uso de 1a testosterona en el deporte, fué
necesario introducir en su analftica el concepto de cuantificacién relativa, propugnando
la medida relativa de la concentracién de esta hormona como la unica via vélida.

Ya en 1.979 se propuso®®!

utilizar la hormona luteinizante (LH) como
factor analftico de referencia frente a la testosterona, como un prototipo para detectar
una administracién exdgena de esta sustancia, basindose en el efecto "feedback“,
ocasionado en este caso por la supresién de la LH. En efecto, el uso de testosterona
exdgena causa, dependiendo de la dosis administrada, una supresién en la secrecidn
pituitaria de las gonadotrofinas'®’; en consecuencia, tras la inyeccién de ésteres de
testosterona, los valores de la concentracion sérica de la hormona androgénica (T) se
incrementan, mientras que los de la iuteinizante (LH) caen, por Io que el cociente
T/LH podfa presentarse como una alternativa al cociente T/E, con las mismas
deducciones respecto a la administracién exdgena de testosterona; ademds este cociente
tenfa también a su favor su independencia del volumen de liquido excretado?®2. Pero
al no poder ratificar por CG/EM esta medida, se rechazé la propuesta.

283

En consecuencia, y tratando de buscar la mejor solucién~*”, se propuso

en 1.983 un método alternativo relacionando la testosterona (T) con la epitestosterona
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(E), molécula natural de configuracién esteroidea muy similar a la de 1a testosterona,
siendo su 17x-epfmero. La epitestosterona no es activa en 1os tejidos ni sufre procesos
de biotransformacién; también se secreta por las génadas, aunque parece que no ocupa
ningtin lugar en la actuacién de los andrégenos®®, y se encuentra presente, junto a la
testosterona, en la orina de hombres y mujeres (fué aislada en 1.964 de la orina
humana). Las concentraciones urinarias de ambas hormonas son aproximadamente
iguales?®® 285 y las plasmdticas casi equimoleculares?®. Tras diversas medidas
estadisticas por CG/EM?*?, y basindose en que la epitestosterona representa s6lo un
mfnimo porcentaje (inferior al 1%) entre los productos resultantes del metabolismo de
Ia testosterona, la androstendiona y la dehidroepiandrosterona®®®: 286 287, 288 y en
que los valores de excrecion de la epitestosterona decrecen después de la
administracién de 1a testosterona?®?, en 1.983 el C.1.0. adopt6 el cociente entre las
concentraciones urinarias de testosterona y epitestosterona (T/E) como la dnica
prueba vdlida para detectar si se ha administrado testosterona como sustancia
dopante, correlaciondndola con un incremento del cociente T/E con independencia del

grado de dilucién de la orina®®,

Es por tanto este valor de referencia relativo el que se adoptd, y se sigue
utilizando en la actualidad, como indicador de una posible administracién exégena de
testosterona®®, considerdndose que en ausencia de un aporte de esta hormona el

intervalo normal del cociente T/E es 6 6 inferior a 62°1' 292,

Actualmente surgen propuestas para detectar una administracién exdgena
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de testosterona, buscando una posible influencia sobre otros esteroides, tanto
andrégenos como estrégenos, o sobre otras hormonas®’’, pero que s6lo son vélidos para

andlisis de suero y no de orina 23 2%,

En resumen, en la determinacidn de testosterona en un control de dopaje
no s6lo se ha de realizar el procedimiento general analftico para la deteccién de
cualquier EAA%, sino que ha de considerarse que en este caso la positividad ha de
depender de que la cantidad de testosterona gue exista en la orina sea anormalmente
alta por razones no fisioldgicas y que no esté influida por otros factores que, aunque

en casos aislados, puedan afectar al resultado de un control de dopaje, como podria ser

la d del : ot 216, 296, 297, 298, 299' oel m‘.’cﬁ). 301'

1.5.2. Andlisis de los EAA mediante el perfil hormonal esteroideo (PHE)

El llamado "perfil hormonal esteroideo” (PHE) estd integrado por los

esteroides hormonales endégenos, 0 sus metabolitos, presentes en el medio analizado,
el cual, en el caso del control del dopaje, es la orina. Si se hace referencia a las
concentraciones urinarias excretadas de estos esteroides, en ug/ml, se define el perfil
hormonal esteroideo absoluto, mientras que si se presentan cocientes entre dichas

concentraciones se define el perfil hormonal esteroideo relativo®®.
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Las hormonas esteroideas se encuentran en el organismo guard>ndo un
delicado equilibrio®®, de forma que cualquier factor, tanto exégeno como endégeno,
que influya sobre cualquiera de ellas, bien porque varie directamente su concentracion,
bien porque actiie sobre los centros de secrecién, bien porque modifique su
eliminacidén, puede desplazar este equilibrio en sentidos que, a veces, son los buscados,

pero que otras veces son imprevisibles.

La administracion de esteroides anabolizantes es uno de los factores que
precisamente provoca una alteracién en este perfil’®% 305 306y por tanto en la
concentracién de los esteroides endégenos, ya que los metabolitos urinarios de los
andrégenos se excretan en cantidades proporcionales a los niveles circulantes de
testosterona; por consiguiente, cualquier administracién de un anabolizante o un
andrégeno sintético modificard esta excrecién en un plazo mis o menos largo. Los
esteroides end6genos mds directamente afectados en este perfil*®’ son los que se

encuentran relacionados con la testosterona, ademds de ella misma; es decir (figura

28):

* testosterona;
* cis-androsterona y etiocolanolona, sus principales metabolitos urinarios;
* 11-hidroxi-androsterona y 11-hidroxietiocolanolona, y

* gpitestosterona,
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Figura 28
Esteroides enddgenos usualmente incluldos en el P.H.E.

Por ejemplo, la administracién de dosis relativamente bajas de
metandienona provoca a los 8 dias una reduccién en la secrecién endégena de un 90-
95%, con una brusca disminucién que puede explicarse por el mecanismo de
retroaccién de la testosterona, y de los esteroides anabolizantes {ntimamente

relacionados con ella, sobre la regulacién endocrina®®,
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Estadisticamente se ha establecido como premisa que:

i) el uso de EAA provoca una disminucién en la concentracién de los esteroides

endégenos en la orina;

ii) 1a administracién de EAA influye en los cocientes entre esteroides isémeros,
L}

como son la cis-androsterona y la etiocolanolona;

tii) los cambios en la concentracién de los esteroides y en la variacién de su
cociente permanencen incluso cuando los EAA responsables de este efecto ya

no se pueden detectar en la orina.

Por tanto, se puede considerar que, mientras que el uso indebido de
esteroides anabolizantes puede controlarse directamente en el andlisis urinario
detectando el esteroide como tal o mediante sus metabolitos, para controlar el uso
indebido cronico de esteroides anabolizantes a largo plazo, en circunstancias en las que
ya no puedan encontrarse en la orina cantidades detectables ni de ellos mismos ni de
los productos de su biotransformacion, se han de utilizar otros métodos, basados en la
influencia que los EAA ejercen sobre el conjunto de los esteroides endégenos,
empledndose para ello los dos siguientes conjuntos de pardmetros estadisticamente

significativos>©®;
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1) 1a concentracion presente de endégenos, en relacion con la cual se encuentra
la velocidad de su produccién, expresada en ul/h, la cual no puede obtenerse

habi nte en una tom ntrol del d pero cuya importancia se pone
de manifiesto si se tiene en cuenta que las velocidades de produccién compensan

Ia dilucién de la orina;

2) la relacién cis-androsterona/etiocolanolona, independiente de la densidad d

la orina.

Entre ambos pardmetros existe una correlacién intensa, de modo que una baja
concentracién o un bajo ritmo de produccién de esteroides andrdégenos
enddgenos se corresponde con una relacién cis-androsterona/etiocolanolona
alterada, mientras que cuando ia produccién es normal la correlacién es de cero

0 muy préxima a este valor.

Como es obvio, si un esteroide anabolizante actia sobre el perfil
hormonal esteroideo, la testosterona, por sus caracteristicas de andrégeno endégeno,
influird ayin mds directamente sobre este perfil, y por tanto las medidas indicadas no
s6lo son vilidas, sino que son especialmente indicadas para estudiar un posible caso
positivo de dopaje causado por la testosterona. Pero en este caso especifico se ha
planteado ademds que una informacién adicional puede obtenerse de medir el cociente
entre 1 sterona yrinaria r omo roni tros roi

endbgenos®®, a la vez que se considera que puede y debe estudiarse cualquier otra
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hormona, directamente relacionada con las andr6genas endGgenas, cuya concentracién
en el organismo pueda verse alterada por la administracién de testosterona o de

cualquie otros esteroide anabolizante androgénico.

Y como ya se ha indicado, no sélo los EAA, y por lo tanto la
testosterona, pueden influir sobre el perfil hormonal esteroideo, sino que existen
otros factores exdgenos que pueden modificar las concentraciones normales, o sus
relaciones, de los endégenos que integran el perfil, al variar la excrecién de los
mismos. Estos factores pueden ser muy diversos, como por ejemplo el gjercicio (por
su diferente intensidad o modalidad)®!® 3! 312 o 1a administracién de diversas
sustancias quimicas, como por ejempio la hCG?8% 289 313, 314, 315, 316, 317, 318 ¢)
clomifeno, el ketoconazolP?0-319.320,321,322,323,32%4 13 dihjdrotestosterona®” 32 y Ia

probenecida®?’ ademds de la misma testosterona administrada exégenamente!'9>: 277328,

Los deportistas utilizan los fAirmacos para manipuiar el PHE, buscando

‘las diferentes influencias que producen en el mismo. Tratar, segtin el efecto buscado,
de estimular o inhibir, di indi n 1 o 1 ldnd

suprarrenales. La estimulacién directa del testiculo se consigue con LH y hCG; la

indirecta, con clomifene o tamoxifeno, como ejemplos de antiestrégenos. Para inhibir

el testiculo directamente, por cambios en el metabolismo, se utilizan ketoconazol y

cimetidina por ejemplo; la inhibicién indirecta, por produccién de interferencias, se

busca con danazol o0 EAA3®,

94



La probenecida es un agente uricosiirico que actiia de forma distinta a
los fdrmacos anteriormente citados, pero con el resultado de obtenerse unas inusuales
bajas concentraciones de esteroides endégenos, debido al efecto inhibidor que la
probenecida ejerce sobre los 17-cetoesteroides en general y, en particular, sobre los

metabolitos conjugados de los esteroides anabolizantes androgénicos.

Se puede considerar por tanto que el andlisis de los perfiles hormonales
esteroideos es el medio, complementario del andlisis directo, idéneo para controlar

mediante la analitica el uso de los esteroides anabolizantes androgénicos, y

especificamente de la testosterona, en el deporte.

Incuestionablemente, la evolucién en la frecuencia cualitativa y
cuantitativa en la deteccién de los EAA es el reflejo de la evolucién de su uso. Y
aunque estadisticamente el incremento porcentual progresivo de los esteroides
anabolizantes detectados puede ser paralelo al también incremento de su uso,
considerado relativamente frente al de otras sustancias dopantes, no se puede dejar de
tener en cuenta que en la evolucién estadistica de la deteccién analftica de los EAA

igualmente puede influir:
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b) la obtencién sintética en los laboratorios de metabolitos de algunos de los
esteroides, gue no se encuentran disponibles comercialmente, lo que ha supuesto

metabolitos sintéticos.

Pero a la vez que el nimero de EAA detectados en el control del dopaje
se incrementa frente a la cuantificacién del resto de las sustancias dopantes®®
identificadas, también aumenta la proporcién de los resultados positivos por
testosterona frente a los basados en la deteccién de los otros EAA. Las razones de la
actual eleccién de Ia testosterona como sustancia dopante anabolizante pueden quizd
"justificarse” por los indeseables efectos secundarios producidos por los EAA sintéticos
-en particular por los riesgos de hepatoxicidad, hepatoma y carcinoma prostético
asociados a la administracién de los esteroides 17a-alquilados-, junto con el
reconocimiento de las indudables garantfas que ofrece 1a CG/EM en la sistemdtica
deteccién de estos agentes farmacoldgicos®®2. Esta situacién resalta la importancia
progresiva que en el dopaje alcanza actualmente la testosterona, y por consiguiente que

su determinacién analitica, directa o indirecta, como confirmacién de su administracién
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o de una manipulacién, sea un tema de alto interés en el control del dopaje.

En relacién al control de la administracion de testosterona, ¢l parimetro
inicial estad{sticamente significativo es la relacién testosterona/epitestosterona medida
en los controles analfticos de dopaje. Para discernir una caso positivo con testosterona
se ha establecido internacionalmente el limite de 6 en el cociente T/E?®!, limite fijado
con un amplio margen sobre valores fisiolégicos estadisiticamente normales. Sin
embargo, 1a determinacién del cociente T/E para resolver entre una administracion
exdgena de testosterona o una manipulacién frente a una situacién fisiolégica normal
puede conducir a falsos positivos (I/E>6 con concentraciones de testosterona
enddgena superiores a la media normal) o falsos negativos (I/E <6, a pesar de existir
por causas exdgenas un incremento en la concentracion de testosterona endégena). El
limite de 6 en el cociente T/E, no es por tanto tan incuestionable como se pretendié

al determinar su valor numérico, ya que esta relacién puede depender de:

a) las dosis administradas de ésteres de la testosterona;

b) factores intrinsecos y extrinsecos que acompaifian a la administracién, y

¢) la programacién de la misma.

Si por otra parte se considera que:
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19) los niveles urinarios de testosterona y epitestosterona difieren
sustancialmente segin los individuos, especialmente en el caso de los

varones??, y

29) el incremento que sufre la concentracién de testosterona después de que se
administran ésteres de esta hormona, no es propocional a la cantidad

administrada y varia especificamente segiin el individuo que los utiliza,

puede discutirse la adopcién del cociente T/E como la jini lacién aplicabl

g en los siguientes casos:

A. Muestras con T/E <6, ¢valuadas come negativas. Puede ocurrir que en

determinadas muestras, recogidas tras una competicién, se midan cocientes T/E
inferiores al limite de 6, siendo sin embargo muestras procedentes de sujetos

en los que se ha producido:

a,) Una administracién de testosterona exdgena en época de
entrenamiento, previamente a la competicién. Esta administracién se

realiza:

1) programéndose durante un tiempo mds o menos prolongado,
generalmente en perfodo de entrenamiento, durante el cual se

eleva la concentracién del esteroide, obteniéndose efectos que
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influirdn en el rendimiento en la competicién;

2) regulindose de tal forma que en la analitica realizada tras la
competicién el indice T/E queda, aunque sea muy ligeramente,

por debajo de 6.

a,) Una administracién conjunta de testosterona y epitestosterona
que conduzca a un normal cociente urinario de T/E de
aproximadamente 1.Basdndose en que sélo el 1% de la testosterona se
excreta inalterada (aparte de la conjugada con dcido glucurénico)
mientras que de la epitestosterona el correspondiente porcentaje se eleva
al 30%, una administracién intramuscular de estas dos hormonas en una
respectiva relacién de 30:1 puede conducir a un normal cociente urinario
de 1, siendo posible evadir la deteccién si s6lo se depende del cociente

T/E?7,

2;) Una administracién de otros sustancias, que incidiendo en el
equilibrio del sistema hormonal, provogue determinados efectos
como puede ser la obtencién de un incremento de la concentracién
en sangre de la testosterona sin que se sobrepase el limite de 6 en el
cociente urinario T/E. Por ejemplo, si se administra gonadotrofina

coriénica humana (hCG) a varones adultos normales, se estimula la
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produccién endégena de testosterona y epitestosterona, con la

consiguiente "beneficiosa" elevacién de la concentracién de la

testosterona en sangre gin gue se altere el cociente T/E urinario.

B. Muestras con T/E > 6, evaluadas como positivas. En algunas muestras en

las que mide un cociente T/E superior al limite de 6 no puede descartarse la

normalidad para este valor por algunas posibles razones:

b,) Haber existido una posible ingesta de alcohol, que puede incrementar

el indice de T/E*®.

b,) Encontrarse el sujeto en una fase del desarrollo puberal masculino,
el cual puede inducir a que el equilibrio fisioldgico entre la testosterona
y la epitestosterona se desplace hacia la segrepacion de la primera

hormona?%® 2%,

by} Posea el individuo unas caracterfsticas fisioldgicas tales que su
cociente T/E>6 no pueda considerarse como demostracién de una

administracién de testosterona.

by El incremento anormal de testosterona provenga de una causa

patoldgica.



be) El sujeto haya tenido que utilizar alguna sustancia especifica, como
el ketoconazol, que es un antifiingico, inhibidor del citocromo P-450,
que suprime la sintesis de los esteroides andrégenos®’®, pudiendo
producir una baja en la epitestosterona superior a la inducida en la

testosterona, y por consiguiente elevar el cociente T/E.

Es evidente que los problemas generados por “falsos positivos” de

relaciones T/E > 6 pueden resolverse, en un plazo de tiempo mds o menos largo, tras
las oportunas reclamaciones y mediante largos y costosos procedimientos analfticos y
endocrinoldgicos. Pero en el caso de los posibles “falsos negativos” en los que se ha
incrementado anormalmente la testosterona, pero con el resultado en el correspondiente
andlisis de control de dopaje de un cociente T/E < 6 aparentemente normal, no puede
conocerse, "a priori”, si el incremento de testosterona, no detectable en relacién a la
epitestosterona, ha sido debido a un aporte exégeno de testosteroma 0 a una

manipulacién con el mismo objetivo.

En consecuencia, y ante estas premisas, se puede establecer que los
pardmetros utilizados en la actual analitica desarrollada en el andlisis de la testosterona
en un control de dopaje no son suficientes para discernir los verdaderos casos positivos
y negativos con respecto a esta hormona, y por tanto se¢ abre un amplio abanico de
posibilidades en la bisqueda de nuevos factores de referencia que incorporar en la

analftica para conseguir el objetivo primario de un control del dopaje.
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La utilizacién complementaria o sustitutiva de otros pardmetros, distintos
de la testosterona y la epitestosterona, que intervengan o estén relacionados con el
perfil hormonal esteroideo (PHE), o incluso simplemente con el perfil hormonal en
general, podrfa resolver, o contribuir en la resolucién, de la problemética generada por

los falsos resultados basados simplemente en la medida de la T/E.
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11. OBIETIVOS






BJIET,

Dado el uso de los esteroides anabolizantes androgénicos exdgenos en

el mundo del deporte, y la dificultad de su deteccién, gl objetivo buscado con esta

actualmente establecidos, los cuales se considera que pueden no ser ni los més idéneos
ni los dnicos que sea necesario emplear analiticamente para poder discernir algunos

casos de positividad en el control del dopaje con respecto a la testosterona.

Para poder cumplir con este objetivo general, es necesario:

1°) Evaluar el procedimiento analitico actualmente aplicado para analizar

los esteroides androgénicos anabolizantes en general y la testosterona en

particular en el control del dopaje.

2°) Evaluar la evolucién en el tiempo del uso de los EAA, con especial

referencia a Ia testosterona, mediante su detecciéon en el control analitico del

dopaje.
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3°) Evaluar las posibles influencias, tant: endégenas como exdgenas, en los

perfiles hormonales urinarios.

Por lo cual, y para un mejor desarrollo del trabajo, el objetivo general

lo hemos dividido en los siguientes tres objetivos parciales:

106

A) El estudio de los perfiles hormonales en muestras procedentes de
poblaciones diferentes con respecto a diversas variables y en las que las
circunstancias de toma de muestras fuera distinta, para considerar la posibilidad
de la existencia de un perfil normal o especifico para una determinada

poblacién. Para ello se realiz6:

a,) Comparacién de perfiles en poblacién sedentaria, poblacién con
actividad fisica media y poblacién con prictica deportiva profesional,

para estudiar la posible influencia del ejercicio fisico.

a,) Perfiles basales (realizados en muestras recogidas fuera de
competicién) de deportistas de diferentes modalidades deportivas, para
estudiar la posible influencia de los diferentes tipos fisiologicos de

ejercicio fisico (aerébico y anaerébico por ejemplo)

a,) Perfiles realizados tras la realizacién de actividad fisica.



B) Estudio de los perfiles no sélo con la introduccién de los pardmetros
analiticos hasta ahora considerados, sino también de otras variables de
referencia innovadoras, como la LH y la FSH, que permita estudiar ¢

interpretar la posible correlacién con un aporte exdgeno de testosterona.

) Estudio de perfiles tras administracién de posibles sustancias influyentes en

€], como la testosterona, los esteroides anabolizantes andrégenos y la

gonadotropina coriénica humana (hCG).
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IIT. MATERIAL Y METODOS






I, MATERIAL Y METODOS

HIL1. TECNICAS INSTRUMENTALES DE ANALISIS EMPLEADAS

Las técnicas instrumentales analiticas que se han utilizado en toda la

analitica realizada como fundamento y objetivo de esta tesis son fundamentalmente

cromatogrdficas, especiroscopicas e inmunolégicas.

II1.1.1. Técnicas cromatogrificas

Entre las técnicas cromatograficas que pueden utilizarse en el andlisis de

las sustancias objeto del presente estudio, la empleada ha sido la cromatografia de
gases.

La cromatografia es un método fisico de separacién que se caracteriza
porque los componentes de una mezcla se distribuyen entre dos fases no miscibles: una

normalmente fija, denominada “fase estacionaria”, con una gran drea, y otra fluida,
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denominada “fase mdvil”, que se infiltra por la estacionaria; siendo la velocidad de
migracién de cada sustancia por separar, funcién de la distribucién de equilibrios de

ambas fases.

La cromatografia de gases es una técnica cromatogréfica de columna en
la que el fluido que constituye la fase mdvil es un gas que circula a través de la fase
estacionaria, la cual puede ser un sélido (cromatografia gas-sélido o de adsorcién), o
un liquido sobre un sélido que actia de soporte (cromatografia gas-liquido o de
absorcién), siendo esta iltima la que se ha utilizado. La fase mévil, gaseosa, estd
constituida por un gas inerte, denominado porrador, que arrastra los componentes
vaporizados de la mezcla que se va a analizar; la fase estacionaria se dispone dentro

de una columna, como relleno, o depositada sobre su pared interna®2®: 32%. 330,331,332,

333

En la cromatografia de gases se opera "en el tiempo"; es decir, los
componentes de 1a mezcla, una vez diferenciados durante su paso a través de la fase
estacionaria, emergen de la columna segtin dicho factor. El andlisis directo de estos
componentes, resueltos por la columna, se realiza mediante el detector apropiado que

proporcione una respuesta para cada componente.

El anilisis por cromatografia de gases se realiza mediante el denominado

cromatégrafo de gases, cuyos elementos son: 12 fuente del gas portador; el sistema de
inyeccidn, portal de inyeccién o inyector; 1a columna cromatogréfica; y el detector.
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H1.1.2, Técnicas espectroscdpicas

Entre las posibles técnicas espectroscépicas a utilizar en el andlisis de
los EAA, la espectrometria de masas es la de eleccién, e incluso es la técnica
insustitufble en la actualidad para que los correspondientes procesos analfticos cumplan

las garantias exigidas.

La espectrometria de masas es una técnica de andlisis estructural basada
en la separacién y medida de las masas de los iones de un compuesto, generalmente
orgdnico. Ofrece informacién sobre la masa molecular de cada sustancia estudiada,
cuyos iones, tras ser obtenidos al fragmentarse la molécula, se separan segin la
relacién entre su carga y su masa, obteniéndose unas sefiales que, una vez registradas
en forma tabular o como diagrama de barras, constituyen el espectro de masas. Este,
especifico para cada sustancia, proporciona informacién sobre su estructura,
representindose grificamente la abundancia relativa de sus iones en funcién de sus
respectivas masas®>*,

La obtencién de un espectro de masas se basa en el bombardeo, con
electrones de baja energfa, del vapor de la muestra que se ha de analizar, en una
cdmara a baja presién (alto vacio). Como consecuencia de ello, se ionizan

positivamente las moléculas en fase de vapor, las cuales ademds suelen sufrir roturas,
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origindndose fragmentaciones de menor masa molecular. Estos iones y fragmentos se
aceleran fuera de la cdmara de ionizacién, entrando en un estrecho campo magnético
bajo cuya influencia se selccionan en funcién de la relacién entre su carga y su masa

(m/z)335, 336.

Los componentes de un espectrometro de masas son: la fuente de iones;

el nalizador de masas; el detector; y el sistema de control y tratamiento de datos®’.

El espectrémetro de masas se utiliza en este estudio acoplado a un

cromatdgrafo de gases-liquido, actuando como detector de este instrumento.

II1.1.3. Técnicas inmunoldgicas

Entre las técnicas inmunoldgicas con posibilidad de utilizacién, el
enzimoinmunoensayo de microparticulas (MEIA) es la empleada. Esta técnica,
mediante la cual se analizan compuestos de alto peso molecular, se¢ basa en la
utilizacién de microparticulas de 0,47um. de didmetro como fase sélida; las
microparticulas quedan retenidas en un filtro de fibra de vidrio, mientras que el resto
de los compuestos no unidos se eliminan por lavados de la matriz. El MEIA permite
la realizacién de técnicas de tipo "sandwich™ y competitivo, aunque la utilizada en los

andlisis resefiados en esta tesis es la de tipo "sandwich".
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II1.2. MATERIAL UTILIZADO

H1.2.1. Instrumentacion analitica

Los instrumentos analfticos utilizados, en esta tesis y en general, en la

deteccién, identificacién y confirmacién de los EAA son bdsicamente sistemas de

r f /es rometri: m Especificamente, los sistemas que
se han utilizado tanto en los andlisis de control de dopaje como en los propios de la

investigacién desarrollada en esta tesis son:

A. i iento i nalftico:

1. Un sistema cromatgrafo de gases/espectrémetro de masas (CG/EM)
"Hewleti-Packard, modelo 5995, equipado con un inyector aﬁtomético "H.P."
modelo 7673A, y una impresora "H.P." modelo 2934A, controlado por un
sistema de datos "H.P." modelo 9000 de la serie 300 con impresora "H.P."

modelo 2934A y con disco duro modelo 7914.

2. Idem.
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3. Un sistema cromatdgrafo de gases/detector selectivo de masas (CG/DSM)
"Hewlett-Packard" modelo 5970), con inyector automdtico "H.P." modelo
7673A. El instrumento y el tratamiento de datos estin controlados por un
sistema de datos "H.P." modelo 9000 de 1a serie 300 que incluye una impresora

"H.P." modelo 2934A y un disco duro 7914.
4. Idem.

§. Un sistema cromatégrafo de gases/detector selectivo de masas (CG/DSM)
"Hewlett-Packard, modelo 5971 A), con inyector automitico "H.P." modelo
7673A. El instrumento y el tratamiento de datos estdn controlados por un
sistema de datos "H.P." modelo 9000 de 1a serie 300 que incluye una impresora

"H.P." modelo 2934A y un disco duro 7958.

6. Un sistema cromatdgrafo de gases/cromatégrafo de liquidos/espectrémetro
de masas (CG/CL/EM), "Hewlett-Packard" modelo 5989A, equipado con una
interfase "Particle Beam LC/MS" ("H.P." modelo 1090M, equipado con un
inyector automdtico y un detector "diode-array” y UV-VIS. La instrumentacién
y el procesamiento de los datos esta controlado por un sistema de datos "H.P."
modelo 9000, serie 300, que incluye una impresora "H.P." modelo 2934A y un

disco duro 7914.



B. Eguipamiento analitico complementario;

Ademds, como instrumentacidén especifica de investigacién, se ha utilizado:

7. Un analizador de enzimoinmunoensayo, automdtico (Syva ETS System),

para deteccién toxicolégica en orina. Los principales componentes son: el

"keypard/display"”, el carrusel, el fotémetro y la impresora.

C. Equi iento complementario general:

8. Evaporadores rotatorios de vacfo (Biichi)

9. Multibloques calefactores (Selecta)

10. Refrigerador criostdtico (Julabo)

11, Centrifugas (Beckman)

12, Agitadores-mezcladores (Lab-line)

13. Desecadores (Heron y Arthur H. Thomas C.0.)
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14. Densimetro (Anton Paar)

15. Evaporador (Pierce)

16. Sistema "MIIli-Q" de destifacién y purificacién de agua (Millipore)

17. Balanzas analfticas (Mettler AE 260 Delta Range y H 10 W).

18. pHmetro (691 Metrohm).

11.2.2. Material fungible utilizado

En los andlisis de EAA a los que se hace referencia en esta tesis se ha

empleado diverso tipo de material fungible, que se puede agrupar en:

a)
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Reactivos y disolventes comerciales:

Reactivo

Acetato de etilo
Amberlita XAD-2
Bicarbonato sédico

Carbonato potdsico

Merck

Serva

Merck

Merck

9623
42825
6329

4928



b)

L-Cisteina Merck 2838

Ditioeritritol Serva 20697
Estanozolol Zambow -
Etantiol Sigma E 3630
Eter dietflico Carlo Erba 447534
Fosfato potdsico Merck 4873
B-glucuronidasa Boehringer 127698
£-glucuronidasa Boehringer Mannheim 127680
Metanol Merck 306
Metiltestosterona Serva 29560
MBHFBA Machery-Nagel 70142
MSHFBA Machery-Nagel 70126
MSTFA Serva 37074

Disoluciones preparadas:

* Tampén pH = 9.2 (NaHCO,:KCO; 3:2)

Se mezclan 300 gr. de NaHCO; con 200 gr. de KCO;.

* Tampdén pH = 7 (fosfato sédico)
Se mezclan 25 ml.de KH,PO, 0,2M (6,2 gr/250 ml) con 29,63 ml. de

NaOH 0,1N, y se diluye esta solucién con 100 ml. de agua bidestilada.
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c)

d)
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Patrones internos preparados:

Se preparan disoluciones de 1000 p.p.m. de metiltestosterona y estanozolol.

Cada disolucién de patrén intemo se prepara afiadiendo 5 mg. de la sustancia

patrén a 5 mi. de metanol.

Como en el caso del estanozolol se usa una disolucién de 10 ppm, se ha de

diluir 0.1 ml. de la de 1000 ppm con 10 ml. de metanol.

Una vez preparadas, las disoluciones se aimacenan en un refrigerador a 4°C

hasta su uso.

Material de adsorcidn:

La preparacién de las columnas XAD-2 se realiza de la manera siguiente:

- Se introduce una esfera de vidrio de 2.5 mm. de didmetro en una pipeta

Pasteur de 5 mm. de didmetro para obturaria.

- Se Iava la resina XAD-2 en suspensién sucesivamente con acetona,

metanol y agua bidestilada.



- La pipeta Pasteur se rellena con esta suspensién hasta una altura de 25
mm. Después de este proceso, y antes de pasar la orina a su través, se

lava la columna con 2ml. de agua bidestilada.

e) Columas de CG/EM:

WCOT FUSED SILICA, de 25 m. de longitud x 0.25 mm. de didmetro interno

y 12 p CP-SIL 5CB (Chrompack 007710).

En lo que respecta a los andlisis de enzimoinmunoensayo, para hCG,

LH y FSH, se han utilizado el siguiente material fungible:

) Reactivos:

* Microparticulas recubiertas con Anti-a-HCG Monoclonal.
* Microparticulas recubiertas con Anti-8-HCG Monocional.
* Microparticulas recubiertas con Anti-8-LH Monoclonal.

* Microparticulas recubiertas con Anti-5-FSH Monoclonal.
* Anti-8-HCG conjugada con Fosfatasa Alcalina.

* Anti-o-LH conjugada con Fosfatasa Alcalina.

* Anti-o-FSH de cabra conjugada con Fosfatasa Alcalina.
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Sustrato: 4-Metil-Umbeliferona-Fosfato.
Especimenes diluyentes.

Tampones de lavado.

Calibradores.

Controles (rango de control bajo, medio y alto).

111.2.3. Poblacidn estudiada

Al haberse realizado esta investigacién con una poblacién muy diversa,

los grupos utilizados en ella se especifican con mayor detalle en el apartado de
Resultados y Conclusiones.
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II1.3. METODOLOGIA ANALITICA APLICADA

Ia metodologia desarrollada en el andlisis de los esteroides
anabolizantes androgénicos y/o de sus metabolitos presentes en muestras fisioldgicas
de orina recogidas en un control del dopaje, incluye diversos procesos que se pueden

agrupar de la siguiente forma:

* Procesos de preparacién de la muestra

* Procesos analfticos
- Cromatogrificos
- Espectrométricos

Ademds se han de considerar los procesos de enzimoinmunoanglisis

complementarios de la investigacion, asf como los procedimientos de tratamiento de

datos y estadisticos.
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111.3.1. Procedimientos de extraccién e hidrélisis de la muestra

Los posibles analitos, es decir, los anabolizantes en general y los
esteroides anabolizantes androgénicos en concreto, se encuentran en un medio acuoso
(orina humana) como tales esteroides libres o conjugados. Actualmente, su andlisis por
CG/EM obliga a preparar la muestra para que dichos analitos se encuentren en las
condiciones fisicas y quimicas requeridas para llevar a efecto dicho andlisis

instrumental.

La extraccidn es posiblemente la técnica més utilizada en un laboratorio
analitico para separar un compuesto orgénico de una mezcla; en este caso, y formando
parte de los procesos de preparacién de la muestra fisiolégica a analizar, la extraccién
de la orina permite llevar los analitos 'de la fase acuosa a una fase orgdnica. La
extraccién para preparar la analitica de los EAA es, principalmente por Ias
caracteristicas polares de estas sustancias, una extmccion liquido-solido, mediante la
cual se separan componentes de una mezcla basidndose en las propiedades fisicas que
presentan frente a un determinado sélido, de forma que al pasar la muestra liquida
quedan retenidas en el sélido las sustancias que se desean extraer; esta extraccion para
analizar esteroides anabolizantes androgénicos se realiza siguiendo los siguientes

procesos:

1°) 2 ml. de orina se eluyen a través de una pipeta Pasteur rellena de XAD-2,

afadiendo 100 ng. de estanozolol como patrén interno, y 2 ml. de agua
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destilada para lavarla.

2°) Se eluye 3 veces con 0,5 ml. de metanol.

3°) El eluido de XAD-2 se lleva a sequedad, afiadiendo a continuacién 1 ml.

de tampén de NaPO, 0,2 M a pH=7 y 5 ml. de éter.

Tras estos procesos, en la fase organica decantada se han extraido los

esteroides eliminados [ibres, sin conjugar. Para poder extraer los gsieroides eliminados
en forma conjugada se desarrollan los siguientes procedimientos:

4°) A la fase acuosa resultante se afiaden 500 ng. de metiltestosterona como

patrén interno, asf como 0,025 ml. de S-glucuronidasa procedentes de E.Coli.

5°) Se lleva a cabo la hidrélisis durante 1 hora a 50°C, y mientras se agita se
afiaden 250 ul. de una disolucién de K,C0; al 5% (pH = 9-10), 5 ml. de éter

y 2 g. de Na,S0,.

6°) Después de 10 min. se centrifuga y se decanta la fase etérea, llevando a

sequedad el residuo, el cual constituye la fase conjugada.

La hidrélisis que se ileva a efecto en el andlisis de los EAA en un

control de dopaje es, como se ha indicado, una hidrélisis enzimdtica, por emplearse
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una enzima como reactivo. Con este proceso se consicue, ademds de poder identificar
la sustancia como tal y no como aparece tras su conjugacién en los procesos
metabdlicos, poder analizar con menor complejidad una molécula de inferior peso

molecular a la excretada conjugada.

111.3.2. Procedimientos de denivatizacion

En el andlisis de los EAA el objetivo prioritario de la derivatizacidn es,

mediante la obtencién de trimetilsililderivados:

a) mejorar lg dereccién por cromatografia de gases:;
b) modificar la fragmentacién en una espectrometria de masas.

Los reactivos de derivatizacién utilizados son (figura 29 ):

* MSHFBA (N-metil-N-trimetilsilitheptgfluorobutiramida).
* TMSCI (trimetilclorosilano).

* TMSim (trimetilsililimidazol).

* MBHFBA (N-metil-bis-heptafluorobutiramida).

* MSTFA (N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetamida).
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MSTFA:

CH3  cH,
O
CHj
TMSCI:
Ci—S8i —(CHgy)y
TMSImidazol:
]
e
I
CHy — Sli —CHj
CHq
MSHFBA:
o
CF3—CF—CFy—CO—N——8i~CHy
CHy
MBHFBA:

(CF3—CFy—CFy—CO);—N—CH,

Figura 29

Férmulas de diversos reactivos de derivatizacion
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La metodologia de derivatizacién desarrollada para los EAA comprende

los siguientes procedimientos:

a) Fraccién libre (obtencién de O-TMS-éteres):

a;) A la fraccibn libre se afiaden 40 ul. de la mezcla
MSHFBA: TMSCI: TMSim (100:1:5 v:v:v)

a,) Se calienta durante 5 min. a 80°C.

a,) Se aifiaden 10 ul. de MBHFBA.

a,) Se calienta durante 20 min. a 80°C.

as) Se enfria el producto y se transfiere a un vial.

b) Fraccién conjugada (obtencién de Q-TMS-enol-éteres):

b;) A la fraccién conjugada se le afiaden 50 pl. de una mezcla de

MSTFA yoduro de amonio:ditioeritreitol (1000:2:4 v:g:g)
b,) Se calienta durante 20 min. a 60°C.

b,) Después de enfriar el producto se transfiere a un vial.
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II1.3.3. Procedimientos cromatogrificos

Las condiciones cromatograficas ajustadas son las siguientes:

a) Para la fraccién libre:

P. ) EM:
* Gas portador: 1 ml./min. a 100°C
* Split: 1:10
* Columna:
CP-SIL5CB
Espesor pelicula: 0,12 u
Didmetro interior: 0,25 mm.
Longitud: 25 m.
* Temperatura del detector: 300°C
* Temperatura del inyector: 280°C
* Temperatura programada:
180°C; 4,5 min.; 15°C/min.; 300°C.

* Tiempo de adquisicién: De 6 a 14 minutos.
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b) Para la fraccién conjugada:

# Pardmetros CG/EM:

* Gas portador: 1 ml/min. a 180°C

* Split; 1:10

* Columna:
CD-SIL5CB
Espesor de la pelicula: 0,12 p
Didmetro interno: 0,25 mm.
Longitud: 25 m.

* Temperatura del detector: 300°C

* Temperatura del inyector: 280°C

* Temperatura programada:
180°C; 4,5 min.; 3°C/min.; 230°C; 20°C/min.; 300G
10 min,

* Tiempo de adquisicién: De 6,5 a 26,5 min.
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111.3.4. Procedimientos espectrométricos

Se ha utilizado como método de ionizacidn el impacto electrénico, EL
La adguisicidn de iones por SIM ("selected ion monitoring ™) aplicada en el analisis de

los EAA, y por tanto en el correspondiente a los andrégenos endégenos que integran

el PHE, se describe en la tabla I'V.

La sensibilidad alcanzada en el andlisis por SIM de los EAA es de 5

p.p.m.
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Adquisicién de iones por SIM

e | e 3 e e § — S | E—— i — ) S —  E— | S— R { ——
86 178 369 | 377 | 392 | 440
50 50 50 50 50 50
86 300 335
200 200 200
82 240 257 1 328 | 342 | 361
50 50 50 50 50 50
- J“ 4‘* T
143 194 272 | 358 405 417 420 422 432 448
50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 |
178 192 291 r 405 420 422 434
50 50 50 50 50 50 50
169 433 434 | 448 —]
100 100 100 | 100
360 430 431 | 432 433 435 445 448
80 80 50 50 50 50 50 50
1 Y &
143 157 206 | 308 321 331 415 421 430 432 431 448 522
30 30 30 0 40 40 40 40 40 50 30 30 AQ
143 157 284 | 308 § 321 1 331 374 | 428 451 466 | 468 522
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
301 315 355 | 445 446 | 460
40 40 40 40 40 40
b - —| e i —
143 245 331 | 421 552 | 642
50 50 50 50 50 50
143 308 321 } 387 | 389 ] 402 | 519 | 534
50 50 50 50 50 50 70 70 -
143 315 317 | 389 495 519 534 550
50 50 50 50 50 50 50 50
143 315 317 | 339 351 ags 459 489 495 550
40 40 490 40 40 40 40 40 40 40
4 e, T ﬂr g e
143 218 231 | 490 | 545 | 560
40 70 40 40 40 40
———r——F——— —1Fr — 1 —3—— - —— - —— - ]
Tabla IV (inicio)




GRUPO

GRUPO 1
GRUPO 2
GRUPO 3

GRUPO 4
GRUPO 5

GRUPO 6

GRUPO 7

GRUPO 8

GRUPO 9

GRUPO 10
GRUPO 11
GRUPO 12

GRUPO 13
GRUPO 14

GRUPO 15

6.00 min.

7.50 min.

10.00 min.

14.00 min.

17.00 min.

18.60 min.

19.30 min.

20.80 min.

21.80 min.

22.60 min.
23.50 min.
24.15 min.

24.70 min.

25.15 min.

25.75 min.

tro g

Pemolina; Salbutamol.
Clenbuterol.

Benzoilecgonina; Probenecida.

met. Metandienona; met. Nandrolona; met.
Boldenona.

Amineptina;, met. Nandrolona, Androsterona’
Etiocolanolona.

Drostanolona; Androsterona; Etiocolanolona.

Epitestosterona; Metenolona,; Metiltestosterona;, met.

Mesterolona.

Testosterona: 11-OH-Androsterona; I11-OH-
Etiocolanolona; Oxandrolona; met. Boldenona, met.
Mesterolona; met. Noretandrolona.

Clostebol; met.

ISTD _(Metiltestosterona):

Noretandrolona; met. Bolasterona.
Calusterona,; Bolasterona PC.
Fluoximesterona; Norpregnanotriol.
Furazabol; Oximesterona.

Dehidroclorometiltestosterona; Oximetolona;

Oximesterona,

Oximetolona; Dehidroclorometiltestosterona;
Formidienolona: Canrenona.

met. Estanozolol; 11-OH-Furazabol.

Tgblg IV (final)

Adquisicion de iones por SIM
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II1.3.5. Procedimientos de cuantificacién de los andrégenos enddgenos

Como las intensidades de la sefial para los iones moleculares de los
esteroides andrégenos end6genos en el espectro de masas no son siempre las mismas,
para péder obtener resultados mds precisos al tener que cuantificar las concentraciones
de estas hormonas presentes en la orina analizada, y especificamente de la testosterona
y epitestosterona, se corrigen sus valores con respecto a un calibrador Ryyp = 6
(figura 30) o de forma m4s precisa se elabora una curva de calibracién del cociente
T/E (figura 31), la cual, en caso de tener que confirmar un sospechosos alto valor
T/E, ha de estar construida con valores cercanos al limite 6 requerido por el CIO y
otros organismos. Durante el proceso de deteccién rutinaria no es necesario realizar
una curva de calibracién, pero para una correcta interpretacién de los cocientes T/E en
los procesos analfticos ha de tenerse en cuenta esta posible incorreccién pa:a'subsanar

posibles errores de apreciacion cuantitativa.

Debido a las posibles variaciones analfticas se recomienda realizar el
andlisis por triplicado. Ademids, como los deportistas usan los esteroides anabolizantes
en periodos anteriores al an4lisis suficientemente largos como para influir en los niveles
de los esteroides androgénicos urinarios, la desviacidn estdndar obtenida es incluso a
veces insatisfactoria debido a los bajos niveles que presentan los andrégenos

enddégenos.
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Figura 30

Cromatograma por SIM de un calibrador Ryg=6

Linear Fit; Area; Peak 1; Test/Eplt
Ar=0.941*(Amt)+0.511; R~2 = 0.988
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]
6
4
2
0
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Figura 31
Curva de calibracion en el rango Ry 5-10
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I11.3.6. Procedimiento analitico para muestras con posible relacién T/E
superior @ 6

Cuando en el transcurso de un andlisis surge la posibilidad de que se
mida una Ry superior a 6, se debe proceder a analizar, excepto si la imposibilidad
de ello es absoluta, 3 parte alicuotas de la muestra y 2 réplicas (2 inyecciones) de cada
una de estas alicuotas. En este caso es obligatorio realizar una gurva de calibracidn,
para corregir los valores obtenidos; esta curva ha de incluir al menos 2 puntos, uno
correspondiente a una Ry inferior a la relacién esperada en la muestra sospechosa y
otro punto con una Rpy superior a ella. Es importante que la media de las dos

determinaciones de cada alfcuota estén en el mismo rango que en la inicial analizada.

La media de las dos determinaciones de cada alicuota se corrigen en la
curva de calibracién, calculdndose el resultado final como la media de estas relaciones

T/E corregidas.

Para que el resultado final pueda considerarse positivo, todas las
relaciones T/E medidas en la muestra sospechosa han de ser superiores a 6, y ademds,
después de la sustracién del triple de la desviacién estdndar, la relacién también debe

ser superior a 6.
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111.3.7. Procedimientos de inmunoandlisis

Las hormonas peptidicas, como la hCG, aiin no se analizan con
resultados garantizables por cromatografia de gases y espectrometrfa de masas. La
técnica analftica de eleccién en este caso es el enzimoinmunoensayo, aplicado, si no
especfficamente para los EAA, si para los trabajos de investigacién complementarios

a su deteccion,

En la realizacién de la técnica de MEIA para la hCG se utilizan unas
microparticulas recubiertas de anti-o-hCG a las cuales se les une, por una parte, un
conjugado que es una anti-3-hCG con fosfatasa alcalina, y por otro lado la muestra,
que en referencia a la hCG aparece como una cadena o que se une a las
microparticulas y una cadena 8 que se une al conjugado, formando un complejo
anticuerpo-antigeno-anticuerpo. Una vez formado este complejo se ahade el sustrato,
que en este caso es la 4-Metil-Umbeliferona-Fosfato, que reacciona con la fosfatasa
alcalina rompiendo la molécula y dejando libre la 4-metil-umbeliferona. La
concentracion de hCG en la muestra es directamente proporcional a la cantidad de 4-

metil-umbeliferona que se forma.

La sensibilidad para el ensayo de hCG es de 2 mUl/ml., con un rango

dindmico de 0-1.000 mUl/ml., y un rango normal <5 mUI/ml.
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111.3.8. Procedimientos estadisticos

El tratamiento de los datos analiticos obtenidos se ha realizado mediante

el uso de diversos programas informdticos.
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IV. RESULTADOS Y DI, TON

139






IV. RESULTADOS Y DISCUSION

PROCEDIMIENT ALITICO APLICADO
E L DEL DOP, 'ARA DETECT. N GENERAL LOS EAA

Y ESPECIFICAMENTE 1L0S ANDROGENOS ENDOGENOS

En un control del dopaje, el andlisis de los esteroides anabolizantes
androgénicos, y por tanto de la testosterona y de los restantes andrdégenos
enddgenos, se¢ realiza empleando la técnica de la cromatografia de
gases/espectrometria de masas (CG/EM). Por las caracteristicas fisicas de la
instrumentacién, las fisiolégicas de la muestra a analizar y las guimicas de las
moléculas a detectar, este tipo de analitica exige, a lo largo de los procesos
desarrollados en el andlisis, incluyendo los correspondientes a la preparacién de la

muestra (extraccién, hidrdlisis, derivatizacién), unos requerimientos propios debidos

a las peculiaridades especificas de este control analitico.

Limitando la problemitica a los esteroides andrégenos enddégenos,
integrantes del perfil hormonal esteroideo, usualmente detectados y cuantificados en
los andlisis de control del dopaje, se presenta en la figura 32 un TIC ("Total Ion
Chromatogram”) realizado por SCAN de un calibrador de dichos andrégenos

enddgenos.
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TIC de un calibrador de enddgenos realizado por SCAN




En la figura 33 los espectros de masas de los esteroides usuaimente
detectados e identificados en el calibrador de endégenos utilizado en el andlisis de los
esteroides anabolizantes androgénicos, incluidos la testosterona y la epitestosterona
de obligada cuantificacién, También se presenta el espectro de masas de la
metiltestosterona, utilizada como patrén interno. Evidentemente los espectros

corresponden a los O-TMS-derivados.
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Figura 33 (inicio)

Espectro de masas de la metiltestosterona (ISTD)
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Espectros de masas de la testosterona y de la epitestosterona
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Espectros de masas de la cis-Androsterona y la Etiocolanolona
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Espectros de masas de la 11-OH-Androsterona y 11-OH-Etiocolanolona
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En la figura 34 se presenta un cromatograma por SIM de los esteroides
que integran el calibrador de andrégenos endégenos, incluyendo el patrén interno

(metiltestosterona), con las condiciones especificas que se resefian en la tabla V.
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Cromatograma por SIM de un calibrador de andrégenos endégenos
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l= Esteroide m/z | Concentracién
——————
1 tis-Androsterona 434 2000 ng/mi
l 2 Etiocolanolona 434 IR 2000 ng/ml
3 ] Epitestosterona 432 40 ng/ml
4 Testosterona 432 40 ng/ml
5 11-OH-Androsterona 522 400 ng/ml
6 11-OH-Etiocolanolona 522 200 ng/ml
lg Metiltestosterona ﬁ1301 _ 250 ng/ml
Tabla V

Caracteristicas (m/z de los iones y concentraciones) del calibrador de endégenos

Este calibrador es el utilizado cuando es necesario cuantificar los
esteroides andrégenos endégenos de un andlisis de control de dopaje o de una
investigacidn con él relacionada, concentraciones que suelen diferir en funcién de que

la Ry sea inferior o superior a 6, como se puede observar al comparar las figuras 35

y 36:
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IV.1.1. Preparacién de la muestra. Factores de influencia

Al preparar la muestra es obvio que se han de tener en cuenta diversos
factores, como son: 1) las caracteristicas fisicas de dicha muestra; 2), el medio
instrumental con el que se va a analizar, y 3) las propiedades quimicas de la sustancia
a identificar. Pero ademds en este caso se ha de tener en cuenta la posibilidad de un

intento de fraude previa o simultineamente a la recogida de la muestra.

Los métodos de dopaje utilizados para disminuir o anular la posibilidad
de deteccién de una sustancia dopante, y por consiguiente de los EAA, incluida la

testosterona, son:

a) Sustitucién de la orina

b) Utilizaci e enma como la probenecida

¢) Incremento del pH de la muestra

d) Disminucién de la densidad de la mu
dy) Dilucién
d,) Diuresis

La gustitucidn de la orina que ha de analizarse en un control del dopaje
constituye una manipulacion, y puede no ser detectable en el laboratorio cuando es otra
orina humana la que sustituye a la que debfa recogerse. La sustitucién por cualquier

otro liquido si se puede detectar, fundamentalmente por el PHE.
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1V.1.1.1. Influencia de la probenecida en el Perfil Hormonal Esteroideo

Los andrégenos enddgenos son esteroides que aparecen conjugados en
la orina, por cuya razén la probenecida afecta a su excrecién influyendo por tanto en
el PHE. En la figura 37 se compara un cromatograma del perfil normal de un
voluntario con otro obtenido tras haber administrado probenecida, en dosis

terapéuticas, a la misma persona.

IV.1.1.2. Influencia del pH en el P.H.E,

Al llegar unas muestras al Laboratorio de Control del Dopaje para su
andlisis, entre otros procesos se mide su pH. En la figura 38 se representa en un
histograma de frecuencia la distribucién porcentual de los valores de pH medidos en
las muestras analizadas en el Laboratorio de Control del Dopaje del C.S.D. durante
1.992, recogidas a deportistas en competicién y fuera de competicién, de forma

aleatoria o por clasificacién, participantes de 32 deportes diferentes.
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Comparacién entre un PHE normal y el obtenido tras la administracién de probenecida

(Nota. 1: cis-Androsterona. 2: Etiocolanolona. 3: Epitestosterona. 4: Testosterona.
§: 11-OH-Androsterona. 6; 11-OH-Etiocolanolona. ISTD: Metiltestosterona.)
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Figura 38

Histograma de frecuencia de los valores del pH medidos en 5.070 muestras

En lo que respecta al andlisis de EAA, el perfd hormonal esteroideo de
una muestra es normal, si no existe otra causa que influya en €], cuando el pH es
normal, es decir, inferior a 7,0. Mientras que en el caso de una muestra con pH
bdsico, superior a 7,0, puede verse alterado dicho perfil en el sentido de que
disminuyen las abundancias de los esteroides andrégenos endégenos, como se puede

observar en el ejemplo presentado en la figura 39).
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Esta conjuncién de factores (perfil con bajas abundancias de endégenos

junto con un pH bidsico), representadas en las figuras 40(a) v 40(b), ha de tenerse en
cuenta al analizar muestras de control del dopaje, al poder constituir un indicio de
manipulacidn o intento de fraude, ya que basdndose en las circunstancias que concurren
en una competiciéon deportiva, un valor de pH superior a 7 sélo podria explicarse en
algunos de los siguientes casos:

- dieta excesivamente alcalina;

- ingesta de bicarbonato sddico;

- administracién de diuréticos, y especificamente los inhibidores de la anhidrasa

carbénica, como es la acetazolamida;

- posible infeccién del tracto urinario;

- presencia de bacterias,
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Cromatograma de andrégenos endégenos por SIM en una muestra con pH normal
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Cromatograma de andrégenos endégenos por SIM en una muestra con pH bdsico




IV.1.1.3. Influencia de la densidad en el PHE, Eleccion del volumen
de muestra a analizar

En lo que se refiere a la densidad de la muestra de orina, un valor

inferior a 1,010, considerado como normal, puede ser debido a:

a) dilucién, por adicién de liquido (agua) tras la toma directa de la muestra

(manipulacién de la oring);

b) diuresis, por ingesta previa de liquidos o de un diurético.

En cualquier caso, una densidad anormalmente baja incita a la sospecha
de un pretendido enmascaramiento de posibles sustancias dopantes mediante la
disminucién de su concentracién en la orina por debajo de los valores limites de su
deteccién analftica, con el fin de escapar a dicha deteccién. En el caso de que se
produzca una diuresis por utilizacién de un diurético, el de eleccidn es la furosemida,
aunque también puede aparecer una diuresis provocada por una ingesta de grandes

cantidades de liquidos.

En la figura 41 se compara un perfil obtenido en el anélisis de una orina

normal, sin sustancias dopantes ni ningiin otro indicio de manipulacién, con el perfil

resuitante al analizar una muestra obtenida tras la administracién de furosemida.
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Comparacion entre un P.H.E. normal y el consecuente a una administracion de un diurético (furosemida)




Con este planteamiento es preocupante la situacién detectada al evaluar
los datos estadfsticos correspondientes a la variacién de la frecuencia de las densidades
de las 14.834 muestras de orina analizadas en el trienio 1.990-92 en el Laboratorio de
Control del Dopaje del Consejo Superior de Deportes, ya que, tal como se observa en
la figura 42, 1a distribucién de los resultados anuales obtenidos se desplazan hacia los
valores bajos, tendencia que también puede observarse en la comparacién que se

establece entre las densidades medias anuales (fgura 43)-

35 17— T} W1.e00 @101 K1.e02 [

30 - ..‘...:‘. ......;._: Mo .’..".".-..‘..._:...f.,.'..:‘.i

N
]

n
(=]

Porcentaje muestras
o

1,0025 1,0075 1,0125 1,0175 1,0225 1,0275 1,0325 1,0375
Densidades medias

Figura 42

Frecuencia anual de distribucién de densidades medidas a 14.834 orinas
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1.030
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1.020
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1.015

! '0119990 1.991 1.992
ARos
Figura 43

Densidades medias anuales de las 14.834 orinas analizadas en 1.990-92

Esta situacién ha de tenerse en cuenta ante la circunstancia de que la
cuantificacién de los esteroides endégenos, y especialmente de la testosterona y de la
epitestosterona, debe ser més precisa en muestras de orina diluidas, para en lo posible

subsanar analfticamente este problema: Con este objetivo, para detectar los EAA se ha

de utilizar una fraccién alicuota de orina proporcional a la densidad medida (¢tabla VI).
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Densidad Fraccién alicuota
de orina
p > 1,010 2 ml.
L 1,010> 5> 1,005 4 ml.
' 1,005> p>1,0025 8 ml.
1,0025>p> 1,001 16 mlL
20 ml.

< 1,001

Tabla VI

Fracciones de oring a utilizar en funcién de la densidad de la misma

IV.1.1.4. Influencia del reactivp de hidrolisis sobre el P.HLE,

La hidrélisis a la que se somete la muestra ha de realizarse, como el
resto de los procesos de su preparacioén al andlisis instrumental, en las condiciones que
garanticen al mdximo no sélo la deteccidn, sino también, y sobre todo en el caso de
la testosterona, su cuantificacién. Es por esta causa por lo que se ha de tener en cuenta
que si la hidrélisis de los esteroides urinarios conjugados se realiza con §-
glucuronidasa-arilsulfatasa, procedente de "Helix pomatia”, el valor del cociente T/E

puede distorsionarse, no midiéndose el real, debido a que dicha mezcla enzimética

puede convertir el androstendiol en testosterona (figura 44):
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Figura 44

Conversion del androstendiol en testosterona por la 8-glucuronidasa-arilsulfatasa

En este caso, se elevaria dicho cociente T/E por incrementarse la
concentracién de la testosterona respecto a la realmente existente en la muestra de
orina. Por esta razén, esta mezcla enzimdtica no debe utilizarse en un control analitico
del dopaje para confirmar una posible administracién de testosterona exégena, siendo
una buena alternativa el empleo de §-glucuronidasa procedente de Eschericia coli,
modificando las condiciones del proceso de hidrélisis (3 horas a 37°C) a 1 hora a

50°C, con el resultado que se puede observar en la figura 45.
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Figurg 45

Variacion del cociente T/E en dos fracciones de la misma muestra
en las que se ha wilizado diferente reactivo de hidrélisis



IV.1.1.5. Influencia de la integracién analitica

Cuando en un andlisis aparece una relacién T/E superior a 6, como en

el ejemplo presentado en la figura 46, se realizan de inmediato nuevas extracciones de

la muestra e inyecciones de las mismas, tal como se (figurg 47), para obtener su valor

medio con una desviacion estdndar que estadisticamente lo defina como vdlido.
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Figura 46

Cromatograma por SIM de una muestra con T/E> 6
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Figura 47

Cromatogramas de las diversas inyecciones realizadas a las
diferentes extracciones de una misma muestra




Sin embargo, estos procesos, siendo correctos, pueden ser incompletos,
por lo que han de complementarse con otros que garanticen el resultado, aplicando los
conceptos de la espectrometria de masas a la interpretacién de los resultados
cuantitativos. Asi, al detectar la testosterona y la epitestosterona, utilizando el
procedimiento de control de iones seleccionados (SIM), se supone que en principio no
se va a detectar ningin otro compuesto que no tenga el ién 432; pero como en la orina
coexisten una serie de sustancias enddgenas estructuralmente relacionadas con estas
hormonas, en general precursoras de Ia testosterona, que pueden ser procesadas a la
vez que este esteroide, es necesario cerciorarse que gl pico cromatogrifico de la
testosterona detectada es puro y no tiene participacién alguna de ningun otro, para lo
cual se utiliza el andlisis por SCAN, Para ello se estudian las proporciones entre los
fragmentos mds caracterfsticos en los espectros del patrén y el problema, que en el
caso de la testosterona son los iones 432 (M) y 417 (M-15); puede entonces ocurrir

que estas proporciones:

1°) sean las mismas, como en el ejemplo de la figura 48, a pesar de que en el
ejemplo presentado aparece en el espectro del problema una masa 179 que no existe
en el del patrén, pero que en consecuencia tiene que provenir de alguna causa orgdnica
no analitica (sangrado de columna por ejemplo)} y no contribuye a la abundancia del ién

432 en la cuantificacién; o que

2°9) difieran, como ocurre en el ejemplo presentado en la figura 49, en cuyo

caso se concluye que en el espectro del problema el ién 432 tiene una contribucién de

167



otra sustancia ademds de la proveniente de la testosterona pura, debiéndose en este
caso aislar cromatogrificamente esta hormona, separdndola de la sustancia

contribuyente que falsea el resultado de su concentracién.

J 100 [432
i a0 .
3 PATRON ;
| Bog
70
i god R(432-417)=13.7
oS0
. 403 |
P30 a7
P 203 133 B 209 247 299 30 ar ™~ 233
103 P - P ~\\/ \ L .
Ogi.n derho = LLI g;L_f__ e T ; 'L — y y ; . . . , -
100 200 300 400 500
i Mass/Charge
1003 432 ‘.
a0 |
803 PROBLEMA
7o§
.- R(432-417)=13.4 ‘
503 179 |
40_3. . !
= |
303 'I 180 ar
20 ! 301 .
| 241 378
103 131 [/ : 282 ' ﬁ‘ 987
I oi. ST NPT SO - 7 _— \. DU T | TR -
f we " 200 300 400 500
i
! Mass/Charge
Figura 48

Espectros de la testosterona realizados por SCAN en un patrén y en una muestra
con la misma relacién de intensidades de las masas 432y 417
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Figura 49

Espectros de la testosterona realizados por SCAN en un patrén y en una muestra
con diferente relacién de intensidades de las masas 432 y 417
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IV.2. EVOLUCION ANALITICA DEL USO DE LOS ESTERQIDES
ANABOLIZANTES ANDROGENICOS DESDE EL INICIO DEL
CONTROL DEL DOPAJE EN EL DEPORTE

IV.2.1. Evaluacign del andlisis de EAA en el Control del Dopaje

Los estervides anabolizantes androgénicos no se comenzaron a analizar
oficialmente en los controles del dopaje hasta comienzos de los afios ochenta. Aunque
el andlisis clinico de estas sustancias ya se realizaba sistemdticamente antes de esa

fecha, la demora de su inclusién en la analitica del control del dopaje se debié a:

1°) Las caracteristicas especificas, propias y circunstanciales, del medio

analizado, el cual es una orina:

a;) que se encuentra disponible sélo en cantidadades limitadas, las cuales no

pueden ampliarse ni en la misma toma ni posteriormente a la misma;

a,) en la que se debe identificar, sin diagnéstico previo, cualquier sustancia

prohibida, o relacionada quimica y/o farmacoldgicamente con ella, o cualquier
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producto final de su metabolismo que, por otra parte. puede encontrarse en

cuaiquier concentracion;

a3) que ha sido recogida puntualmente en cualquier hora del dia, sin ninguna

acumulacién y sin preparacién ni condicionante previos algunos.

2°) Los analitos presentes en el medio a analizar, los cuales, en el caso de

estos agentes farmacoldégicos:
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b,;) son bdsicamente metabolitos del esteroide administrado y no el propio

esteroide;

b,) en funcién de las dosis administradas y de las biotransformaciones sufridas
por la sustancia padre, se encuentran en la orina en concentraciones

imprevisibles y, en la mayor parte de los casos, minimas;

b,;) pueden permanecer en el organismo, y por tanto ser susceptibles de
detectarse, en un plazo muy variable de tiempo, incluso de meses, lo que

también conduce a diferencias en las concentraciones detectadas.



3°) Las posibilidades de las técnicas instrumentales empleadas en su
andlisis, pues hasta que no se tuvo la certeza de que, con estas técnicas, y
especificamente con la espectrometria de masas, era incuestionable la deteccién de
EAA en el control del dopaje, no se desarrollé una metodologia analitica especifica que
garantizara que con su aplicacién en el control no sélo no aparecieran falsos resultados

negativos, sino tampoco falsos positivos.

IV.2.2.E jdn de EAA rte

El estudio de la evolucién cuantitativa y cualitativa de los EAA
identificados en el control analitico del dopaje puede reflejar la incide:{cia del uso de
estas sustancias dopantes en el deporte. Este seguimiento puede realizarse en funcién
tanto de los datos procedentes del Laboratorio de Control del Dopaje de Madrid como
de los datos internacionales mds relevantes (resultados conjuntos de los laboratorios
acreditados por el C.1.0. y de los andlisis efectuados en los Juegos Olimpicos). De
cualquier modo, es significativo el hecho de que, aunque estad{sticamente sea imposible
conocer las consecuencias del empleo de los EAA sobre la forma fisica y la
disminucién de la fatiga, estos firmacos constituyen un importante porcentaje sobre el

total de las sustancias dopantes detectadas en los laboratorios analiticos de control del

dopaje.
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Iv.2.2.1. Evolucidn de los resultados de lg deteccion de EAA en
e o de ro i . (Madri,

El Laboratorio de Control del Dopaje de Madrid, perteneciente al
Consejo Superior de Deportes -uno de los 10 tinicos laboratorios que entonces estaban
autorizados en el mundo para realizar oficialmente andlisis internacionales de control
del dopaje- introdujo en 1.983, entre ios procedimientos de metodologia analitica
aplicados en el control del dopaje, los especfficos para detectar EAA, siendo sus
resultados equiparables a los obtenidos por el resto de los laboratorios internacionales
oficialmente acreditados. Se presenta el estudio realizado en referencia a la evolucién
cualitativa y cuantitativa de los esteroides anabolizantes androgénicos en este

intervalo de tiempo.

Resultados

En los 10 afios comprendidos entre 1.983 y 1.992, este Laboratorio ha
detectado 250 esteroides anabolizantes androgénicos de un total de 421 sustancias

dopantes identificadas en las 29.745 muestras fisiolégicas analizadas durante el mismo

plazo; el 59,2% de las sustancias detectadas corresponden por tanto sélo a EAA
(figura_50). La distribucién de la frecuencia anual de deteccién se representa en la

figura 51.
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ANABOUZANTEB:

de Control del Dopaje del C.S.D. (Madrid) durante los afios 1.983-92

Figura 50

Porceruaje de esteroides anabolizantes androgénicos detectados en el Laboratorio
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% anabcllzantes
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1983 1884 1885 1086 1887 1988 1989

1992

1280 1991
N muestras 1.582 | 1,637 | 1.643 | 1,855 ( 2.230 | 2.763 | 3.201 | 4.034 | 5.380 | 5.411
N sust. ident. 18 48 ] 7 24 as 73 45 59 54
N anab. ident. 4 3 a 3 12 56 52 23 a7 29
% anab/eust & 25 64,58 | 33 33 | 42,88 50 63 64 | 71 2_3 51.11

detectadas en el L.C.D. del C.8.D. (Madrid) durante los afios 1.983-92

Figura 51

Frecuencia anual de deteccion de EAA con respecto al total de sustancias dopantes
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La comparaci6n del niimero absoluto de veces que se ha detectado cada

uno de los anabolizantes durante estos diez afios se ha especificado en la tabla VII,

mientras que el porcentaje de deteccién anual de cada uno de ellos, en relacién con los

restantes anabolizantes, se detalla en la tablag VIII

BOLDENONA

1989

DROSTANOLONA

ESTANOZOLOL

MESTEROLONA

|- e

METANDIENONA

METENOLONA

T
.

METILTESTOSTERON A

NANDROLONA

NORETANDROLONA

OXANDROLONA

OXIMESTERONA

TESTOSTERONA

=
3

Sll“ R — ' u — on ’ — wn ' O\"
| 1

,
"t}"g - = = e |, F I -
: H

29

Frecuencia absoluta de identificacion de cada esteroide anabolizante androgénico
identificado en el Laboratorio de Control del Dopaje del CSD entre 1,983y 1.992
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|
|

| EAA II 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992
e e e L e e e [ e ¢ S § — | —

| BOLDENONA 11,5 2,7
DROSTANOLONA ) 4.3 2.7 6.9
ESTANOZOLOL ) 9.6 8.7 8,1
MESTEROLONA ) 3.6 1,9 4,3 54 6,9
METANDIENONA 8.7 333 1.8 345
METENOLONA 8.3 30.4 154 17.4 21,6 17,2
METILTESTOSTERONA 1,9 34

i NANDROLONA 160 83,9 66,7 100 41,7 55.3 48,1 4.8 32,43 37,93
NORETANDROLONA - 43
OXANDROLONA 1,9 43 2,7
OXIMESTERONA 43
TESTOSTERONA I 6,4 — L 89 9.6 L 24,32 24,14 “

Tabla VIII

Frecuencia porcentual anual de identificacion de cada EAA identificado en el LCD del
CSD entre 1.983 y 1.992

Discusis fusi

Un estudio detallado de estos datos conduce a las siguientes

conclusiones:

1°) Los esteroides anabolizantes androgénicos constituyen desde 1.987 mds

del 50% del total de las sustancias dopantes identificadas.

29) De todos los esteroides, es la nandrolona el mds detectado, lo cual puede
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tener su explicacién en el largo plazo durante el cual permanece en el
organismo tras su administracién y en la dificultad de conocer en cada caso
especifico cudndo puede dejar de detectarse este anabolizante en los

correspondientes andlisis.

3%} A continuacién son la metenolona y la testosterona los anabolizantes més
frecuentemente identificados. Pero debe sefialarse como significativa la
evolucién en la frecuencia de deteccién de la testosterona en los ltimos afios,
de forma que, tras un muy elevado valor en 1.987, aparece en progresivo
aumento desde 1,988, con importantes cifras porcentuales de deteccién en
1.991 y 1.992, afios en los que ocupa el segundo lugar entre los anabolizantes

mds detectados, y por tanto probablemente mayoritariamente elegidos como

sustancias dopantes, tras la nandrolona.

Dentro del programa a seguir en el tema de investigacién propuesto,

como base de la investigacion también es importante conocer c6mo ha evolucionado

internacionalmente la deteccién de los EAA, estudiando los pertinentes datos

asequibles.
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Resultados

Los datos a los que se ha tenido acceso y que se han podido recopilar
son los correspondientes al conjunto de los resultados de los andlisis de control del
dopaje realizados por los laboratorios acreditados por el Comite Olimpico
Internacional, que se presentan en la tabla IX y se representan en la figura 52, y por

los obtenidos en los Juegos Olimpicos celebrados durante los afios estudiados (tabla X.

ra 53.
L]
]
=
e
]
g
£
E
]
)
g
<
=2
E]
=
]
5
o
1986 1987 1988 1989 19080 1991 1992
N muestras 32982 | 37.882 | 47.069 | 52.371 84.088 | 87.808
N sust. ident, 687 941 1.353 1.256 1.064 826 1.178
N anab. ident. 439 521 791 611 579 552 717
% anab/sust @| 639 55,4 59,8 48,8 54,4 59,6 60,9
Figura 52

Frecuencia anual de deteccién de EAA con respecto al total de sustancias dopantes
detectadas en los laboratorios de control del dopaje acreditados por el CIO
(1.986-92)
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— — S —
ANABOLIZANTE/ANO 7 | 88 | 89 | 91 E“

e — 1 E——— | ——e 1 Re— 1
BOLDENONA - 17 {19 11§ 131 10 70 |
CLENBUTEROL - . - - - 39 39
CLOSTEBOL 4 9 s | 4 2 11 32
DEHIDROCLORMETILTES- 5 7 - 13 - 2 27
TOSTERONA
DIHIDROTESTOSTERONA - - . i 1 1
DROSTANOLONA . 1 4 2 8 18 33
ESTANOZOLOL 19 | 37 [ 89 | 77 | 52 ) 75 349
FLUOXIMESTERONA - 3 1 . - 1 5
FORMEBOLONA - N 2 - - 2 4
MESTEROLONA i 1 11 8 4 | 21 46
METANDIENONA 72 | 27 | 54| 37 | 4 | 77 311
METANDRIOL - 1 1 - - 1 3
METENOLONA 28 | 42 | 60 | 22 | 52 | 64 268
METILTESTOSTERONA 25 | 20 | 33 | 25 14 | 19 136
NANDROLONA 250 | 262 | 304 | 224 | 165 | 152 J 1357
NORETANDROLONA 1 1 - - 1 - 3
OXANDROLONA 10 6 | 2| 10 3 3 54
OXIMESTERONA - . - 1 - . 1
OXIMETOLONA 2 3 12 | 1 6 11 45
QUIMBOLONA - 1 - - - - 1
TESTOSTERONA 2 | 83 | 155 | 166 | 187 | 208 821
TREMBOLONA | -] - )1 f2 ] 4
Total . 439 | 521 790 | 611 | 552 | 117 § 3630

| e ——

Tabla

Frecuencia absoluta de identificacion de cada EAA identificado en los
laboratorios de control del dopaje acreditados por el CIO (1.986-92)

180




[mEAA / ANO I 1.984 1.988 o 1.992 Total
ESTANOZOLOL - 3 - 3
METENOLONA 2 . - 2
NANDROLONA 7 - - 7
TESTOSTERONA 2 | - . 2

I Total 11 | 3 0 14 |

Iabla X

Frecuencia absoluta de identificacién de cada EAA identificado en los JIOO (1984-92)

100

80

60

40

% esterofdes anabolizantss

20

1984 1988 1692
N muestras 1.575 1.598 1.700
N sust. ident. 12 10 5
N EAA. ident. 1" 3 ]
% EAAfsust XK 81,7 3o 0

Frecuencia anual de deteccién de EAA con respecto al total de sustancias dopantes
detectadas en los Juegos Olimpicos (1.984-92)
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Discusi6 husi

La evaluacién de los resultados de los laboratorios acreditados por el
C.1.O. es idéntica a la realizada con respecto a los resultados del Laboratorio de
Control del Dopaje del Consejo Superior de Deportes (Madrid), y por tanto las

conclusiones son las mismas,

Sin embargo, es necesario resefiar que al evaluar los resultados de los
JJ.0O. se observa una tendente disminucién en la deteccién de los esteroides
anabolizantes androgénicos, lo cual puede deberse a los exhaustivos andlisis de
control que, previamente a los Juegos, se realizan, en el marco del control del dopaje
fuera de competicion, a todos los deportistas que van a competir en ellos. Este hecho
confirma la tesis de que los EAA se administran preferentemente en épocas de
entrenamiento y no de competicién?2!:2%!, Es importante sin embargo resaltar que, si
bien en los J1.00. de 1,992 no se detectd ninglin esteroide anabolizante androgénico,
si que se identificé clembuterol, un anabolizante no esteroideo, en dos de las muestras
analizadas, lo cual es un indicador de las posibles nuevas vias que se abren en el

dopaje con anabolizantes.

Por 1ltimo es necesario resaltar el incremento que se estd produciendo
en Ja deteccién absoluta y relativa de testosterona como sustancia dopante, mediante
la medida del cociente de su concentracién en las orinas analizadas con respecto a la

de la epitestosterona que también se encuentra en el mismo medio fisioldgico. Este
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hecho puede constituir una llamada de atencién sobre la problemdtica actual del uso de
los anabolizantes en el deporte, sobre todo si se tiene en cuenta que los deportistas que
buscan competir con dopaje intentan utilizar, entre otros medios, aquéllos que
incrementen las concentraciones de testosterona sin que paralelamente se eleven los
cocientes T/E, con el fin de burlar los controles de dopaje. Esta realidad es la
causante, precisamente, de una gran inquietud entre los responsables de la lucha contra

el dopaje, y es precisamente la base de la presente tesis.

del coci T/E vy de P

El estudio de la evolucién en la deteccién de la testosterona no permite
conocer exactamente la incidencia del uso de este anabolizante como sustancia dopante
en el deporte, por lo que es necesario realizar una investigaciéon mds amplia y profunda
de la situacién, fundamentalmente en lo que concierne al conocimiento de otros datos

estadisticos de los resultados analfticos en relacién al cociente T/E.

i. Primer estudio

En primer lugar, es importante revisar los valores medios de las
relaciones T/E obtenidas en las diferentes poblaciones practicantes de distintos deportes

con distinta actividad fisica.
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Resultados

En la figura 54 se presenta este estudio realizado a 5.411 muestras de
deportistas practicantes de diferentes deportes, con diferentes valores de Ry entre

0,25 (powerlifting) y 3,01 (fisicoculturismo), y una media de 1,26+0,46.

Deporte

Atleti =
Badminton |-
Baloncesto
Balonmano |-

Beishol |~
Ciclismo |
Esgrima {~—

squl | —
Fisioculturismo |~
Fltbol
Gimnasia

Penthatén M.
PiragOismo
Powaerlifting

ela
Valsibol ¢

2.5

3.5
A T/E (media)

Figura 54
Comparacion de los valores medios de T/E en 5.411 muestras de orina de deportistas

Jederados practicantes de 32 diferentes deportes, analizadas en el Laboratorio de
Control del Dopaje de Madrid durante 1.992
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Este estudio permite conocer el intervalo en el que se mueven los valores
de las relaciones T/E medidas a los deportistas sujetos de los controles de dopaje en
el LCD del CSD, encontrdndose como valor medio Ry = 1,510,9. Estos datos no

pueden compararse con los de otros laboratorios por no existir publicaciones al

respecto.
ii. Segundo estudio

Ademds de los valores medios del pardmetro T/E estudiado en cada
deporte, también es interesante conocer la distribucién estadistica, mediante curvas de
frecuencia, de los diferentes valores de R obtenidos en los anilisis a los deportistas.
Con este objetivo, se ha realizado un estudio con las muestras fisioldgicas de orina

recogidas a 20.322 deportistas federados, agrupados en dos €pocas caracteristicas:

> d reir la probl i 1 rona (1.983-89, 14.911
deportistas), y

» en la actualidad (1.992, 5.411 deportistas).

Y se compara esa distribucién con la correspondiente a un estudio
realizado a un grupo de 40 varones, estudiantes, con una actividad fisica media, y una

edad media de 21+2,7 afios.
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sultados

En la figura 53 se representa grificamente la distribucién porcentual de
valores T/E medidos, en en el Laboratorio de Control del Dopaje del C.S.D., a las

muestras fisioldégicas indicadas.

‘& 1.983-89 4k 1.992 X Estudiantes

60

50¢-

% muestras

10 ..-,‘ ----- :

. P A v —a
0,1-1,0 1,1-2,0 2,1-3,0 3,1-4,0 4,1-5,0 5,1-6,0 >6,0
T/E

Distribucion porcentual de los valores Ry medidos en muestras de oring
de deportistas y de una poblacién no deportiva
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Con ¢l ﬁn de conocer estos valores més detalladamente, en la fabla X1

se presenta la distribucién porcentual de los valores Ry en las 29.748 muestras de

deportistas federados analizadas en el perfodo 1983-89 y en los tres iltimos afios.

También se detallan los valores de la misma distribucién en la poblacién de estudiantes,

sin actividad fisica intensa.

T/E Estudiantes 1.983-89 1.99%0 1.991
. J°r _______Jr __J | |
0,1-1,0 30 32,62 34,84 36,60 36,25
1,12,0 56 49,88 40,42 40,52 39,84
2,1-3,0 12 10,72 16,88 14,32 14,27
3,1-4,0 1 2,60 4,73 4,98 532
4,1-5,0 0 1,67 2,04 2,09 2,42
5,16,0 0 0,43 0,95 1,23 1,42
>6 0 0,08 0,14 0,26 0,48
Tabla XI

Frecuencia porcentual de los valores de Ry medidos en 29.748 muestras analizadas
a deportistas y 40 muestras de no deportistas en el Laboratorio de Control del Dopaje
del Consejo Superior de Deportes

En la figura 56 se representa graficamente l1a evolucién de los valores

T/E>3 en las muestras de deportistas.
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Discusion nclusiones

Se puede observar el desplazamiento existente en los valores de la
poblacién deportiva con respecto a la no deportiva, pero también el que se ha

producido entre los valores medios de las muestras de deportistas correspondientes a
los afios 1.983-89 y los del afio 1.992. Y sobre todo, es interesante apreciar el
importante y progresivo incremento del nimero porcentual de muestras que presentan

valores de T/E superiores a 3.

Estos datos estadisticos inducen a considerar la existencia de un
progresivo incremento en la utilizacién de la testosterona como sustancia dopante
en el deporte, pero al no existir en la actualidad otra fuente de documentacién que la
citada estadistica de cuantificacién de los resultados analiticos respecto al cociente T/E,
pueden existir otros casos de dopaje con testosterona que no se detectan porque no

inciden en dicho cociente T/E.
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IV.3. MODIFICACIONES QUE DIVERSQS FACTORES, ENDOGENOS Y
EXOGENQS, PUEDEN PRODUCIR EN EN PERFIL HORMONAL ESTEROQOIDEQO

La testosterona, 0 mds exactamente su concentracion en ng/mi, forma

parte del llamado perfil hormonal esteroideo, (P.H.E.), integrado por las
concentraciones de los esteroides hormonales endégenos presentes en el medio
analizado, el cual, en el caso del control del dopaje, es la orina. Su correcto estudio
e interpretacion se debe hacer teniendo en cuenta que estos esteroides pueden proceder,

fundamentalmente, de:
a) testiculo en el hombre y ovario en la mujer;
b) glandulas suprarrenales;
¢) ambas procedencias.
Al estar directamente relacionada la testosterona con el resto de las
hormonas del perfil, se presupone que cualquier alteracién en la concentracién‘ de esta

hormona, que en principio deberia ser un caso de dopaje, puede no ser detectado

mediante la medida del cociente T/E, y que por tanto se deberfan considerar otros
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procedimientos, posiblemente complementario: . al actual de deteccidn de testosterona

como causa de dopaje.

Los resultados de los diferentes estudios buscando unas posibles

alternativas complementarias a la metodologia actual se exponen a continuacioén.

IV.3.1. Estudio de la posible influencia gue sobre el Perfil Hormonal Esteroideo
[4 r nos fores 0

Iv.3.1.1. Influenciag del sexo

Cuando se comparan estadisticamente los valores medios obtenidos en
las relaciones T/E medidas en deportistas federados de ambos sexos (mayoritariamente
varones) practicantes de diferentes deportes, con los especificos medidos a las mujeres
practicantes de_esos mismos deportes (figura_37), se encuentra por lo general una

discrepancia, con tendencia a la baja en el caso de las mujeres, de estas Ry medias.

Y si se estudia la distribucién porcentual de los valores de T/E y An/Et
en muestras de poblaciones de deportistas federados varones y mujeres, se observan

también diferencias significativas, como se puede apreciar en las figuras 58 v 59.
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Comparacién de los valores medios de T/E en muestras de deportistas
de ambos sexos y de mujeres, practicantes de diferentes deportes,
analizadas en el control del dopaje de 1.992
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Ante estos datos bdsicos obtenidos, se considerd la necesidad de realizar
el estudio de la posible influencia del sexo en los valores de los pardmetros del P.H.E.,
teniendo ademds en cuenta la posibilidad de que a su vez influyera la circunstancia de

que las muestras fueran recogidas fuera de competicién o en competicién.

Con este objetivo, se realizé en primer lugar el estudio del P.H.E. en

la poblacién deportiva de los preolimpicos espafioles de Barcelona’92:

Poblacién: Deportistas de diferente sexo.
Muestra: 390 orinas de varones y 44 de mujeres recogidas fuera de competicién

(mes anterior a los JJ.0O. de Barcelona’92).

A continuacién, y de forma comparativa, se realizé un estudio en
muestras elegidas al azar recogidas, en competicién, a deportistas de ambos sexos, con
la dnica condicién de que la T/E fuera inferior a 3, por ser éste el limite que se
empieza a considerar como normal y para que no haya en los resultados influencias de

otro género.

Poblacién: Deportistas de diferente sexo.

Muestra: 32 orinas de varones y 28 de mujeres recogidas en competicién.
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Resulrados

Los resultados, con los valores medios del P.H.E. obtenidos se

presentan respectivamente en las tablas XII' y X111,

Concentraciones Varones o Mujeres “
de enddgenos (n=390) (n=44)
T (ng/ml) 66,1+61,1 | 12,0415,3 **
E (ng/ml) 64,9+71,6 J 14,84 +14,3 **
An (ng/ml) 1981,1+1599,9 | 1456,71+1284,7 +
Et (ng/ml) 2400,2+1728,7 | 2114,6+1593,6
OHAn (ng/ml) 384,9+370 282,74286,7
OHEt (ng/ml) 214,44332,6 348,8+1124,7
Relaciones Il
de endégenos
T/E 1,44+1,2 1,1+£0,9
An/Et 0.940,4 0,740,3 *
OHAn/OHEt 2,843,4 1,9+1,5

** p<0,001; * p<0,01; + p<0,05 (Test de la t de Student)

Tabla XII
Valores medios de concentraciones urinarias de enddgenos y sus relaciones

medidas en muestras recogidas a deportistas de diferente sexo
en época de entrenamiento, preolimpica

Al comparar ambos grupos estadisticamente, mediante el test de la "t de

Student”, se encuentra, al analizar las muestras recogidas fuera de competicion:
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1°) Una disminucién muy significativa (p <0.001) en las concentraciones de

testosterona y epitestosterona en las mujeres con respecto a los varones.

2°) Una disminucién significativa (p<0,01) en la relacién An/Et en las

mujeres.

3°) Una menor concentracién de androsterona (p<0,5) en las mujeres.

4°) Sin embargo no se observaron diferencias significativas en la relacién T/E

entre ambos grupos.

Al analizar las muestras recogidas en competicién, se encuentra:

1°) Como en las muestras recogidas fuera de competicién, una menor

concentracién de testosterona (p<0,001) y epitestosterona en las mujeres.

2°) Menor relacién T/E (p<0,01) y An/Et (p<0,01) en las mujeres.

3°) Una disminucién (p<0,05) en la concentracion urinaria de androsterona.
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Concentraciones Varones Mujeres l
de enddgenos (n=32) (n=28)
T (ng/mi) 28,6123,0 6,6+4,3 **
E (ng/ml) 14,9+11,0 4,4142,8
An (ng/ml) 3814,742931,7 | 2227,8+2120 +
Et (ng/ml) 3008,3+1577,3 | 2211,8+1324,6
OHAn (ng/ml) 401,3+230,3 284,24207,1
OHEt (ng/ml) 286,3 i189,5 226,6+220,5
Relaciones “
de enddgenos
T/E 2,1+1,3 1,340,6 *
An/Et 1,240,6 0,940,3 *
OHAn/OHEt 1,9+1,1 1,242,4

** p<0,001; * p<0,01; + p<0,05 (Test de Studen)

I .¢/11

Valores medios de concentraciones urinarias de endégenos y sus relaciones
medidas en muestras de deporristas de diferente sexo
recogidas en competicion

En las figuras 60, 61, 62 y 63 se presentan grificamente los pardmetros

mds significativos de los resuitados de estas comparaciones.
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Concentraciones medias de [T] y [E] en varones y mujeres en fase de emtrenamiento
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Concentraciones medias de {An] y [Ei] en varones y mujeres en fase de enirenamiento
preolimpico y en competicién
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Discusién y conclusiones

Es conocido que la produccién de hormonas androgénicas en la mujer

es cuantitativamente menor que en el hombre!!. Por ello, tal como se puede observar,

en ambos estudios los valores medidos en las deportistas femeninas son inferiores a los
correspondientes de los deportistas masculinos (excepto en la 11-hidroxi-etiocolanolona

de las muestras recogidas fuera de competicién), aunque las diferencias relativas no
influyen para convertir en errénea una Ry, en los casos limites de dopaje por

testosterona.

También ha de tenerse en cuenta que, en general, los valores obtenidos
en competicién son inferiores a los obtenidos en las respectivas muestras recogidas
fuera de competicidn, excepto en los casos de T/E y An/Et, los cuales tanto en varones

como en mujeres son ligeramente superiores en las muestras de competicién.
Por tanto el sexo va a a influir tanto sobre el P.H.E., en el sentido de

una disminucién cuantitativa de las sustancias que lo integran, como en la relacién T/E,

que disminuye en las muestras tomadas tras competir.
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IV.3.1.2. Influencia del ritmo circadiano hormonal

Ante la influencia que el ritmo circadiano ejerce en diversos pardmetros
fisiolégicos humanos, se consideré que se deberfa estudiar si también influia sobre los
componentes del P.H.E. Para ello se recogieron orinas puntuales a lo largo de un ciclo

de 24 horas, diferenciando el estudio entre varén (1) y mujer (1).

En la tabla XIV se presentan los valores medidos en el caso del ritmo
circadiano del vardn, y en la abla XV los correspondientes al de la mujer. En ellas se
observa cdmo existen variaciones en todos los pardmetros a lo largo de las diferentes

tomas, tanto en el varén como en la mujer.

e ————————————J—— S —— 4 —— ]
Cancentracidn de Y 10h 15h 16h. 4b 5h Mezcls
enddgencs (og/ml)
Testostorons .0 61,0 3 9,2 54,7 44,6 38,9
Epitcetosicrona 45,4 54,4 66,6 55,5 318 .9 46,9
Andreswrors 811,35 2574 3669, 3014,3 2994.8 1465,2 2176,3
Riiooslsnolons 2943,4 27,1 30133 2690,1 2843,0 1536,5 2110,9
OfAndroswcrons 11353 S64,1 55,9 14152 69,3 94,7 31,0
J 0,6 7506 4984 346,5
1 ———— =u=]
T 1 E——
1,28 £,45 L2 1,26
1,12 0,91 0,95 ) 1,03
210 0,84 1,80 2,40

4,56 47,31 32,85 36,95

Concentraciones de endégenos y sus relaciones en muestras de orina recogidas a un
varén durante un ciclo circadiano
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T 9h 15k 1139 Zh b 2h Sh Mieczch
e 1 e 1 I — e e | e — ) PR | S—
1.9 1] 3,1 9 42 10,2 32 58 3,5
43 13,6 55 &8 10,7 Bl 9,1 13,7 82
m? 77U 14iE,) 1533 1986,7 M4 ns7 30,7 1360,8
7670 2502,2 nzs 11852 2118,7 5430,4 8868 2925,4 1405,
146,2 58,1 273 5.2 17,0 m, M4 oLl 124,1
188,4 01,6 196,8 30,7 23,3 00,0 a4t 5879 13,4
e o T | e I — ) AT | A — 1 T — | E—
0,45 0,64 0,56 0.2 0,40 0,44 0,57 0,43 0,42
1,08 0,97 126 . 0,94 0,87 1,00 107 0,97
0,7 0,71 1,16 0,9 0,52 0,54 0,76 107 0,93
1L —_ e
5] M4 a4 = M 63,5 4534 5415 3
— —— F—- —— e & ——

Concentraciones de enddégenos y sus relaciones en muestras de orina recogidas a una
mujer durante un ciclo circadiano

Ademds se puede observar que existen diferencias en el caso de la Ry, que

llegan en el hombre al 149,48% y en la mujer al 160%. Estas diferencias incluso son

mayores para otras relaciones (en R, g, del 194,52% para el hombre y del 195,20%

para la mujer) y sobre todo para algunas concentraciones, sobre todo en la mujer

(536,8% para la [T] y 537,2% para la [E].

En las figuras 64 - 71 se representan graficamente estos datos.
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Figura 64

Concentraciones de Ty E en muestras de orina de varén recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Figura 65

Conceniraciones de T 'y E en muestras de orina de mujer recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Conceruraciones de An, Et, OHAn y OHEt en muestras de orina de varon recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Figura 67

Concentraciones de An, Et, OHAn y OHE! en muestras de orina de mujer recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Figura 69

Relaciones cldsicas de enddgenos en muestras de orina de mujer recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Relacién An/T en muestras de orina de varones recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Figura 71

Relacion An/T en muestras de orina de mujeres recogidas
en diferentes horas del ciclo circadiano
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Las diferencias que se han encontrado en los resultados confirman que
efectivamente el ritmo circadiano hormonal ejerce también una determinada influencia
en las hormonas eliminadas por la orina; y aunque las diferencias no sean excesivas,
el hecho en si obliga a considerar que, al recoger en un control del dopaje una orina
emitida en un momento indeterminado y variable del ciclo circadiano, puede ocurrir

que haya casos extremos en que se mida una Ry méxima o minima.

En consecuencia, en unas circunstancias limites de dopaje, con una
relacién T/E aproximada a 6, si la toma de la muestra coincide con el valor T/E
méximo no hay problema; pero si la muestra corresponde al valor minimo, se puede
llegar a emitir un resultado positive como negativo, si no se tiene en cuenta ninglin otro
pardmetro del P.H.E. que pueda aportar una informacién complementaria respecto a
la posibilidad de una elevacién artificial de la concentracién de testosterona en el

organismo.
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1V.3.1.3. Influencia de la edad

En los ultimos afios algunos deportistas han presentado recursos en casos
de controles declarados positivos por T/E> 6, basdndose en la posibilidad de que en
estados puberales, en algin momento indeterminado sin relacién con la edad del piber,
se incremente la produccién de testosterona sin que aparezca un incremento similar

en la excrecién de epitestosterona.

Buscando si el P.H.E. podfa verse influenciado por la edad, hasta el
punto de que pudiera falsearse en algiin caso el resultado de un control del dopaje

~ basado s6lo en la Ry, se han realizado dos estudios al respecto.

i. Primer estudio

En primer lugar, se trabajé con una poblacién constituida por un grupo
de adolescentes varones, con una edad media de 16+ 1,9 afios, estudiantes de BUP, sin
relacion con el deporte de competicién y con la actividad fisica y deportiva normales
en su ambito. Se efectué la medida de las relaciones de las concentraciones de los
esteroides endégenos testosterona y epitestosterona y se realizé una comparacién con
los obtenidos en andlisis de control de dopaje en una poblacién de 2496 deportistas

federados, practicantes de 23 deportes diferentes.
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i. Resultados

En la figura 72 se representan grificamente los resultados

correspondientes a la distribucién porcentual de la Rpyg en las dos poblaciones

estudiadas:
* Adolescentes (n=52)
* Deportistas-federados de 23 deportes (n=2.496)

En esta figura se aprecia efectivamente que la relacién T/E es superior

en los adolescentes respecto a los deportistas maduros.

25

¥ Adolescentes ‘W Daportistas

% muestras

Figura 72

Distribucién porcentual de los valores del cociente T/E medidos en muestras
de orina de adolescentes y de deportistas federados
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Ante los resultados obtenidos en el primer estudio, se repiti6 el estudio

con un grupo de 97 adolescentes, desglosados por edades de la forma siguientes:

Estudiantes de 14 aifios (n=30)
Estudiantes de 15 afios (n=33)
Estudiantes de 16 afios (n=18)

Estudiantes de 17-19 afios (n=16)

El estudio comparativo se realizé con los valores de T/E medidos en las
muestras de 3.201 deportistas federados de 8 deportes diferentes (atletismo, ciclismo,

esgrima, fisicoculturismo, fiitbol, halterofilia, piragiiismo y tackwondo).

ii. Resultados

En la figura 73 se representa grificamente la distribucién porcentual de

los valores de T/E en ambos grupos, volviéndose a repetir una distribucién similar a

la de la figura 72:

* Adolescentes de 14 a 19 afios (n=96)

de 8 deportes (n=3.201)
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Comparacion entre las curvas de distribucién porcentual de las relaciones T/E
medidas en adolescentes puberales y en deportistas federados

En la figura 74 se presenta la distribucién de las relaciones T/E medidas

en los subgrupos puberales diferenciados por la edad (14, 15, 16 y 17-19 afios).

En estas dos 1ltimas figuras se observa c6mo en la relacién T/E influye

positivamente la edad, durante el proceso de crecimiento (aproximadamente hacia los

20 afios).
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Discusi¢ fsi

Los resultados obtenidos en los dos estudios realizados descubren la
posibilidad de que algunos casos de Ry superiores a 6 no sean debidos a un dopaje
por administracién de testosterona o a induccién de su secrecién enddgena por medios
artificiales, sino que fisiolégicamente puede ocurrir que en algin momento del
desarrolio puberal, especificamente del vardn, las intensas modificaciones hormonales
que se producen pueden causar una descarga de testosterona que no es paralela a la
de epitestosterona, originando un pasajero y reversible desequilibrio entre las

concentraciones de ambas hormonas endégenas?%: 2%,

En consecuencia se puede deducir que en estos casos no es suficiente,
ni por consiguiente vdlida, la sola medida de T/E para discernir la posibilidad de una
{T] artificialmente alta, ya que siendo anormalmente elevada puede constituir un
problema fisiolégico que descarte un caso de dopaje, pero siempre que esto ocurra a
deportistas en edad de desarrollo (competiciones de cadetes e incluso juveniles), y no

en competiciones de adultos, salvo rarfsimas excepciones.
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eden ejercer diversos or t oS

1V.3.2.1. Influencia de la intensidad de la gctividad fisica realizada

Al basarse esta tesis en la bisqueda de una aportacién para resolver un
problema especifico del deporte, y por consiguiente del deportista, se considerd la
conveniencia de estudiar la posible influencia que los diferentes grados de actividad

fisica pueden ejercer sobre los parimetros de P.H.E.

En principio se realizé un estudio de la distribucién porcentual de las
relaciones entre las concentraciones de los andrégenos enddégenos medidos en el perfil

hormonal esteroideo en las siguientes tres poblaciones:

a) 11 varones con actividad fisica baja;
b) 26 varones con una actividad fisica media;

c) 38 varones con una alta actividad fisica (deportistas profesionales).

En las tablas XVI, XVII, XVIil, XIX, XX y XXI se presentan las
descripciones estadisticas de las concentraciones de esteroides enddgenos y de las

relaciones de dichas concentraciones.
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ESTEROIDE ENDOGENO Media Coeficiente Minimo Midximo Mediana
{ng/mi) variacitn (og/ml) {ogfml) {ng/mi)
(%)
[ Testosterona (T) l 62,49 46,48 74,38 30,01 180,5 44.4]
[ Epitestosterona (E) l 76,04 50,58 66,52 19,72 193.2 64,98
cis-Androsterona (An) 31899 1527,6 47,89 1440 6016 2711
[ Etiocolanolona (Et) I 2058,45 1054,47 51,23 1218 5090 1928
[ 1lhidroxiandrosterona (OHAn) | 550,26 848,05 154,12 48,6 2981 234,6
[ 11hidroxietiocolanolons (QOHEL) I 401,36 553,56 137,92 61,1 2027 2753
e e Tl e, —e — e 1 e B et & Pe——

Tabla XVI

Descripcion estadfstica de las concentraciones urinarias de esteroides enddgenos
del P.H.E. medidas a una poblacién de 11 varones con escasa actividad fisica
(sedentarios)

ESTEROIDE ENDOGENO Media Desviacitn Coeficiente Minimo Midxime )| Mediana
(ng/ml} estdndar variacién (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Testosterona (T) 44,74 5,94 18,31 8,82 153,3 | 39,68
Egitestosterona (E) 44,80 24,87 55.51 3,89 91,29 41,24
l cis-Androsterona (An) 3194,56 2116,89 66,27 431,1 8507 2884.5 )
' Etiocolanolona (Et) 3720,82 2272,6 61,08 627,1 99999 3465
l 11hidroxiandrosterona (OHAD) 334,08 480,41 143,80 10,8 2527 218,5
[ 11hidroxietiocolanolona (OHEY) 558,31 376,24 67,39 6 1528 5479
_— | i
Tabla XVII

Descripcién estadfstica de las concentraciones urinarias de esteroides endégenos
del P.H.E. medidas a una poblacién de 26 varones con una actividad fisica media
(estudiantes de Educacion Fisica)
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——t ——_-___——_-———l——.l

ESTEROIDE ENDOGENO Media Desviacién Coef. Minimo Miximo Mediana
(ng/mi) estdndar variacidn (ng/ml) (ng/ml} {ng/ml)
%)
S (= .

J

I Testosterona (T) 41,39 24,85 60,04 1,54 101,4 39,72

|

Epitestosterona (E) 29,32 18,85 64,29 4,2 89,6 25,29
[ cis-Androsterona (An) 1581,98 943,91 rsg,os 258 4498 1450 l
: } ' |
[ Etiocolanolona (Et) _ 1416,67 782,31 55,22 420,9 4205 1326
— i — -
‘ 11hidroxiandrosterona (OHAR) l 421,60 315,08 “B | 199 1491 331,8
‘ 11hidroxietiocolanolona (OHEL) 205,58 150,54 nnR 24 §99,7 1639
Tablg XVIII

Descripcién estadistica de las concentraciones urinarias de esteroides enddgenos
del P.H.E. medidas a una poblacién de 38 varones con una intensa actividad fisica
{deportistas federados)

COCIENTES DE
ESTEROIDES

OHAR/OHEt

Descripcidn estadistica de los cocientes entre las concentraciones urinarias de
endégenos medidas dentro del P.H.E. a una poblacién con una escasa actividad fisica
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ESTEROIDES

0,94 66,67 0,28 4,04 1,02
0,24 35,29 0,28 1,45 0,66

I OHAn/QOHEt I

COCIENTES DE I[ Media Desviacidn

—— ————— ———————
e e e r—

Descripcion estadistica de los cocientes entre las concentraciones urinarias
de enddgenos medidas dentro del perfil hormonal esteroideo a una poblacion con
una actividad fisica media

COCIENTES DE Media Desviacidn C.v.
ESTEROIDES estdndar (%)

1_7'""_

T/E 1,90 1,28 67,37 1,4
[ An/Et 0,49 41,53 0,24 2,42 1,10
I OHAn/OHEL l 1,27 57,47 0,78 6,68 1,89
g _———— ]| E——— P 1 _— ]
Tabla XXI

Descripcién estadistica de los cocientes entre las concentraciones urinarias
de endbgenos medidas dentro del perfil hormonal esteroideo a una poblacion
con una intensa actividad fisica
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Para representar grdficamente estos valores, se han elegido los dos
grupos mds significativos (los de intensa y escasa actividad fisica) para comparar los
valores medios urinarios de las concentraciones de los esteroides andrégenos
endégenos identificados (ffiguras 75, 76 y 77) y de los cocientes entre estas

concentraciones (figura 78).

S B Deportistas [JActividad fisica media N Sedentarios |77,

100 (" :

80

60

ng/mi

40

20

Testosterona (T) Epitestosterona (E)}

Figura 75

Valores medios urinarios de [T] y [E] en dos grupos de poblacién
con distinto grado de actividad fisica
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W Deportistas LlActividad fisica media B Sedentarios |

5.000

p<0,001

4,000 |

3.000})

ngfmi

200"

1.000|

cis-Androsterona (An) Etiocolanolona (Et)

Figura 76

Valores medios urinarios de [An] y [Et] en dos grupos de poblacién
con distinto grado de actividad fisica

800 .Depcrﬁsms [F] Actividad fisics madia [N Sedentarios

-p<0,001

............................ po001
00|’ ‘

200

11.0H-Androstercna 11-CH-Etiocolanciona

Figura 77

Valores medios urinarios de [OHAn] y {OHE:] en dos grupos de poblacion
con distinto grado de actividad fisica
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a5 M Deportistas [1Actividad fisica media N Sedentarios [~ - 7.

25| 0,001 p<0i01

15|

051}’

TIE An/Et OHAR/OHEL

Valores medios de los cocientes entre las concentraciones urinarias de
enddgenos en dos grupos de poblacion con distinto grado de actividad fisica

Los valores urinarios de los cocientes T/E, AwEt y OHAn/OHE}
correspondientes a su distribucién porcentual en cada poblacién de los tres grupos, se

representan en las figuras 79, 80 y 81.
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o W Actividad fisica baja - Actividad fisica media X Actividad fisica alta

50} ‘ ..........................................................

% muestras
-1

20

10

0 - —— y
0.1-1,0 1,120 2,1-3,0 3,14,0 4,1-5,0 »5.0

Figurg 79

Distribucién porcentual de los valores de T/E urinarios medidos en tres grupos

de poblacion con diferente grado de actividad fisica

r“l ¥ Actividad fisica baja ® Actividad fisica media % Actividad fisica alta

BO e e e e e e e e e i C e e e e e e e

% muestras
S
(=]

20 -

.....

4] z 2T .
0,01.0,50 ,51-1,00 1,01-1,50 1,51-2,00 2,01-2,50 »2,50
An/Et

Figura 80

Distribucién porcentual de los valores urinarios de An/ET medidos en tres grupos

de poblacién con diferente grado de actividad fisica
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i ¥ Actividad fisica baja ® Actividad fisica media Y Actividad fisica alta ;

T T S T T T LI I IR

a
o
-

£
[=]
LYY

% muestras

20 ....'.. ............................. .........................
T -
¢ e ———y =
0,110 1,1-2,0 2,1-3,0 3,140 4,1-5,0 3,0
OHANfOHEL

Distribucioén porcentual de los valores urinarios de OHAn/OHEt medidos en
tres grupos de poblacién con diferente grado de actividad fisica

Realizado un estudio comparativo entre los tres grupos (¢ de Student), se ha

encontrado que:

1°) Entre el grupo de jntensa actividad fisica y el de actividad fisica moderada

existe:

» Una disminucién, en el grupo de deportistas de actividad fisica intensa, en las

concentraciones de etiocolanolona (p <0,001), 11-hidroxietiocolanolona (p <0,001),

androsterona (p <0,01) y epitestosterona (p <0,05).
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» En cuanto a las relaciones, se encuentra un aumento de las tres valoradas, aunque
tnicamente con significacién estadistica en Aw/Et (p<0,001) y OHAn/OHEt

(p<0,001).

2°) Entre el grupo de actividad fisica moderada y el sedentario existen:

» Unos niveles mds elevados, tanto de testosterona como de epitestosterona

(p <0,05) entre los sedentarios.

» Sin embargo, la etiocolanolona presenta unos niveles inferiores en el grupo de

sedentarios (p <0,05) frente al de moderada actividad.

» Unicamente las relaciones An/Et (p <0,001) y OHAn/OHEt (p < 0,01) presentaron

niveles significativamente superiores en €l grupo de moderada actividad.

3°) Entre el grupo de intensa actividad fisica y ¢l sedentario existe:

» Una disminucién general en la concentracion de todos los pardmetros en el grupo de

deportistas, alcanzando significacién en la etiocolanolona (p<0,001), 11-hidroxi-

etiocolanolona (p <0,001) y androsterona (p < 0,01).
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» En cuanto a las relaciones se produce elevacién de las relaciones T/E y
OHAn/OHEt (p<0,001) y un descenso de la relacién An/Et (p<0,001) en los

deportistas con respecto a los sedentarios.

Discusion vy conclusiones

Valorando los datos presentados, se puede observar, por lo general y con
algunas éxcepciones, que las concentraciones de los esteroides andrégenos enddgenos
son mas bajas en los grupos que desarrollan alguna actividad fisica que en el integrado
por una poblacién sedentaria. Ello estd en relacién con la disminucién plasmdtica de
estas hormonas en deportistas. Sin embargo, las relaciones entre dichas concentraciones

(no en An/Et), se elevan a la inversa.

No obstante, los incrementos relativos que se producen, cercanos al
200%, con las reservas propias consecuentes a que se obtienen de comparar
poblaciones diferentes, hacen considerar que los estudios en poblaciones sedentarias no
pueden ni deben extrapolarse a poblaciones deportivas, y que por tanto la actividad
fisica, y probablemente el grado de entrenamiento, tienen influencia directa sobre el

P.H.E. y la relacién T/E.

226



1vV.3.2.2,

El entrenamiento de las distintas cualidades fisicas bdsicas del individuo

(fuerza, velocidad, resistencia) puede tener influencia en sus sistemas hormonales, y

con ello en la eliminacién urinaria de las hormonas que los integran. Por ello

valoraremos las variaciones que del P.H.E. se producen en relacién a los distintos

deportes que utilizan, en diferente proporcion, dichas cualidades bdsicas.

Ante la constancia que el entrenamiento deportivo produce adaptaciones

hormonales®!!+3!2, que las mujeres est4n menos estudiadas a este nivel que los varones,

y puesto que el entrenamiento de fuerza en las mujeres se ha incrementado en los

ultimos 5 afios, se considerd interesante estudiar las respuestas de este tipo de

entrenamiento en mujeres, realizindose con este objetivo un trabajo con la siguiente

poblacién:

n = 11 mujeres

Edad media (afios)

Talla media (centimetros)
Peso medio (Kilogramos)
Peso muscular medio
Porcentaje grasa corporal

Media prictica deportiva (afios)

17,36 12,69
159+0,08

56,64+9,19

46,60+131,02
16,71+1,64

4,3+1,5
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Resultados

Los resultados obtenidos de este trabajo se recogen en la fabla XXII,

representando en la figura 82 los correspondientes a la testosterona y epitestosterona.

Valores medios | Valores medios | Correlacién

iniciales en periodos de (t del test
maximo de Student)
entrenamiento
I | M | S | I
T plasmdtica (ng/ml) 0,36+0,26 0,41140,24 p<0,05
T urinaria (ng/ml) 10,87+12,03 13,21+11,97 p<0,001
E urinaria (ng/ml) 11,21+7,49 11,15+8,65 p<0,05
An urinaria (ng/ml) '1920,5 +1678,3 | 2501,0+2323,1 | p<0,05
Et uriparia (ng/ml) 2113,4+1924,2 | 2430,8+2528,8 | n. s.

OHAn vurinaria (ng/ml) | 304,0+288,0 345,2+367,9 n. s.
OHEt urinaria (ng/ml) | 194,74198,7 213,61258,7 n. s.

T/E 1,241,4 1,4+1,3 p<0,01
An/Et 0,9+0,2 1,140,3 p<0,05
OHAn/OHEt 1,841,4 1,9+1,2 n. s.

Tabla XXII

Variaciones producidas en el perfil hormonal esteroideo de las mujeres
por el entrenamiento de fuerza
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Figura 82

Comparacién de las concentraciones de testosterona y epitestosterona, y de sus
cocientes, antes y después de un perfodo de mdximo entrenamiento en mujeres

Discusid OnC

En nuestro grupo el entrenamiento ha producido un efecto que se
traduce, ademds de en un aumento de la testosterona plasmdtica, como ocurre en otros
trabajos®®!+ 292311312 en yn incremento en las concentraciones urinarias de endégenos,
elevdndose asimismo sus cocientes, lo cual coincide con la tendencia que presentan los
resultados de comparar diferentes grupos con distinta actividad fisica. Sélo es necesario
hacer la salvedad de que en este caso se estin midiendo de inmediato los pardmetros

consecuentes al entrenamiento, lo cual en el tiempo pueden conducir a diferentes

modificaciones del P.H.E.
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1V.3.2.3. Influencia del tipo de entrengmiento en varones

Con el fin de estudiar si las especificas diferencias de los distintos tipos
de entrenamiento pueden influir en las variables del perfil hormonal esteroideo, se han
comparado los valores medios de las concentraciones de enddgenos y sus cocientes

obtenidos en el andlisis de:

19) Cinco grupos de muestras de orina recogidas, en época de entrenamiento
(fase de control de dopaje preolimpico Barcelona’92), a practicantes de deportes que
~ realizan técnicas de entrenamiento diferentes i n ciclismo

rofilia);

29) Un grupo de muestras recogidas en las mismas condiciones a deportistas

practicantes de 12 deportes diferentes (atletismo, baloncesto, boxeo, ciclismo, fiitbol,

Las caracteristicas de las poblaciones estudiadas son las siguientes:

* Deportistas varones
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Resultados

En la tabla XXIII se presentan los valores analiticos obtenidos.

] —
Athetismo Balonceto Ciclismo Ftbol Halterolllla Deporten
(o=27) n=28 (a=11) (n=2 (n=248) {varios)
(n=432)
4
62,54 52,4 6,9147,4 90,7476,2 107,86+ 78,7 59,8+ 58,2 60,6+60,5
6,8179,4 55,9+42.,9 61,8141,6 118,2+62,1 61,2476,3 60,0+ 69,7
2298,1+ 101,53 2622,4+ 1868,9 3119,1 £ 2381,4 2957,24 1448,6 145],44949,0 1932,2+15%9,9
25844+ 1624,0 2527,8+1313,2 M2,1+£25,6 27,1 £1707,0 1860,6+972,0 BS5L1T9,4
296,94 369.0 440,61 495,1 513,24 584,4 518,21+349.6 328,8+313,5 375,5+363,9
26,1 £953,3 163,71169,7 172,3£113,9 428,01353,5 141,04+ 118,4 2B AL4TTE
1,7£1,2 1,611,2 1.8+1,7 1,0+0,6 1,441,3 13£1,1
9,910, 1,010,$ ¢,7+02 0,910,4 08104 08104
3,619,5 3,0433 3,6+3,5 1,0+0,8 3.0+2,5 28433
e ——

Tabla XXIII

Valores urinarios medios de endégenos del P.H.E. medidos en muestras
recogidas a deportistas en fase de entrenamiento (preolfmpica)

Al efectuar el estudio estadistico comparativo entre los diferentes grupos

mediante el test de la "t de Student”, se presentaron, entre los resultados, las

siguientés relaciones al comparar cada deporte con las medias totales:
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a) p<0,001 [OHEt]

Deportistas en general y practicantes de Atletismo (1)

[Et] Deportistas en general y practicantes de Ciclismo (1)
[An] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia ()
[Et] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia ()
[OHE(] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia (+)
b) p<0,01 [T] Deportistas en general y practicantes de Futbol (1)
[E] Deportistas en general y practicantes de Fiitbol (1)
[An] Deportistas en general y practicantes de Fiitbol (1)
[Et] | Deportistas en general y practicantes de Fiitbol (1)
[OHE(] Deportistas en general y practicantes de Fiitbol (1)
¢) p<0,05 [An] Deportistas en general y practicantes de Baloncesto (1)
[An] Deportistas en general y practicantes de Ciclismo (1)
[OHAnN/OHEY) Deportistas en general y practicantes de Fiitbol (+)
[OHAn] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia (+)

En las figuras 83-86 se comparan grificamente los valores medios

obtenidos al medir en estas muestras, recogidas fuera de competicion, las

concentraciones de los andrégenos endégenos y de sus cocientes. En ellas se aprecian

claramente las diferencias encontradas en estas hormonas urinarias de diferentes

especialidades deportivas.
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B Atletismo (7 Baloncesto [ Ciclismoe M Fatbol [l Halterofilia
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[Testoa(a;ona]

[Epitestostarona]

KLigura 83

Comparacién de las concentraciones urinarias de testosterona y epitestosterona
en muestras de diferentes deportes recogidas en fase preolimpica

B Atietismo []Batoncesto [ Ciclismo E3Fitbol [CHalterofilia
5_000 ...............................................................
4.000
= 3.000
E
=
&
2.000
1.000
0 i
[Androstsrona) [Etiocelanolona)
Figura 84

Comparacioén de las concentraciones urinarias de androsterona y etiocolanolona
en muestras de diferentes deportes recogidas en fase preolfmpica
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Figura 85

Comparacion de las concentraciones urinarias de 11-OH-androsterona y
11-OH-etiocolanolona en muestras de diferentes deportes recogidas en fase preolimpica

—
B Atleti ncesto |-

jclis

T/E

N N
An/Et

OHAR/OHE

Comparacién de los cocientes entre andr6genos en

muestras de orina de diferentes deportes recogidas en fase preolimpica
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Dij i onclusiones

Las diferencias encontradas en los resultados de los diferentes deportes
estd en consonancia con el entrenamiento especifico de cada deporte, de caracteristicas
aerébicas, anaerébicas o mixtas, e incluso con el anaerobismo lictico o aldctico.
Precisamente en la halterofilia, que es el deporte que presenta estas ultimas
caracteristicas citadas, se obtienen los valores mds bajos (excepto para la
epitestosterona, el cual no obstante es el anterior al mds bajo) de las concentraciones

de end6genos medidas.

Asi pues se observa que el entrenamiento puede ejercer una importante

influencia sobre estas sustancias.

Este estudio se complementa con los que se presentan a continuacién.
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1V.3.2.4. Influencia de_la competicidn

Con este estudio se ha querido valorar si el estrés que supone la
competicién puede actuar sobre la eliminacién de las sustancias integrantes del perfil

hormonal.

Para llevarlo a cabo, se han elegido sujetos practicantes de 5 deportes
caracteristicos, en los que se han medido las concentraciones de endégenos del P.H.E.,
y sus cocientes, en muestras de orina recogidas sin una actividad fisica inmediata
anterior (fuera de competicién) o tras haber realizado una intensa actividad (en
competicién). Se han utilizado las muestras fisiologicas recogidas en el control del
dopaje de Espafia en 1.992 en el periodo preolimpico y parte de las recogidas en
g&mmtjgiqngs_nasi_om]gs_. Todas las muestras corresponden a:

Resu s

En las tgblas XXTV-XXIX se presentan los resultados obtenidos.
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DEPORTE: ATLETISMO

. _J! ________________J! ]
Fuera de En Correlacién
competicién competicién (test de Student)
(n=27) (n=17)
Testosterona 68,54+52,4 47,4+126,3 n.s. I
Epitestosterona 63,8+79,4 25,8+66,6 n.s.
Androsterona 2298,14+1701,5 | 1663,7+2664,3 n.s. .l
Etiocolanolona 2584,4+1624,0 | 1660,3+2377 n.s.
OHAndrosterona 296,94+369 394,3+807,2 n.s.
OHEtiocolanolona 526,11+953,3 226,6+413,3 n.s.
T/E 1,7+1,2 1,8+1,6 n.s.
An/Et 0,940,3 1,0+0,4 n.s.
OHAn/OHE!t 3,619,5 1,7+13 n.s.
Tabla XXIV

Comparacién estadistica de los valores medios de las concentraciones de enddégenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competicion
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Atletismo)
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DEPORTE: BALONCESTO

Fuera de En Correlacién
competicién competicién {testdelat
(n=28) (n=52) de Student)
Testosterona 63,9+47,4 65,4+54,2 n.s.
Epitestosterona 55,9+42,9 50,8+51 n.s.
Androsterona 2622,41+1868,9 | 2425,5+1732,1 n.s.
Etiocolanolona 2527,84+1313,2 | 2640,6+1954 n.s.
OHAndrosterona 443,61495,1 257,84348,2 B n.s.
OHEtiocolanolona | 163,7+169,7 | 28243727 ; n.s.
T/E 1,6+1,2 1,410,8 n.s.
An/Et 1,0+0,5 1,1+0,6 n.s.
OHAn/OHEt 3+3,3 1,2+1,1 p<0,001
Tabla XXV

Comparacién estadistica de los valores medios de las concentraciones de enddgenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competicion
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Baloncesto)
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DEPORTE: CICLISMO

——
Tm— T Correlacién
competicion competicién (test de la t
(n=11) (n=82) de Student)
Testosterona 90,7+76,2 53+55 p<0,05 ]
Epitestosterona 61,8+41,6 27,5+20,3 p<0,001
Androsterona 3119,1+2381,4 1611+1083 p<0,001
Etiocolanolona 4423,1+2523,6 1368 +803,8 p<0,001
OHAndrosterona 513,2+584,4 477,24+997,4 n.s. |
OHEtiocolanolona 172,34113,9 168,6+156 n.s.
T/E 1,8+1,7 2,311,4 n.s.
An/Et 0,710,2 1,210,5 p<0,001
OHAn/OHEt 3,643,5 2,6+1,7 n.s. |
Tabla XXVI

Comparacion estadistica de los valores medios de las concentraciones de endégenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competicion
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Ciclismo)
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l
DEPORTE: FUTBOL
Fuera de En Correlacién
competicién competicién (test de la t
(n=20) (n=47) de Student) |
Testosterona 107,84+78,7 72,31+58,5 p<0,05
Epitestosterona 118,2462,1 45,8428,5 p<0,001
Androsterona 2957,2+1448,6 | 2781,8+1713,2 I.S.
Etiocolanolona 3427,11+1707 | 2429,5+1373,6 p<0,05
"OHAndrosterona 518,24+349,6 235,84198,3 p<0,001
OHEtiocolanolona 428+353,5 266,8+184,5 p<0,05
T/E 1+0,6 1,74£1,1 p<0,01
An/Et 0,9+0,4 1,240,5 p<0,05
OHAn/OHE 140,8 1,643,3 n.s.
Tabla XXVII

Comparacion estadistica de los valores medios de las concentraciones de enddgenos
¥ de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competicion
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Futbol)
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DEPORTE: HALTEROFILIA

o | A e | B
Fuera de En Correlacion
competicion competicién (testdelat
(n=248) (n=62) de Student)
Testosterona 59,8+58,2 43,34+36,9 p<0,05
Epitestosterona 61,2+76,3 33,0+38,9 p<0,01
Androsterona 1451,4+949,0 | 2788,1+2819,2 p<0,001
Etiocolanolona 1860,61+972,0 | 3043,1+2935,2 p<0,001
OHAndrosterona 328,84313,5 354,84+432.4 n.s.
OHEtiocolanolona 141+118,4 243,34214,0 p<0,001
T/E 1,4+1,3 1,6+1,1 n.s
An/Et 0,81+0,4 1,2+1,1 p<0,001
OHAnIOHEt= 3+2,5 1,5+1,0 p<0,001
Tabla XXVIII

Comparacidn estadistica de los valores medios de las concentraciones de enddgenos
y de sus cocientes en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competicion
a poblaciones masculinas practicantes del mismo deporte (Halterofilia)
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DEPORTES: ATLETISMO + BALONCESTO + BOXEO +
CICLISMO + FUTBOL + HALTEROFILIA + HOCKEY HIERBA +
JUDO + LUCHA + PENTHALON M. + PIRAGUISMO + REMO

| Fuera de En Correlacién
competicién competicién (testdelat
(n=434) (n=270) de Student)
Testosterona 60,7+60,3 55,9+58,9 n.s.
Epitestosterond 59,8+69,7 36,4+38,4 p<0,001
Androsterona 1927,94+1577,5  2242,8+1987,7 p<0,05
" Etiocolanolona 2371,241715,9 | 2200,3-+£2002,6 n.s.
OHAndrosterona 374,5+363,4 360,7+651,9 n.s.
OHEtiocolanolona 228,0+476,0 228,54249,5 n.s.
T/E 1,4+1.2 1,841,2 p<0,001
AEt 0,8+0,4 1,240,7 p<0,001
OHAnOHEt 2,743,3 1,841,4 p<0,001
abla XXIX

Comparacion estadistica de los valores medios de las concentraciones de enddgenos

¥ de sus cocientes en muestras recogidas en perfodos de entrenamiento y
competicion a poblaciones masculinas practicantes de diferentes deportes
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En todos estos resultados se aprecia, por lo general, unas
diferenciaciones claras entre las situaciones de competici6n y fuera de ella. Pero es de
destacar que estas diferencias se hacen méds significativas en los resultados

correspondientes a los deportes de ciclismo, halterofilia y fiitbol.

Por otra parte, en las figuras 87-95 se presentan grificamente, mediante
histogramas de frecuencia, los resultados comparativos de cada parametro estudiado.

En ellas se ponen de manifiesto dichos cambios.
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0 20 40 &0 8O 100 120 140

Concentraciones urinarias medias de T en muestras, recogidas en perfodo de
entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Figura 88

Concentraciones urinarias medias de E en muestras, recogidas en periodo de
entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Figura 89

Concentraciones urinarias medias de An en muestras, recogidas en perfodo de
entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Concentraciones urinarias medias de E: en muestras, recogidas en perifodo

de entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes

Fitbol

Halterofilia

12 deportes

Baloncesta ,H//// IR EENS : L.

tamo] '
Cicliamo T e Il i g, 7

ViR

W 1o8An) {e)
{A(oHan] (©

4 200 400

8oo

800

Figura 91

Concentraciones urinarias medias de OHAn en muestras, recogidas en periodo
de entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Concentraciones urinarias medias de OHE! en muestras, recogidas en perfodo
de entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Cocientes urinarios medios de OHAn/OHE! en muestras, recogidas en perfodo
de entrenamiento y en competicion, a deportistas practicantes de diferentes deportes
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Discusis g

Nuestros resultados ponen de manifiesto un descenso significativo en la
mayorfa de los pardmetros estudiados comparando los correspondientes a la época de
entrenamiento y a los recogidos tras competir. Este descenso se produce en las
concentraciones, mientras que en los correspondientes cocientes el resultado no es tan
uniforme. Sin embargo, el estudio de correlacién resulta significativo también en la

mayoria de los estudios comparativos realizados.

Estos resultados indican por consiguiente la existencia de una clara

influencia de la competicién sobre las hormonas androgénicas eliminadas en orina
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1V.3.3. Estudio de los posibles efectos que sobre el Perfil Hormongl Estergideo

ede ucir alpunos fd 0

1V.3.3.1. Efecto producido por administracidn de testosterona

La forma bdsica mds simple de elevar la concentracidn de testosterona
en el organismo es administrar directamente testosterona exdgena que, aunque

sintetizada, es totalmente similar a la end6gena.

Para conocer la incidencia media en el tiempo por las modificaciones que
produce, se ha realizado un estudio con 3 voluntarios, varones con una edad media de
2340.7 afos, a los que se les ha inyectado una dosis tinica de 250 mg. de enantato de

testosterona.

Resultados
Los datos correspondientes a la evolucién de la [T), de la [E] y del

cociente T/E durante los 20 dfas siguientes a la inyeccion de la monodosis indicada se

representan grificamente en las figuras 96, 97 y 98.
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Figura 96

Efecto que sobre la concentracion de testosterona urinaria ha producido
en tres voluntarios la administracion de 250 mg. de enantato de testosterona
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Figura 97

Efecto que sobre la concentracion de epitestosterona urinaria ha producido
en tres voluniarios la administracion de 250 mg. de enantato de iestosterona
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Figurg 98

Efecto que sobre el cociente testosterona/epitestosterona urinaria ha producido
en tres voluntarios la administracién de 250 mg. de enamiato de testosterona

El éfecto obtenido se puede resumir como sigue:

1°) La concentraci6n de testosterona se incrementa desde un 136,4% hasta un
400,0% a partir de los niveles basales, decreciendo desde el 2°-5° dfa y recuperdndose,

en todos los voluntarios, los niveles basales alrededor de duodécimo dia.

2°) La concentracién de epitestosterona decrece hasta valores de un 88,9 %
inferiores a los basales, alcanzando valores minimos entre el 3° y 9° dfa, y no
llegdndose en ningiin caso a recuperar los niveles basales ni siquiera en el vigésimo dia,

dltimo dfa de control tras la administracién de testosterona.
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3%) El cociente T/E se eleva, desde valores medios normales de 1,3 hasta
valores mé4ximos de a) 17,3; b) 15,0 y ¢) 22,5 en el 5°, 7° y 3° dfa respectivamente
en cada voluntario. Hasta aproximadamente el décimo dia el cociente es superior a 6
en los tres casos, y no se recuperan valores basales hasta el aécimoquinto dia de la

administracién de testosterona.

Consecuentemente con la teorfa®*®

, Y por tanto como se esperaba, la
administracion de testosterona conduce a incrementar inmediatamente la concentracion
de la testosterona urinaria eliminada. Sin embargo, la concentracién de
epitestosterona decrece, por la accién de la testosterona sobre las génadas; y por

consiguiente, y como suma de ambos efectos, el cociente T/E se eleva®!®:3!7,

Es necesario incidir sobre el hecho de que, alin no apareciendo
relaciones T/E> 6 a partir del 3°-9° dia, las secuelas de la administracién permanecen
hasta el 12°-15° dfa, siendo los pardmetros [E] y T/E los indicadores de la situacién
anormal, y por tanto datos a tener en cuenta, tras la oportuna evaluacién, en posibles

casos que en principio se consideran negativos por Ry <6.
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1v.3.3.2. Efecto producido por administracién de
gonadotrofing coridnicg humana

La hormona peptidica hCG funciona como agonista de la LH,
estimulando la produccién de andrégenos y endégenos. Se utiliza como sustancia
dopante porque tras su administracién incrementa la concentracién de la testosterona
endégena, pero por otra parte enmascara el uso de testosterona exdgena porque al

incrementar también la concentraci6n de epitestosterona reduce el cociente T/E>!3 314

315, 316, 317,318

En consecuencia se ha considerado que esta hormona puede constituirse
en uno de los factores de mayor incidencia en el problema de la testosterona como
sustancia dopante, a través de su influencia en el Perfil Hormonal Esteroideo.
Tratando de encontrar los resultados de dicha influencia y de los efectos producidos,
mediante pardmetros convencionales e innovadores, se han realizado diversos estudios
experimentales, que han sido progresivos en virtud de los resuitados que se iban

obteniendo.
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i. Primer estudio

Se realiz6 un estudio preliminar sobre la posible influencia que la
gonadotrofina coriénica humana, hCG, podria ejercer sobre el perfil hormonal
esteroideo, tanto sobre las concentraciones de las principales y mds caracteristicas
hormonas enddgenas andrégenas detectadas como sobre sus cocientes. Para ello se tuvo
en cuenta que aunque la hCG sélo posee unas 8 horas de vida biolégica, se puede
detectar en la orina durante los tres o cuatro dfas siguientes a su administracién, por

la modificacién que sufre en el plasma antes de la excrecién.

Se realizé la medida de las concentraciones urinarias de T, E, An, Et,
OHAn, OHEt, de los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt y de la densidad
urinaria en muestras de deportistas en general, sin ninguna distincién especffica, salvo
haberse recogido a varones que habfan participado en una competicién deportiva y
resultar negativas en un andlisis de control del dopaje convencional, diferenciadas por

tener reaccién negativa a la hCG o por ser positivas en el anélisis de dicha hormona.

# Muestras con reaccién negativa (concentracién <5 mUl/ml) a la hCG (n=25)

# Muestras con reaccion positiva (concentracién >S5 mUI/ml) a la hCG (n=22)
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i. Resultados

Los resultados analiticos, junto con un estudio estadistico de la "t de

Student” de cada variables en los dos grupos estudiados, se presentan en la tabla XXX.

hCG(-) hCG(+)
(n=25) (n=22)
Il T (ng/ml) 35,23+18 19,85+11 *
E (ng/ml) 30,68+23 17,74+11 +
An (ng/ml) 460142120 | 20631+1728 *
Et (ng/ml) 355541727 | 194641320 *
OHAn(ng/ml) || 622,4+530 | 351,6+115 +
OHEt mg/mD || 35724408 | 1774131 +
T/E 1,55+1,01 | 1,64+1,58
An/Et 1,3440,50 | 1,19+0,34
OHAWOHEt 2,36+1,94 | 2,06+1,81
Densidad 1,02240,004 | 1,004+0,005

** p<0.001; * p<0.01; + p<0.05 (Test de la t de Student)
Tabla XXX

Valores de concentraciones medias de hormonas enddgenas, sus cocientes y la
densidad, en orinas con diferente respuesta al andlisis de hCG
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i. Discusién

Es evidente que no se pueden establecer conclusiones al comparar las
concentraciones de los andrégenos endégenos medidas en los dos grupos, por ser €stos
generales. Pero sf es interesante tener en cuenta que po_existe significaciéon en la
variacién de los cocientes entre dichos andrégenos, ya que en principio la relacién T/E
no sirve en este caso como medida del incremento en la produccién de andrégenos, por

no diferenciar esta accién sobre la testosterona de la ejercida sobre la epitestosterona.

i. o_estudio

Al no poder sacar conclusiones en la anterior investigacién, salvo la
posible influencia de la hCG en el P.H.E. y en la densidad, pero teniendo en cuenta
las variaciones significativas encontradas, se realizé un segundo trabajo sobre el tema,
incluyendo un factor diferenciador en los grupos de estudio: el sexo de los deportistas

que constitufan la poblacién a estudiar.

Se investig6 la influencia de la hormona peptidica en una muestra de 67
deportistas de alto nivel, de los cuales 29 (47.5%) eran mujeres y 32 (52.4 %) varones.
De todos ellos, 11 casos (18.0%), 4 mujeres y 7 varones, presentaron una reaccién

positiva a la hormona gonadotrofina coriénica humana.
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ii. Resultados

Los resultados se presentan en la gabla XXXI, constituida por los valores
medios de las concentraciones de andrégenos medidas en los diferentes subgrupos de

la poblacién estudiada, asi como de sus cocientes.

VARONES (n=32) MUJERES (n=29)
hCG (-) hCG (+) [ hCG (+)
’ (n=25) | (n=7) (n=25) (n=4) J

T (ng/m}) { 35,2319,7 19.85+12,1 + § 7,4743,2 3,35+2,1 +
E (ag/ml) “ 30,68+ 11,4 [ 17.74 +82°* 14,4+8,3 12,86+1,5
An (ng/ml) 4601 +1203 20631945 * 246811129 1217 +920
Et (ng/ml) 355542101 1946 +730 22821943 173041111
OHAn (ng/ml) || 6224130 352+78,3 + 3144213 154497 +
OHEt (ng/ml) |} 3571233 1774812 2521187 115+101
T/E 1,65+1,1 1,64+1,2 1,26 40,9 1,301+0.9
An/Et 1,34 40,7 1,1941,1 0.89+0,4 0,76 10,5
OHAn/OHEt | 2,36+1,3 2,06+1,5 1,4740,9 1,27+1,1

* p<0.01; + p<0.05 (Test de Ia t de Student)

Tabla XXXI

_ Valores medios de las concentraciones de andrégenos endégenos
y de sus relaciones medidas en poblaciones de distinto sexo y con diferente
respuesta al andlisis de la hCG

En las figuras 99 - 106 sc representan grificamente las variaciones

existentes entre diferentes pardmetros del P.H.E. de las poblaciones estudiadas.
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Valores urinarios de (1] y [E] en 29 deportistas del sexo femenino
con diferente reaccién a la hCG
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Figura 101

Valores urinarios de [An] y [Et] en 32 deportistas del sexo masculino
con diferente reaccion a la hCG
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Figura 102

Valores urinarios medios de [An] y [Et] en 29 deportistas
del sexo femenino con diferente reaccién a la hCG
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Valores urinarios de [OHAn] y {OHE:] en 32 deportistas del sexo masculino
con diferente reaccion a la hCG
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Valores urinarios de [OHAn] y [OHE!] en 29 deportistas del sexo femenino
con diferente reaccién a la hCG
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Valores urinarios medios de T/E, An/Et y OHAn/OHEt en 32 deportistas del sexo
masculino con diferente reaccion a la hCG
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del sexo femenino con diferente reacciéon a la hCG
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ii. Di. ion v conclusiones

Se puede observar que tanto en varones como en mujeres los valores de
las concentraciones de los andrégenos endégenos son, aunque no altamente
significativos, mds bajos en los grupos con reaccién positiva a la hCG que en los
correspondientes con reaccién negativa, lo que puede interpretarse como una cierta
influencia de Ia hCG sobre la excrecién o sobre la produccion de esteroides andrégenos

endégenos.
Sin embargo, las relaciones entre los andrégenos no se modifican
significaitivamente en ningin subgrupo, en principio posiblemente por las

interrelaciones que entre ellos existen y que no se alteran con la hCG.

No obstante, al tratarse de grupos independientes ia influencia en

principio no es concluyente.
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iii. Tercer io

Para aclarar los efectos de la gonadotropina coriénica humana sobre
la elimipacién o produccidn de las sustancias estudiadas, se realizé un estudio de los
valores urinarios de diferentes hormonas androgénicas constituyentes del perfil
hormonal esteroideo medidos en 98 deportistas varones practicantes de tres diferentes

deportes:

# atletismo (14 atletas);

# ciclismo (37 ciclistas);

# fiitbol (47 futbolistas).

Se han estudiado los grupos en funcidn del deporte y agrupadas las
muestras segiin presentaran reaccion negativa o positiva a la hCG. En el trabajo se han
medido, ademds de las concentraciones de los andrégenos enddégenos mds
significativos, los cocientes entre estas relaciones y las densidades de las orinas. Este
ultimo pardmetro se ha estudiado para investigar una posible alteracién en la

eliminacidén de las hormonas estudiadas.

Asimismo se ha efectuado un estudio de correlacién de la t de Student.
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iii. Resultados

En las tablas XXXII, XXXIII y XXXIV se presentan los valores

obtenidos, con las determinaciones estadisticas mds representativas.

a) Tabla XXXIT;

hCG(-) hCG(+)
n=57 n=41
.|
T (ng/ml) 23,89+20 (c.v. 83,71) 21,57412 (c.v. 55,63)
E (ng/ml) 19,74+ 19 (c.v. 96,25) 17,63 £ 10 (c.v. 56,72)

An (ng/ml) 258042650 (c.v. 102,71) 1901 +1547 {c.v. §1,38)

Et (ng/ml) 2593+1879 {c.v. 72,46) 194811383 + (c.v. 71,00)

OHAR (ng/ml) 425,84+720 (c.v. 169,09) 284 4289 (c.v. 101,76)

OHET (ng/ml) || 304,5+572 (c.v. 187,85) 161,6 +151 (c.v. 93,44)

T/E 1,57+1,16 {c.v. 73,89) 1,60+1,61 (c.v. 100,62)

An/Et 1,0140,70 {c.v. 69,31) 0,98+0,45 (c.v. 45,92)

OHAn/OHEt 1,73+1,27 {c.v. 73,41) 1,83+1,31 (c.v. 71,58)
Densidad 1,023+0,005 (c.v. 0,49) | 1,01440,006 ** {c.v. 0,59)

*® p<0.001; + p<0.05 (Test de Ia t de Student)

Tabla XXXII
Valores. medios de la densidad urinaria y pardmetros del perfil hormonal esteroideo

urinario en muestras fisiologicas recogidas en competicion a deportistas
federados, agrupadas segiin la reaccion de su andlisis a la hCG
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En esta tabla XXXII se muestran los valores obtenidos en el total de
deportistas hCG positivos frente a los que presentan reaccién negativa a esta hormona
en sus muestras de orina, referidos a los pardmetros estudiados. En ella podemos
observar que en ambos grupos existen minimas variaciones entre las relaciones de
hormonas. En cuanto a la eliminacién de hormonas androgénicas, tnicamente alcanzé
la significacidn estadistica el descenso apreciado en la etiocolanolona (p <0.05) en los
sujetos con reaccién positiva a la gonadotrofina coriénica humana; en €l resto de las
sustancias las concentraciones disminuyeron, pero sin alcanzar la significacién

estadistica.

La realizacidn del estudio de correlgcidn multivariante en este grupo
mostré una correlacién estadisticamente significativa de la hCG y de la densidad de
la orina (r=0.6073; p<0.,001) y con la eliminacién urinaria de etiocolanolona
@-'_OJM; p-<0,05). La densidad dela orina estaba correlacionada con la eliminacién
urinaria de testosterona (r=0.2593; p<0.01). de etiocolanolona (r=0.276S;
p<0.01), de 11-hidroxi-androsterona (r=0.2298; p<0.05) y de 11-hidroxi-

etiocolanolona (r=0.2670; p<0.01).
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b) Tabig XXXIII:

Atletismo Ciclismo Fdthol
S | RS | A | S | |
hCG() hCG(+) hCG() hCG(+) hCG) hCG(+)
)] ) 25 (12) (25) 22)

T (og/ml) 29,924 21 20,7348 10,02+13 25,21+14 35,23+23 19,854+12+
E (ng/ml) 23,07+21 17,65+10 13,4345 17,42+10 30,68+25 17,7410 +
An (og/ml) 1802 4831 17212322 14524+ 808 16804945 460143378 | 2063+1579¢
Et (ng/mb) 1767 +978 1457 + 655 20944917 223611256 355542434 1946+ 1603 *

<

OHAn (ng/ml) 196,4 463 69,6 £40 ** 431,2+983 | 285,21+277 622,41+615 35164313 +

OHEt (gm) || 121,5240 | 60,4341 | 3808847 | 19234207 || 35724307 | 1772127+ ||

T/E 2,7712,2 1,3740,88 1,55+1,09 1,64+0.83 1,6510,86 1,64+2,08
An/Et 1,22+0,97 0,66+0,25 0,65+0,31 | 0,8010,4 1,3410,61 1,194+ 0,42
OHAn/QOHEt 1,70+ 0,52 1,2240,81 i 1,29+0,76 | 1,76+1,2 2,36+1,60 2,06+1,44

** p<0.001; * p<0.01; + p<0.05 (Test de la t de Student)

Tablg XXXIII

Valores medios urinarios de las concentraciones de T (testosterona),
E (epitestosterona), An (cis-Androsterona), Et (etiocolanolona),
OHAn (11-hidroxi-androsterona}, OHEt (11-hidroxi-etiocolanolona)
y sus relaciones, en muestras de 98 deportistas con
reaccion negativa y positiva a la hCG
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En esta tabla XXXIII se presentan los valores obtenidos para las
hormonas androgénicas separados segiin los deportes practicados por los deportistas
estudiados (atletismo, ciclismo y fiitbol), comparando los valores de los sujetos hCG
positivos frente a los hCG negativos. En el grupo de atletas hCG positivos las
relaciones estudiadas no sufrieron cambios significativos, pero la concentracién urinaria
de las hormonas androgénicas sufrieron un descenso generalizado en sus niveles,
alcanzdndose la significacién estadistica en la 11-hidroxi-androsterona (p<0.001) y
en la 11-hidroxi-etiocolanolona (p<0.01). En los futbolistas hCG positivos se
encuentran resultados similares a los atletas, es decir, no hay alteraciones en las

relaciones mientras que en las concentraciones de las sustancias androgénicas se

produce un descenso significativo en sus niveles, sobre todo la testosterona (p <0.01),
la androsterona (p<0.01) y ia etiocolanolona (p<0,01). Los ciclistas por su parte
se comportaban de forma diferente a los dos grupos anteriores, pues se observé un
incremento en los niveles de testosterona, epitestosterona y etiocolanolona, aunque
sin llegar a la significacién estadfstica. La 11-hidroxi-androsterona y la 11-hidroxi-
etiocolapolona sufrieron un descenso en sus valores en este grupo, como ocufria en

los otros dos.
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c) Tabla XXXIV

" hCG Densidad
hCG 1.000 0.6733
0.000 0.0000

T 0.3602 0.3885
0.0044 0.0020

E 0.2858 0.2550
0.0256 0.0473

An 0.3465 0.2865
‘ 0.0062 0.0252

Et 0.3291 0.3385
0.0096 0.0076

OHAn j| 0.2606 0.2590
0.0425 0.0438

OHEt 0.2758 0.2602
0.0314 0.0428

Tabla XXXIV

Estudio multivariante (coeficiente de correlacién y significacién estadistica)
realizado a un grupo de 61 deportistas, entre la hCG y la densidad urinaria,
y la eliminacion urinaria de hormonas endégenas androgénicas del P.H.E.
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Dado ¢l diferente comportamiento que seguian atletas y futbolistas por
un lado, y ciclistas por otro, se realizé un estudio de gorrelacién multivariante a 10s
dos subgrupos formados. El estudio multivariante del grupo de atletas y futbolistas se
detalla en la tabla XXXIV anteriormente presentada; en ella llama la atencién la
existencia de correlaciones estadisticamente significativas entre la utilizacién de hCG
yla elir‘ninacién urinaria de sustancias androgénicas, destacando sobre todo la que
mantenia con la testosterona, androsterona y etiocolanolona (p <0.01), mientras que
no existen correlaciones con las relaciones estudiadas. Por su parte, las correlaciones
encontradas para la densidad se mantenfan, y se incrementaron en otras sustancias,
como la epitestosterona y la androsterona, no encontradas en el estudio global. En
el estudio efectuado a los ciclistas inicamente se mantuvo la correlacién entre la hCG
y la densidad (r=0,3226; p<0,01) y las correlaciones de la densidad con la
eliminacién de 11-hidroxi-androsterona (r=0.3226; p<0.05) y 11-hidroxi-

etiocolanolona (r=0,3145; p<0.05).
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lii. Discusion y conclusiones

Los resultados sobre el grupo total de varones nos muestra una
importante correlacién entre la utilizacién de hCG y la disminucién de la _densidad
urinaria, lo cual puede indicar que el descenso de la densidad es uno de los puntos
importantes de la accién de esta hormona peptidica. Por otra parte, se encuentra en los
sujetos que utilizaban hCG un descenso en la eliminacién de etiocolanolona. El
descenso de densidad influirfa a su vez sobre la eliminacién urinaria de testosterona,

etiocolanolona, 11-hidroxi-androsterona y 11-hidroxi-etiocolanolona.

Pero cuando se separa el grupo segiin la modalidad deportiva practicada,
y por tanto segin la actividad fisica realizada, se encuentra, en primer lugar, que la
tasa de eliminacion de estas sustancias era diferente segtin el deporte y, en segundo
lugar, que no existia un comportamiento homogéneo en los tres grupos hCG-positivos,
pues mientras atletas y deportistas se comportaban de forma similar (descenso en la
eliminacién de las hormonas estudiadas), los ciclistas presentaban elevaciones de
testosterona, epitestosterona o etiocolanolona. Ello podria deberse a que los ciclistas
pueden utilizar la hCG como en rador de una utilizacidn de onas
(elevacién de testosterona y epitestosterona), mientras que en el grupo de atletas y
futbolistas se utilizarfa esta hormona como sustancia, dificil de detectar, promotorg de
gngbolizantes enddégenos.
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En el estudio estadistico realizado al grupo de atletas y futbolistas pone

de manifiesto, posiblemente, los auténticos efectos que la hCG tiene sobre el perfil
urinario de hormonpas androgénicas. Es decir, la hCG va a producir directamente,

y no a través de la densidad, una disminucién en la excrecién urinaria de estas
sustancias, lo que lleva a una mayor utilizacién por el organismo de las mismas.
Ademds, produce una secrecion similar de testosterona y epitestosterona testicular,

con lo cual s¢ mantiene constante el cociente enfre las concentraciones de ambas

hormonas. E incluso la produccién enddgena de hormonas testiculares puede ser un
potente estimulo para la produccién hepética de la proteina transpertadora (SHBG),
con lo que en consecuencia habria un menor componente de testosterona libre, y en
caso de utilizacién de testosterona exdégena ésta tendria igualmente mayor capacidad

de fijacién y con ello su eliminacién serfa menor. Esto podria explicar en parte la

descrita actividad enmascaradora de la RCG?13- 31,

Sin embargo, en el grupo de los ciclistas la iinica correlacién que
mantenia la hCG era con la densidad, y ésta con la eliminacién de la 11-hidroxi-
androsterona y de la 11-hidroxi-etiocolanolona. Ello indica una utilizacién de esta
hormona con otros fines, quizd como enmascarador o como preventivo de la atrofia

testicular que el uso de anabolizantes exégenos pudiera producir.
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iv. Cuarto estudio

Al haber observado, en los anteriores experimentos, importantes
modificaciones en los perfiles urinarios de sustancias androgénicas endégenas tras la
utilizacién de hCG, se ha pretendido a continuacién valorar cul era el efecto que dicha

hormona tenfa sobre el perfil hormonal esteroideo urinario:

* en un varén adulto sano;
* con actividad fisica media;

* durante los tres dfas siguientes a su utilizaci6n.
Para ello un voluntario de las caracteristicas antedichas se inyect6 2500

unidades de gonadotrofina coriénica, recogiendo orina basal en la noche anterior a la

inyeccién y a las 24, 48 y 72 horas de la misma.

iv. Resultados

En la fabla XXXV se muestran los valores obtenidos para las
concentraciones de las hormonas endégenas estudiadas, los cocientes de las mismas y

la densidad urinaria en los perfiodos de seguimiento.
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R
ﬂ " hCG() | hCG(+) | hCG(+) | hCG(+) “
(0 horas) | (24 horas) | (48 horas) {72 horas)
i ] i |
[T] ng/ml 76.93 123.1 2.48 60.71
[E] ng/ml 91.94 172.3 15.91 113.1
[An} ng/m} 2190 4425 146.8 3008 |
“ [E] ng/ml 2329 | 187 421 9520
[OHAn] ng/ml | 174.1 1114 307.9 738.5 J
[OHE(] ng/ml | 59.11 4013 391.3 1418 |
[LH] mUl/ml 2,4 0,7 0,02 1,1
| TE 0.83 0.71 0.15 0.53
|~ AwE 0.94 2.35 0.34 0.32
" OHAWOHEt | 2.94 2.77 0.78 0.52
T/LH 32,05 175,86 124 55,19
“ Densidad 1.023 1.012 1.010 1.019
Tabla XXXV

Efecto de la hCG sobre [T], [E], [An], [Et], [OHAnR], [OHE:], [LH], T/E, An/Et,
[OHAn/OHE], T/LH y densidad urinarias en las correspondientes muestras fisiolégicas

Los resultados obtenidos en esta investigacién se representan

graficamente en las figuras 107 - 116.
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/_ MHCG - DHCG + (24 by CIHCG + {48 ) DIHCG - 72 m)
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b 77/ D
150"'-7 . L ] " -

50|

. TESTOSTERONA EPITESTOSTERONA
Hormonas andrégenas endégenas

Figura 107
Estudio cinético del efecto de la hCG sobre [T] y [E]

En esta figura 107 se observa cémo la produccién y eliminacién de
testosterona y epitestosterona, en ng/ml, aumenté a las 24 horas de la administracién
de la hCG. Sin embargo, a las 48 horas sufrié un important{simo descenso en los
niveles de ambas, para. recuperar 105 valores a las 72 horas. La elevacion observada a
las 24 horas obedeceria a una hiperestimulacién androgénica inicial; pero la elevacién
de testosterona produce un freno hipotaldmico e hipofisiario que hace que, a las 48
horas, se produzca una importante disminucién en la produccién hormonal. Es este
descenso en la produccidn de testosterona lo que desactiva el freno hipofisiario e
hipotaldmico y hace que, a las 72 horas, la produccién de esas hormonas pricticamente

alcance valores similares a los basales.
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/"" B HCG - [AHCG + (24 by CJHCG + (48 h) (N HEG - (72 b}
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TESTOSTERONA

Eigura 108

Estudio cinérico del efecto de la hCG sobre [T] y [E]
(Porcentaje sobre total de endégenos medidos)

En lo figura 108 se presenta el porcentaje de testosterona y
it erona_respecto tal de hormonas eliminadas. Con este tratamiento se
obtiene una visién diferente, al haberse eliminado una serie de pardmetros que podrian

ser interferentes, como la densidad, el pH, la cantidad de orina emitida, etc.
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/_ BMHCG - [JHCG + (24 1) [JHCG + (48 h) IHCG - (72 W)
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Figura 109
Estudio cinético del efecto de la hCG sobre {An] y [Et]

En la figyrg 109, en la que se representan los valores obtenidos de cis-
androsterona y etiocolanolona, en ng/ml., se observa que es la androsterona la que
responde a la estimulacién, aumentando sus valores a las 24 horas, para caer a las 48

horas y aumentar nuevamente los niveles a las 72 horas.
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/r WHCG - IHCG + (24 0} OIHCG + (48 h) HHCG - (72 h)

CIS-ANDROSTERONA ETIOCOLANQOLONA

Figura 110

Estudio cinético del efecto de la hCG sobre [An] y [El]
(Porcentaje sobre total de endégenos medidos)

En la figura 110 se expresan los valores de [An] y [Et] en porcentajes
del total de sustancias eliminadas, y se puede observar un esquema similar para la
androsterona; sin embargo la etiocolanolona presenta un descenso a las 24 horas,
mientras que experimenta un importante aumento a las 48 horas, que se hizo mds
patente a las 72 horas. Ello puede indicar que en una primera fase la metabolizacién
de las sustancias producidas por la influencia de la hCG serian metabolizadas por la via
de la cis-androsterona, mientras que transcurridas 24 horas serfa mds utilizada la via

de la etiocolanolona.
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Figurg 111

Estudio cinético del efecto de la hCG sobre [OHAn] y [OHE!]

En la figura 111 se valora gréficamente la eliminacién de 11-hidroxi-
androsterona y 11-hidroxi-etiocolanolona; se puede observar cémo sobre ambas
sustancias la gonadotropina coriénica humana ejerce unas acciones similares como

las que produce sobre la testosterona y la epitestosterona.
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/’_ WHCG - [IHCG + (26 b) OHCG + (48 h) BHCG - (72 1)

as
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OH-ANDROSTERONA OH-ETIOCOLANQLONA

Figura 112

Estudio cinético del efecto de la hCG sobre [OHAn] y [OHEY]
{Porcentaje sobre total de endégenos medidos)

Sin embargo, si se transforman los valores absolutos de la 11-hidroxi-
androsterona y de la 11-hidroxietiocolanolona en porcentajes, tal como se representa
en la figura 112, se observa ¢6mo a las 48 horas, cuando los porcentajes de los otros
pardmetros eran menor que en las horas anteriores, estas sustancias presentaban un

aumento de los suyos.
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Hormona luteinizante

Figura 113

Estudio cinético del efecto de la hCG sobre [LH]

En la figura 113 se presenta grificamente las modificaciones que sobre
la excrecién de la hormona luteinizante (LH) ejerce en el tiempo la gonadotropina
coriénica humana (hCG). Esta excrecién disminuye, probablemente por el efecto

"rebote” producido por la testosterona. Es de destacar la disminucién de la excrecién

a las 48 horas.
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BHeG - [AHCG + (24 h) [IHCG + (48 h) NHCG - (72 b}

3,5

T/E An/Et OHAn/OHEt

Figura 114

Relaciones entre las concentraciones de diversos andrégenos del P.H.E.
tras la administracion de hCG

En la figura 114 se presentan los cocientes T/E, An/Et y OHAn/QOHE.
Se observa una pequefia disminucién del cociente T/E a las 48 horas, sin otras
variaciones destacables respecto a este cociente. La relacion An/Et experimentd sin

embargo un aumento destacable a las 24 horas, seguido de una disminucién.
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MHCG - [ZHCG + (24 h) TIHCG + (48 h) DHCG - 72h) [

200
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100}
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T/LH

K 11

Relaciones entre las concentraciones de testosterona y la hormona luteinizante
tras la administracién de hCG

La relacién T/LH se eleva notablemente, y aunque el efecto va
desapareciendo en el tiempo, es suficientemente importante como para ser destacado

entre otros efectos producidos por la hCG.
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BHCG - FIHCG + (24 by £JHCG + (48 by KIHCG - 72 )
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Figura 116

Variaciones en la densidad urinaria tras la administracion de hCG

En ia figura 116 se presentan las variaciones sufridas por la densidad
urinaria. En ella, asf como en los correspondientes valores de la gablg XXXV, se
puede observar que la densidad urinaria sufrié un importante descenso en sus valores
tras la administracién de hCG, legando incluso a cifras de 1.010 a las 48 horas. Se
observa claramente c6mo esla densidad la que presenta una mayor modificacién con
la utilizacién de hCG y probablemente es esta disminucidn la que hace que se presente

a las 48 horas un pobre perfil.
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iv. Discusion v conclusiones

Con esta investigacién se puede deducir que la hCG produce claras
modificaciones en la eliminacién urinaria de hormonas endégenas androgénicas, asi
como en la correspondiente a la hormona luteinizante, modificaciones que
probablemente son debidas a la accién de estimulacidén androgénica que tiene esta
hormona peptidica, dada su similitud estructural con la LH, y a la alteracién que
produce sobre la densidad urinaria. Sin embargo la elevacién en la produccién de

hormonas testiculares no se puso de manifiesto en el cociente T/E.

Es también interesante destacar el modo de expresar los resultados de

los perfiles urinarios de hormonas androgénicas, ya que si se presentan en forma de

porcentaje sobre el total de sustancias eliminadas, y dada la corta vida media de

estas hormonas, se ofrecen unos datos comparativos que se acercan mdés a la realidad.
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1V.3.3.3. Efecto producido por la administracién de anabolizantes

Se ha realizado un estudio sobre la posible influencia que los esteroides
anabolizantes androgénicos pueden ejercer sobre el perfil hormonal esteroideo. Para
ello se han analizado muestras fisiolégicas (orinas) de poblaciones agrupadas de la

siguiente forma:

Grupo 1) Deportistas federados, varones, con resultado negativo en el andlisis

de control del dopaje (n=38).

Grupo 2) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el andlisis
de control del dopaje por identificacién de un esteroide anabolizante

androgénico, distinto de la testosterona (Ryy <6) (n=27).

Grupo 3) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el andlisis

de control del dopaje por una Rygp>6 (n=10).

Todas las orinas fueron recogidas tras una actividad fisica alta (en
competicion) y se analizaron segiin los procedimientos generales de deteccién de EAA
de un control del dopaje, midiendo las concentraciones de los andrégenos endégenos
mds significativos del perfil hormonal esteroideo, asi como los cocientes usuales entre

ellas (T/E, An/Et, OHAn/OHEL).
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Los datos numéricos de los resultados se presentan en las tablas XXXVI,

XXXVII y XXXVIII.

Resultados

— —_——ee e —
Media Desviacidn | Coeficiente | Minimo | Mdximo | Mediana
estdndar variacién
(%)
] e I o e vi— 1
(T] ng/mi 41,39 24,85 60,03 1,54 101.,4 39,72
[El ng/ml 29,32 18,85 64,29 4,2 89,6 25,29
fAn] ng/mi 1581,98 948,91 59,98 258 4498 1450
[Et] ng/ml 1416,67 782,31 55,22 420,9 4205 1326
[OHAn] ng/ml 421,60 315,09 74,73 51,11 1491 331,85
[OHELt] ng/ml 205,58 150,54 73,22 24 699,7 163,95
T/E 1,90 1,28 67,37 0,13 4,75 1,48
An/Et 1,18 0,49 41,52 0,24 2,42 1,10
OHANn/OHEL 2,21 1,27 57,46 0,78 6,68 1,89
] e
ZTabla XXXVI

Conceniraciones de andrégenos enddgenos y sus relaciones en 38 deportistas
con resultado negativo a los esteroides anabolizantes androgénicos
(Grupo 1)
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Media | Desviacién | Coeficiente Minimo | Mdximo | Mediana
estdndar variacién
(%)
f——91t———  —
[T] ng/ml 32,22 33,85 105,05 0,5 128,1 334
[E] ng/ml 18,77 19,22 102,39 0,9 67,9 14,2
[An] ng/ml 716,33 515,31 71,93 21,3 1743 898,7
[Et) ng/ml 871,1 732,89 84,13 11,3 2624 682,9
[OHAn] ng/ml 158,94 167,20 105,19 15,4 790,9 109,5
[{OHEt] ng/ml 130,82 101,77 77,79 12,7 376,9 ~ 108,6
T/E 2,15 1,42 66,04 0,08 5,87 1,89
An/Et 1,25 1,79 143,20 0,39 10,02 0,82
OHAn/OHE!L 1,31 0,90 68,70 0,1 3,93 1,07
e B e I ——————
Tabla XXXVII

Concentraciones de andrégenos enddgenos y sus relaciones en 27 deportistas con
resultado positivo a los esteroides anabolizantes androgénicos (Ryz<6) (Grupo 2)

— e ——
Media Desviacién Coeficiente Minimo { Mdximo | Mediana
estdndar variacién
{%)
e
[T) ng/ml 250,47 364,05 145,35 2529 | 1264,8 | 185,55
[E] ng/ml 16,29 16,02 98,34 2,43 58,5 12,45
[An] ng/mi 2537,75 1546,32 60,93 579.6 6389,1 2350,9
[Et] ni;lml 2696,28 1633,08 60,57 1139,3 6624,1 2127.5
{OHAN] ng/ml 293,2 231,79 79,06 72,9 912 264,1
[OHEt] ng/ml 172,09 169,05 98,23 52,9 631 127,15
T/E 12,26 5,92 48,29 6,19 23,12 10,96
An/Et 0,99 0,40 40,40 0,54 1,94 0,95
OHAn/OHEt 1,94 0,81 41,75 0,5 3,47 1,89
T XVIII

Concentraciones de andrégenos endégenos y sus relaciones en 10 deportistas con
resultado positivo a la testosterona (Ry;z>6) (Grupo 3)
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También se ha realizado un estudio comparativo estadistico (test de la

t de Student), alcanzindose niveles de significacién en los siguientes casos:

Nivel de

significacién Variable Grupos

* p<0,001 [T] 1-3
[An] 1-2
[An] 1-3
[Et] 1-3
[Et] 2-3
[OHAn] 1-2
T/E 2-3

* p<0,01 : [T} 2-3
[Et] 1-2

* p<0,05 {E] 1-2
[An] 1-3
[OHE] 1-2
[OHAn/OHE] 1-2

Por tltimo, se han representado en las figuras 117, 118, 119 y 120 los

resultados m4s significativos para su comparacién gréfica.
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Figum 117

Concentraciones medias de T 'y E en muestras negativas en el control del dopaje,
positivas con EAA (no T) y positivas por T/E
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Figura 118

Concentraciones medias de An 'y Et en muestras negativas en el control del
' dopaje, positivas con EAA (no T) y positivas por T/E
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Figura 119

Concentraciones medias de OHAn y OHE! en muestras negativas en el control del
dopaje, positivas con EAA (no T) y positivas por T/E
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Figyra 120

Concentraciones medias de los cocientes de enddgenos en muestras negativas en el
control del dopaje, positivas con EAA (no T) y positivas por T/E

290



Discusién y conclusiones

En los resultados presentados, se puede observar que la utilizacién de
esteroides anabolizantes androgénicos actia sobre el perfil hormonal esteroideo
incidiendo sobre las concentraciones de las hormonas que lo integran, de forma que,
en general, y salvo en el caso 16gico de la testosterona, producen una disminucién de
los valores medios de dichas concentraciones, siendo la androsterona y la
etiocolanolona los andrégenos mds influenciados, lo cual es 16gico ante el papel que
estos esteroides poseen en el equilibrio hormonal. Probablemente esto es debido a una
inhibicidon de estas sustancias del eje hipotdlamo-hipofisiario, con la consecuente

disminucién enla produccién endégena de estas sustancias'’.

Es por este motivo por lo que se propuso la utilizacién de los perfiles
hormonales esteroideos para valorar el uso de los esteroides anabolizantes
androgénicos, incluso sin la presencia objetiva de estas sustancias en la orina. Tras la
administracién de estos agentes farmacoldgicos el organismo puede tardar incluso
meses en restaurar sus funciones endocrinas enddgenas, con la consiguiente

disminucién de las concentraciones de sus hormonas®*,
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1vV.3.3.4. Efecto producido por la gdministracién de clomifeno

El clomifeno es un antiestrégeno que actia sobre el hipotdlamo,
elevando la produccién endégena de las gonadotrofinas LH y FSH'!. Ademds, por la
elevacién en los niveles de gonadotropinas puede producir un aumento de los niveles
endégenos de testosterona. Igualmente, por la accién de estimulacién de
gonadotropinas, el clomifeno evitarfa la atrofia testicular que el uso de esteroides

anabolizantes androgénicos exégenos puede producir al deportista.

Para valorar los efectos de este farmaco, lo que hasta la actualidad no
se ha realizado, se ha realizado un estudio prictico de la posible influencia del
clomifeno sobre los pardmetros, cldsicos e innovadores, mds esenciales del P.H.E.,
adminis;rando a un sujeto voluntario, varén, dos dosis en 24 horas, durante 5 dias, a
las 48 horas de haber suministrado una dosis de 100 mg. de enantato de testosterona

inyectable.

Resultados

Los resultados mds significativos, es decir, las concentraciones de las
hormonas T y LH y las relaciones de endégenos que mds interés tienen en la actualidad
y pueden tener en el futuro para discernir los posibles casos positivos de dopaje con

testosterona, se han representado grificamente en las figuras 121, 122, 123 y 124.

292



-~ M *[E] BO

flele]

* Testostarona
** Clomifeno

250

200
£ £
=2} (=)}
[=4 5 [ =
E™ o

100

50} - e

0 h 4 h. 24 h. 48 h. 72 h. 104 h, 128 h.
Tiempo transcurrido desde la toma bagal

Figura 121

Incidencia de la administracién de clomifeno, tras una administracion
de testosterona, sobre [T]y [E]
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Tiempo transcurrido desde la toma basal

Figurag 122

Incidencia de la administracién de clomifeno, tras una administracion
de testosterona, sobre [LH]

293



16 * T/E

** Clomifeno

ATE

o h, 4 h 24 h. 48 h 72 h, 104 h. 128 h. 26 d.
Tismpo transcurrido desde la toma basal

Figura 123

Incidencia de la administracién de clomifeno, tras una administracion
de testosterona, sobre T/E
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Tiempo transcurrido desde la toma basal

Figura 124

Incidencia de la administracién de clomifeno, tras una administracion
de testosterona, sobre T/LH
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Discusién v conclusiones

De estos resultados se puede concluir fundamentalmente que:

1°) Aunque la administracién de testosteroma provoca un descenso en la
excrecion de esta hormona por bloqueo del eje hipotdlamo-hipofisiaro, al administrar
clomifeno no parece que se aumente la produccién de testosterona enddgena, e incluso
puede (iue el clomifeno provoque una cierta disminucién de la esteroidogénesis

testicular.

2°) Sin embargo, las proporciones T/E y T/LH se ven disminuidas, a pesar de
que la [T] no disminuye en la misma proporcidn, con lo que un caso de dopaje positivo

en potencia se convierte en una caso practico negativo.

Como consecuencia, se observa que el clomifeno puede actuar como
enmascarador para la testosterona y para las relaciones T/E y T/LH. Ello pone ede
manifiesto que el control de utilizacién de testosterona exdgena por el deportista €s un
problema de dificil solucién, ya que la mayoria de los pardmetros utilizados para su

deteccién pueden ser artificialmente falseados.
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IV.4. ESTUDIO DE PARAMETROS DEL PERFIL HORMONAL ESTERQIDEQ
COMPLEMENTARIOS DE 1.OS ACTUALMENTE MEDIDOS
EN EL CONTROL ANALITICO DEL DOPAJE

Con la finalidad de resolver la problemdtica generada al emitir posibles
"falsos positivos” o "falsos negativos” de testosterona, basados solamente en los
valores del cociente T/E obtenido entre las concentraciones de las hormonas
andrégenas enddgenas testosterona y epitestosterona, y en base de las influencias que
sobre esta relacién pueden tener ciertos agentes farmacoldgicos (gonmadotropina
coriénica buman, clomifeno, etc.) se ha realizado, con muestras recogidas, en periodo
de competicion, y tras competir, a deportistas varones federados de alta competicién,
un estudio de diversos pardmetros, cldsicos (T, E, An, Et, OHAn, OHEt, T/E,
An/Et, OHAn/OHEt) e innovadores (LH, FSH, An/T, Et/T, An/E, Et/E),
integrantes del perfil hormonal esteroideo, tanto absoluto como relativo, en funcién
de determinados valores de la citada Ry, habiéndose elegido, de acuerdo con los
actuales criterios de positividad para la testosterona, y teniendo en cuenta la

problemética presentada, los siguientes:
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Grupo Condicién T/E Poblacién i lacién

1 Ry <6 (=77  (26,37%)
2 Rygp<3 (n = 51) (17,47%)
3 Ryg<0,6 (n = 4) (1,37%)
4 0,6<R <24 (n = 44) (15,07%)
5 I<Rype<6 (n = 26) (8,90%)
6 Rrp<10 (n = 80) (27,40%)
7 6<R,;;<10 (n=3) (1,03%)
8 Ryp>10 n=7 (2,40%)
Resultados
Los resultados obtenidos se presentan en las tablas XXXIX - XLVI,
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HORMONA Media Desviacién C.V. Minimo Mibdmo Mediana
estdndar (%)

——— —————— —{ — M ———— 1+ —— e I e ——
Testosterona 50,22 56,78 113,06 1,1 360,4 16,9
(T) (ng/ml)

Epitestosterona 27,38 24,13 88,13 2,7 119,8 21,8
(E) (ng/ml)

cis-Androsterona 1461,19 1073,21 73,44 205,8 6395 1242
(An} (ng/ml)

Etiocolanoloaa 130652 807,59 61,81 216,3 4205 1150
(Et) (ng/ml)

11-Hidroxi-androsterona 503,59 1003,23 199,2 19,9 | 8519 316,8
(OHAR) (ng/mD)

11-Hidroxi-etiocolanolons 197,12 154,42 82,52 13 699,7 135,1
(OHED) (ng/mi)

Hormona huteinizante 4,94 4,49 100,00 0,58 30,89 3,13
(LH) (mULl/mI}

Hormona foliculoestimulante 8,79 5,1 60,63 0,15 20,24 8,07
(FSH) (mUL/'ml)

T/E 2,15 1,42 66,04 0,13 J 4,99 1,69
An/Et 1,16 0,53 45,68 0,24 2,93 .09 |
OHAR/OHE: 2,40 1,42 59,16 0,76 7,16 1,9
T/LH 19,67 33,7 171,37 0,17 172,4 10,9
An/T 84,37 159,68 189,26 4,74 1052,59 12,72

| EvT 7,11 97,63 137,29 5,73 617,45 35,89
An/E 86,52 123,79 143,07 | 4,34 929,22 45,7
EYE 75,72 64,02 84,54 8,06 312,61 58,23

E——————— 1L+ 4 4}t 1} ]

Tabla XXXIX

Descripcion estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una poblacién de 77 varones, deportistas federados.
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HORMONA

Descripcidn estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras

competir, a una poblacién de 51 varones, deportisias federados

300

(%)

Testosterona 32,52 25,86 79,52 1,1 115,1 30,9
(T) (ag/mb)

30,20 26,04 86,22 2,7 119.8 64,98
(E) (ng/ml)
cis-Androsterons 1594,25 1188,02 74,51 276 6395 1370
(An) (ng/ml)
Etiocolanoiona 13904 903,78 65,00 216,3 4205 1928
{Et) (ng/ml)
11-Hidroxi-androsterona 533,13 1176,08 220,59 39,8 1519 319,4
(OHAn) (ng/ml)
11-Hidroxi-etiocolanolong 197,60 143,53 72,63 13 563,2 158
(OHEY) (ng/ml) —
Hormona luteinizante 5,50 5,13 93,27 0,58 30,89 ks
{LH) (mUL/'ml)
Hormona foliculoestimulante 9,80 5,39 55,00 0,42 20,24 9,31
(FSH) (mUl/ml)
T/E 1,25 0,62 49,60 0,13 2,85 1,06
An/Et 1,22 0,57 46,72 0,43 2,93 1,08
OHAn/OHEt 2,19 1,21 55,715 0,78 6,68 1,93
T/LH 10,94 20,46 187,02 0,17 144,86 5.6
AnfT 117,13 123,13 160,61 10,71 1052,59 47,31
EuT 86,83 114,20 131,52 8,39 617,45 53,56
An/E 105,07 145,85 138,81 10,29 929,22 53,36
EVE 79,79 75,56 94,69 8,06 312,681 58,23

] e —




Rre<0,6

HORMONA Media Desviacion Cc.v. Minimo Miximg Medizna
estdndar (%}

————————————— e 1 e — e =:J
Testosterona 15,49 24,05 155.26 1,1 51,25 4,80
(T) (ng/ml)
Epitestosterona 40,32 49,65 123,14 32 12,3 22,88
{E} (ng/ml)
cis-Androsterona 1585,08 690,26 43,55 732,23 2422 1593
{An) (ng/ml}
Etiocolanolona 1612,05 937,97 58,18 679,2 2916 1426.5 |
(Et) (ng/ml)
11-Hidroxi-androsterong 37172 271,82 72,06 118 659,9 365,5
(OHAR) (ng/ml)
11-Hidroxi-etiocolanolona 265,35 219,7 82,80 69,6 486,2 252,8
(OHEY) (ng/ml)
Hormona luteinizante 6,31 2,41 38,19 4,86 9,91 5,23
(LH) (mULl/'ml)
Hormona foliculoestimulante 10,77 4,40 40,85 6,89 14,6 10,8 i
(FSH) (mUV/ml)

J T/E 0,24 0,14 52,33 0,13 0,45 0,19

r An/Et 1,11 0,47 42,34 0,53 1,7 - LI10

ﬂ OHAn/OHEt 1,61 0,34 21,12 1,32 2,07 1,52 l
T/LH 1,83 1,32 126,77 0,21 517 0,98 J
An/T 512,24 444,43 86,76 30,53 1052,59 482,92 J
EUT 219,83 267,09 121,49 56,9 617,45 102,5
An/E 337,05 405,23 120,16 13,94 929,22 202,52
EvE 99,46 85,05 85,51 25,97 212,25 79,82

- —————— % ————  ——— 4 ——  ———

Tabla XLI

Descripci6n estadfstica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo, de otras hormonas relacionadas con ellas, y de sus relaciones,
medidas, tras competir, a una poblacién de 4 varones, deportistas federados
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* HORMONA

Teatosterona 34,14 25,72 75,33 1,9 115,1 31,46
(T) (ng/ml)
Epitestosterona 30,53 24,01 78,644 2,7 119,8 25,48
(E) (ng/ml)
1
cis-Androsterona 1628,75 1259,92 77,35 276 6395 1370
(An) (ng/ml)
Etiocolanolona 1377,29 933,104 67,74 216,3 4205 1237,5
(Et) (ng/ml)
11-Hidroxi-androsterona 561,32 1263.5 225,00 39,8 8519 1237,5
(OHAn) (ng/ml)
11-Hidroxi-etiocolanolona 186,95 136,77 73,15 13 563,2 157,25
(OHEY) (ng/ml)
Hormooa luteinizante 5,68 5,39 94,89 0,58 30,89 3,59
(LH) (mUl/'ml)
Hormona foliculoestimulante 10,12 5.44 53,75 0,42 20,24 9,92
(FSH) (mUL/ml} .
E 1,24 0,45 36,29 0,6 2,19 1,08
An/Et 1,24 0,58 46,77 0,43 2,93 1,08
OHAn/OHEL 2,28 1,25 54,82 0,85 6,68 1,94
T/LH 11,59 21,66 186,88 0,45 144,86 7.41
AT 84,76 106,96 126,19 10,71 515,51 45,25
EuUT 76,01 79,03 103,97 8,39 420.8 42,29
4. 1 —
An/E 79,81 79,03 99,02 10,29 373,54 51,55
WE 72,19 n,mn 99,76 3,06 312,61 43,37
e e I T o I TS o e —— 1 L —
Tabla X1.UI

Descripcidn estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una poblacién de 44 varones, deportistas federados

302



Descripcion estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una poblacién de 26 varones, deportistas federados

HORMONA Media Desviacién c.v. Minimo Miximo Mediana
estdndar (%)

——— — — —— ——— 3 ——— e e 1 e — | S ——
Testosterona 84,94 81,07 95,44 16,5 360,4 47,72
{1} (ng/ml)

i 21,85 19,11 87,46 5.4 81,4 14,7
(E) (ng/mi)
cis-Androsterons 1200,18 756,07 62,99 205,8 3240,7 1082,4
{An) (ng/ml)
Etiocolanolona 1142 553,68 48,48 435,9 2780,8 1075
{Et) (ng/ml)
11-Hidroxi-androsterona 445,64 536,77 120,44 19,9 2197,2 257
(OHAn) (ng/ml)
11-Hidroxi-etiocolanclona 166,56 175,01 105,07 24,2 699,7 114,25
(OHEY) (ng/ml)
Hormona luteinizante 3,82 2,61 68,32 0,68 10,1 2,93
(LH) (mUL/mi)
Hormona foliculoestimulante 6,51 4,7 69,16 0,15 18,3 6,52
{FSH) (mUlmI)
T/E 3,92 0,64 16,32 3,07 4,90 4,11
An/ER 1,04 0,41 39,42 0,24 1,85 1,1t
OHAn/OHEL 2,82 1,72 60,99 0,76 7,16 2,43
T/LH 36,81 46,43 126,13 3,36 172,4 16,05
AT 20,09 15,38 76,55 4,74 68,54 14,86
EUT 40,27 37,44 92,29 5.7 144,39 24,79
An/E 50,15 44,25 88,23 4,34 168,49 39,75
EYE 61,13 30,69 45,31 19,77 133,49 61,09

e —— e o
Tabla XLIII
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Ry <10

—— l”j
HORMONA Media || Desviacidn C.V. || Minimo || Mdximo || Mediana
estdndar %)

- ———— )} ————— e e & ey | PT—
Testosterona 51,95 56,87 109,47 1,1 360,4 39,36
(T) (ng/ml)

Epitestosterona 26,80 23,87 89,06 2,7 119,8 19,50

(E} (ng/ml)

cis-Androsterong 1473,08 1071,06 72,70 205,8 6395 1237,75

{An) (ng/mi)

Etiocolanolooa 1333,94 817,88 61,31 216,3 4205 1155,7

(Et) (ng/mi)

11-Hidroxi-androsterons 503,06 986,35 196,07 19,9 8519 316,9

{OHAnR) (ng/ml) _

11-Hidroxi-etiocolanclona 197,92 197,43 99,75 13 1302,7 134,05

{OHEY) (ng/mD)

Hormona hyteinizante 4,84 4,44 91,73 0,58 30,89 3,29

(LH) (mUl/ml)

Hormona foliculoestimulante 8,62 5,30 61,48 0,15 20,24 7,98

(FSH) (mUl/ml)

T/E 2,35 1,73 73,61 0,13 8,52 L7

An/Et 1,15 0,52 45,21 0,24 2,93 1,08

OHAR/OHEL ' 2,42 1,50 61,98 o 7.16 1,97

T/LH 20,78 33,57 161,54 0,17 172,4 11,24

AT 81,99 157,1 191,60 4,74 1052,59 32,53

EUT 69,30 95,21 138,83 5,73 617,45 34,15

An/E 89,63 123,31 137,57 4,34 929,22 48,08

EVE 79,87 66,96 83,83 8,06 312,61 59,11
———— ¢+ — N ——+4-F————_} __—  §— ]

Descripcién estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una poblacién de 80 varones, deportistas federados
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— ——————— = —— e ——— —
6< RT,E <10
HORMONA Media Desviacién C.vV. Minimo Mdximo Mediana
estindar (%)

e —————] e e | e ————— e —— B ———
Testosterona 96,36 46,77 48,53 43,53 132,5 113,05
(T} (ng/ml)

Epitestosterona 11,89 5,89 49,53 s 15,8 14,75

(E} (ng/ml) , J

cis-Androsterona 1778,5 1183,55 66,54 1010,6 3141,5 1183,4

{An) (ng/ml) |

Etiocolanolona 2037.6 931,39 45,7 1198,6 3039,8 1874,4

(E®) (ng/mD)

11-Hidroxi-androsterona 489.6 427,91 87,39 72,9 927,9 468

(OHAn) (ng/mi)

11-Hidroxi-etiocolanotona 475,13 716,74 150,85 52,9 1302,7 69.8

{OHEY) (ng/ml)
2,43 1,42 58,43 0,8 34 3,1
4,36 1,64 37,61 3,07 6,2 33
1,46 1,18 15,81 6,19 8,52 7,66
0,85 0,27 31,7 0,54 1,03 0,99
2,93 L 3,29 112,28 0,71 6,71 1,38
49,14 8,78 17,86 39 54,41 54,01
20,87 11,48 55,00 7,62 27,79 27,19
22,85 7,55 33,04 14,14 27,53 26,89
169,51 91,881 54,20 63,96 231,59 212,98
186,43 80,41 32,40 118,63 234,56 206,00

Tabla XLV

Descripcion estadistica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
competir, a una poblacién de 3 varones, deportistas federados
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Ryyp>10
HORMONA Media Desviacién C.V. Minimo Miiximo Mediana
esténdar (%)
—_—————————— e —_—— e e

Testosterona 279,34 443,52 158,77 21,88 1265 197

(T) (ag/mi)
Epitestosterona 15,55 15,93 128,16 1,62 58 8.1
(E) (ng/ml)
cis-Androsterona 2460,34 2003,06 81,41 168,2 6389 2298,3
(An) (ng/ml) I
Etiocolanolona 2522,21 2160,06 85,64 86,8 6624 2127.5
{(EY) (ng/mi)
11-Hidroxi-androsterons 686,29 518,12 75,49 37.1 1240 912
(OHAn) (ng/ml}
11-Hidroxi-etiocolanolona 588 41 445,87 s, 28.8 1210 631
(OHEt) (ng/ml}
Hormona lnteinizante 2,91 2,79 95,87 0,2 8,1 2,36
(LH) (mUVml)
3,24 1,62 50,00 1,3 5.87 34
13,68 3,86 . 28,21 10,4 21,81 12,48
1,14 0,38 26,38 0,76 1,94
1,20 033 21,50 0,57 1,63
133,41 148,51 111,31 24,31 394,35
23,90 28,76 120,33 4,96 85,45
21,31 22,29 104,59 2,56 66,88
297,02 290,08 97,66 61,84 888.8
268,21 225,30 84,00 312,14 695,6
Tabla XLVI

Descripcibn estadfstica de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil
hormonal esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras
" competir, a una poblacion de 7 varones, deportistas federados
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Las comparaciones m4s significativas de estos resultados se presentan en
las figuras 125-131

300

B7/E<0,6 1J0,6<T/E<2,4 Da<T/E<6 Re<T/E<10 ElT/E>10

250

200

50

Testosterana

Epitestosterona

Figura 125

Concentraciones medias de Ty E en muestras con diferentes valores de T/E
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Figura 127

Concentraciones medias de OHAn y OHE! en muestras con diferentes valores de T/E
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‘2 ("_‘ WT/E<0,6 [J0,6<T/E<2.4 [acTiE<e Ne<TiE<to ET/E>10

ng/mi

Hormona lutsinizante

H. foliculoestimulante

Figura 128

Concentraciones medias de LH y FSH en muestras con diferentes valores de T/E

BT/E<0,8 D08<T/E<2,4 [I3<T/E<E No<T/E<10 LIT/E>10

Figura 129

Valores medios de T/E, An/Et y OHAn/OHE: en muestras con diferentes valores de T/E
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Figura 131

Valores medios de T/LH en muestras
con diferentes valores de T/E
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Realizada la valoracién estadistica de los resultados, se presentan a

continuacion los niveles de significacion (fest de la t de Student):

ivel de
significacién

p<0,001

Variable

T/E

An/T

An/E

T/E

T/E

T/LH

T/E

An/E

EVE

T/E

T/LH

T/E

T/E

T/E

Grupos

T/E<0,6
T/E<0,6
T/E<0,6
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
T/E<Q,6
T/IE<(,6
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/IE>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
T/E<3
T/IE<3
T/E<3
T/E<3

T/E<3

0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
3I>T/E>6
3I>T/E>6
6>T/E>10
6>T/E>10
6>T/E>10
6>T/E>10
6>T/E>10
6>T/E>10
T/E> 10
T/E> 10
3>T/E>6
I>T/E>6
6>T/E>10
6>T/E>10

T/E> 10
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p<0,01

p<0,05

312

T/LH
T/E
T/E
T/E

T/LH

T/LH
An/T
T/LH
T/LH
T/LH

T/LH

[FSH]
EVE

[E]
(FSH}
An/T

[LH]

T/E<3
3>T/E>6
3>T/E>6
T/E< 10

T/E<10

0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
3>T/E>6
T/E<3

T/E<3

0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
T/E<3

T/E<3

3>T/E>6

T/E> 10
6>T/E>10
T/E> 10
T/E>10

T/E> 10

3>T/E>6
3>T/E>6
6>T/E>10
T/E> 10

3I>T/E>6

6>T/E>10

3>T/E>6
6>T/E>10
T>10
T>10
T>10
3>T/E>6
T/E> 10

T/E>10



Llama poderosamente la atencién el alto mimero de niveles de
significacién alcanzados por diversas variables del P.HLE. entre los diferentes grupos
estudiados. Pero sobre todo, ademds de las significaciones (ldgicas por las condiciones
de valores de T/E para formar dichos grupos) entre los cocientes T/E y las
concentraciones de testosterona, es el cociente T/LH el que mayor correlacién
presenta entre los diversos grupos, ademds con significaciones p<0,01, p<0,001 ¢
incluso inferiores (p<0,0001 entre los grupos T/E>10 y 0,6 >T/E>2,4. Otras
variables en las que interviene la androsterona también presentan elevados niveles de
significacién, lo que también es explicable por la relacién entre esta hormona y la

testosterona.

Ante el interés que presenta el cociente T/LH, se realizé un estudio de
distribucién de frecuencias de valores de [LH] y T/LH en una poblacién normal, de
54 varones con una edad media de 21+2,3 afios, con actividad fisica media (figuras

132y 133). ,
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Figurg 132

Frecuencias de distribucion de [LH] en una poblacion de
actividad fisica media
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Figura 133
Frecuencias de distribucién de T/LH en una poblacién de

actividad fisica media
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Y por otra parie, también se ha realizado un estudio de correlaciones
entre varios de los pardmetros medidos y que parecen ser los mds interesantes. Los

resultados se presentan en la ggbla XLVII

TE

<06 [06-24]| 3-6 | 6-10 | >10

PO S S U
0,9784 -0,1058 | 0,0236 | 0,9946 | 0,3636

0,0216 0,4944 0,9087 | 0,0661 | 0,4227

0,9158 -0,0446 | -0,3845 | -0,8430 | 0,1272

0,0842 0,7736 0,0525 0,3616 | 0,7858

0,9978 0,3173 0,5453 0,9391 | 0,2763

0,0022 0,0358 0,0040 | 0,2233 | 0,5486

Tabla XLVII

Coeficiente de relacién y significacion estadistica entre pares de variables
de diversos grupos con diferente T/E
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Discusion y conclusiones

En los grupos con Rypp>3 se encuentra unas diferencias de
concentraciones entre la testosterona y la epitestosterona superiores a las aparecidas
en los otros grupos, lo que puede corresponderse con la accién que una posible
testosterona exdgena efectia sobre la produccién de andrégenos. Sin embargo, en las
otras hormonas andrégenas medidas, al estar relacionadas con la testosterona por

metabolismo y no por 1someria, no aparece por o genral este efecto.

En el caso de la hormona luteinizante aparece una clara correlacion
entre ella misma y la testosterona, y lo mismo ocurre con las relaciones T/E y T/LH,
con un alto coeficiente r y una buena significacion estadistica en gran parte de los pares
de variables comparados en los diversos grupos. Es interesante observar al respecto los
altos coeficientes de relacién existentes entre las variables comparadas en el grupo con
T/E<0,6 y con 6 <T/E <10, siendo la significacién estadistica alta en el grupo con

TE< 0,6 sobre todo.

En consecuencia, este agrupamiento de la poblacién da lugar a

interesantes resultados con posible aplicacién en la poblacidn deportiva en general.
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Igualmente esta evaluacién de los datos nos hace pensar que la
valoracién de una orina como positiva o negativa para la testosterona es muy dificil
de realizar en la actualidad, pues son multiples pardmetros los que se deben evaluar.
Ademds, esta evaluacion ha de realizarse a tftulo individual, ya que en cada individuo

puede verse alterado un pardmetro o una relacién diferentes que en otro.

Estas conclusiones nos hacen ser pesimistas en la forma actual de

valoracién de la testosterona en el control del dopaje.

En el estudio presentado a continuacién, en el que valoramos varios

casos précticos, se documentan las dudas al respecto.
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IV.4.1. Estudio v discusidn de 25 casos prdcticos con diferentes anormalidades
en el Perfil Hormonal

En ia gabla XLVIII se presentan, elegidos entre 985 resultados
correlativos de andlisis de control del dopaje, 25 casos reales de diferentes cocientes
T/E en los que alguno de los restantes pardmetros medidos presenta un valor que no
se encuentra entre los limites de los que en principio podrian clasificarse como
"normales”, que son los que se incluyen en la tabla IL, y que corresponden a los
valores medios de una poblacién de deportistas federados sin influencias de factores

endbgenos o exdgenos sobre €l perfil hormonal esteroideo.

La poblacién de referencia estd compuesta por las muestras recogidas,

tras competicién, a los 657 integrantes de los grupos (10) estudiados de:

En consecuencia, en este caso no se han incluido ni poblaciones
femeninas, ni con actividad fisica media o baja, ni con reacciones positivas a la hCG
y/o a los esteroides anabolizantes (incluida la testosterona), ni voluntarios, ni

deportistas federados en periodo de entrenamiento.
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Caso T/E

(T]

{ng/ml)

(E)

(ng/ml)

{An]

(ng/ml)

(Et]

(ng/ml)

[LH]

(mUl/ml)

An/Et

AnT

T/LH

[hCG]

(mUl/ml)

m

Poblacién

de

referencia

Media 1,79 841 | 33,15 | 200076 | 193195 [ 3,16 L7 46,68 16,13 0,56
|| D.e. " +046 | +1337 | 188 | +501,34 | 1606,82 | +0,94 +0,007 | +17,28 +4,96 +0,27
|| C.V.(%) || 25,70 31,41 29,75 5.98 17,02 30,75

Valores medios de las principales variables del perfil hormonal

Tabla XLV

48,21 ll

correspondientes apoblaciones deportivas sin influencias endégenas ni exégenas observables



(1743

I TE (m [E] [An] [E1] [LH] | An/Et

fhCG]

(ng/ml) | (g/m) | @g/m) | (ag/ml) | (@UI/mI) (mUY/mi)

[ 1 Bo2te | w265 | 58 | 639 | es24 | 430 | 09 | sos | 20418 | 03 |
| 2 I a7 | 2007 | a0 | 2208 | 227 | 236 | 108 | 1095 | sse0 | o0 |
E i so | 2088 | 162 | 7287 | 7006 | o090 | 3200 | 3330 | 243 | 09 |
[ 4 I 1248 | 3304 | 272 | 1682 | 868 | o60 | 194 | 496 | ses6 | o2 |
| s I owso | 197 | 17 | 2046 | 308 | 390 | o095 | 1495 | sos2 I o7 |
|6 Il 128 | 203 | 18 | 2se8 | 3364 | s10 | o076 | i265 | 2506 | o7 |
K I 1040 | 2486 | 23 | 21242 | 16626 | o020 | 128 | 8545 | 0435 | o3 |
s | I oea | ns | 13 | 33 | a0 | o4 | om | 2982 | 2875 | o3 |
I o I ass | 1a5 | 25 | 10338 | s256 | o68 | 125 | 902 | 16840 | 1647 |
| 10 I 480 | 26 | so | 106 | wso | 14 | wun | 708 | w12 | 12 |
[ 11 I 440 | 300 | 810 | 320 | 220 | 29 | 117 | 900 | 124 | o3 |
I 12 I s | 3 | o7 | 20 | 46 | o1 | o0 | 17 | 30 | 25 |

Tabla IL (inicio)

Pardmetros del perfil hormonal en 25 muestras analizadas en el control del dopaje



12€

| TE (1] E] [An] |0 | An/EL l AnT | T/LH | [hCG] |
g/m) | (og/ml) | (ng/ml) (ng/m]) (mUllml) (@mUl/m))
| 13 | 424 | 4 | o990 | 204 | 330 | o029 | 58 | wmos | 11 |
|14 I a2z | 33 | s | 26 | a5 | 60 | o045 | 624 | 55 | a5 |
I 15 I 343 | 3390 | 99 | 2612 | 4359 | w00 | o060 | 727 | 33 | o5 |
I 16 I 340 | 214 | 63 | 1837 | 1520 | os2 [ 121 | 858 | ar0s | 32 |
|17 I o1se | 32 | 200 | 2460 | s295 | 131 | o047 | 7690 | 244 | 09 |
I 12 B ooz | ws | w25 | 1233 | 966 | o6 | 128 | w012 | w7 | o4 |
I 19 I oo | 21,60 | 2260 | 2205 | 1as7 | 3080 | 156 | 1063 | ose | 24 |
| 20 I o7 | 25 | 33 | 1ws | 20 | o007 | os0 | as52 | 36 | 09 |
[ 21 I os0 | 19 | 330 | su6 | 4259 | 122 | 193 | a22 | 156 | 34 |
| 22 Il o190 | 38 | 206 | 909 | 1633 | 31 | o061 | 2620 | 1226 | 21 |
| 23 B o3 | 1se | 1220 | 1622t | 14310 | 507 | 13 ] wosze | o030 | 24 |
| 24 I ot | 183 | 1664 | 1092 | 2384 | o3 | o4 | sor | & | 37 |
| 25 I o0 | 110 | 320 | 723 | 6192 | 530 | 1,08 | 66573 | oz | o6 |

et Bt

Tabla IL (final)

Pardmetros del perfil hormonal en 25 muestras analizadas en el control del dopaje



Se pueden destacar los siguientes resultados:

A) En los 7 casos con T/E> 10, ademds de la consideracién de este
parametro que en principio establece una "no negarividad", aparecen los siguientes
valores distintos a los de la poblacién normal:

a,) [T] con valores muy superiores (casos 1, 2, 5y 6);
a,) [E] con valores muy inferiores (casos 3, 4 y 7);
a;) [An] con valores muy inferiores (casos 3 y 4);

a,) [Et] con valores muy inferiores (caso 4);

ag) [LH] con valores elevados (caso 6);

ag) An/Et con valores muy superiores (caso 3);

a;) An/T con:valores * muy inferiores (casos 1, 4, 5 y 6)

* muy superiores (caso 7);

ag) T/LH con valores muy superiores (casos 1, 2, 4,5y 7);
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ag) hCG con valores normales en todos los casos.

B) S6lo aparece un caso, el 8, con una T/E entre 6 y 10, valor que la

actual reglamentacién considera como dudoso. En este caso, aparecen:

b,) [E], [An] y [Et] con valores por debajo de lo normal;

b,) la relacién An/T algo elevada.

C) Aparecen 8 casos, del 9 al 16, con una relacién T/E entre 3 y 6,

casos que estdn establecidos como negativos, y en los que sin embargo se observa:

c;) [T] con valores: * elevados en los casos 9, 10 y 11;

* muy bajos en el 12;
c,;) [E] con valores: * algo elevados en el caso 11;

* muy por debajo de lo normal en los casos 12, 13, 14,

15 y 16.
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¢;) [An] con valores: * bajos en el caso 9;
* muy inferiores a la media de los grupos de referencia

en los casos 12, 13, 14, 15 y 16.

¢4 [Et] inferior a la media de referencia en los casos 12, 14, 15 y 16.

cg) [LH] inferior a la media considerada como normal en los casos 9, 16 y,

sobre todo, 12.

¢ An/Et algo baja en los casos 12, 14 y 15, y algo mds inferior en el 13.

¢;) An/T muy por debajo del valor medio de referencia en los casos 9, 10, 11,

13, 14, 15 y 16.

¢g) T/LH con valores: * muy superiores a la media considerada normal
en los casos 9, 10 y 11;

* y-por debajo de lo normal en 14 y 15.

dy) (hCG] con valores considerados como positivos en el caso 9.



D) Aparecen 9 casos, del 17 al 25, con relaciones T/E<3, que en
principio deberian ser considerados como normales, pero en los que sin embargo se

puede observar que:
d,) T/E por debajo de lo normal en los casos 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25.
d,) [T] con valores: * inferiores a la media de referencia en los casos 17, 21,
23 y 25;
* y muy superior en el 18.
dy) [E] con valores: * muy superiores a la media de referencia en los casos 18,

22y 24;

* y muy por debajo de ellos en 17, 21 y 25.

dy [An] con valores: * inferiores a la media de referencia en los casos
17, 20 y 24;
* muy superiores en el 23.

d,) [Et] inferior en los casos 17, 20 y 24.

dy [LH] muy por debajo en los casos 18 y 24 y, sobre todo, en el 20.

d,;) An/Et presentan valores sélo algo inferiores en los casos 17, 20, 22 y 24.

325



dg) An/T con valores elevados en el caso 17, muy elevados en los casos 19, 21,

25 y, sobre todo, 23.

d,) T/LH presenta valores: * muy elevados sobre la media de referencia en los

casos 18 y 20;

* ¢ inferiores en los 17, 19, 21, 23 y 25.

d,o} [hCG] con valores normales, negativos, en todos los casos.

Discusié i

Este estudio nos hace concluir que, en la actualidad, la valoracién de la
positividad de la testosterona en un deportista es algo mds complejo que la sola medida
de las relaciones T/E y/o T/LH, dado que ambas relaciones pueden ser manipuladas

[farmacoldgicamente. Son necesarios estudios, en ocasiones muy caros y complejos,
para demostrar la culpabilidad del deportista; y en todo caso el deportista, mientras

dura la investigacién sobre su evaluacién, puede seguir compitiendo falseando los

resultados.
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Probablemente, la utilizacién de sangre como material fisioldgico de
muestreo haga que disminuya el uso de las sustancias consideradas; y ello no porque
resuelva los problemas analiticos que su deteccién y confirmacién presenta, sino por
su significacidn represiva. Es pues necesario continuar las investigaciones en desarrollo
en iniciar otras nuevas, en la intencién de asegurar algin fndice o pardmetro analitico
suficientemente fiable como para considerarlo como significativo para constatar una

infraccién de dopaje con testosterona.
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V. CONCLUSIONES FINALES






V. CO IONES FINALES

Como consecuencia del trabajo experimental llevado a cabo en la

realizacién de esta Tesis Doctoral, se pueden extraer como conclusiones las siguientes:

1. Que el uso y abuso de esteroides anabolizantes androgénicos, y
sobre todo de testosterona, s¢ encuentra en el momento actual en una fase de claro

aumento.

2. Que la deteccidn, identificacién y confirmacién analftica de estas
sustancias debe realizarse, por sus caracteristicas endégenas, teniendo en cuenta los

posibles factores de influencia en el analisis.

3. Que el sexo produce cambios cuantitativos en el perfil hormonal en
general y en el perfil hormonal esteroideo en particular, y modificaciones minimas,

pero significativamente apreciables, en la relacién T/E.

4. Que, en el deportista, el ritmo circadiano para estas hormonas puede

modificar tanto el P,H.E. como la relacién T/E.
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5. Que segin ia edad del deportista este factor puede inducir a

incrementos en la relacién T/E.

6. Que la actividad fisica "per se" ejerce una clara influencia sobre los

niveles de hormonas androgénicas enddgenas urinarias.

7. Que los diferentes sistemas de entrenamiento pueden tener influencia

sobre los perfiles hormonales.

8. Que la competicién deportiva modifica los pardmetros integrantes del

Perfil Hormonal Esteroideo.

9. Que el uso de la gonadotrofina coriénica humana puede manipular
tanto la relacién T/E como la relacién T/LH y enmascarar la administracién de

testosterona enddégena.

10. Que el clomifeno manipula el metabolismo de la testosterona,

enmascarando las relaciones T/E y T/LH.
11. Que para determinar una positividad o negatividad al uso de la

testosterona, no parece fiable establecer la relacién T/E como inico indice de

evaluacidn, al ser esta relacién facilmente manipulable.
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12, Que es necesario establecer un estudio individualizado de varios

pardmetros del perfil hormonal para poder demostrar el uso de testosterona exdgena.

13. Que es necesario una revisién del indice de positividad, al no ser el

adecuado el actual T/E> 6, o incluso ¢l T/E> 10,

14, Que igualmente se necesita revisar el indice de negatividad, ya que

el establecido como T/E < 6 tampoco parece ser el adecuado.
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