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TABLA GENERAL DE NOMBRES OUMICOS Y ESTRUCTURAS





Nombrequímico renenco.trivial vio simnie

* Androisoxazol

* Androstandiol

* Androstanolona(verEstanolona)

* Androstendiol

* Androsterona

* Bolandiol

* Bolasterona

* Boldenona

* Calusterona

* Ciproterona

* Clenbuterol

* Clomifeno

* Clortestosterona(ver Clostebol)

* Clostebol

* Danazol

* Dehidroclormetiltestosterona

* Dehidroepiandrosterona(verPrasterona)

* Dihidrotestosterona(verEstanolona)

* Dromostanolona

* Drostanolona(verDromostanolona)

* Epitestosterona
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* Estanolona

* Fstanozolol

* Fstenbolona

* Etilestrenol

* Etiocolanolona

* Fluoximesterona

* Forinebolona(ver Formildienolona)

* Formildienolona

~ Furazabol

* Hidroxiandrosterona

* Hidroxietiocolanolona

* Mestanolona

* Mesterolona

* Metandienona(verMetandrostenolona)

* Metandriol

* Metandrostenolona

* Metilandrostendiol<verMetandriol)

* Metenolona

* Metiltestosterona

* Mibolerona

* Nandrolona

* Norboletona

* Noretandrolona
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RELAClON DE SIGLASYABREVIATURAS



Sirias y ahreviwztums utilizadas en el texto

An

BUP

Cío

CG

CG/DSM

CG/EM

CGICLIEM

CL

CSD

DHEA

DHT

di

DNA

DSM

E

EAA

Et

FASEB

GH

androsterona

BachilleratoUnificado Polivalente

Comité Olímpico Internacional

cromatografía(o cromatógrafo)de gases

sistemade cromatografíade gasesy detectorselectivode masas

sistemade cromatografíade gasesy espectrometríade masas

sistema de cwmatografía de gases, cromatografíade líquidos y

espectrometríade masas

cromatografía(o cromatógrafo)de líquidos

ConsejoSuperiorde Deportes

dehidroepiandrosterona

dihidrotestosterona

decilitro

ácidodesoxirribonucleico

detección(o detector)selectivode masas

epitestosterona

esteroidesanabolizantesandrogénicas

etiocolanolona

“The Federationof AmericanSocietiesfor ExperimentalBiology”

hormonafolículoestimulante

hormonadel crecimiento
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factor de liberaciónde la hormonadel crecimiento

hora

gonadotropina(o gonadotrofina)coriónicahumana

lipoproteinasde altadensidad

patrón interno

JuegosOlímpicos

kilogranxo/s

Laboratoriode Controldel Dopaje

lipoproteinasde bajadensidad

hormonaluteinizante

N-metil-bis-heptalluorobutiramida

enzimoinmunoensayode micropartículas

miligramo/s

mililitro/s

milímetros

N-metil-N-trimetilsiliflieptafluorobutira’nida

N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetaznida

nilliunidadesinternacionales

relaciónentrela cargay la masa

nanogranios

nanomoles

11-hidroxi-androsterona

GHRH

b

bCG

HDL

‘Sm

JJ.oo.

Kg

LCD

LDL

LH

MBHFBA

MEL~

mg

ml

mm

MSUFBA

MSTFA

mUl

mhz

ng

nM

OHAn
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OHEt 1 l-hidroxi-etiocolanolona

PHE perfil hormonalesteroideo

ppm partespor millón

RNA ácido ribonucleico

RNAm ácido ribonucleicomensajero

RNAr ácido ribonucleicoribosómico

RNAt ácido ribonucleicode transferencia

relaciónentrelas concentracionesde testosteronay epitestosterona

SHBG “Steroid HormoneBinding Globulin”

SIM “selectedion monitoring”

T testosterona

T/E relaciónentreconcentracionesde testosteronay epitestosterona

TIC “total ion chromatograni”

T/LH relaciónentreconcentracionesde testosteronay hormonaluteinizante

TMS trimetilsilano

TMSCI trimetilciorosilano

TMSIm trimetilsililimidazol

p micras

microgramos

microlitros
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El uso ilícito de esteroidesanabolizantesandrégenosen el deporte,

encubiertocomoun empleoterapéutico,pero realizadocon el verdaderoobjetivode

mejorarla forma física del sujetoquelos utiliza, seha convertidoen los ultimos años

en un verdaderoproblemaal quedebenenfrentarselas federacionesdeportivas,los

directivosdel deporte,los entrenadores,los médicosdeportivosy en última instancia

el poderlegislativo decadapaís.

Por otra parte, el dopajeno essolamenteunasimple cuestiónética y

fraudulenta,sino quees sobretodo un graveproblemasanitarioanteel que surgeun

deberdeprevenciónhaciatodoslos deportistas.Es por tantounaobligaciónmoralpara

las personasresponsablesde todoslos estamentosrelacionadosconel deporterealizar

la aportaciónque le seaespecíficacon el fm de ayudara disuadiral deportistade

utilizarestetipo de agentesfarmacológicos.

Entre los elementosde disuasióna empleares incuestionablequeel

control analítico del dopaje ocupa una de las posicionespreminentes.Y por

consiguientees en estecontroldondesehande instaurarunasnormasanalíticasque,

basadasen la química-analítica,orgánica,bioquímica-,en la fisiología y en la

farmacología,permitandiscernirinequívocamentesobrela utilizacióndelassustancias
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dopantes,entrelasquelasesteroidesanabolizantesandrogénicosocupanun destacado

lugar tantopor su efectocomopor la extensióne intensidadde su utilización.

Los anabolizantesinicialmenteutilizadosen el deportefueronen sugran

mayoría sustancias sintéticas obtenidas tras modificar la molécula natural de

testosteronacondiversassustitucionesquímicas,parapotenciardeterminadasacciones

terapéuticasy eliminar otrasmáspeijudicialesespecíficasde la propia hormona.Pero

antela posibilidadde utilizar moléculasde testosteronau otros andrógenos,comola

dibidrotestosterona,totalmenteidénticasa lasde los endógenos,seplanteano sólo el

problemade tenerqueidentificarlasanalíticamente,lo queesrelativamentesencillo,

sino tambiénquecan los resultadosanalíticosse puedadiscernirsi ha existido o no

prácticadeldopajecon respectoa dichassustancias.

Ante estasituación, se pretendeen esta Tesis abordarun problema

relacionadoconlaactualmetodologíaanalítica,cuestionableennuestraopinión,la cual

determinala positividadde un análisiscontestosteronaj~Jg en funcióndel cocientede

la concentraciónurinariadeesteesteroideconrespectoala de la epitestosterona,otro

esteroideendógeno.En estecontextopresentaremosotrosparámetrosfisiológicosque

sedeberíanteneren cuentaparalograr discernir,anteunaUitntmmnadetectadaen

un control del dopaje,si la procedenciade la hormonasólo es fisiológica, o si es

exógena,o si estambiénendógenaperoinducidaartificialmente.La importanciasocial,

jurídicay humanadel problemaplanteadoquedafuerade todaduda,comotendremos

ocasiónde comprobarmás adelante.
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1. INTRODUCCION





L INTRODUCCION

Li ANTECEDENTES DEL DOPI4JE

El dopaje,palabraespañolaquesecorrespondeconla inglesa“doping”

y con la francesa“dopage”, se define como “la promoción, incitación, consumoo

utilización de las sustancias y gruposfarmacológicos prohibidos y de los métodos no

reglamentarios, destinados a aumentar las capacidades fisicas de los deportistas o a

modificar los resultados de las competiciones en las que rtian”’

La utilizaciónde determinadassustanciassusceptiblesde incrementarel

rendimiento físico no es una práctica que la humanidad haya descubierto

recientemente2.El hombre,a lo largo de la historia, y a travésde diversasculturasy

civilizaciones,se ha servidode toda suertede brebajes,pócimasy fármacoscon el

objetivo,entreotros, deserel ,násfi¿erte,subir a lo másalto y correr más deprisa,

aspiracionestodasellasíntimamenteligadasa la esenciade la naturalezahumana.No

esde extrañaren consecuenciaque, al constituirseel deporte,desdehacepocomásde

cien años, como una actividad social en progresivo incremento de extensióne
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importancia,cadadeportistaquepracticaestaactividadintente sobresalirentre todos

los demásdeportistascon los que compite; y al buscar triunfar, al aspirar ser el

primero -a vecespor cualquiermedio- alguno de ellos incluso llega a recurrir al

dopaje,sin importarlela éticadeportiva(competircondopajeescompetircontrampa,

porquecon supráctica se incrementaartificialmenteel rendimientodeportivode una

persona),ni el precioquehayadepagarpor ello. Estepreciollegaa sera vecesmuy

alto porquelas sustanciasdopantespuedenserresponsables,antelascircunstanciasque

concurrenen unacompetición,de producir alteracionesen la saludde la personaque

las utiliza, e inclusode provocarlela muerte,tanto directao indirectamentecomoa

corto, medioo largoplazo.

La práctica del dopajese inició en el deportecuando,con el fin de

aumentarel rendimientofísico en unacompeticióndeportiva,secomenzaronautilizar

determinadosfármacoscuyasaccionesproducíanlos efectosbuscados.Y si bien el

dopajeapareceen la historia formandopartede los antiguosJuegosde Grecia,donde

seintrodujeron determinadasprácticascuyo propósito era aumentarel rendimiento

deportivoy la fuerza física del deportista,es en el siglo XIX cuando,al nacer el

deportede competición moderno y resurgir la figura del vencedoren las pruebas

deportivas,se renuevanlas tentativaspara descubrirfórmulas queartificialmente,y

fueradel marcodeentrenamiento,mejorenla forma física del deportista2.

En nuestra Era se han sustituido los misteriosos brebajes y las

complicadasfórmulasdeantañopor fármacosqueengeneralsonfácilmenteasequibles,
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los cualesse sintetizancon el objetivo inmediatode mejorarla calidad de vida del

hombre.Sin embargosuusoseconviertecon frecuenciaen abuso;y es el deporte,por

una casual y extraña conjunción de diversos factores, uno de los camposmejor

abonadospara este empleo abusivo, contra el cual, los organismosdeportivos

competentes (federativos, gubernamentales,nacionales, internacionales), tienen

entablada,desdelos añossesenta,unaluchaparaprevenir,reprimir. corregiry, en la

medidade los posible,~gg~j~¡ la prácticadel dopajeconsideradacomoconductano

sóloantideportivasino tambiénantilegal3.

En el siglo XIX secomenzarona detectarcasosde dopaje,inclusocon

consecuenciasmortales, en diversos deportes4.Ya en 1.865 se informó5 del que

posiblementeseael primercasoconocidodedopajeen la Era Moderna,protagonizado

por uno de los nadadoresque atravesaronel canal de Amsterdam,que utilizó un

productoconcolay anfetamina.Y relativamenteprontoseprodujola primeramuerte

por dopaje,acaecidaen 1.886en la personadel ciclista galésLinton, quien falleció a

causade la ingestiónde estupefacientesen la carrerade BurdeosaParís,de600Km.

de recorrido. Este dopaje, denominadoemp(rico6, se basabaen la utilización de

pocioneso píldorasprescritascomotónicosen Medicina.

A este tipo de dopaje le siguieron otros. Primero, el denominado

simomatológico, que consisitíaen administrarproductosfarmacológicos,como por

ejemplotónicoscardíacos,anfetaminas,trmnitrmnasy extractostiroideos,cuyosefectos

interesabanalos deportistasde unamaneraespecial.Ejemplosde estostiposde dopaje
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sonlos casosconocidos7de inyeccionesde sulfatode estricninaadministradasal inglés

Hicks y al italiano Pietri, respectivosganadoresde las maratonesde los Juegos

Olímpicosde SanLuis (1.904)y Londres(1.908),y de la utilización de trmnitinapor

el nadadorjaponésKitaznuraen losJJ.OO.de Los Angeles(1.9329.

El siguientetipo de dopajequesurgiófuéel dopajehonnonoJ, iniciado

en los añoscincuentacon el empleo de andrógenosy continuadocon el uso de los

esteroidesanabolizantes,los cualesseintrodujerondeformaespectacularen el mundo

del deporteal inicio de los añossesenta,cuando empezarona ser utilizados por

deportistasinteresadostanto en conseguirun aumentoglobal de la fuerzamuscular

como en reforzar uno o varios gruposmusculares,siendolos Juegosde la XXIII

Olimpiada (Los Angeles, 1.984) los primeros JJ.OO. en los que se detectaron

esteroidesanaboflzantes2.

Buscandosus efectosdinaniógenoso energéticos,en la décadade los

ochentaseempezarona utilizar nuevashormonas,comolaspeptídicasy la cortisona.

Perosiempresin abandonarla utilización de sustanciasencuadradasen otros grupos

farmacológicos, entre los que se encuentran los esteroides anabolizantes

androgénicos,cuyo uso inclusoseha potenciado.

6



L2. ASPECTOSOUIMICOS DE LOS ESTEROIDESANJ4BOLIZ4NTES

ANDROGENICOS

L2.1. Clasificación y nomenclatura

El nombregeneralde “esteroide” se introdujo en 1.936 paranominar

a todos los compuestoscon un esqueletodel tipo del de los esteroles(figura 1~)

,

alcoholescristalinos (su nombre deriva del griego “stereos”, duro, sólido) que se

encuentranen la fracción insaponificablede los aceitesvegetalesy animales;todos,

incluyendo el colesterol<finura 210), de origen animal, son alcoholessecundarios

tetracíclicos.Los esteroidesandrogénicos,hormonasandrogénicaso andrógenos,

quederivanespecíficamentedel hidrocarburoandrostanoo etioalocolano(fivii”)

constituyenunode los gruposquímicosde los esteroides,los cualesincluyenademás

los esteroles,los ácidos biliares, las restanteshormonassexuales(estrógenos),las

hormonas adrenocorticales (corticosteroides), los glicósidos cardiotónicos, las

sapogeninas,algunos alcaloides y otros grupos de menor importancia’2. De la

modificaciónsintéticatantode su esqueletocomodelos sustituyentesdel mismosurge

un nuevogrupo,denominadoesteroidesanabolizantesy másrecientementeestero¡des

aaabol¿rantesamdmghmkos(EAA).
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Numeraciónde los carbonos del esqueleto y del anillo en el estigmastano. (Tomado
de Briggs9).

ficta 2

Colesterol (Tomado de Fieser’0)

klwnl

Estructura química básica de los andrógenos. (Tomado de Litter’~)
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El grupo farmacológicode los esteroidesanabolizantesandrogénicos

(EAA) estápor tanto integrado,ademásde por lashonnonassexualesandrogénicas,

endógenas,naturales, por los numerososderivadosde la testosterona,o de otras

hormonassexualesmasculinascon unaestructurasimilar, esteroidea,quesesintetizan

buscando,junto con un menorefectovirilizante queel queejercela testosterona,una

mayoracciónanabolizantequela queposeeestahormonanatural, comoocurreconla

19-nortestosterona(firum~, quefué el precursorde los EAA sintéticos.

OH

O

TESTOSTERONA

Rial

Modjflcaciones en la testosterona naturalpara obtener 19-nortestosterona sintética.

En laAgym..5 seresumenlas posiblesmodificacionesen la moléculade

la testosteronaparaeliminar en ella lasaccionesandrogénicasconservandoe incluso

incrementandosus efectosanabolizantes,aunquede hecho resultaimposible la total

anulaciónde estosúltimos.

1 9-NORTESTOTERONA
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1.2.2. Oriren. estructura y síntesis

1.2.2.1. Guiítm¡Wadu

La estructurabásicade todoslosesteroides,y portantode los esteroides

anabolizantes, es la de un anillo de fenantreno completamente reducido

(perhidrofenantreno)que, fusionadoa un anillo de cinco miembros,forma el núcleo

tetranulardel ciclopentanoperhidrofenamreno.Losanillos senombran,de izquierda

a derecha, y de abajo hacia arriba, como A, 8, C, D; los carbonosse numeran

correlativamentetal como seindicaen laftgurn.1’2.

15

Baus

Núcleo esteroide. (Tomado de Klyne’2)

12 18 17

2

16

3

4 6
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Una característica notable en la estructura de los esteroides

anabolizanteses la presenciade dos gruposmetilo angularessobre los átomosde

carbonoCíO y C13; los carbonosde estosgruposangularessenumerancomo18 y 19

respectivamente;esdecir, son esteroidesde 19 átomosde carbono.Tambiénse debe

destacarla presenciade sustituyentesoxigenadosen las posiciones3 y 17.

El núcleode los esteroides,y concretameteel de los EAA, tiene una

estructuraqueconvencionalmenteserepresentacomoplanasobreel papel.Losgrupos

unidosal núcleoqueseencuentranpor encimadel planodel sistemaanular(es decir,

en el mismolado quelos gruposmetilo angularesunidosa los carbonos10 y 13) se

denominanrw»os de confleuración 8, y los enlacesque los unen al núcleo se

representanpor un trazo£QnÉlio, preferentementegm~¡o. Los grupospor debajodel

planodel sistemaanularsellaman rrunosde confiruración a y susenlacesal núcleo

serepresentanpor la aj.j~..pjmxozo deflz~&flnpi. Por lo que respectaa los grupos

cuyaconfiguraciónse desconoce,se les designapor la letra griegaL y susenlacesal

núcleo sedibujan con lineasonduladas

.

De los cuatroperíodosen quesedivide el desarrollode la químicade

los esteroides’2,los más interesantes,ademásdel clásico, duranteel que Windaus

comenzóen 1.927a desentrañarla complejaquímicadelos esteroides,son: el período

modernoinicial, en queseestableciócon detalle la químicabásicade casi todos los

gruposde esteroidesde origen natural;y el modernoposterior, queen gran partese

caracterizapor la obtenciónde esteroidessintéticos.
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L2.2.2. Esteroidesnaunules

La primera pruebaexperimentalde que los testículosproducenuna

sustanciavirilizante fué suministradaen 1.84913,comoresultadodeinvestigacionesque

seconsiderancomoel origen de la endocrinologíaexperimental.Posteriormente,en

1.889,todavíaen la prehistoriadel desarrollodela químicade los esteroides,Brown-

Séquar”demostrólas propiedadesdinaniogénicasde los extractosglicerinadosdel

testículo.Perofuénecesarioesperarhastalosañostreinta, en el comienzodel período

modernoinicial para, tras habersido aisladas,en muy pequeñascantidades,de los

extractostesticulares’5y de la orina’6, elucidarlas estructurasde cuatro hormonas

sexuales:estrona,androsterona,testosteronay progesterona’2(fiuwu..Z).

O
a

HO
Ha E

ESTRONA ANDROSTERONA

OH CO.CH
3

a O

PROCESTERONA

Miami

Estructura de las cuatro primerashonnonas sexuales conocidos.

TESTOSTERONA
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Fuéen 1.931 cuandoButenandtanuncióel primerprocesodeaislamiento

deun andrógenoal quedenominóandrosterona’7(fig¡un..fl, obteniendo15 mg. del

mismoapartir de unos25.000litros deorinamasculina.Al añosiguientepropusopara

el andrógenola fórmula C,,H
3002,deduciendocorrectamentequepertenecíaa un 3-

oxi-17-cetoesteroidecompletamentesaturado,con un resto hidroxilo y una función

cetónica.En 1.934 Ruzickacomprobópor síntesisla exactitudde la fórmula, y ese

mismoañoButenandtaisló a partir de la amaotroprincipio androgénico,de origen

suprarrenal” que tenía un doble enlace en la estructura, y al que denominó

dehidroepiandrosteronao androstenolona<figj¿rg,.J). Este esteroidecetónico no

saturadoatrajola atencióncomoun posibleprecursorde andrógenosy estrógenos.

HO

DEHIDROEPLANDROSTERONA
O

ANDROSTENOLONA

EJEm’

Estructura química de la dehidroepiandrosterona o androstenolona.

o
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De los numerososderivadosque seprepararonen 1.935 a partir de la

androsteronay la androstenolona,dos de ellos resultaron particularmente

interesantes’9:la androstendiona(flriuul), que resultó tenercasi la mismaactividad

que la androsterona20;y el androstandiol(fiuyrn..2), queprovienede la reducciónde

la androsteronay queandrogénicamenteresultaserunastresvecesmásactivoqueesta

hormona.

O

o

ANDROSTENDIONA

HO

OH

ANDROSTANDIOL

flgurnS

Andrógenos derivados de la androsterona
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Lasobservacionespertinentessugeríanquela androsteronapudieraser

un metabolitode la auténticahormonatesticulary todos los indicios parecíanseñalar

a éstacomounaandrostendionaquesimplementetuvieseun grupo hidroxilo fi en C,7.

Tras utilizarseel testículocomofuentede hormonassexualesmasculinas,seobservó

queexistíadiferenciasfisiológicasy químicasentrela androsteronay el extractode

los testículos. El esteroideandrogénicomás activo del testículo
2’ fué aislado por

Laqueuren1.93517.22,obteniendounos10 mg. apartirde100Kg. de tejido testicular

de toro, y a la hormonacristalina resultantela denominétestosterona,de la cual

pronto de dilucidé su estructuraquímica de 19 átomosde carbono: 17fi-Hidroxi-4-

androsten-3-ona.La sustanciaesdiez vecesmásactivaque la androsterona,y por

oxidaciónproduceandrostendiona.Butenandty Ruzickaanunciaronen el mismoalio

de l.935~ 24 la posibilidadde sintetizarel producto’9, partiendopor ejemplo del

acetatodeandrostenolonay, a continuacióny sucesivamente,reduciendo,benzoilando,

hidrolizandoselectivamenteel grupoacetilo,oxidandoel dibromuro,desbromandoy,

finalmente,saponificando.Paraobtenerésteresde testosteronasepuedeaplicar por

ejemplo la oxidación de Oppenauer (flgum...IQ’0) para oxidación de alcoholes

insaturados,que es específicapara el grupo alcohólico y que no altera los dobles

enlaces,porcuyarazónestareacciónencuentranumerosasaplicacionesenla oxidación

del colesteroly de otros 5-esteroleshomoallilcos.
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Posteriormenteseencontraronmétodos,aunquecon bajo rendimiento,

para sintetizar todos estoscompuestos,exceptola estrona,a partir del colesterol,

sustanciabaratay accesible.Actualmentesepreparantodos por sínteSis12’25, 26, 27

¡.2.2.3. Esteroidessintéticos

También fue en el pertodo moderno cuando se determinaron las

posicionesdelos sustituyentesen casi todoslos compuestosesteroideosdisponibles;así

por ejemplo se dilucidé que en las hormonassexuales,como en casi todos los

esteroidesde origen natural, la posición3 sehalla sustituidapor oxígeno;y queestas

hormonasposeenademás,comolassuprarrenales,sustituyentesadicionalesen el anillo

D o en el fragmentode cadenalateral unidoal mismo.Duranteestaépocaseelaboré

la estereoquímicafundamentalde los esteroidesy seaclaréque la estructuraerauna

molécularelativamenteplana, normalmentecon todaslas unionestratas.

A partir de entonces,el ritmo de crecimientode los procesosquímicos

de los esteraidesha sido muy rápido, especialmenteen lo quese refierea la síntesis

de nuevos fármacos derivadosde los andrógenos,en los que se ha conseguido

aumentarla actividad anabólicafrente a la androgénica,aunquesin lograr la total

desapariciónde estaúltima. Esteobjetivo se consiguequímicamentemediante:

18



* La introducciónde un sustituyenteen posición 1 ó 4 (por ejemplo,clostebol)

(finura 11)

.

* La introduccióndeun dobleenlaceen el anillo A del esteroide(por ejemplo,

boldenona)(figura 11)

.

$ La fusión de un anillo heterocícico(por ejemplo,estanozoloO(figura 11)

.

* La pérdidadel grupo metilo en la posición 19 (por ejemplo, nandrolona)

(figura 11)

.

Por otra parte, con el objetivo de poder modificar la absorción,sevaría la

estructura mediante la introducción de un grupo alquilo en posición 17 con

estereoquímicatruas (por ejemplo,metiltestosterona)(figura 11)

.
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La mayoríadelosEAA sintéticosderivandela testosterona~’2(finura

12’>. Los queposeenmayoractividadandrogénicason (finura 12 la mesterolonay los

derivados l7cr-alquilados, entre los que destacan la inetiltestosteronay la

fluoximesterona,quees la drogade acciónandrogénicamás potente2829~ Entre los

derivadosen los que las diversasmodificacionesde la molécula han reducido su

actividadandrogénicaa la vez quehan incrementadola anabolizantese encuentranla

nandrolona,la oximetolona, la inetenolona, la oxandrolona,el etilestrenol, el

estanozolol,la testolactonay la dromostanolona.Menciónapartemereceel danazol,

derivadosintético de la 17a-etiltestosteronao etisterona,quemuestradébil actividad

androgénicay carece de actividad estrogénica y gesttgena. Un derivado con

propiedadesantagonistases el esteroideciproterona’8(figymi~, el cual, lo mismo

quela flutamida,produceun notableaumentoen las concentracionesplasmáticasde

testosteronaWy en lasde unahormonaconella relacionada,la hormonaIute¡nizante

(LII). Por último sepuedeconsiderarla testolactona,queademásde poseeracción

antineoplásicapuedeincrementarla acciónde la testosterona30~

e
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L3. ASPECTOSFARMACOLOGICOS Y FISJOLOGICOSDE LOS

ESTEROIDES ANABOLIZANTES ANDROGENICOS

L3.1. CaneeMosbásicos

Unahormonaesunasustanciaqufmica que, secretadapor unacélulao

un grupode célulasde un tejido específico,y transportadapor los fluidos fisiológicos,

ejerce sobre las células de otros tejidos u órganos un efecto fisiológico regulador

estimulanteo inhibidor.

La mayorpartede las hormonasseproduceny secretanen lasglándulas

endocrinasy a continuaciónson transportadaspor la sangrehaciatodo el cuerpo.Sin

embargootrashormonasafectansolamentea tejidos específicos,que se denominan

“¡ejidos blancos,porque sólo ellos tienen los receptoresespecíficosque fijan las

respectivashormonaspaniniciar susacciones.

Se denominan hormonas sexuales masculinas, andrógeno0 32,

honnonasandwgénica93o esterolites androgénicos,a determinadashormonas,con

estructuraesteroidea,queposeenaccionesvirilizantes, es decir, que son capacesde

desarrollarlos caracteressexualesmasculinos,tanto genitalescomoextragenitales34.

25



El término andrógeno (del griego “andros”, varón), se refiere no sólo a cualquier

hormonaesteroidea,incluidala propiatestosterona,queproducidaenel testículoposea

efectosmasculinizantes,sino que tambiéncalifica y define a las hormonassexuales

masculinassintetizadasen otrosórganos,comoelQYa¡i2 normal,queproducepequeñas

cantidades,no significativas,deandrógenos;la cortezasuprarrenal,quesecretaporlo

menos cinco andrógenosdiferentes,aunquecon acciones virilizantes débiles y la

placenta’8. Estashormonassesintetizanen forma de precursoresqueposteriormente

se conviertenen andrógenosactivos en los tejidos periféricos: hígado,piel y tejido

adiposo. Entre estos andrógenosnaturales, más débiles que la testosterona,se

incluyen: sus precursoressuprarrenales,los proandrógenosandrostenedionay

debidroepiandrosterona;y sus metabolitos:la dihidrotestosterona(estanolona),el

5a-androstano-3a,17fi-dioly la androsterona~.Es necesario considerar, sin

embargo,queestasinclusionessehancriticad&<> en el sentidode quedichosesteroides

se fijan tan débilmentea los receptoresde los andrógenosquees poco probableque

puedanactuardirectamentecomotalesen concentracionesfisiológicas,cansiderándose

actualmenteque sólo son andrógenosen la medida en que son convertidosen

testosteronayio dihidrotestosteronaen vivo, con lo que el conceptoprevio de

andrórenosdébilesse ha transformadoen el de precursoresdébilesde andróeenos

.

Generalmentese sintetizancompuestosanálogosa las hormonas,pero

quedifierende ellasen algunosaspectosimportantes;los derivadossintéticosde los

andrógenos son los denominadosasteroidesanabolizantes22.El conjunto de los

andrégenosy de los esteroidesanabolizantesconstituyenel grupo farmacológicode
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los asteroidesandrogénicosanabolizantes(E.4A). Esta denominaciónse basaen la

consideraciónde que los esteroidesanabolizantesposeen.aunaueen diferente grado

.

propiedadesandropénicas.mientrasaue. a su vez, los andró~enosejercenacciones

anabolizantes2732, ya que, en definitiva, los efectoshormonalesandro~énicosno

nueden disociarsede los anabolizantessobre las proteínasnoraue en ambos el

intermediarioesun único receptorde andró~enos

.

L3.2. Almacenamientoy secreciónde andrós”enos

En las células glandularessealmacenan,en cantidadesquesuelenser

muy pequeñas,las hormonassecretadaspor la cortezasuprarrenal,el ovario y los

testículos; pero en esas células se encuentrangrandes cantidadesde moléculas

precursoras,en especialcolesterol, y diversasmoléculasintermediariasentreesta

sustanciay las hormonasresultantes.Tras la estimulaciónapropiada,las enzimasde

estascélulaspuedenoriginar, en plazode minutos,las conversionesquímicashastalas

hormonasfinales, a lo quecaside inmediatosiguela secreción

.

Lostestículossegreganvariashormonassexualesmasculinas(finura 13)

,

quecolectivamentesedenominanandró¡anosy queademásde latestosterona,quees

el principal productode secreciónandrogénica,incluyen la dihidrotestosteronay la

androstendiona35;curiosamentetambiénproducenun estrógeno,el estradiol36.
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Honnonos sexuales segregadas por los testículos

La hormonaluteinizante,LH, quees unagonadotrofinasegregadapor

la pituitariaanterior,cantrolala velocidadde formacióny secrecióndela testosterona

por las células intersticialesde Leydig34, queconstituyenmásdel 20% de la masadel

testículo adulto; mientras que a su vez la testosteronaregula, por control de

retroalimentación,la secreciónde LH por la pituitaria (Flgwa.Z4)

O

O
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ANDROSTENDIONÁ

28



1~ irillOna 1 he rlo: de

gen ad o

l’l•FI Ji t\ Rl ¿\

células ritírsijemales

1 ‘i l,~i lo
sc iiini fe1• o

04-,

Bali

Relacionesde retroalimentaciónentreel testículoy la glándula hipofisiaria.

(Tomadade Newsholme36)

El testículoproducediariamente2,5-11mg de testosteronaen el hombre

adulto, originandounos niveles plasmáticosde 300-1.200ng/dl. (10-3SnM) en el

varón; en el adultocastradolos nivelesson de 45 ng/dl. y en los varonesimpúberes,

de 6-7 ngldl. En las mujeres, los andrógenosproducidospor el ovario y las

suprarrenalesalcanzansólo 0,25 mg, siendolos correspondientesnivelesplasmáticos

de 15-65 ng/dl’8’ 2-’t(Tabla 1’

>
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Sexo E~ntmcionesdW
testosteronaplasmática

Namnca Impúber 6-7

Prepuberal < 20

Adulto normal 300 - 1200

Adulto castrado 45

Mujeres 15 - 65

Tibial

Concentracionesde testosteronanlasmáticaen varonesy mujeres

L3.3. Mecanismosde acción: farmacodinámicade los andrvfrenos

La testosterona,comoejemplorepresentativodelosandrógenos,ejerce

unadobleacciónanabolizantey androgénica’.Estahormona,despuésde secretarse

en las células de Leydig, se transportaen la sangre, unida a la albúmina y a la

globulina fijadora de estradiol-testosteronaSHBG (“Steroid Hormone Rinding

Globulin ‘~, que es unaproteínatransportadoraespecífica,a los tejidos “blanco” o

“diana”. La testosterona,quees en realidadunaprohormona7~actúacomotal en la

circulaci6n~ formandodos clases de esteroides: los andrégenesreducidos en la

30
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posición Scr y los estrógenos.Estahormonaseencuentraimplicadaen varioscambios

importantesen la pubertady en el mantenimientode talescambiosen losadultos; sus

efectosson complicadosporquepuedeconvertirseen estrógenos37en otros tejidos, y

éstospuedenantagonizarsu acción,y tambiénporqueen los tejidos “blanco” puedeser

reducida,en la posiciónSa,por unaenzimaqueseencuentraen estos tejidos la Sa-ET
1 w
511 609 m
528 609 l
S
BT


rc4u~xaa, en otro andrógeno,queactúacomomediadorintracelularde la mayoríade

las accionesandrogénicasde la testosterona,y que es más activa que ella: la

dihidrotestosterona34’38(ftgymJJj.

OH OH

5-alfa-reductasa

O O
H

TESTOSTERONA DIHIDROTESTOSTERONA

Conversiónde testosteronaa dihidrotestosterona.(Tomadade Newsholme36)

La trasformaciónde la testosteronaen dihidrotestosteronaseefectúa

en el citoplasma,dondela testosterona,debidoa su solubilidad,penetraen el retículo

endoplasmáticoy en la membrananuclea99. Sin embargo, la regulaciónde la
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producciónde LH por el sistemahipotalámico-hipofisiariono requierela conversión

detestosteronaen dihidrotestosteroua~’41,sino queambashormonassepuedenfijar

en un receptorproteicointracelular y el complejo hormona-receptoractúasobre el

núcleoen puntosde fijación específicossituadossobre los cromosomas.El receptor

androgénicodel serhumanoesun miembrotípico de la superfamiliade receptoresde

hormonasesteroideasy tiroideas42.

El mecanismo de acción de la hormonas dihidrotestosterotiay

testosterona,correspondea unaestimulaciónde la síntesisproteica33’39especialmente

de enzimascelulares,lo que se realiza por intermedio de receptoresandrogénicos

específicosdel citoplasmacelular.Todo el procesoatraviesapor lassiguientesetapas:

a)entradadela testosteronaen la célula “blanco”; b) transformacióndela prohorniona

en dihidrotestosterona;c) unión de ésta última a receptoresintracelularesproteicos

específicos,en el citosol,paraformar un complejoesteroide-receptor;d) penetración

de estecomplejoal núcleocelular (transíacación)y unión con la cromatina,el ácido

desoxirribonucleicoo DNA; e) estimulaciónde la síntesis del ácido ribonucleicoo

RNA, tanto el mensajero(RNAm) comoel de transferencia(RNAt) y el ribosómico

(RiNAr94’ ~‘

La testosteronay la dihidrotestosteronason,en el organismohumano,

los responsables2<>~~ de las siguientesaccionesfisiológicas:
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gS Accionesandro~énicas.Estasaccionesproducenefectossobre: la distribucióndel

pelocorporal;la voz; lasglándulassebáceas;el tamañode los genitales;la capacidad

secretorade lasvesículasseminales,próstatay glándulas~ M,

~ Accionesanabolizantes.Lasaccionesanabolizantesse ejecengraciasa la presencia

enel citosoldel músculoestriadoesqueléticode un receptordeandrógenosquepermite

su utilización celular y desencadenala síntesisproteica45’46’47

U Acciones sobreel músculo. Los andrógenosprovocan la síntesisde las proteínas

muscularesy secundariamenteun aumentodel volumen muscularque conducea la

hipertrofladel músculoy mejorade la forma física48’49’50.

U Accionessobreel tejido óseo. Tambiénlos andrógenosjueganun papelprimordial

en el crecimientode los huesos51’52, 53, ~

U Accionessobreel teiido hematonovético.Producenun aumentodela eritropoyesis56.

U Accionessobreel metabolismo~lucídicoy basal.Aumentanel glucógenomuscular’0’

44

$ Acciones sobre la hinófisis. También provocan inhibición de la secreción

gonadotrópicade la adenohipófisis’7’34’~.
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* On~a~ion~a.Entre los restantesefectos producidos por estas hormonasse

encuentran:el denominado“efecto carcinogénico”, una impulsión de la conducta

agresiva,y una cierta influencia en el equilibrio de electrolitosy agua34y en el

metabolismode los lípidos (descensodel HDL-colesterol).

1.3.4. Biosíntesisho,monoide los andrtfrenos

Los principalestejidosimplicadosen la formaciónde andrógenosson la

cortezasuprarrenal,los testículosy losovarios.Estashormonaspuedensersintetizadas

directamentedesdela acetilcoenzimaA o a partir del colesterolcomoprecursor.

Losandrógenosson esteroidesnaturalesqueestáncontenidosenel grupo

delandrostano,el cualderiva del grupo delpregnanopor eliminación en él de toda

cadenalaterala travésdela rupturaentreel carbono17 y el carbono20, dandoorigen

a los C
19 esteroides(klzyrtJIfl.
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La reacciónprincipalen la síntesisde hormonasesteroidesesla escisión

de la cadenalateral del colesterolparaformarpregnenolona’7’~‘ ~ (fl«~.jfl; a

su vez, y a travésde unaseriede transformacionesquímicasrelativamentepequeñas

la pregnenolonada lugara todaslashormonasesteroideas,siendola llave intennedia

de la biosíntesisde los andrógenosla audmre¡uilosa,segúnsepuedeobservaren el

esquemapropuestoen laAhiunil”’ 18, 36,57

OH

HO

22-HIDROXICOLESTEROL

HO

PREGNENOLO NA

fi-ii

V(a de conversión del colesterola la pregnenolona.
(Tomadade Newsholrn&6

COLESTEROL

HO

HO

9H
O

20.22.DIHIDROXICOLESTEROL
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A pesar del número relativamentepequeño de tipos de reacciones

implicadas, las vías para la biosíntesisde los esteroidesson, como se ha podido

observar,desalentadoramentecomplejas.En resumenpareceserqueparala síntesisde

la testosteronaen el testículohumano25’34hay dos rutasprincipales(flgua.lth.En

laprimera vía, la síntesisde los esteroidesandrógenossigueen las célulasde Leydig

del testículo la vía 55, de acuerdocon la posición en que se va a mantenerla

insaturación de la molecula esteroide; la pregnenolonase convierte en 17a-

hidroxipregnenolona,y a continuaciónen dehidroepiandrosterona(DHEA) por

escisiónde la cadenalateral, catalizadapor una 17,20-desmolasa,queestáunidaal

retículo endoplásmicoy requierepara su actividad NADPH y oxigeno molecular.

Posteriormente,por unaparte la reduccióndel grupo ceto en el carbono 17 de la

DHEA transfiereel dobleenlacedc 5,6a4,5,produciendoandrostendiol,y por otra,

la oxidación del hidroxilo en el carbono3 da lugar a testosterona’t’25, 36~ Estas

reaccionesestáncatalizadaspordosisomerasas:la l7~-hidroxiesteroidedeshidrogenasa

y la 5-eno-3-~-hidroxiesteroidedeshidrogenasa,respectivamente.En la segundavía,

la pregnenolonase convierteen progesterona,que es entonceshidroxilada en el

carbono17, antesde la escisiónde la cadenalateral,paraproducir androstendiona,

la cual se conviene en testosteronapor reducción del grupo 17-ceto por 17W

hidroxiesteroidedeshidrogenasa.El estímulo proviene de la LH segregadapor la

hipófisis; la testosteronacirculante,a su vez, ejerce una accionnegativa sobre la

GnRHhipotalaniicay la LH hipofisiaria’8.De las sustanciasformadaspor el testículo

.

la testosteronaeslahormonaandropénicaprincipal’7, mientrasquela androstendiona

y la dehidroeniandrosteronasonandró~enosde escasaactividad

.
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Las andrógenosson tambiénsintetizadosen otros órganos,como los

ovarios, la corteza suprarrenal y la placenta, en la forma de precursoresque

posteriormenteseconviertenen andrógenosactivosen los tejidos periféricos: hígado,

piel, tejido adiposo.En los ovariosy la cortezasuprarrenallos proandrógenosson la

dehidroepiandrosteronay la androstenediona,hormonasquepuedenserconvertidas

en testosteronay estradiolen los tejidos periféricos.

13.5. Absorción,distribución, metabolismoy excreciónde los esteroides

andmgÉWw

Al ser liposolubles, todos los andrógenosse absorbenbien, aunque

lentamente,cuandoseadministranpor vía intramuscularen solucion oleosa32’34,

Una vez absorbidospasana la sangredonde son transportados,por lo menosla

testosterona,en combinacióncon lasproteínasdel plasma,especialmentecon una

globulina, la globulinafijadorade testosteronay estradiolo SIIBG~.

El conocimientode los productosterminalesdel metabolismode las

hormonasesteroidesesdesumointerésparael estudiodeestosagentesfarmacológicos,

ya que diversasreaccionesdan como resultadoproductosterminalescaracterísticos

derivadosdecadaunade estashormonas.
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Losprocesosdebiotransforniaciónse llevana caboen diversosórganos

y tejidos,entrelos queel ]~fg¡4gy el j~n son los másimportantes.En ellos sellevan

a efecto reaccionesque hacen a las moléculas más polares, y esta polaridad se

incrementaademásporquela mayoríade los metabolitosseconvierten,probablemente

en el hígado, y antesde la excrecióna través del riñón, en compuestosque, al ser

solublesen agua,puedenexcretarsepor la orina, y que son (flg¡trn.2036):

1) Los glucurónidos,queson glucósidosformadospor la transferenciade un

grupo glucuronosil desdeel ácido UDP-glucurónicoal esteroide,en una reacción

catailizadapor unaglucuronosiltransferasa.

2) Los esteroidessu«atados,quese forman en unareacciónquese produce

entreunode los gruposhidroxilo del esteroide y el 3’-fosfoadenosina-5’-fosfosulfato

y quees catalizadapor unasulfotransferasa).
o O

Glucuwflosiltiansferasa

000
HO 9—00

DEHIOROEPIANDROSTERONA ~OH
1-fi DHEA Gluturónido

OH

HO
3SO

DHEA Sulfato

Hm mdO

Ejemplo de las vías de conjugación para la excreción de esteroides (Formación de
glucurónidos y sulfatación). TomadadeNewsholmé’)
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Los procesasfarmacológicosde los esteroidesandrogénicospueden

estudiarsedesde el punto de vista del grupo en general, pero a la vez han de

considerarselas característicasespecificas debidas a las diferencias químicas

estructuralesdecadaesteroide.Tras identificarla testosteronacomoel principal y más

representativoandrógenotesticular, y advirtiéndoseque, inyectadacomo solución

oleosa es absorbida, metabolizada y excretadatan rápidamenteque el efecto

androgénicono es intenso y que, aunqueadministradaoralmentees fácilmente

absorbidapero resultaser incluso menosefectiva porquegran partedel total de la

hormonase metabolizaen el hígadoantesde alcanzarla circulación sistemática,se

inició unacadenademodificacionesquímicaspararetardarel catabolismoo estimular

la potenciaandrogénicade la molécula.Los tiposgeneralesdemodificacionesson:

1) Esterificación del 2ruDO 178-hidroxilo can diferentes ácidos carboxflicos

<uronionato.enantato’09.Comaconsecuenciadelaumentodeliposolubilidadresultante

se produceuna disminuciónen la velocidad de la absorcióny prolongaciónen la

acción, fenómenosque se acrecientanen función de la longitud de la cadenadel

ácido34.

2) Alguilación de la nosición l7&~ ~ Es el caso de la metiltestosterona, la

fluoximesteronay la mesterolona34’60, consiguiéndosecon esamodificaciónque se

produzcaun aumentode la efectividadpor vía oral por catabolizaciónlenta en el

hígado, probablementeporque el radical hidrocarbonadointroducido impide la

destruccióndel grupo hidroxilo a nivel del carbono l7~<)’ 29,60,61
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3) Otras modificaciones.Se producenpara retardar la inactivación, estimular la

potencia y alterar el metabolismo. Es el caso de la 19-nortestosteronay la

testolactona’2’20.30,31

L3.5.1. Metabolismode la testosterona

El metabolismode los andrógenoses complejo21’34, 62,63 (firura 21)

,

siendo el de la testosteronael más significativo. La testosteronaendógenase

biotransformaen el organismohumanoen diferentesórganosy tejidos, principalmente

en el hígado, formándoseen el metabolismonumerososcompuestoscon estructura

similar a la del compuestopadre,y en todo casoderivadade la suya. Los principales

metabolitosactivosTM seindicanenla fi ura 22; deforma generalsepuedeindicar que

la mayor nartede los metabolitosde la testosteronason producto de reaccionesde

óxido-reduccióncatalizadasnor el citocromoP450o enzimasisómerossuyos

.
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O OH

ETIOCOLANOLONA
HO

Reductasas
Hidrolasas

O

Enzima aromatizante
anillo A

3-alfa-reductasa

O
H

3-ALFA-DIHIDROTESTOSTERONA

Btafl

Principales metabolitos activos de la testosterona

En el hígado,su transformaciónaandrostendionaimplica la oxidación

del grupo 17-OH; la reducciónen Sa del anillo A de la andrastendionalleva a la

androstandiona,y la reducción del grupo 3-ceto conduce a androsteronay

epiandrosterona(poco activos); alternativamente,la androstendionapuede ser

HO
H

ESTRADIOL

5-alfa-reductasa

TESTOSTERONA

3-aifa-deshidrogenasa
hidrocisteroidea

HO
ñ

3-BETA-ANDROSTANDIOL
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reducida en la posición 50 y puede sufrir una 3-ceto reducción para formar

etiocolanolona(inactivo). En el retículoendoplasmáticoy en el núcleode los tejidos

efectorespara andrógenos,la testosteronaes reducida, por la 5a-reductasaa

dibidrotestosterona(Dlii), queactúacomomediadorintracelular en la mayoríade

las accionesde la hormona. La DHT se fija al receptorproteico celular para

andrógenos,con una fuerza diez vecesmayor que la testosterona;y el complejo

formado, dihidrotestosterona-receptor,es más estableque el correspondientea la

testosterona.La DHT espor tanto un metabolitoactivo de la testosterona,siendode

1,5 a 2,5 veces más potente que el compuestopadre65, pero su concentración

plasmáticaes muy baja,del ordende 35-75 ng/dl.”. La DHT a su vez esconvertida

en el hígado en androsterona,androstandionay androstandiol”. Los 17-

cetoesteroidesurinariosprocedenfisiológicamenteno sólodela hormonadel testículo,

la testosterona,sino de las hormonasandrogénicasde la cortezasuprarrenal;sin

embargo,la debidroepiandrosterona,17-cetoesteroideurinarioconescasaactividad,

procedeesencialmentede la cortensuprarrenal25’~. La testosteronase transforma

taxnbienen estrógenos,como el estradioly la estrona67,pero la cantidadformada

normalmenteesescasa,salvo cuandoseadministranaltasdosis de testosterona34’68,

EnlaAgymli serepresentanlosprincipalesproductosdel metabolismo

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

cetoesteroidesneutrosqueaparecenen la orinacomosulfatosy conjugadosconel ácido

glucurónico,y sudeterminación,entrelasdeotros,esun Indicedela presenciade

andrórenosen el orzanisnio~‘.

Los ésteresde la testosteronasonhidrolizadosa testosteronalibre y

luegometabolizadosen la mismaforma queestaúltima, aunqueotrasmodificaciones

dela moléculaalteranel cursodedegradaciónmetabólica.Los compuestosinalterados,

los metabolitosy los conjugadosseexcretanpor orinay heces”.

1.3.6. Efectosde los asteroidesanabolizantesandrorénicos

El mecanismode acciónde los esteroidesanabolizantesandrogénicos

incluyen tanto efectosanabólicoscomo anticatabólicosS.Los efectosanticatabólicos

de los EAA incluyen su capacidadde invertir los efectos catabólicos de los

glucocorticosteroidesqueseliberandurantelos períodosde esfuerzoe intensotrabajo.

Los efectosanabólicostranscurrenanivel celulareinducenla síntesisde lasproteínas

enlascélulasdel músculoesquelético70’71.Comoconsecuencia,losefectosfisiológicos

de las hormonasesteroidesse planteancomo resultado de su influencia sobre la

velocidadde la síntesisproteicao el tipo de proteínaque se sintetizaen el tejido

diana72’ ~‘ W En el organismo,el efectoneto de la acciónde los andrógenoses la
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sumade los efectosde la testosterona(sintetizadaen los testículos,los ovariosy la

cortezasuprarrenal),de la dihidrotestosterona,su metabolito Sa-reducido,y del

estradiol,suderivadoestrogénico.

Los efectos positivos de los andrógenosen el anabolismode las

proteínas,sospechadosdurantemucho tiempo, fuerondocumentadosen 1.935~~, tras

observarsequela testosteronadeterminabaunaperceptibledisminuciónenlaexcreción

del nitrógeno urinario en penos sometidosa un régimen proteico equilibrado y

constante.Posteriormente,estos efectos fueron confirmados76’~, una vez que se

estudiaronlos efectosanabélicosproducidosporunadosisde 25 mg.de propionatode

testosterona,quedieronpor resultadounaretenciónmediade 63 mg de nitrógeno/Kg.

al día,apareciendoun procesoactivadode neoformación,quedabalugara nuevotejido

muscularesquelético49y al aumentodepesode algunosórganoscomoel hígadoy el

riñón, lo cualpuededebersea la retencióndeaguaasociadacon la de electrolitosy

proteínas;el nitrógenoorgánicoretenidoquedabaalmacenadodurantevariassemanas

despuésdedejarel tratamiento31.Con ello sedejó establecidodeforma irrefutableel

efectoanabolizantede los andrógenos,cuyasaccionesestánmediadaspor la misma

proteínareceptoraqueintervieneen lasde las hormonasen otros tejidosefectores78.

De los estudios realizadoscon animalesexperimentalesse extraen

diversasconclusionessobrela influenciadelosEAA sobrela composicióncorporal79’

80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, ~ ~ Tanto las pruebasexperimentalesy terapéuticas

realizadascon personasde distinto sexo91’~‘ ~‘ ~, comola mayoríade los estudiosde
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ernrenamientode fuerza82’95’96’97~98’’9’ lOO. 101, 102. 103, 104, permianconcluirque los

EAA pueden contribuir a incrementar el peso corporal, por awnento de la masa

magra; sin embargoresultapequeño,aunquesignificativo, el aumentode la ganancia

depesoen los estudiosde entrenamiento.

L3.6.1.Efectossecundantosde los ELIA

La mayoríadelasencuestasindican20que, dela mitaddelos deportistas

que abusan de los EAA, unos los obtienen clandestinamentey otros mediante

prescripciónmédica.Estoresultaparticularmentegrave,yaquemuchosde losaspectos

del abusode EAA todavíano son bien conocidos105,en parteporquemuchosde los

agentesempleadosson fármacosparauso veterinario,en parteporqueson derivados

de los andrógenosquetodavíano han sido sanitarianienteaprobados,paralos queno

existendatosacercade la seguridadde su aplicaciónen el hombrey de los quese

carecedeestudiosdetoxicidada largoplazo.Peroen conjuntoseha preconizadoque

los efectos adversos de los EAA sobre la presión sanguínea,los lípidos y el

metabolismohepático,sugierenun riesgoa largoplazode hepatoxicidady prematura

aterogénesisen deportistasqueutilizan EAA’<)~’ 107

El análisis de los efectossecundariosde los EAA es complicadopor

problemas de definición’08. Se conocen tres tipos de efectos adversos de los

andrógenos:
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1) Efectos secundarios virilir.antes mediados por los receptores androgénicos92’ 108. 109,

110, III, 112. ¡13, ¡¡4, lIS, 116. 117, ¡¡8. 119, ¡20, 121. 122

2) Efectos secundariosfeminizantesmediadospor metabolitos estrogénicosdel

esteroideadministrado.

3) Efectos secundariostóxicosgeneralmentemediadospor mecanismosdesconocidos.

Estosefectossepuedenclasificar, enfunción delos órganoso funciones

afectadas,de la manerasiguiente:

a) En el h(~ado. A los EAA se les ha implicado con efectospotencialmente

peligrosos,a corto y largopíazo, en el hígado’<)7’ 123, 124• La administraciónde EAA

alteran la estructuray función hepática,asoci~ndoselos cambioshistológicos’~ al

grupo molecular 1 7a-cetónico de algunos esteroidescomo la oximetolona, la

oxandrolona,el estanozololy la inetiltestosterona(ygzancrn).Las alteracionesde

diversaspruebasfuncionaleshepáticas,consecuentesala utilizacióndeestosesteroides,

son frecuentes,e incluyen un aumentoen la concentraciónde la bilirrubina y de las

actividadesde la aspartatoaminotransferasay fosfatanalcalina en el plasma;y en

concreto,la eritropoyesisy las funcionesespecíficasdel hígadosonsignificativamente

estimuladas’26.
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Al respecto,el “American College” flamóla atenciónen 1.978sobrelas

alteracionesde la función hepáticanormal sufridas por el 80% de una serie de 69

personastratadascon C17-alquilderivadosde la testosterona,recogiendocinco

comunicacionesquedocumentaronhepatitisen 17 pacientes,7 de los cualesmurieron

de insuficiencia hepática. Diversas comunicaciones127’ ¡28 describen cambios

estructuralesobservadosen el hígadotrasla administraciónde EAA. Tambiénsehan

obsewado’~ variaciones en los niveles de las transaminasas, fosfatasa alcalina,

bilirrubina e incrementoen la retenciónde bromosulftalelna,lo cual es un indicador

de trastornosde la función secretoradel hígado.

El primercasode carcinomahepato-celularasociadoconla ingestiónde

esteroidesanabolizantesandrogénicasfué comunicadoen 1965. Desdeentoncessehan

descrito otros 13 pacientesque lo han desarrollado129.Las complicacioneshepáticas

másseriasasociadasconellos, y específicamentecon la familia de los esteroidesl7a-

alquilados”~’ 131, son: hepatitiscolestisica,con ictericia,quepuedellegara ser letal,

comocaracterísticaclínica másdestacada34’128, 132, inducidapor la nietiltestosterona

y otrosandrógenosconsustituyentesl7cr-alqufficos;peliosishepática’33”34”35”36’~

138, 139. 140, 141, 142. ¡43, 14-4, ¡45 delos quesehan comunicadohasta23 casostrashaberse

utilizadoEAA70; y carcinomahepático~<>~131.143,146. ¡47, 148,149.¡50, 131. 152, ¡53. 154, ¡55,

¡56, ¡57, ~ con tumoresbenignos’”’ 151. ¡53, 157. ~ pero tambiénmalignos’47’ 155. 157

La posiblerelacióncausa-efectoentreel uso deEAA y el desarrollode tumoresestA

apoyadapor un informe de regresióndel tumor al cesardicha utilización1~’ 131, 160•

Peroasícomono sehanpublicadocasosdepeliosishepáticaen deportistasqueutilizan
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o hanusadoesteroidesanabolizantes’30-si bienescierto que tampoco se han realizado

estudios específicos161-, en cambioseha informadodel casode un físicoculturistade

26 años que murió de cáncer de hígado tras haber abusado, durante un mínimo de

cuatro años, de una gran variedad de esteroides anabolizantes’62. Se considera que los

tumores hepáticos se producen en el 1-3% de las personas que utilizan EAA, con un

períod de latencia de 2 a 30 anos.

b) En el sistemacardiovascular.El usode los EAA tambiénseha asociadoa

efectossecundarios,potencialmentepeligrosos,sobreel sistemacardiovascular163.Por

ejemplo se consideraque inducen biperinsulinismo’” y aumentode la presión

sanguíneaarterial’07’ ‘~. Ademásla hipertensiónpuedeimplicarunacombinaciónde

eefectos,comoaumentoen las catecolaminasy cambiosen el metabolismodel sodio

quepuedenconducira edemas.En animalesde laboratorio seha demostradoquelos

EAA producenalteracionespatológicasen las estructurasde las miofibrillas y las

mitocondriasdel tejido cardlaco1M 167, 168

e) En Las constanteshematolóñeas.Los LILA, principalmentelos que se

utilizan por vía oral, disminuyenla concentraciónplasmáticade la globulinafijadora

del tiroides, y en consecuenciaaumentanla excreciónde 17-cetoesteroides,elevanlas

concentracionesplasmáticasdel colesterol-LDL, y disminuyen las del colesterol-

HDL’07’ 126, ¡69, 170, ¡71, 172, bajando notablementelas relacionesHDL/LDL, lo que
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conducea un mayorriesgode enfermedadescardiovasculares’73’174, ¡75, Los esteroides

17a-alquil-sust.ituldos inducen un incremento de la síntesis hepática y de las

concentraciones plasmáticas de diversas glucoprotelnas’76. Aunque en algunos

individuos los niveles de triglicéridos se reducen con los EAA’71’ ~ en otros sin

178 179 También se ha observado un aumento de las
embargo aumentan
transaniinasas’07.

¿1) En el sistemareDroductormasculino.Hay estudiosquedemuestranquecon

el uso de los EAA seproduceunadisminucióndel tamañoy función testiculary una

disminuciónen la produccióndeespermatozoides.En 1.971, sieteatletasamericanos,

lanzadoresde peso,fueronoperadosde próstataa edadesmuy inferioresa las quese

producenhabitualmente’29.En pruebasterapéuticas’80y en limitados estudios de

investigacióncon voluntarios’’, en entrenamiento2’¡82, 183 y con deportistas que

utilizabanlos EAA1M’ 185, ¡86 se ha demostrado la aparición, en el sistema reproductor

masculino,de efectossecundariospotencialmentepeligrososcausadospor el uso de

dichassustancias.Estosefectosincluyen: oligosperiniay azoosperinia;reducciónen

el tamañotesticular; disminuciónen los niveles de hormonasgonadotrópicasy

testosterona;e bipertrofiade la próstata.Se creeque la alteraciónresponsablede

estas anormalidades esunasupresiónde la producciónde lasgonadotrofinasinducidas

por los esteroides’81’182, 186, 187 A pesarde quepuedenserefectosreversibles,se ha

informadodeanormalidadesresidualesenla morfologíatesticular’81.Finalmente,existe

la posibilidad,por el metabolismode andrógenosa compuestosestrogénicos,de que
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esashormonaspuedan inducir ginecomastias en varones85’ 172, 188, ¡89

e) En el sistemarenroductorfemenino.Los efectossecundariosde los EAA

incluyen: reducción en los niveles circulantes de la hormona Iuteinizante, la

hormonafolículo-estimulante,los estrógenosy la progesterona;atrofiadel ovario

por accióninhibidoraen la función de la hipófisis; inhibición de foliculogénesisy

ovulación; y alteracionesen el ciclo menstrualincluyendoprolongaciónde la fase

folicular, acortamientode la faseluteal y amenorrea129’190, ¡91, 192

19 En el sistemaendocñnolódco. La administración de EAA produce en el

hombre un estado temporal hiperandrogénico, y por consiguiente una hipofunción de

lossistemaspituitario-testiculary pituitario-tiroideo.En deportistasvarones adultos,

losEÑA ocasionandurantesuperíododeadministraciónunosnivelessuprafisiológicos

de estradiol, androstendionay dihidrotestosterona.Asimismo, se produce un

hipogonadismo hipogonadotrópico, caracterizándose además el correspondiente estado

por una atrofia testicular193, por la disminución de la concentración circulante de la

hormonaluteinizante,la hormonafolículoestimulante, la testosterona endógena y

susprincipalesprecursoresy metabolitos””~ (Tabla a”’

)
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[1Honnonasendógenas Efecto
Hormonaluteinizante Disminuye

Hormona foliculoestimulante Disminuye

Hormonaestímulotiroidea Disminuyeo no varía

Prolactina No se modifica

Hormonaadenocorticotrópica Disminuyeo no varía

Hormonadel crecimiento Aumenta

Testosterona Disminuye

Dihídrotestosterona Disminuye

Precursores esteroideos Disminuye

Estradiol Aumenta

Cortisol No semodifica

Tiroxina Disminuye

Triyodotironina Disminuye

Tiroxina libre Disminuye

rau
Efectos de los EM en las concentraciones de honnonos endógenas (Tomadade

Alén196)

g) En el estadoemocionaz.Los efectospsicológicosde los EAA en ambos

sexosincluyen, entreotros”%aumentoo disminucióndeldeseosexual,alteraciones

en el estado de ánimo y comportamientoagresivo69’ 198. ¡99, 2.00, 201. 202, Se ha

comunicadoquetras la utilización de EAA apareceunaagresividadincontrolable121’

172 (lo quefué el fundamentoparaadministrarEAA al ejércitoalemánen la 2~ Guerra
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Mundial), esquizofreniatm3,hipomanía’<’4 y problemaspsicóticosm5’206, 207~ Estos

efectospuedenconducira la violenciaen el deporte208’209,

1,) Otros efectossecundarios.Entre otros asociadosa los EAA se incluyen:

UIMAJU, cierreepifisealprematuroenjóvenes’7’85~129, 189,211,212,213. virilización

en jóvenes y mujeres, incluyendo hirsutismo’29’ 214 clítoromegalia’88 190

agravamientoirreversible del tono de la voz111’ ¡89, 211; efectosdermatológicos

graves, como acné, pérdidatemporal de pelo y alopecia214,quistes sebáceos,

ictericia, forunculosis y otras infecciones bacterianase infecciones ¡nicóticas

superficial&’5; y rupturastendinosas216.

Y también la utilización de EAA pueden producir adicción217’ 218 y

dependencia~,tanto física comopsicológica,con síntomasque incluyen depresión,

fatiga,descensodel impulsosexual,insomnioy anorexia,pudiendoproducirsedurante

la faseinicial de la retiradaansiedad,irritabilidad, náuseas,dolor decabeza,mareos,

escalofríosy sudoración.

Estosefectossecundarios,algunospotencialmentepeligrosos,puedenaparecer

con el uso de EAA, y secreequedependendel tipo de esteroide,la dosificacióny la

duración del tratamiento’5.También se ha comunicado219la interconexiónentre los

nivelesde testosteronay el estrés.
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1) Efectonlacebo.Sehaasociado~un profundoefectoplaceboal usodeEAA,

j) Efectos indirectos. Apane de los efectos directos indicados, los EAA

provocanriesrosen la salud, comolos que implican “shock” anafiláctico,abscesos,

septicemiasy cicatrices en los músculos asociadoscon la autoadministraciónde

inyecciones. Asimismo otro riesgo asociadoesque los EAA puedenconvertirseen la

nuertadeentradahaciaotrasdrogas

.
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U. EL USO DE LOS ESTEROIDESÁNABOLIZ.4NTES

L4LYDROGENICOS (EAA> COMO DOPAJE EN EL DEPORTE

El abusoquedelosEAA hacenlos deportistas221’222constituyesólouno

de los aspectosdel problemaplanteadopor el mal usoquela poblaciónen generalhace

deestosagentesfarmacológicos21’• 223; y anteel porcentaje(másdel 50%) quesuponen

los EAA sobreel total de sustanciasdopantesprohibidas224’~, su utilización podría

parecerquerepresentasólo unaparteminoritariadel problemageneralqueplanteael

dopajeen el deporte226’227, Como consecuenciadel uso y abuso de los EAA, la

atención pública há ido enfocandoesteproblema, disponiéndosereglamentacionesy

desarroflindoseacciones,tantoeducativascomorepresivas,dirigidas haciasucontrol

en el deportem228,

Los deportistascomenzaronautilizar losEAA comoayudasergogénicas

en la décadade loscincuenta69’229’~, habiéndoseincrementadosuusoa travésde los

— 95 184, 230, 23¡ 232 233

anos ‘ ‘ a pesarde las flamadasde atención sobre las reacciones
adversasquepodíanproducir’8’ no,233, ~ Por ejemplo, una encuestaconfidencial

anónimarealizadaen 1,979por la Comisiónfrancesadel deportede alto nivel ofrecía

el dato estadísticode que alrededordel 70% de los deportistasfrancesesde varias

modalidadesdeportivasespecificasestabanutilizandoesteroidesanabolizantes235.Al

surgir posteriormentela posibilidadde sudetecciónpor los laboratorios,suutilización
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absolutase redujo,pero no así su uso relativo con respectoa las restantessustancias

dopantes;aunqueel problemano capturóla atencióndel granpúblico basta1.983,tras

el escándalosurgido en los JuegosPanaméricanoscelebradosen Caracasal retirarse

diversos equipos nacionalescuando se conoció que la detección de esteroides

anabolizantesen los Juegoseraposibley efectiva70’236, confirmándosela posibilidad

cuandosorpresivamentesedetectaronun 5% decasospositivosconestassustancias237.

Los deportistasrecurrena los EAA para aprovecharalgunasde sus

accionespredominantesquepodíanincidir en surendimientodeportivo.Por ejemplo,

las propiedadesanabólicasde los andrógenasse pueden utilizar en diferentes

aplicaciones238’~‘, siendoprecisamenteesosefectoslos buscadospor los deportistas

practicantesde deponesde gran resistencia~’~;efectosque, comoel incrementoen el

mid¡mirnu~y la notenciaciónde la resistenciamuscularsóloseconsiguensi juntocon

la utilizacióndeesteroidesanabolizantesserealizatambiénun trabajoconstante~”~’2.

Por otra parte, la fuerza muscular es un factor de importanciapara

competiren determinadaspruebasdeportivas.Teniendoen cuentaqueen las funciones

humanaslos efectoshormonalessonel resultadodela confrontaciónentrelashormonas

y sus receptoresen los tejidos ‘blanco”243 y que, además, la regulación del

metabolismode las proteínases el resultadode un complicadobalanceentre las

hormonaswuz,bolizantes(andrógenos,insulinay la hormonadel crecimiento)y las

catabélicas(glucocorticoidesy lashormonastiroideas?’,losprincipalesmecanismos

propuestosparala accionde losandrógenosen el aumentodela fuerzamuscularson:
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a) un incrementode la síntesisde proteínasen el músculocomoaccióndirectade los

EAA; y b) un bloqueopost-ejerciciodel efectocatabólicode losglucocorticoidespara

aumentarla cantidaddisponiblede la hormonaanabolizanteandrogénica79’188, 245,246,

247,Existeunaamplialiteraturaconcernienteala eficaciadelos EAA en la promoción

de la fortalezamuscular,aunquetoda ella es controvertida’61.Peroa pesarde estas

controversias, se puede concluir que el uso de los EAA, especialmentepor

determinadosdeportistasexperimentados,puedeincrementarlos nivelesdefuerzasobre

los obtenidossólocondietay entrenamiento;y aunqueesteincrementoseausualmente

minimo, puedeser sin embargoimportantecuandose va a competiren unaprueba

deportiva’6~.

Estosrazonamientosse han intentadorebatirbajo la afirmaciónde que

sólo se puedeoresunonerel uso de los EAA en el deporte.Peroestassuposiciones

dejande sertales y seconvienenen hechosconstatadosanteel conocimientopúblico

de queel uso de esteroidesanabolizantespor algunosdeportistasaumentanla masa

muscular248,y sobretodo porquelos mismosdeportistashan declaradoque los EAA

aumentan la agresividad y disminuyen la fatiga, permitiéndoles llevar a cabo

entrenamientosmáslargose intensos231’248v fl9~ ~, cuyo efectosematerializavarias

semanasdespuésde finalizadoel tratamiento.En definitiva, sepuedeafirmar quelos

deportistasrecurren a los EAA con el objetivo final de mejorar su rendimiento

deportivo235,al conseguircon su uso:
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9 mayoratencióny lucidezduranteel esfuerzo

;

9 másrapidezen la recuperaciónpsíquicay física duranteel esfuerzo

;

• aumentode la intensidady duracióndel esfuerzodiario

;

* sensibleincrementode la forma ffsicz~

.

Finalmentees necesarioconstatarque, a pesarde todo, el verdadero

efectode los EA.A sobreel rendimientodeportivono esfácil de cuantificarpor las

siguientesrazones:

$ En lasdosisusadaspor losdeportistassusefectossecundariossontan pronunciados

queimpiden los estudiosciegosacercade sueficacia.

* Es posiblequesólo un pequeñosubgrupode todos los deportistasque los utilizan

tenganunarespuestafavorable,haciendodifícil su identificación.

9 Los efectossobre el rendimientofísico-deportivoson más difíciles de evaluara

medidaqueaumentala capacidaddel deportista.
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1.4.1. Pasado

La primera vez que se conoció que se hablan utilizado esteroides

anabolizantesandrogénicosen el deporte fué en 1.950230, ~. Y en otras

comunicacionessehasugerido~2queen los JuegosOlímpicosde 1.964el usode estas

sustanciasconstituyóun significativo problema.

Pero no fué hasta 1.966 cuando los esteroides anabolizantes

androgénicosse incluyeron por primera vez como sustanciasdopantes,y bajo la

denominaciónde esteroidesanabolizantes,en la lista queelaboróel ComitéOlímpico

Internacional (C.I.O.) durante el transcurso de la LXV Sesión mantenida en

Tehertn~3.Estalista seconsideróvigentea partir de losJuegosOlímpicosde verano

de Mexico’68, y en el apanado7 de dicha lista se indica: Seconsidera “donin~ ‘ el

enwleode esteroidesanabolizantes.acentosi existeindicaciónmédica

.

Inexplicablemente,y quizáspor la dificultad que todavíapresentabasu

detección y confirmación en un análisis de control del dopaje, los esteroides

anabolizantesdesaparecieronde las listas siguientes,bastaqueen el apanado“E” de

la establecidaparalos JuegosOlímpicosde Moscú,en 1.980, seespecificaroncomo

sustanciasdopanteslas siguientes:<Ver Anexo

)
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* Esteroidesanabolizantes,talescomo:

- decanoatode nandrolona

- estanozolol

- fenllpropionatodenandrolona

- metandienona

- oximetolona

- y sustanciasrelacionadas.

Estalista presentabala novedadde no ser cerrada;es decir, cualquier

fármacoconla mismaacciónquela ejercidapor loscitadoscomoejemplosen el grupo

de referenciase considerabacomo dopase,y por consiguientese vetaba a los

deportistassu usoen el deporte.

Para los Juegosde la XXIII Olimpiada, que se celebraríanen Los

Angelesen 1.984,la ComisiónMédicadel ComitéOlímpico Internacionalaprobóuna

nueva lista más amplia, la cual, respectoa los esteroidesanabolizantes,estaba

integradapor los siguientes(Ver Anexo’>

:

- Clostebol - Metiltestosterona

- Dehidroclormetiltestosterona - Nandrolona

- Estanozolol - Noretandrolona

- Fluoximesterona - Oxiniesterona

- Mesterolona - Oximetolona
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- Metandienona - Testosterona

- Metenolona - y sustanciasrelacionadas

Enestecasola novedadconsistióen la inclusióndela testosteronacomo

sustanciadonante,la cual,al ser unahormonafisiológica,presentabael inconveniente

de nopoderserprohibidasólocualitativamente,ya quesu detecciónesnormalen toda

orina humana.Otro problema añadidoera el no poder considerarcomo límite de

positividadun determinadovalorabsoluto,ya quelascifrasnormalesdela testosterona

presenteen unaorinase muevenen un intervalo muy amplio devalores18’20,y además

varían con determinadosfactoresexternos,como es por ejemplo el ejercicio. En

conclusión, y buscando soluciones, se estableció, de una forma absolutamente

estadística,y con el conceptode cuantificaciónrelativa, el límite de positividaden el

valor de 6 de la cifra obtenidacomo cociente entre las concentracionesde la

testosteronay de la epitestosterona,medidasen la misma muestray en el mismo

momento.

1.4.2. frwum

Hoy día siguensiendolos esteroidesanabolizantesandrogénicosla

clave del dopaje: bien por su utilización como moléculassintéticascon estructura

químicadiferentea la cualquierendógenopresenteen el organismo;bien por su uso
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como moléculas sintéticas completamentesimilares a las naturales; o ien por

aplicacionde causasexternasque fuerzan una producciónendógena,superiora la

normal, del esteroideen cuestión.

La listavigenteactual,respectodeestassustanciasdopantes,del Comité

Olímpico Internacionaly del Conveniocontrael dopajedel Consejode Europaesla

siguiente(Ver Anexo’>

:

$ Esteroidesanabolizantesandrogénicos,talescomopor ejemplo:

- Bolasterona - Metiltestosterona

- Boldenona - Nandrolona

- Clostebol - Noretandrolona

- Dehidroclonnetiltestosterona - Oxandrolona

- Fstanozolol - Oximesterona

- Fluoximesterona - Oximetolona

- Mesterolona - Testosterona*

- Metandienona - y sustanciasrelacionadas

- Metenolona

* parala testosterona,unamuestraseha de considerarnositiva si por administración

de testosteronao cualquierotra manipulaciónse obtiene en la orina una relación

testosterona/epitestosteronasuneriora 6

.
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Sin embargo,a partir de los comienzosde 1.992, empezarona surgir

nuevosplanteamientosoficialessobrelosproblemasdelos esteroidesanabolizantes.En

primer lugar, se reconsideróel valor marcadocomo 6 en la relación testosterona1

epitestosteronapara delimitar un caso positivo con testosterona,cifra que ya era

motivode controversiaentrelos expertosen materiade dopajedesdehacíavariosaños.

A este respecto, la Comisión Médica del CíO, las federacionesdeportivas

internacionales,y organismosnacionalesy supranacionalesrecomiendanque en los

valores superioresa 6 e inferioresa 10 se realicen pruebaspara excluir posibles

condicionesfisiológicaso patológicas.Actualmenteseempiezaa barajarla posibilidad

de que inclusose realicenestaspruebas“a priori” cuandoexistanseriasdudasde una

patologíao de una fisiología anormaldel deportista.

Por otraparte, sehanañadidonuevosnombresa las listas,que incluso

se subdividenparadar entradaa lasnuevassustanciasque, sin estructuraesteroidea,

entresusaccionesseencuentrantambiénlasde ser anabolizante,comoesel casodel

clenbuterol.La lista oficial de España,quesedetaila,esun ejemplo(Ver Anexo)

:

ANABOLIZ ANTES

C1. ESTEROIDESANABOLIZANTES ANDROGENICOS

- Bolasterona - Metiltestosterona

- Boldenona - Nandrolona
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- Calusterona

- Clostebol

- Dehidroclormetiltestosterona

- Drostanolona

Estanozolol

• Fluoximesterona

- Mesterolona

• Metandienona

- Metenolona

- Noretandrolona

- Oxabolona

- Oxandrolona

- Oximesterona

- Oximetolona

- Quimbolona

- Testosterona*

- Trembolona

* En el casodela testosteronala definicióndependede lo siguiente:La administración

detestosteronao la utilizacióndecualquierotramanipulaciónquetengacomoresultado

aumentarla proporciónde testosterona/epitestosteronaen la orinapor encimade6.

(22. OTRAS SUSTANCIAS CON ACTIVIDAD ANABOLIZANTE

- Clenbuterol

- Clomifeno

- Zeranol
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Estasnuevassustanciasno esteroideasnoposeenunaestructuraquímica

común(flgy~J~), sino quesegúnsu actividadfarmacológicaprioritaria pertenecen

a grupos muy diferentes,aunquetodasellas, directa o indirectamente,ejercenuna

acciónanabolizantesecundaria.

OH
CH3

CH3

O

ci

H2N ~ CH3CWCHfNWC— CH3

OH CH3

CI

TESTOSTERONA CLEMBUTEROL

C2H5

C2HrN—CHrCHVO

CLOMIFENO

BhMm-21

Djferen¡es estructuras químicas de varios anabolizanzes

El zeranol (3,4,5,6,7,8,9,1O,11,12-decoiúdro-7,14,16-tñhidroxi-3—metil-

1H-2-benzoxaciclo:e:radecin-1-ona) (flgy~J~) esunalactona, utilizadacomoagente

anabolizanteen los animales,aunqueno se ha definidoel mecanismode acción
261,

o
HO

ZERANOL
OH
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El cleubuterol (4-Amino-3,5-dicloro-cx-f[(J,1-dimetiletil)

aminojmedlJbencenometanol)(flgwxl<> esun agonistaadrenérgicofi -2-selectivode

tercera generación, con acción principal estimulante simpaticomimética~4; Sin

embargo, su administración también puede producir acciones secundarias~5,

provocandoun significado aumentoen la síntesis proteica~6, incrementandouna

retenciónde nitrógeno,induciendouna reduccióndel porcentajede grasasubcutánea

y total corpóreay potenciandoun crecimientodel músculoesqueléticoy cardíaco”7’

“~. Aunqueel usodel clenbuterol,igual queel del ciniaterol (2-amnino-5-[1-hidroxi-2-

[(1-metileri¡)aminoleñlJben.wnitrilo) (flz~mZ¶) y en menorgradoel delfenoterol(511-

hidroxi-2-[2- (4-hidroxifenil)-1-metileuilJaminoJeuil]-L3-bencenodiol)(liuurnÁ5t ha

sido veterinario hastaépocareciente~9,el clenbuterolha pasadoa ser una de las

sustanciaselegidaspor los deportistasparacompetir condopaje.

NC HO
OH CH

3 OH CH3
¡ ~ ‘WCH2~CH —CH2 ~ OH

H2N CWCHjNWCH

CH3 HO

CIMATEROL FENOTEROL

k1a25

Estructuras químicas de fi2-agonis¡os con acción anabolizante

El clomifeno <2-f4- (2-cloro-),2-d(feniletenil]-N,N-dieuiletanamina)

(&uut...,M), como el tamoxifeno (JZJ-2-14-(1,2-dtfenil-1-bwenilfrfenoxiJ-N,N-

dimetfletanamina) ~ y el ciclofenil (4-ff4-(acetiloxi)
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feniljciclohexilklenmetillfenol acetato) (gwL3~), son antiestrógenosAW, que actúan

sobreel hipotálamo,y queseutilizan paraaumentarla testosteronaendó2enaburlando

el limite T/E de positividad261, así como para intentar disminuir los efectos

femenizantesde los esteroidesanabolizantesaromatizablesy aumentarel colesterol

HDL comoprotecciónparcial a los problemascardiovascularesproducidospor los

EAA. Estas sustanciasprovocan un aumentodel nivel sanguíneode la hormona

luteinizante(LII) y de la hormonafolículoestimulante(FSII), glucoproteinasambas

de origenhipofisiario, conpropiedadesfísicasrecientementeestudiadas262,de altopeso

molecular(28500-40000y 25000-34000respectivamente),constituidasambaspor dos

cadenaspolipeptídicasa y ~ y carbohidratos,con estructuraque no está totalmente

dilucidada.

CH
3

O—CHgCH§N—cH3

c=C
CH3 CH2 C6H5

TÁMOXIIFENO

O O
II

CH3 — C —O O— C —CH3

CICLOFENIL

Estructuras químicas de antiestrógenos con actividad anabolizanite
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Por otra parte, la solavariaciónde la lista de anabolizantesno incluye

todas las posibilidades de dopaje con sustanciasutilizadas con ese objetivo

farmacológico.Por ejemplo,seha denunciadoel empleode aerosolesde derivadosde

la testosteronao de androstendiona,indetectables;y la inyección simultáneade

ésteresde testosteronay de epitestosterona,que permiten mantenerel nivel de

testosteronaurinaria por debajo del umbral que caracterizaun aporteexógeno; la

utilización de hormonascapacesde incrementarlos nivelesséricosde testosterona.

Tampocopuededejarde constatarseel empleoactual, queal parecer

puedeextenderse,de antiandrógenos,que son fármacosquebloqueanlos receptores

androgénicos”;pero con una acción que no sólo es la antiandrogénica,sino que

tambiénson androgénosdébiles~3’264 por lo queejercen acción dual y reciben el

nombre de “andrógenos impedidos”51. Los principales antiandrógenossintéticos

empleados”, además de la ciproterona2~ (6-cloro-1,2-dihidro-1 7-hidroxi-3 ‘II-

ciclopropafl , 2Jpregna-1, 4,6-trien-3,20-diona), son(flgym.2Z>:

- la espironolactona((y-lactona del ácido 7-(aceuilflo)-17-hidroxi-3-oxo-pregn-

4-en-21-carboxflico), cuyaacciónfarmacológicaprincipal es la diurética;

- la flutamida(2-metil-N-[4-nitro-3- (tnfluoromeuil)fenilJpropanwnida) , quepor

bloqueo de la retroalimentacióninhibidora de la testosteronaproduceun aumento

notablede las concentracionesplasmáticasde la hormonaluteinizante,LII, y por

tantode la testosterona,lo cuallimita susefectosantiandrogénicos2”’~7y por lo tanto
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potenciala acciónandrogénica;

- y conmayoracciónandrogénica,el danazol268(pregna-2,4-dien-20-inol[2,3-

dJisoxazol-17-01).

CH
3

C=O
CH3 - -OH

H2C~ C

o ~ ~

Cl

o

CIPROTERONA

o

O

ESPIRONOLACrONA

C CH

CH3 CH~CO~HN ~ CF3

NO2

CH3 —

FLUrAMIDA

CI

012/ Cl

~ OCH o

u

KETOCONAZOL

Estructuras químicas de anuiandrógenos con acción androgénica débil

5OCCH3

O
H

DANAZOL

o

CH3 — C — N
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Tambiénel ketoconazol(cis-1-acetil-4-[4-[2- <2,4-diclomfeniO-2- (JH-imidazol-

1-ilmetiV-1,3-dioxolan-4-iljmetoxijfenil]piperazina), Acum...IZ), un derivado del

imidazol, cuyaactividadfarmacológicaprimariaesla de agenteantimicótico269,es un

potenteinhibidor dela síntesisde losesteroidesgonadalesy adrenales270porinhibición

del citocromoP-450271.

1.4.3.SUum

El dopajecon los esteroidesanabolizantesque sepodrían denominar

como “clásicos” se tiendea sustituiren el futuro, queya casi es el presente,por:

a) Aportaciones exógenas de testosteronacomo esteroide anabolizante

androgénicode elección.

b) Administracióndeandrógenosnaturalesrelacionadascon latestosteronapor

reaccionesde biosíntesis,los cuales,o sus metabolitos,se encuentrannormalmente

presentesen la orina, como por ejemplo la dihidrotestosterona<DH¶l) y la

dehidroepiandrosterona(DHEA).

c) Aplicación de diversoscompuestosutilizadoscomo:
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-ayudaL~¡gogtnkaz,

- aeentesenmascarantesparaocultar el uso de los EAA, y

- sustanciasteranéuticasparatratarlos efectossecundariosde los EAA.

d) Administracióndehormonaspeptídicas,talescomogonadotropinacoriónica

humana(hCG) y la del crecimiento(CH), sus estimuladores(arginina, ornitina,

clonidina ...), su hormonaliberadora(GHRH) y-sus inductores,como la galanina,

neuropéptidode cadenadirectade 29 aminoácidosrecientementedescubierto~.

e) Utilización de sustanciasno hormonales,como algunosfi2-agonistaspor

ejemplo, queno ejercenen forma primaria la acciónanabolizantede los EAA, pero

queproducenun efectosimilar, por influenciaen el equilibrio hormonalesteroideo.

Las perspectivasde evolución del uso de los EAA en el deportese

proyectanpor tanto hacia la utilización de sustanciasque, no sólo no poseanuna

estructuraesteroidal,similar a la de los EAA, sino queademásni siquieraejerzan

accionesanabolizantespor si mismas,actuandopor influenciaen todo el delicado

equilibrio hormonalcon el fin de que seaprecisamenteun efecto anabolizantela

consecuenciafinal de su acción. Einclusosetiendea utilizar sustanciasque, sin actuar

específicamentecomo anabólicos,inducenunagananciade peso,comopuedeser la

cianocobalamina(vitaminaB1), la dibencozida(la formametabólicamenteactivade

la B12, los aminoácidos (arginina, ornitina, triptófano ...), los aminoácidos

ramificados(leucina,valina, isoleucina),einclusola hormonapolipeptídicainsulina.
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Y no sólo se puede pensaren sustanciasque, de alguna forma, se

encuentranimplicadasen la regulaciónhormonalde las fuentesde energíapara el

cuerpo.En estadirecciónempiezana surgir informessobrealgoal parecertan lejano

del anabolismoproteicocomosonlos oligoelementos,sobreespecíficamenteel cromo

y el boro. Así, en la Convencióncelebradapor “The Federationof AmericanSocieties

for ExperimentalBiology (FASEB)’ en 1.992, en la quese reunieronmas de 6.000

investigadorescientíficosamericanosparacompartirsusdecubrimientos,sepresentaron

estudios~2’2~’274 sobreun temacontrovertido:la posibilidaddeaueel boro. ademas

de reducir la excreciónde calcio y maRnesio. puedeincrementarnotoriamentelos

nivelesdetestosterona.Las investigaciones,reciéniniciadas,seapoyanen estudiosde

creaúnina,de masamolecular,de diferenciasen lasdosis...;sin encontrarsetodavia

ningunaconfirmación absolutaa las suposiciones,pero sin que tampocose puedan

negaréstas.

A pesarde todo, casi resultaimpredecibleel caminoqueva aseguirel

dopajecuyoobjetivoprimario, entreotros secundarios,seael anabolismoproteico, el

incrementode la masamuscular,con el fin de conseguirun mayor rendimiento, un

aumentode la resistenciay la energía,unos mejores resultados,en unos deportes

específicose inclusoen el deporteen general.El problemase centra,ademásde en la

¿tica deportiva, en el desconocimientode los efectossecundarios,previsiblemente

serios,al utilizar comodopajecadaunade las “nuevas” sustanciasy sobre todo las

reaccionescruzadasa quepuededarlugarunaadministraciónsimultáneade variasde

ellas.
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LS. ASPECTOSANALITICOS DE LOS ESTEROIDESANABOLIZ4NTES

ANDROGENICOS

LS.1. Análisis directo de los EAA en el control del doDaje

LS.1.1. Análisisidentificativo de los EAA en veneral

Los esteroidesanabolizantesandrogénicosseanalizan,en el contexto

del control del dopaje, utilizando un sistema de cromatorrafía de

gasesfesnectrometríademasas(CG/EM) trashaberpreparadola muestrafisiológica

mediantelos correspondientesprocesosdeextracción,hidrólisisy derivatización.Esta

muestraes orina reco2idaa un denortista,único fluido biológico disponible en la

actualidadsegúnla normativadel control del dopaje.

Aunque en algún caso en la orina se detectael compuestopadre, la

moléculaquímica que usualmentese identifica es la de algún principal metabolito

urinario del esteroide,aunquetambién la monotorizaciónde los principalesionesde

los derivadosdealgúnotrocompuestodebiotransformacióndel anabolizantepermiten

su identificación275(tabla III).

77



iit

t~
o

~
~

o
~

rr,

~~
.

N
t~

-’n
Ú

—
.!e

~
—

O
O

~
t~

~
N

c
o

i
~

c
’,,u

~
o

~
’o

—
.~

r~
—

c
-c

4
O

C\
.tt~

r~
t4

N

o,
i

en
....~

$
t~

tn
t.’’O

.t
t~

t

‘1
j’

OOO

~~0OtOO

OOO

ti
.~3a4>

.~3a4>

6666>

66>—4O.1u,

¿¿

IIr,

.....~—
~

-.

qqqqny

..0E6>O

000

0000
0

o

E1>oc4>

-eu
,

ou¡

t-e
-a1>EtOco4

-
tt~J
-ao

t
Et—

.4
.

‘4

4
-

1>I~4
o4
-

tC
j

4
.-

‘4
.

a
-

:21>
a

-

7
8



2
0

.0
.

¿
,cO

~
qnqno~

qn~”u~~%
o

.0
trn

e
i—

c
.t’

0.
~

O
m

nÚ
qn

~
‘o~

ltv
~

In
Ú

i~
t~

0
.

¿
,tr-u

,u
~

q
n

q
n

.0
~

q
n

q
n

c
N

e
~

—

~
W

~
o.

E
-’--

‘-E
-e

’-’
‘n

.tn
—

w
~

v,c.~
—

&
~

t

.0

to.2,
06

..300
o

0
—

o
..4

000O0oQ

2

2222

444>2

444>2

444>2

•16>E1u,

...2
qnUu4,,¿4

--uqn

ooo
tttt

ffiO
‘Ou

..~e
O

.~1
1

IIfl

•
u,oa

•
o,o1.~

ou,o4->

‘1>Ocou,4
-

N-ao

t
u,

•‘-

Eu,tO
,

u
O

~—
—

a
-

.4E-.
E4

-
4-)tu,t1~o4
-

4->1>1.~4->4
-

‘~
6

-at‘o4->

79



¡~
lI’-

~%
--oor

Ir,
—

—
qn

¿4
¿

4
—

.2
0

~

S
u

,

n
N

N
N

t—
q

n
,j,r’It-t-.o

C
j,e

4
q

—
c-4

t-N
t--q

n

u
-a’
a

..n
.n

E

u
.~12

2222
44)2

2

OO.au,
•1

4>

-1.~1

qn1
’

t

.1
1oE

ji

.0

tttit

UU)

11>oLx,

eee

LLLi.

u,ou,o.4
-

oEou,oOcou,t
4

-t’4o•1u,1)
‘e

~O
,

ta
O

‘4
.-

—t
a

-

1)EoA
-

o4
-

ej3-e
j

-a

8
0



o
~

5

2
0

.

4
o

>
O

—
—

~
—

fl
.C

Ú
~

q
n

N
N

2

2
o

.
o

.
E

-’-’
•

o
L

rlo
n

r
.~

v
~

q
n

4
C

V
~

Ú
.C

~
~

q
n

c
l—

2
o

.o
.

•
qn

qn
.~

~
r

~
‘o

.Ú
~

q
n

—

‘2
~

2
20.

o.

~
E

,
6>

.300(.1

000u
00aou

E

fl.22

444>2

22

222

66>E

14

1.~

o,
‘‘o—

aay1t-.—

It,

—E—

‘‘‘‘‘o
fffio

uuu.

o
22

22

•
u,oao,o

•
o,ou,oejOcoIb

.

o,

o

~
1

o,t
tI>

t
o

at
•~

6

~
o,

tI>
o

4
e

~
-.a

.9
~

1~~<
E‘E1)EoIb.
e

j

tu,1~o4
-

e
j

e
j

4
.

8
1



2
E

E
1

‘o
—

.~
.e

q
n

~
u~

’o
qn~q

1
1

-’-’
‘-E

-”
Iflq

n
~

r-~

o
,

5
2

o
.

o
.

E
-’-.’

~
q

n
~

O
o

s
Ifl

cl
—

r~t:~~
C1~

~
E

¿
o

.

P
I

000
.E

.
gu

.1
uuu

222

222

222

11
~

6
1

1a
1-

o,
tt~I

qn1

qnIt,

qn‘o1It,

e

tIeefi1
222

222

222

222

u,otau,o4
-

ou,
oe

j

‘tI>Ocou,4
-

o

a
’C‘o

‘>
•-.

4—o,
otI>

—

~
~

1

ji
tttu,tA
-

o4
-

e
j

1>A..

tI>
‘4

.

8
2



...
0.

.O
~

~
q

n
r4

—

0
0

0.
.C

~flflqncM
—

~

~
O

u~
t~

It,
.n

~
Ú

q
n

c
4

—

~

~
~•E

’

uuuu

-~0
0

u

•••E,e

u

0
4

eu

444>2
666)2

2222
444>2

‘‘68
en

q
l

q
nE16e
.

1

eeen1u,

IItE

E
555

222
zz

O
,

oItu,ooou,oe
j

‘1)OcoA
-

o,tI)-etou,E
ee

~
u,

tI>
O

a
-

1ejtI>o
.

o,tI)A
-

oO
-

e.>tI)A
-

ej
4.-

8
3



=

oo.
ti

2
o.

O
jo

.
~

en
¿4

qn
.0

~
qn

¿
‘6—

—
~,

flO
’

Ú
O

’
qn

o,
C

o

1
0

.
0

.
0

’—
‘—

g
a

c
q

n
—

0
4

m
n

~
~

0-
0

’—
e

0
.

u

u

rrS
..0

..0

uuuu

2222

rrrS
u.

66>2

hh

11:
999

qqqqn6)914>

a
e

n

<<‘6

‘a1>—
r

eee—

tIeEfi

1:1

zz
O

OO

4444>1<O

u,otu,o4
-

4
-

ou,oe
j

OcoA
-

u,tI)4
-

o-0u,
‘s

t>

u’tO
u,

tI>
‘4

.-

a
-

4
-

e
j

tI>O-u,tA
-

o0
.

4
-

e
j

tI>A
-

e
j

4
-

‘4
.

-a:0t

8
4



=

‘
‘no.

E

2
-

~

~.O
E

nO
O

InO
Ihen

~
z
~

.
E

Z
q

n
c
~

rir~

,c
o

.
o.‘—

~
O

~
O

O
~

o.
0

—
E

en
ir,

r4
<4

——

~
~

1

u
u

..3f

~~06)

4444>2

4444>
2

444>2
uu
l

.3ql‘4‘4

‘I~

%
1

E

¡
1

1
1

een.5ú

O,
‘a

..2g

33

0
’

.-
¿4

tI‘2ttI1fi

11

333
....2

o
E-

o,
ou,o‘ao‘atI)Eoo,oej

‘tI)OcoA
-

o,tI>o.0o
,

tI>

la
u,o-a

a:E‘EA-
4

-
e

j
tI)tI)A

-
oO

-

-a(4tI)A
-

e
j

4
-

“-attI)

85



1.5.1.2.AndlÍzft.d&iai,¡ erona en el control deldovale

.

Indicesutilizadosy utilizables nara detectar su administración

La detecciónanalíticade la testosteronaadministradacomo sustancia

dopantees, como se indica intensivamente,un problemareciente en el control del

dopajeen el deporte276’277, pero que a diferencia del resto de EAA poseeunas

característicaspropias. Al ser este esteroideuna sustanciaendógena,su control

analíticoen el dopajerequiereunaespecialatenciónparallegara diferenciarel origen

exógenodelendógenode estahormona278.La deteccióng¡gj~¡~y¡ no esen estecaso

significativa,yaqueal existirtestosteronanormalmenteenel organismo,la positividad

de un análisis no puedeúnicamentebasarse,comoesválido en el restode los EAA,

enla detección,identificacióny confirmaciónde la presencia,en la orina,del esteroide

y/o de alguno/sde susmetabolitosurinarios.

Se deduceen consecuenciala necesidadde medir su concentraciónen

la muestrade orina que se analiza. Pero a pesar de que existen procedimientos

analíticoscadavez mássencillos,rápidos,efectivosy garantizablespararealizareste

análisis cuantitativo279,tampocoes suficiente realizar una determinación gz¡Jgilx~

abzabfl,porquelosnivelesde testosteronano sonlos mismosen todaslaspersonas280,

pudiendovariarcondiversosfactores,comoel sexo,el períodode la vidaen el hombre

y el ciclo menstrual en las mujeres. Además, para detectar un abuso de testosterona

mediante valoresabsolutoslos métodosanalíticosdesarrolladossebasanen los amplios

cambios que se producen en la concentración urinaria de la testosterona, difícil de
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aplicar en el control del dopaje por las fluctuaciones que se producen en la excreción

del liquido fisiológico, y que sólo sepuedenrecolectartomaspuntualesde ovina en

un tiempoindeterminadodentrodel ciclo circadiano.

En consecuencia,al prohibirel usodela testosteronaen el deporte,fué

necesariointroducir en suanalíticael conceptode cuantificaciónrelativa,propugnando

la medidarelativade la concentraciónde esta hormonacomola única víaválida.

Ya en 1.979sepropuso28’utilizar la hormonaluteinizante(LII) como

factor analítico de referenciafrentea la testosterona,comoun prototipoparadetectar

una administraciónexógenade esta sustancia, basándose en el efecto “feedback”,

ocasionado en este caso por la supresión de la LH. En efecto, el uso de testosterona

exógena causa, dependiendo de la dosis administrada, una supresión en la secreción

pituitaria de las gonadotrofmas’95;en consecuencia,tras la inyección de ésteresde

testosterona,los valoresde la concentraciónséricade la hormonaandrogénica(¶1’) se

incrementan,mientrasque los de la luteinizante(LH) caen, por lo que el cociente

T/LH podía presentarsecomo una alternativa al cociente T/E, con las mismas

deduccionesrespectoa laadministraciónexógenade testosterona;además este cociente

tenía también a su favor su independencia del volumen de liquido excretado282. Pero

al no poder ratificar por CG/EMesta medida, se rechazó la propuesta.

En consecuencia,y tratandode buscarla mejor solución283,sepropuso

en 1.983un métodoalternativorelacionandola testosterona(T) con la epitestosterona
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(E), moléculanaturaldeconfiguraciónesteroideamuy similar a la de la testosterona,

siendosu 17a-eplmero.Laepitestosteronano esactivaenlos tejidosni sufreprocesos

de biotransformación;tambiénsesecretapor las gónadas,aunqueparecequeno ocupa

ningúnlugar en la actuaciónde los andrógenos2M,y seencuentrapresente,junto a la

testosterona,en la orina de hombresy

humana). Las concentraciones urinarias

iguales283 285, y las plasmáticascasi

estadísticaspor CG/EM283,y basándose

mínimo porcentaje (inferior al 1 96) entre

la testosterona,la androstendionay la

que los valores de excreción de la

administraciónde la testosterona282,en

mujeres(fié aislada en 1.964 de la orina

de ambashormonasson aproximadamente

equimoleculares2M.Tras diversas medidas

en quela epitestosteronarepresentasóloun

los productos resultantes del metabolismo de

dehidroepiandrosterona23236’27~233 y en

epitestosteronadecrecen después de la

1.983 cl C.LO. adoptóel cocienteentre las

concentracionesurinarias de testosteronay epitestosterona(~/~) como la única

prueba válida para detectarsi se ha administrado toSeternas como sustancia

dopaste,correlacionándolacon un incrementodel cocienteT/E conindependenciadel

gradode dilución de la orina~9.

Esportantoestevalorde referenciarelativoel queseadoptó,y sesigue

utilizandoen la actualidad,comoindicadorde unaposibleadministraciónexógenade

testosteronaZ~<>,consideréndoseque en ausenciade un aporte de estahormona el

intervalo normaldel cocienteT/E es 6 ó inferior a 6291,292

Actualmentesurgenpropuestasparadetectarunaadministraciónexógena
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de testosterona,buscando una posible influencia sobre otros esteroides,tanto

andrógenoscomoestrógenos,o sobreotrashormonas277,peroquesólosonválidospara

análisisde sueroy no deorina293. 294•

En resumen,enladeterminacióndetestosteronaenun controldedopaje

no sólo se ha de realizarel procedimientogeneralanalítico para la detecciónde

cualquierEAA295, sino queha de considerarsequeen estecaso la positividadha de

dependerdeque la cantidadde testosteronaqueexistaen la orina seaanormalmente

alta por razonesno fisiológicasy queno estéinfluida por otros factoresque, aunque

en casosaislados,puedanafectaral resultadode un controlde dopaje,comopodríaser

la edaddel deportista”6’2~”97”9t””, o el noP~á~<>I.

1.5.2. Análisisde los EAJ4 medianteel perfil hormonalesteroideo(PIJE

)

El llamado “perfil hormonalesteroideo” (PHB) estáintegradopor los

esteroideshormonalesendógenos,o susmetabolitos,presentesen el medioanalizado,

el cual, en el casodel control del dopaje, es la
9jjna. Si se hacereferenciaa las

concentracionesurinariasexcretadasde estosesteroides,enpg/ml, sedefineel perfil

hormonalesteroideoabsoluto,mientras quesi sepresentancocientesentredichas

concentracionesse defmeel perfil hormonalesteroideorelativo
302.
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Las hormonasesteroideasseencuentranen el organismoguard:xndoun

delicadoequilibrio303, de forma quecualquierfactor, tantoexógenocomoendógeno,

queinfluya sobrecualquieradeellas, bienporquevaríedirectamentesuconcentración,

bien porque actúe sobre los centros de secreción, bien porque modifique su

eliminación,puededesplazaresteequilibrio en sentidosque, aveces,son los buscados,

pero queotrasvecesson imprevisibles.

Laadministracióndeesteroidesanabolizantesesunodelos factoresque

precisamenteprovocauna a1~¡¡~j~n en este perfll»~. ~ y por tanto en la

concentraciónde los esteroidesendógenos,ya que los metabolitosurinarios de los

andrógenos se excretan en cantidadesproporcionalesa los niveles circulantesde

testosterona; por consiguiente, cualquier administración de un anabolizante o un

andrógenosintético modificaráesta excreción en un plazo máso menos largo. Los

esteroidesendógenosmás directamenteafectadosen este perfil~7 son los que se

encuentranrelacionadoscon la testosterona,ademásde ella misma;es decir (figwn

¡fi):

* testosterona;

* cis-androsteronay etiocolanolona,susprincipalesmetabolitosurinarios;

* 11-hidroxi-androsteronay fl-hidroxietiocoianolona,y

* epitestosterona.
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metandienonaprovocaa los 8 díasunareducciónen la secreciónendógenade un 90-

95%, con una brusca disminución que puede explicarse por el mecanismo de

retroacción de la testosterona, y de los esteroides anabolizantes íntimamente

relacionadoscon ella, sobrela regulaciónendocrina
30.
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Estadisticamentesehaestablecidocomopremisaque:

i) el usodeEAA provocaunadisminuciónen laconcentracióndelos esteroides

endógenosen la orina;

u) la administracióndeEAA influyeen los cocientesentreesteroidesisómeros,

comoson la cis-androsteronay la etiocolanolona;

iii) los cambiosen la concentraciónde los esteroidesy en la variaciónde su

cocientepermanenceninclusocuandolos EAA responsablesde esteefecto ya

no sepuedendetectaren la orma.

Por tanto, se puedeconsiderarque, mientrasque el uso indebido de

esteroidesanabolizantespuede controlarsedirectamenteen el análisis urinario

detectando el esteroidecomo tal o mediantesus metabolitos,para controlar el uso

indebido crónico de esteroides anabolizantes a largoplazo, en circunstanciasen lasque

ya no puedanencontrarseen la orina cantidades detectables ni de ellos mismosni de

los productosdesubiotransformación,sehan de utilizar otros métodos, basados en la

influencia que los EAA ejercen sobre el conjunto de los esteroidesendógenos,

empleándosepara ello los dos siguientesconjuntos de parámetrosestadísticaniente
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1) la concentración presente de endógenos, en relacióncon la cualseencuentra

la velocidadde suproducción,expresadaen gl/h, la cual no uuedeobtenerse

habitualmenteen unatomadecontroldel donale,perocuyaimportanciasepone

de manifiestosi setieneen cuentaquelasvelocidadesdeproduccióncompensan

la dilución de la orina;

2) la relación cis-androstemna/edocolanolona,independientede la densidadd

la onna.

Entreambosparámetrosexiste unacorrelaciónintensa,de modaqueunabaja

concentración o un bajo ritmo de producción de esteroidesandrógenos

endógenosse correspondecon una relación cis-androsteronaietiocolanolona

alterada,mientrasquecuandola producciónesnormalla correlaciónesde cero

o muy próximaa estevalor.

Como es obvio, si un esteroideanabolizanteactúa sobre el perfil

hormonalesteroideo,la testosterona,por suscaracterísticasde andrógenoendógeno,

influirá aúnmásdirectamentesobreestenerfiil, y por tanto las medidasindicadasno

sólo son válidas, sino queson especialmenteindicadasparaestudiarun posiblecaso

positivo de dopajecausadopor la testosterona.Pero en este caso específicose ha

planteadoademásqueunainformaciónadicionalpuedeobtenersede medir el cociente

entre la testosterona urinaria excretada como QIucurónido y otros esteroldes

a la vez que seconsideraquepuedey debeestudiarsecualquierotra
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hormona,directamenterelacionadaconlasandrógenasendógenas,cuyaconcentración

en el organismopueda versealteradapor la administraciónde testosteronao de

cualquieotros esteroideanabolizanteandrogénico.

Y como ya se ha indicado, no sólo los EAA, y por lo tanto la

testosterona,puedeninfluir sobre el perfil hormonalesteroideo,sino que existen

otros factoresexógenosquepuedenmodificar las concentracionesnormales,o sus

relaciones,de los endógenosque integranel perfil, al variar la excreción de los

mismos.Estosfactorespuedenser muy diversos,comopor ejemploel ejercicio (por

su diferente intensidad o modalidad)310’311. 312, o la administraciónde diversas

sustanciasquímicas, como por ejemplo la hCG282’ 289, 313, 314, 315, 316. 317, 318, el

clomifeno,el ketoconazol270 322,323,324 ~ <ffl~i ejsterona325’326y la

probenecida327 además de la misma testosterona administrada exógenamente’95’ 277.328,

Los deportistasutilizan los fármacosparamanipularel PILE, buscando

las diferentesinfluenciasqueproducenen el mismo.Tratan, segúnel efectobuscado,

de estimular o inhibir, directa o indirectamente,el testículo y/o las Lítidulas

zupmncnaks.La estimulacióndirecta del testículo se consiguecon LII y hCG; la

indirecta,condomifenoo tamoxifeno,comoejemplosdeantiestrógenos.Parainhibir

el testículodirectamente,por cambiosen el metabolismo,seutilizan ketoconazoly

cimetidinapor ejemplo; la inhibición indirecta,por producciónde interferencias,se

buscacon danazolo EAA3<’2.
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La probenecidaes un agenteuricosúricoqueactúade forma distinta a

los fármacos anteriormente citados, pero con el resultado de obtenerse unas inusuales

bajas concentracionesde esteroidesendógenos,debido al efecto inhibidor que la

probenecidaejerce sobrelos 17-cetoesteroidesen generaly, enpanicular, sobre los

metabolitosconjugadosde los esteroidesanabolizantesandrogénicos.

Se puedeconsiderarpor tantoqueel análisisde los perfiles hormonales

esteroideoses el medio, complementario del análisis directo, idóneo para controlar

mediante la analítica el uso de los esteroides anabolizantes androgénicos, x

esnecificamentede la testosterona,en el depone.

L5.3. Consideracionesante la situaciónactualen el análisisde los E4A

.

incluida La testosterona

Incuestionablemente,la evolución en la frecuencia cualitativa y

cuantitativaen la detecciónde los EAA esel reflejo de la evolución de su uso. Y

aunque estadísticamenteel incremento porcentual progresivo de los esteroides

anabolizantesdetectadospuede ser paralelo al también incremento de su uso,

consideradorelativamentefrenteal de otrassustanciasdopantes,no sepuededejarde

teneren cuentaqueen la evolución estadísticade la detecciónanalíticade los EAA

igualmentepuedeinfluir:
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a) la mejoraen lasnosibilidadesinstrumentales,lo anenermitela detecciónde

cantidadesprogresivamenteinferiores de los metabolitosde los esteroides

uUIÉadQ¡, y

b) la obtenciónsintéticaen los laboratoriosde metabolitosde algunosde los

esteroides.quenoseencuentrandisponiblescomercialmente.lo aueha supuesto

un incremento en las nosibilidadesde confirmación de algunos de ellos

(estanozololporejemnlo).y ha revertidoen unanuevaposibilidadde detección

no existente en ¿nocasanteriores en las que no se contaba con dichos

metabolitossintéticos

.

Peroa la vez queel númerodeEAA detectadosen el control del dopaje

se incrementafrente a la cuantificación del resto de las sustanciasdopantestm

identificadas, también aumenta la proporción de los resultados positivos por

testosteronafrentea los basadosenla detecciónde los otrosEAA. Las razonesde la

actualelecciónde la testosteronacomosustanciadopanteanabolizantepuedenquizá

“justificarse” porlos indeseablesefectossecundariosproducidosporlosEAA sintéticos

-en particular por los riesgos de hepatoxicidad,hepatomay carcinomaprostático

asociadosa la administración de los esteroides 17a-alquilados-,junto con el

reconocimientode las indudablesgarandasque ofrecela CG/EM en la sistemática

detección de estos agentesfarmacológicos282.Esta situación resalta la importancia

progresivaqueen el dopajealcanzaactualmentela testosterona,y porconsiguienteque

su determinaciónanalítica,directao indirecta,comoconfirmaciónde suadministración
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o de unamanipulación,seaun temade alto interésen el control del dopaje.

En relaciónal controlde la administración de testosterona, el parámetro

inicial estadísticamentesignificativoes la relación testosterona/epitestosteronamedida

en loscontrolesanalíticosde dopaje.Paradiscernirunacasopositivocontestosterona

seha establecidointemacionalmenteel límite de 6 en el cocienteT/E291, limite fijado

con un amplio margen sobre valores fisiológicos estadísiticamentenormales.Sin

embargo,la determinacióndel cocienteT/E pararesolverentreuna administración

exógenade testosteronao una manipulaciónfrentea unasituaciónfisiológicanormal

puede conducir a falsos positivos (T/E>6 con concentracionesde testosterona

endógenasuperioresa la medianormal) o falsosnegativos(T/E.c6,apesardeexistir

por causasexógenasun incrementoen la concentraciónde testosteronaendógena).El

limite de6 en el cocienteT/E, no espor tanto tan incuestionablecomosepretendió

al determinarsuvalor numérico,ya queestarelaciónpuededependerde:

a) las dosisadministradasde ésteresde la testosterona;

b) factoresintrínsecosy extrínsecosqueacompañana la administración,y

e) la programaciónde la misma.

Si por otraparteseconsideraque:
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10) los niveles urinarios de testosterona y epitestosteronadifieren

sustancialmentesegún los individuos, especialmenteen el caso de los

varones2W,y

20) el incrementoquesufrela concentraciónde testosteronadespuésdequese

administran ésteres de esta hormona, no es propocional a la cantidad

adnunistraday varíaespecíficamentesegúnel individuo quelos utiliza,

puededÉniln§ la adopcióndel cocienteT/E comola únicarelaciónaplicablevan

detectarunanosibleadministraciónde testosteronaen los siguientescasos:

A. Muestrascon TIEc6. evaluadascomonefativas.Puedeocurrir queen

determinadasmuestras,recogidastrasunacompetición,semidancocientesTIE

inferioresal limite de 6, siendosin embargomuestrasprocedentesde sujetos

en los queseha producido:

aí) Una administración de testosterona exógena en época de

entrenamiento,previamentea la competición.Estaadministraciónse

realiza:

1) programándoseduranteun tiempo máso menosprolongado,

generalmenteen peñadode entrenamiento,duranteel cual se

eleva la concentracióndel esteroide,obteniéndoseefectosque
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influñt en el rendimientoen la competición;

2) regulándosede tal forma queen la analíticarealizadatras la

competiciónel índiceT/E queda,aunqueseamuy ligeramente,

por debajode 6.

a2) Una administraciónconjuntade testosteronay epitestosterona

que conduzca a un normal cociente urinario de T/E de

aproximadamente1.Basándoseenquesóloel 1% de la testosteronase

excreta inalterada (aparte de la conjugada con ácido glucurónico)

mientrasquedela epitestosteronael correspondienteporcentajeseeleva

al 30%,unaadministraciónintramuscularde estasdoshormonasen una

respectivarelaciónde30:1 puedeconduciraun normalcocienteurinario

de 1, siendoposibleevadirla detecciónsi sólo sedependedel cociente

a3) Una administraciónde otros sustancias,que incidiendoen el

equilibrio del sistemahormonal, provoque determinadosefectos

comopuedeser la obtenciónde un incrementode la concentración

ensangrede la testosteronasin quesesobrepaseel límite de 6 enel

cocienteurinario T/E. Por ejemplo, si se administragonadotrofina

canónicahumana(bCG) a varonesadultosnormales,se estimulala
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producción endógenade testosteronay epitestosterona,con la

consiguiente “beneficiosa” elevación de la concentración de la

testosteronaen sangresin quesealtereel cocienteT/E urinano

.

B. MuestrasconT/E>6. evaluadascomonositivas.En algunasmuestrasen

las quemide un cocienteT/E superioral límite de 6 no puededescartarsela

normalidadpara estevalor por algunasposiblesrazones:

b1) Haberexistidounaposibleingestadealcohol,quepuedeincrementar

el Indice de T/E
3~%

b
2) Encontrarseel sujetoen una fásedel desarrollopuberalmasculino,

el cualpuedeinducir aqueel equilibrio fisiológico entrela testosterona

y la epitestosteronase desplacehacia la segregaciónde la primera

hormona
295’2”

b
3) Posea el individuo unascaracterísticasfisiológicas talesque su

cociente T/E>6 no puedaconsiderarsecomo demostraciónde una

administraciónde testosterona.

b4) El incrementoanormal de testosteronaprovenga de una causa

patológica.
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b5) El sujetohayatenidoqueutilizar algunasustanciaespecífica,como

el ketoconazol,quees un antifúngico, inhibidor del citocromoP-450,

que suprime la síntesis de los esteroidesandrógenos
270,pudiendo

producir una baja en la epitestosteronasuperiora la inducida en la

testosterona,y por consiguienteelevarel cocienteT/E.

Es evidenteque los problemas generadospor “falsos nositi vos” de

relacionesT/E>6 puedenresolverse,en un plazode tiempo máso menoslarga, tras

las oportunasreclamacionesy mediantelargosy costososprocedimientosanalíticosy

endocrinológicos.Peroen el casode los posibles ‘Ñl&as..negatíyagen los quese ha

incrementadoanormalmentela testosterona,perocon el resultadoenel correspondiente

análisisde control de dopajede un cocienteT/Ec6 aparentementenormal, no puede

conocerse,“a priori”, si el incrementode testosterona,no detectableen relacióna la

epitestosterona,ha sido debido a un aporte exógeno de testosteronao a una

manipulacióncon el mismo objetivo.

En consecuencia,y ante estaspremisas,se puede establecerque los

parámetrosutilizadosen la actualanalíticadesarrolladaen el análisisdela testosterona

en un controlde dopajeno sonsuficientesparadiscernirlosverdaderoscasospositivos

y negativoscon respectoa esta hormona,y por tanto seabre un amplio abanicode

posibilidadesen la búsquedade nuevos factoresde referenciaqueincorporar en la

analíticaparaconseguirel objetivoprimario de un controldel dopaje.
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Lautilizacióncomplementariao sustitutivadeotrosparámetros,distintos

de la testosteronay la epitestosterona,que intervengano esténrelacionadoscon el

perfil hormonalesteroideo(PHE), o incluso simplementecon el perfil honnonalen

general,podríaresolver,o contribuir enla resolución,de la problemáticageneradapor

los falsosresultadosbasadossimplementeen la medidade la T/E.
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OBJETIVOS

Dadoel usode los esteroidesanabolizantesandrogénicosexógenasen

el mundodel deporte, y la dificultad de su detección,el objetivo buscadocon esta

investigaciónesel estudiode la nosibilidadde queunaadministraciónde testosterona

previaa la competiciónnuedadetectarsemedianteotrosparámetrosanalíticosauelos

actualmenteestablecidos,los cualesseconsideraquepuedenno serni los másidóneos

ni los únicosqueseanecesarioemplearanalíticamenteparapoder discerniralgunos

casosde positividaden el control del dopajecon respectoa la testosterona.

Parapodercumplir conesteobjetivogeneral,es necesano:

10) Evaluarel procedimientoanalíticoactualmenteaplicadoparaanalizar

los esteroidesandrogénicosanabolizantesen general y la testosteronaen

particularen el control deldopaje.

20) Evaluarla evolución en el tiempo del uso de los EAA, con especial

referenciaa la testosterona,mediantesudetecciónenel controlanalíticodel

dopaje.
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30) Evaluarlasposiblesinfluencias,tant endógenascomoexógenas,en los

perfilesbormonalesurinarias.

Por lo cual, y paraun mejor desarrollodel trabajo, el objetivogeneral

lo hemosdividido en los siguientestresobjetivosparciales:

A) El estudio de los perfiles hormonales en muestras procedentes de

poblacionesdiferentes con respectoa diversas variables y en las que las

circunstanciasde tomade muestrasfueradistinta,paraconsiderarla posibilidad

de la existenciade un perfil nonnal o espec(fico para una determinada

población. Paraello serealizó:

a1) Comparaciónde perfiles en población sedentaria,población con

actividad física media y población con prácticadeportivaprofesional,

paraestudiarla posibleinfluenciadel ejerciciofísico.

a2) Perfiles basales (realizados en mueras recogidas fuera de

competición)de deportistasde diferentesmodalidadesdeportivas,para

estudiar la posible influencia de los diferentestipos fisiológicos de

ejercicio físico <aeróbicoy anaeróbicopor ejemplo)

a3) Perfilesrealizadostrasla realizaciónde actividadfísica.
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B) Estudio de los perfiles no sólo con la introducción de los parámetros

analíticos hasta ahora considerados,sino también de otras variables de

referencia innovadoras, como la LH y la FSH, que permita estudiar e

interpretarla posiblecorrelacióncon un aporteexógenode testosterona.

C) Estudiode perfilestrasadministraciónde posiblessustanciasinfluyentesen

él, como la testosterona,los esteroidesanabolizantesandrógenosy la

gonadotropinacoriónicahumana(hCG).
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HL MATERIAL Y METODOS

IIL1. TECNICAS INSTRUMENTALES DE ANALISIS EMPLEADAS

Las técnicasinstrumentalesanalíticasquese han utilizado en toda la

analítica realizadacomo fundamentoy objetivo de esta tesis son fundamentalmente

aamawgr4&ca~, a~a&einmuna1úgka&.

111.1.1. lkaLcaEsmma&g¿t&a¡

Entrelas técnicascromatográficasquepuedenutilizarseen el análisisde

las sustanciasobjeto del presenteestudio,la empleadaha sido la cromatotrafía de

‘Rif’.

La cromatografíaesun métodofísico de separaciónque secaracteriza

porqueloscomponentesde unamezclasedistribuyenentredosfasesno miscibles:una

normalmentefija, denominada“fase estacionaria”, con unagran área,y otra fluida,
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denominada“fose móvi1~, que se infiltra por la estacionaria;siendola velocidadde

migraciónde cadasustanciapor separar,función de la distribuciónde equilibriosde

ambasfases.

La cromatograftadegasesesunatécnicacromatográficadecolumnaen

la queel fluido queconstituyela fasemóvil esun gasquecircula a través de la fase

estacionaria,la cual puedeserun sólido(cromatografíagas-sólido o de adsorción),O

un líquido sobre un sólido que actúa de soporte <cromatografíagas-líquido o de

absorción), siendoestaúltima la que se ha utilizado. La fasemóvil, gaseosa,está

constituidapor un gas inerte, denominadoportador, quearrastralos componentes

vaporizadosde la mezclaqueseva a analizar; la faseestacionariasedisponedentro

de unacolumna,comorelleno,o depositadasobresu paredinterna32’329’330’331’332’

333

En la cromatografíade gasesse opera “en el tiempo”; es decir, los

componentesde la mezcla,unavez diferenciadosdurantesu pasoa travésde la fase

estacionaria,emergende la columnasegúndicho factor. El análisis directo de estos

componentes,resueltosvar la columna,se realizamedianteel detectorapropiadoque

proporcioneunarespuestaparacadacomponente.

El análisisporcromatografíade gasesserealizamedianteel denominado

cromatórrafode mases,cuyoselementosson:la fuentedel masnortador;el ÉS§ma.d~

¡ny~~¡ún,nona]de inyeccióno joy~lg¡; la £ob¡mfla rgmawgi6ta;y el d~t~lw.r.
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IIL1.2. Técnicasesnectroscónicas

Entre las posiblestécnicasespectroscópicasa utilizar en el análisisde

los EAA, la esnectrometríade masases la de elección, e incluso es la técnica

insustituibleen la actualidadparaquelos correspondientesprocesosanalíticoscumplan

lasgarantíasexigidas.

Laespectrometrfademasasesunatécnicadeanálisisestructuralbasada

en la separacióny medidade lasmasasde los ionesde un compuesto,generalmente

orgánico.Ofreceinformaciónsobre la masamolecularde cadasustanciaestudiada,

cuyos iones, tras ser obtenidasal fragmentarsela molécula, se separan según la

relaciónentresu cargay sumasa,obteniéndoseunassefialesque, unavez registradas

en forma tabularo comodiagramade barras,constituyenel esnectrodemasas.Este,

espec(fico para cada sustancio, proporciona información sobre su estructura,

representándosegráficamentela abundanciarelativade sus ionesen función de sus

respectivasmasas~.

La obtenciónde un espectrode masasse basaen el bombardeo,con

electronesde baja energía,del vapor de la muestra que se ha de analizar, en una

cámara a baja presión (alto vacío). Como consecuenciade ello, se ionizan

positivamentelas moléculasen fasede vapor,lascualesademássuelensufrir roturas,
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originándosefragmentacionesde menormasamolecular.Estosionesy fragmentosse

aceleranfuerade la cámarade ionización,entrandoen un estrechocampomagnético

bajo cuya influenciase selccionanen función de la relaciónentresu carga y su masa

(¡n/z935’ 336

Los componentesde un espectrómetrode masasson: la fuentede iones

;

el analizadorde masas;el frj~1gr; y el sistemadecontrol y tratamientode datos231

.

El espectrómetrode masasse utiliza en esteestudioacopladoa un

cromatógrafode gases-líquido,actuandocomodetectorde esteinstrumento.

IIL1.3. Técnicasinmunol¿frica

,

Entre las técnicas inmunológicascon posibilidad de utilización, el

enzimoinmunoensavode micro»anfculas<MiELA) es la empleada. Esta técnica,

mediantela cual se analizan compuestosde alto peso molecular, se basa en la

utilización de micropartículasde O,47pm. de diámetro como fase sólida; las

micropartículasquedanretenidasen un filtro de fibra de vidrio, mientrasqueel resto

de los compuestosno unidos se eliminanpor lavadosde la matriz. El MEIA permite

la realizaciónde técnicasde tipo “sandwich” y competitivo,aunquela utilizadaen los

análisisreseñadosen estatesis es la de tipo “sandwich”.
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11L2. MATERIAL UTILIZADO

11L2.1. instrumentaciónanalítica

Los instrumentosanalíticosutilizados, en estatesis y en general,en la

d~t~i~n, id~nifka~i~n y confirmación de los EAA son básicamentesistemasde

cromatonflade iases/esnectrometrfade masas.Específicamente,los sistemasque

se hanutilizado tanto en los análisisde control de dopajecomoen los propiosde la

investigacióndesarrolladaen estatesis son:

A. Eauinam¡entobásicoanalítico

:

1. Un sistema cromatógrafo de gases/espectrómetrode masas (CG/EM)

“Hewlett-Packard,modelo5995,equipadoconun inyectorautomático“H.P.”

modelo 7673A, y una impresora“H.P.” modelo 2934A, controladopor un

sistemade datos“H.P.” modelo 9000 de la serie300 con impresora“H.P.”

modelo 2934A y con discoduro modelo7914.

2. Idem.
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3. Un sistemacromatógrafode gases/detectorselectivo de masas(CG/DSM)

“Hewlett-Packard” modelo 5970), con inyector automático “H.P.” modelo

7673A. El instrumentoy el tratamientode datos están controladospor un

sistemade datos“H.P.” modelo9000dela serie300 queincluyeunaimpresora

“H.P.” modelo 2934A y un disco duro 7914.

4. Idem.

5. Un sistemacramatógrafode gases/detectorselectivode masas(CG/DSM)

“Hewlett-Packard modelo 5971 A), con inyectorautomático“H.P.” modelo

7673A. El instrumentoy el tratamientode datos están controladospor un

sistemadedatos“H.P.” modelo9000dela serie300queincluye unaimpresora

“H.P.” modelo 2934A y un disco duro7958.

6. Un sistemacromatógrafode gases/cromatógrafode líquidos/espectrómetro

de masas(CG/CL/EM), “Hewlett-Packard”modelo5989A, equipadocon una

interfase “Particle Beam LC/MS” (“H.P.” modelo 1090M, equipadocon un

inyectorautomáticoy un detector“diode-array”y UV-VIS. La instrumentación

y el procesamientode losdatosestácontroladopor un sistemade datos“H.P.”

modelo9000, serie300, queincluye unaimpresora“H.P.” modelo2934A y un

disco duro 7914.
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B. Ecuinamientoanalíticoconmiementario

:

Además,como instrumentaciónespecíficade investigación,seha utilizado:

7. Un analizadorde enzimoinmunoensayo,automático(Syva ETS System),

para deteccióntoxicológica en orina. Los principales componentesson: el

“keypard/display”,el carrusel,el fotómetroy la impresora.

C. Eau¡oamientoconmlementariogeneral

:

8. Evaporadoresrotatoriosde vacío (Búchi)

9. Multibloquescalefactores(Selecta)

10. Refrigeradorcriostático(Julabo)

11. Centrifugas(Beckman)

12. Agitadores-mezcladores(Lab-line)

13. Desecadores(Herony Arthur H. ThomasC.O.)
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14. Densímetro(Anton Paar)

15. Evaporador(Pierce)

16. Sistema“MIlli-Q» de destilacióny purificacióndeagua(Millipore)

17. Balanzasanalíticas(Mettler AB 260Delta Rangey H 10 W).

18. pHmetro(691 Metrohm).

III. 2.2. MatedaL&uufbkn#Jkada

En los análisisdeEAA a los quesehacereferenciaen estatesis seha

empleadodiversotipo de materialfungible, quesepuedeagruparen:

a) Reactivosy disolventescomenia)es:

Acetatodeetilo

Arnberlita XAD-2

Bicarbonatosódico

Carbonatopotásico

Caas2m~

Merck

Serva

Merck

Merck

Rtfri~nsia

9623

42825

6329

4928
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L-Cistelna

Ditioeritritol

Estanozolol

Etantiol

Eter dietffico

Fosfatopotásico

fl-glucuronidasa

fl-glucuronidasa

Metanol

Metiltestosterona

MBHFBA

MSHFBA

MSTFA

Merck

Serva

Zambow

Sigma

Carlo Erba

Merck

Boehringer

BoehringerMannheim

Merck

Serva

Machery-Nagel

Machery-Nagel

Serva

b) Disolucionespreparadas:

* TampónpH = 9.2 (NaHCO3:KCO3 3:2)

Se mezclan300 gr. de NaHCO3con 200gr. de KCO3.

* TampónpH = 7 (fosfato sódico)

Semezclan25 ml.de KH2PO4 0,2M (6,2gr/250 ml) con 29,63 ml. de

NaOHO,lN, y sediluye estasolucióncon 100 ml. deaguabidestilada.

2838

20697

E 3630

447534

4873

127698

127680

306

29560

70142

70126

37074

119



cl Patronesinternospreparados:

Sepreparandisolucionesde 1000p.p.m. de metiltestosteronay estanozolol.

Cadadisolución de patrón internosepreparaañadiendo5 mg. dela sustancia

patrón a5 ml. de metanol.

Comoen el caso del estanozololse usa unadisolución de 10 ppm, se ha de

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

Una vez preparadas,las disolucionesse almacenanen un refrigeradora 4<’C

hastasu uso.

d) Material de adsorción:

La preparaciónde las columnasXAD-2 se realizade la manerasiguiente:

- Seintroduceunaesferade vidrio de 2.5 mm. de diámetroenunapipeta

Pasteurde 5 mm. de diámetropanobturaría.

- Se lava la resina XAD-2 en suspensiónsucesivamentecon acetona,

metano!y aguabidestilada.
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- La pipeta Pasteur se rellena con esta suspensiónhasta una altura de 25

mm. Después de este proceso, y antes de pasar la orina a su través, se

lava la columna con 2m1. de agua bidestilada.

e) Columasde CG/EM:

WCOT FUSEDSILICA, de 25 m. delongitud x 0.25 mm. dediámetrointerno

y 12 g CP-SILSCB (Chrompack007710).

En lo que respectaa los análisisde enzimoinmunoensayo,parahCG,

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

O Reactivos:

* Micropartículasrecubiertascon Anti-a-HCG Monoclonal.

* Micropartículasrecubiertascon Anti-fl-HCG Monoclonal.

* Micropartículasrecubiertascon Anti-fl-LH Monoclonal.

* Micropartículasrecubiertascon Anti-fl-FSH Monoclonal.

* Anti-fl-HCG conjugadacon FosfatasaAlcalina.

* Anti-cr-LH conjugadacon FosfatasaAlcalina.

* Anti-a-FSHde cabra conjugadacon FosfatasaAlcalina.
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* Sustrato:4-Metil-Umbeliferona-Fosfato.

* Especímenes diluyentes.

* Tamponesde lavado.

* Calibradores.

* Controles(rangode control bajo, medio y alto).

11L2.3. Población estudiada

Al haberserealizadoestainvestigaciónconunapoblaciónmuy diversa,

los grupos utilizados en ella se especificancon mayor detalle en el apanadode

Resultadosy Conclusiones

.
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HL3. METODOLOGíA ANALITJCA APLICADA

La metodología

anabolizantesandrogénicosy/o

de orinarecogidasen un control

agruparde la siguienteforma:

desarrollada en el análisis de los esteroides

de sus metabolitos presentes en muestras fisiológicas

del dopaje,incluye diversosprocesosquesepueden

* Procesos de preparacióndela muestra

- Ex~a~n

- Hidrólisis

-DcnxÉza~n
* Procesasanalíticos

-Cmmfl

Ademásse han de considerarlos procesosde enzimoinmunoanálisis

complementariosde la investigación,asícomolos procedimientosde tratamientode

datosy estadísticos.
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111.3.1. Procedimientosde atracción e hidrólisis de la muestra

Los posibles analiitos, es decir, los anabolizantesen general y los

esteroidesanabolizantesandrogénicosen concreto,se encuentran en un medio acuoso

(orinahumana)comotalesesteroides libres o conjugados. Actualmente,suanálisispor

CG/EM obliga a prepararla muestra para que dichos analitos se encuentrenen las

condiciones físicas y químicas requeridas para llevar a efecto dicho análisis

instrumental.

La extracción es posiblemente la técnica más utilizadaen un laboratorio

analíticoparaseparar un compuesto orgánico de una mezcla;en estecaso,y formando

partedelasprocesosde preparaciónde la muestrafisiológicaa analizar, la extracción

de la orina permite llevar los analitosde la fase acuosaa una faseorgánica. La

extracción para preparar la analítica de los EAA es, principalmente por las

características polares de estas sustancias, una er*medéaEqiádo-sólido,mediante la

cual se separan componentesde una mezcla basándose en las propiedadesfísicas que

presentan frente a un determinadosólido, de forma queal pasar la muestra líquida

quedan retenidas en el sólido las sustanciasquesedesean extraer; esta extracción para

analizar esteroides anabolizantes androgénicas se realiza siguiendo los siguientes

procesos:

lo) 2 ml. de orina seeluyena través de una pipeta Pasteurrellenade XAD-2,

añadiendo100 ng. de estaiwzoiolcomo patrón interno, y 2 ml. de agua
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destiladaparalavarla.

20) Seeluye3 vecescon 0,5 ml. de metanol.

30) El eluldode XAD-2 se lleva a sequedad,añadiendoa continuación1 ml.

de tampón de Na~PO,< 0,2 Ma pH=7 y 5 ml. de éter.

Tras estosprocesos,en la faseorgánicadecantadase hanextraídolos

esteroideseliminadoslibres, sin conjugar.Parapoderextraerlos esteroideseliminados

en forma con¡uiada sedesarrollanlos siguientesprocedimientos:

40) A la faseacuosaresultanteseañaden500 ng. de metiltestosteronacomo

patróninterno,asícomo0,025ml. de ¿2-glucuronidasaprocedentesdeE.Coli.

50) Selleva a cabola hidrólisis durante1 hora a 500C,y mientrasseagita se

añaden250pl. de unadisoluciónde K
2CO,al 5% (pH = 9-10), 5 ml. de éter

y 2 g. de Na~O<.

60) Despuésde 10 mlii. se centrifugay se decantala faseetérea,llevandoa

sequedadel residuo,el cualconstituyela faseconjugada.

La hidrólisis

control de dopajees, como

que se lleva a efecto en el análisis de los EAA en un

seha indicado, unahidrólisis enyimdtica,por emplearse
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unaenzimacomoreactivo. Con esteprocesoseconsigue,ademásdepoderidentificar

la sustanciacomo tal y no como aparecetras su conjugaciónen los procesos

metabólicos, poder analizar con menor complejidaduna moléculade inferior peso

moleculara la excretadaconjugada.

11L3.2. Procedimientosde derivaíir.ación

En el análisisde los EAA el objetivoprioritariodela derivatizaciónes,

mediantela obtenciónde trimetilsiilderivados:

a) melorar la detección nor cromato~raffa de rases

;

b) mod(ficar ¡a fra2mentación en una espec¡romerr(a de masas

.

Los reactivosde derivatizaciónutilizados son (fihua2P):

* MSIIFBA (N-me*il-N-tñmetilsililheptaJluorobutirwnida).

* TMSCI (tflmeiilclorosilano).

* fl4~» (u4anflhfrdJ»mnijaw 1>.

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

* MSTFA (N-mnil-N-tñmetiLsiliMfluoroacetanñda).
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MSTFA:

CH3 CH3

¡ __

N—c—CE3

CH3 O

TMSCi:

Cl — Si— (CH3)3

TMSIm¡dazoj:

<3
N

0H3—Si—CH3

0113

MSHFBA:

CH3

CF3 —cF2—-cF2—co—N

CH3

Si—CH3

CH3

MEHFBA:

(CF3 — CF2 — CF2 — 00)2— (‘4 — CH3

Efra22

Fórmulas de diversos reactivos de derlvalízación
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La metodologíadederivatizacióndesarrolladaparalosEAA comprende

los siguientesprocedimientos:

a) Fracciónlibre (obtencióndeQ~1S~j~r~):

a1) A~ la fracción libre se añaden 40 pl. de la mezcla

MSHFBA:TMSCl:TMSim (100:1:5v:v:v)

a2) Secalientadurante5 mm. a 80W.

a3) Se añaden10 pl. de MBHFBA.

a4) Secalientadurante20 min. a 80W.

a5) Seenfría el producto y se transfierea un vial.

b) Fracciónconjugada(obtenciónde O-TMS-enol-étere&>

:

b,) A la fracción conjugadase le añaden50 pl. de una mezcla de

MSTFA:yodurode anionio:ditioeritreitol(1000:2:4v:g:g)

b2) Secalientadurante20 miii. a 60W.

b3) Despuésde enfriar el productose transfierea un vial.
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111.3.3. Bzn~¡dknkSQL.cmmo¡QgLt&aE

Las condicionescromatográficasajustadasson las siguientes:

a) Para la fracción libre:

# ParámetrosCG/EM

:

*Gas portador: 1 ml./min. a 100W

* Split: 1:10

* Columna:

CP-SILSCB

Espesor película: 0,12 ¡¿

Diámetro interior: 0,25 mm.

Longitud: 25 m.

*Tempe~tijra del detector: 300W

* Temperaturadel inyector: 280W

* Temperaturaprogramada:

180W; 4,5 miii.; 150C/mun.;300<’C.

* Tiempo de adquisición:De 6 a 14 minutos.
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b) Para la fracción conjugada:

# ParámetrosCG/EM

:

* Gasportador: 1 ml/mm, a 180W

* Split: 1:10

* Columna:

CD-SIL5CB

Espesorde la película:0,12p

Diámetrointerno:0,25 mm.

Longitud: 25 m.

* Temperaturadel detector:300W

* Temperaturadel inyector: 280<’C

* Temperaturaprogramada:

180W; 4,5 mm.; 3W/mit; 230W; 20W/mm.; 3IYt~

10 mm.

* Tiempo de adquisición: De 6,5 a 26,5 mm.
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Iii. 3.4. Procedimientosesz,ectromftricos

Seha utilizadocomométodode ionizaciónel impactoelectrónico,El.

Laadquisicióndeiones¡mr SIM(“selectedion monitoring9 aplicadaen el análisisde

los EAA, y por tantoen el correspondientea los andrógenosendógenosqueintegran

el PIJE, sedescribeen la gfl~ft.

La sensibilidadalcanzadaen el análisispor SIM de los EAA esde 5

p.p.m.
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IONES/flWELL TIME

GRUPOl
DWELL

86
50

¡78
50

369
50

371
30

392
50

440
50

GRUPO 3
DWELL

82
30

240
30

257
50

328
50

342
50

361
50

GRUPO 4
DWELL

143
50

¡94
50

272
50

358
50

405
50

417 420 422
50 50 50

432
50

448
50

GRUPOS
DWELL

¡78
50

192
30

291
50

405
50

420
50

422 434
50 50

GRUPO 7
DWELL

360
80

430
80

431
50

432
50

433
50

435 446 448
50 50 30

GRUPOS
»WELL

143
30

157
30

206
30

308
30

321
40

331 415 421
40 40 40

430
40

432
50

433
30

448
30

522
40

GRUPO 9
DWELL

143
40

157
40

214
40

30%
40

321
40

331 374 421
40 40 40

451
40

466
40

468
40

522
40

GRUPO 10
DWELL

301
40

315
40

355
40

443
40

446
40

460
40

GRUPO 11
DWELL

¡43
50

245
50

331
50

421
50

552
50

642
50

GRUPO12
flWELL

143
50

30%
50

321
50

387
50

389
50

402 519 534
50 70 70

GRUPO13
DWELL

143
30

315
50

317
50

389
50

495
50

519 534 550
50 50 50

GRUPO 14
DWELL

143
40

315
40

317
40

339
40

351
40

385 469 489
40 40 40

495
40

530
40

GRUPO 15
DWELL

143
40

21%
70

231
40

490
40

545
40

560
40

frk.&L}3 (inicio)

Adquisición de ionespor SIM
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GRUPO Sustanciasidentificadasdentrode cada truno

GRUPO)

GRUPO2

GRUPO 3

GRUPO4

GRUPOS

GRUPO 6

GRUPO7

GRUPO8

GRUPO9

GRUPO

GRUPO

GRUPO

GRUPO

10

11

12

13

GRUPO14

GRUPO15

6.00miii.

7.50miii.

10.00miii.

14.00miii.

17.00miii.

18.60

19.30

nun.

nun.

20.80miii.

21.80miii.

22.60mm.

23.50mhz.

24.15miii.

24.70miii.

25.15miii.

25.75miii.

Nandrolona; met.

Pemolina;Salbutamol.

Clenbuzerol.

Benzoilecgonina;Probenecida.

met. Mezandienona; met.
Boldenona.

Amineptina; met. Nandrolona; Androsterona

;

Etiocolanolona

.

Drostanolona;AndrosteronaÑfr~aIana1ana.

EnitestosteronaMetenolona;Metiltestosterona; met.

Mesterolona.

i~u¡rina>~ 11-OH-Androsterona; JLQLL
Ñ~na1ana,~Oxandrolona;ma. Boldenona; met.
Mesterolona;ma. Noretandrolona.

ISTD (Metiltestosteronah Clostebol; met.
Noretandrolona;met. Bolasterona.

Calusterona;BolasteronaPC.

Fluoximesterona,~Norpregnanotriol.

Furaz.abol; Oximesterona.

Dehidroclorometiltestos:erona;
Oximesterona.

Oximetolona; Dehidroclorometiltestosterona;
Formidienolona:Canrenona.

me:. Estanozolol;11-OH-Furazabol.

Oximetolona;

lah~LU <fluid)

Adquisiciónde ionespor SIM
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111.3.5. Procedimientosde cuantificaciónde los andrwfrenosendótenos

Como las intensidadesde la señalpara los iones molecularesde los

esteroidesandrógenosendógenosen el espectrode masasno son siemnrelasmismas

,

parapoderobtenerresultadosmásprecisosal tenerquecuantificarlasconcentraciones

deestashormonaspresentesenla orinaanalizada,y específicamentedela testosterona

y epitestosterona,se corrigen sus valorescon respectoa un calibradorR~ = 6

(il~mIQ) o de forma másprecisaseelaboraunacurva de calibración delcociente

TIE (IIWLW, la cual, en casode tenerqueconfirmar un sospechososalto valor

T/E, ha de estarconstruidacon valorescercanosal límite 6 requeridopor el CIO y

otros organismos.Duranteel procesode detecciónrutinaria no esnecesariorealizar

unacurvadecalibración,peroparaunacorrectamterpretacióndelos cocientesTIE en

los procesosanalíticosha de tenerseen cuentaestaposibleincorrecciónparasubsanar

posibleserroresde apreciacióncuantitativa.

Debido a las posiblesvariacionesanalíticasse recomiendarealizar el

análisispor triplicado. Además,comolosdeportistasusanlos esteroidesanabolizantes

enperíodosanterioresal análisissuficientementelargoscomoparainfluir enlos niveles

de los esteroidesandrogénicosurinarios,la desviaciónestándarobtenidaesinclusoa

veces insatisfactoriadebido a los bajos niveles que presentanlos andrógenos

endógenos.
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Cromatogrosnapor SIMde un calibradorRTIE=6

&umIZ

Curva de calibración en el rango RT,E5-10
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III. 3.6. Procedimientoanalítico nara muestrascon posiblerelación TIE

suDerora O

Cuandoen el transcursode un análisis surge la posibilidadde que se

mida unaRT,E superiora 6, sedebeprocedera analizar, exceptosi la imposibilidad

de ello esabsoluta,3 partealícuotasde la muestray 2 réplicas(2 inyecciones)decada

unade estasalícuotas.En este casoesobligatorio realizarunacurvade calibración

.

paracorregir los valoresobtenidos;estacurvaha de incluir al menos2 puntos,uno

correspondientea una RT¡E inferior a la relaciónesperadaen la muestrasospechosay

otro punto con una RT~ superiora ella. Es importante que la media de las dos

determinaciones de cada alícuota estén en el mismo rangoqueen la inicial analizada.

La media de las dos determinacionesde cadaalícuotasecorrigenen la

curvade calibración,calculándoseel resultadofinal comola mediade estasrelaciones

T/E corregidas.

Para que el resultado final pueda considerarsepositivo, t~a~ las

relacionesT/E medidasen la muestrasospechosahande sersuperioresa 6, y además,

despuésde la sustracióndel triple de la desviaciónestindar,la relacióntambiéndebe

ser superiora 6.
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111.3.7.Procedimientosde unmunoanálisis

Las hormonas peptídicas,como la hCG, aún no se analizan con

resultadosgarantizablespor cromatografíade gasesy espectrometríade masas. La

técnica anailtica de elección en este caso es el enzimoinmunoensayo, aplicado, si no

específicamente para los EAA, sí para los trabajos de investigación complementarios

a su detección.

En la realizaciónde la técnicade MiElA parala bCG se utilizan unas

micropartículasrecubiertasde anti-a-hCGa las cualesse les une, por unaparte, un

conjugadoqueesunaanti-fl-hCG con fosfatasaalcalina, y por otro lado la muestra,

que en referencia a la hCG aparece como una cadena a que se une a las

micropartículasy una cadena~ que se une al conjugado,formandoun complejo

anticuerpo-antígeno-anticuerpo.Unavez formadoestecomplejo seañadeel sustrato,

queen este casoes la 4-Metil-Umbeliferona-Fosfato,que reaccionacon la fosfatasa

alcalina rompiendo la molécula y dejando libre la 4-metil-umbeliferona. La

concentraciónde hCG en la muestraes directamenteproporcionala la cantidadde4-

metil-umbeliferonaquese forma.

La sensibilidadparael ensayode hCGesde 2 mUí/ml., con un rango

dinámicode 0-1.000mUI/ml., y un rangonormal <5 mW/ml.
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111.3.8. Procedi¿nientosestadísticos

El tratamientodelos datosanalíticosobtenidosseha realizadomediante

el uso de diversosprogramasinformáticos.
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IV RESULTADOSYDISCUSION

139





IV. RESULTADOSYDISCUSION

IV.1. PUNTUALIL4ClONESAL PROCEDIMIENTOANALíTICOAPLICADO

EN UN CONTROLDEL DOPAJEPARADETECTAREN GENERALLOSEAA

Y ESPECIF1CAMENTELOSANDROGENOSENDOGENOS

En un control del dopaje, el análisis de los esteroidesanabolizantes

androgénicos,y por tanto de la testosteronay de los restantes andrégenos

endógenos, se realiza empleando la técnica de la cromatografía de

gases/espectrometríade masas (CG/EM). Por las característicasfísicas de la

instrumentación,las flsioló~icas de la muestra a analizar y las químicas de las

moléculas a detectar, este tipo de analítica exige, a lo largo de los procesos

desarrolladosen el análisis, incluyendo los correspondientesa la preparaciónde la

muestra(extracción,hidrólisis, derivatización~,unosrequerimientospropios debidos

a laspeculiaridadesespecíficasde estecontrol analítico.

Limitando la problemáticaa los esteroidesandrógenosendógenos,

integrantesdel perfil hormonalesteroideo,usualmentedetectadosy cuantificadosen

los análisis de control del dopaje, se presentaen la Agg¿m.I2un TIC (“Total Ion

Chromawgram”) realizado por SCAN de un calibrador de dichos andrógenos

endógenos.
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En la flgurnÁ¿ los espectrosde masasde los esteroides usualmente

detectadose identificadosen el calibradorde endógenosutilizado en el análisis de las

esteroides anabolizantesandrogénicos,incluidosla testosterona y la epitestosterona

de obligada cuantificación. También se presenta el espectro de masas de la

metiltestosterona, utilizada como patrón interno. Evidentementelos espectros

corresponden a los O-TMS-derivados.

80000 0

70000

60000

50000

40000 ‘U

30080

20000

10000

o

2Z 0 22.2 22A 22.8 22.8 23.0 23.2 23.4

Scaii 1098 (22.820 mm) of TES6.d SUBTRACTED

Abundance

60000 aol 448
70000
60000

50000

40000

30000 129

20000 — ~ 213 299 -

UL Ik ~.. — — - —0- .-¿J10000 L 1.. 457 529 5881 ¡ ¡ .%.IiMd~tI.di¡LJiL.~..¿ . 1,
100

Ma,s/Charge

&ua33 (inicio)

Espectrode masasde la meflhatestosterona(¡STD>
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¡oit E2.00 unu from CAIINDOC.d
Run at 1023 AM RSTon Tue A¿ig 03. 1993

Abundance

a

300008

Abundance

400000—

300000 —

200000—

100000— 209
105

¡ ¡ ¡

100 208

246 301

-L
¡ ¡ 1

300

358 ¡
400

432

489 537

500

577

-I ¡
600

Mass)Charge

Ion ~2.00 amu lrom CAIEMDOC.d
Run at 1023 AM SST onTue Aug 03.1993

Abundance

400000—

203000

¡ 100000—

O
20.2 20A 20.8 20.8 21.0 21.2 21.921.4 21.8 22.0

Time (mi».)

Scan 920(20519 mm) of CALENDOC.d SLJRffiACTED

Abundance

432
400000 —

300000 —

200000—

100008- 299 327

¡ ¡ ¡
400 500

Mass/Charge

133 19620,
-¡ 1

100 200

flzwKfl (continuación)

Espectrosde masasde la testosteronay de la epitestosterona

308

359 542 572
t t

600

203000

lime (mm.)

Scan 994 (21.579 mm) of CALFNDOC.d SUETRACTED
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Ion 434.00 amu from CALENDOC.d
Run at 1023 AM BST oit Tue A»q 03. 1993

Abundance

150000—

100000—

50000 —

17.0 17.2 17.4 17.6 17.9 19.0 16.2 18,4 16.6

Time (mm.)

Scan 767(18.123 mm)of CALENDOC.d SUETRACTED

Ab un danc e

329

169

~253

‘‘‘j/
308

400

400

419

L 487 521 577

500

Masa/Chame

kXarnI3 (continuación)

Espectrosde masasde la cis-Androsteronay la F4ocolanolona

Ion 434.00 amu fronh CAIENDOC.d
Run st 1023AM RST on Tue AugOS. 1993

Abund oil oe

150000

100000-

50000

Time (mm.)

Scan 783(16.376 mm) of CALENDOC.d SIJBTRACTED

Abun dano e

-~ 413160000.~

140800-

120000

100000, 329

80000:

60000: 169
43~: • 239 549

20000 - - 254 370 4~ sos

100 200 300 400 500

MasS/C harg e

= o

o U
— o

200000—

150000—

100000—

50000~

16.6 19.0

105

I¡, á,¡ .J¡
100

¡ ¡ ¡
200 800
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Ion 522.00 amu from CALFNDOC.d

Aun UO23AM BST on TueAug 03.1993

Abundante

o =
e .200000—
O O

150000 —

100000—
o o

50000—

21.0 21.2 21.4 21.6 21.9 22.0 22.2 22.4

Tizne (mm.)

Scan 1002 (21.859 mm) of CALENDOC.dSUATRACTED

Abundante

522
200000—

417

150000 —

- 168

100000 — 1
147 283 327

0s~~IJt IWL¡ AÑIl .1 tL h~ .
1

1h 1 ¡ ¡ 3781 ¿ ¡ ¡ ¡ 600
100 200 400 500

Masa/Charge

ion522.00 amu from CALFNDOC.d
Aun at 1023AM RST on Tue Av9 03. 1993

Abundante

o, eo == e
200000: = e.,

‘U e
u, O150008—

a-

50080-

o-.
21.0 21.2 21.4 21.6 21.8 22.0 22.2 22.4

Time (mir~.>

Scan 1014 <22.051 mm) of CA[ENDOC.d SUSTRACTED

Abundante

522
168

150080 —

100000 417
283

50000 105 352

100 200 300 400 500 600

Mass/Charge

k1zum13 (final)

Espectrosde masasde la 1J-OH-Androsteronay JJ-OH-Eñocolanolona
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En la fiuum34 sepresentaun cromatograinapor SIMde los esteroides

que integran el calibrador de andrógenosendógenos,incluyendo el patrón interno

<metiltestosterona), con las condiciones especificas que se reseñan en la tabla V

.

Abundaste.

2
30t000-~

El
171 19.0 181

Túzi. (mm.)

Abundaste.

150000
—2rn~1

1~

21
nl 210

Tun. (nuin.)

Abundane.

1
21.5 212 fl.0

11w. (mm.>

Abundane.

50000-

10000-

202 ¡5 202 21.0 211

hm. (ndn.)

flumil

Cromatogramapor SIM de un calibrador de andrógenosendógenos
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WII_Esteroide1 cis-Androsterona m/z
=

434

Concentración

2000ng/ml

2 Etiocolanolona 434 2000ng/ml

3 Epitestosterona 432 40 ng/ml

4 Testosterona 432 40 ng/ml

5 II-OH-Androsterona 522 400 ng/ml

6 11-OH-Etiocolanolona 522 200 ng/ml

ISTD Metiltestosterona 301 250ng/ml

iakLaY

Caracter(sflcas (miz de los ionesy concentraciones)del calibrador de endógenos

Este calibrador es el utilizado cuando es necesariocuantificar los

esteroidesandrógenosendógenosde un análisis de control de dopajeo de una

investigaciónconél relacionada,concentracionesquesuelendiferir en funciónde que

la RT,.E sea inferior o superior a 6, comosepuedeobservaral compararlas firuras 35

y 36:
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Abw’4*zic. Abu,tdacs Abundsnc.

Ev.~ M

~ 2 — h

os , iSA Sin 22.2

7pm. (pitia., 7am. (mmj

Abajadano.

—n
2 4

—2

201

fl~. (mi.)

FiRura 35

Perfil de endógenosen una orino normal con ~ c6

Ahundancw Ahonduic• Abásidane.

— n
1~

1—

ni ni un

tu.. (mia.) Iba. (niza) Iba. (mía.)

Abund.nc.

R.1i4

-2

2

—(att)

Figura 36

Perfil de endógenosen una orino conRT,E>6
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IV1.1. PreDaraclónde la muestra. Factoresde influencia

Al prepararla muestraes obvio que sehan de teneren cuentadiversos

factores, como son: 1> las característicasfísicas de dicha muestra; 2), el medio

instrumental con el queseva a analizar,y 3) las propiedadesquímicasde la sustancia

a identificar. Peroademásen este caso seha de teneren cuenta la posibilidadde un

intentode fraudeprevia o simultáneamentea la recogidade la muestra.

Los métodosde dopajeutilizadosparadisminuir o anularla posibilidad

de detecciónde una sustanciadopante,y por consiguientede los EAA, incluida la

testosterona,son:

a) Sustituciónde la orina

b) Utilización de enmascarantes.comola nrobenec¡da

e) Incrementodel oH de la muestra

d) Disminuciónde la densidadde la muestra

d1) Dilución

d2) Diuresis

La sustitución de la orinaqueha de analizarseen un control del dop8je

constituyeunamanipulación,y puedeno serdetectableenel laboratoriocuandoesotra

orina humanala que sustituyea la quedebíarecogerse.La sustituciónpor cualquier

otro líquido sí se puede detectar, fundamentalmente por el PILE.
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IV.1.1.1.Influenciade la nrobenecidaen el Perfil HonnonalEsteroMeo

Los andrógenosendógenosson esteroidesqueaparecenconjugadosen

la orina, por cuyarazónla probenecidaafectaa su excrecióninfluyendopor tantoen

el PHE. En la Agg¿m.IZ se compara un cromatogramadel perfil normal de un

voluntario con otro obtenido tras haber administrado probenecida, en dosis

terapéuticas,a la mismapersona.

IV.1.1.2.InfluenciadelnHen el P.H.E

.

Al llegar unasmuestrasal Laboratoriode Control del Dopajeparasu

análisis, entreotros procesosse mide su pH. En la AzuttA se representaen un

histogramade frecuenciala distribución porcentualde los valoresdepH medidosen

las muestrasanalizadasen el LaboratoriodeControldel Dopajedel C.S.D.durante

1.992, recogidasa deportistasen competición y fuera de competición, de forma

aleatoriao por clasificación,participantesde 32 deportesdiferentes.
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40

52,18

30

‘o
20 18,42

E

10

4 87

7 2’__7 7 Z~7~7~y —y y
6,0 6,5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0 9,5 10,0

pH medio

fi-IB

Hisrogramadefrecuenciade los valoresdelpH medidosen5.070muestras

En lo querespectaal anMisisde EAA, el perfil hormonalesteroideode

una muestraesnormal, si no existe otra causaque influya en él, cuandoel pH es

normal, es decir, inferior a 7,0. Mientras que en el caso de una muestracon PH

bg¡kg, superior a 7,0, puede verse alterado dicho perfil en el sentido de que

disminuyenlas abundanciasde los esteroidesandrógenosendógenos,como sepuede

observaren el ejemplopresentadoen la.flgurnJ2).

5,5
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Estaconjunciónde factores(perfil con bajasabundanciasde endógenos

junto con un pH básico),representadasen las flauras40(a) y 40(b), ha de tenerseen

cuentaal analizar muestrasde control del dopaje, al poder constituir un indicio de

manipulacióno intentodefraude,yaquebasándoseen lascircunstanciasqueconcurren

en unacompeticióndeportiva, un valor de pH superiora 7 sólo podríaexplicarseen

algunosde los siguientescasos:

- dieta excesivamentealcalina;

- mgestade bicarbonatosádico;

- administraciónde diuréticos,y específicamentelos inhibidoresdela anhidrasa

carbónica,comoes la acetazolamida;

- posibleinfección del tracto urinario;

- presenciade bacterias.
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IV. 1.1.3. Influenciade la densidaden el PRE. Elección del volumen

de muestraa analizar

En lo que se refiere a la densidadde la muestrade orina, un valor

inferior a 1,010, consideradocomo normal,puedeserdebidoa:

a) dilución, por adición de líquido (agua) tras la toma directade la muestra

(manipulaciónde la orina)

;

b) diuresis, por ingestaprevia de líquidoso de un diurético

.

En cualquiercaso,unadensidadanormalmentebajaincita a la sospecha

de un pretendido enmascaramientode posibles sustanciasdopantes mediante la

disminución de su concentración en la orina por debajo de los valoreslimites de su

detección analítica, con el fin de escapar a dicha detección. En el caso de que se

produzcaunadiuresispor utilización de un diurético, el de elecciónes la furosemida

,

aunquetambiénpuedeaparecerunadiuresis provocadapor unamgestade grandes

cantidadesde líquidos.

En la ffrura 41 secomparaun perfil obtenidoen el análisisde una orina

normal, sin sustancias dopantes ni ningún otro indicio de manipulación,con el perfil

resultanteal analizarunamuestraobtenidatras la administraciónde furosemida.
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Con esteplanteamientoespreocupantela situacióndetectadaal evaluar

los datosestadísticoscorrespondientesa la variaciónde la frecuenciade lasdensidades

delas 14.834muestrasde orinaanalizadasen el trienio 1.990-92en el Laboratoriode

Control del Dopajedel ConsejoSuperiorde Deportes,ya que, tal comoseobservaen

laAgimj2, la distribuciónde los resultadosanualesobtenidossedesplazanhacialos

valores bajos, tendenciaque también puedeobservarseen la comparaciónque se

estableceentrelas densidadesmediasanuales(fiuura 43’>

.

35

30

ch(u
ti>a’
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c
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o
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1,0025 1,0075 1,0125 1,0175 1.0225 1,0275 1,0325 1,0375

Densidades medias

Fisura 42

Frecuenciaanualde distribuciónde densidadesmedidosa 14.834orinas

)

5
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Huy ‘4

Densidadesmediosanualesde las 14.834 orinas analizadosen 1.990-92

Estasituaciónha de tenerseen cuentaantela circunstanciade quela

cuantificación de los esteroidesendógenos,y especialmentede la testosteronay dela

epitestosterona, debe ser más precisa en muestras de orina diluidas, para en lo posible

subsanaranalíticamenteesteproblema:Conesteobjetivo, paradetectarlos EAA seha

deutilizar unafracciónalícuotade orinaoronorcionala la densidadmedida(tabla Vi>

.

1.030

1.025
15

(u

a,

(uO
<o
oo

1.015

1.010

1.990 1.991 1.992

Años
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Densidad Fracciónalícuota
de orina

p > 1,010 2 ml.

1,O1O>’p>l,OOS 4m1.

l,OOS>p>1,O025 8nil.

l,O025>p> 1,001 16 ml.

p’Cl,OOl 20 ml.

r
Fraccionesde orino a wilizar en/Unciónde la densidadde la misma

IV.1.1.4. Influenciadel reactivode hidrólisis sobre el P.H.E

.

La hidrólisis a la que se sometela muestraha de realizarse,como el

restodelos procesosde supreparaciónal análisisinstrumental,en lascondicionesque

garanticenal máximo no sólo la detección,sino también, y sobretodo en el casode

la testosterona,sucuantificación.Es por estacausapor lo quesehadeteneren cuenta

que si la hidrólisis de los esteraidesurinarios conjugados se realiza con fi-

glucuronidasa-ariLvulfatosa,procedentede “Helix pomatia”,el valor del cocienteT/E

puededistorsionarse,no midiéndoseel real, debido a quedicha mezclaenzimática

puedeconvertirel androstendiolen testosterona(fliwaM>.
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OH

HO O

ANDROSTENDIOL TESTOSTERONA

Conversióndel androstendiolen testosteronapor la fi-glucuronidasa-arilsulfatosa

En este caso, se elevaría dicho cocienteT/E por incrementarsela

concentraciónde la testosteronarespectoa la realmenteexistenteen la muestrade

orina. Por estarazón,estamezclaenzimáticano debeutilizarseen un controlanalítico

del dopajeparaconfirmar unaposibleadministraciónde testosteronaexógena,siendo

unabuenaalternativael empleo de fi-glucuronidasaprocedentede Eschericiacoli,

modificandolas condicionesdel procesode hidrólisis (3 horas a 370C) a 1 hora a

500C,con el resultadoquese puedeobservaren la fisura 45

.

CH CH-
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IV.1.1.5. Influenciade la inteeraciónanalítica

Cuandoen un análisisapareceuna relaciónT/E superiora 6, comoen

el ejemplopresentadoen la flaura 46, serealizande inmediatonuevasextraccionesde

la muestrae inyeccionesde las mismas,tal comose<firura 47),paraobtenersuvalor

medio con unadesviaciónestándarqueestadísticamentelo definacomo válido.

100%= 3126S4
100

90

80 ISTD
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60

so
40

30

20
lo

o—
22.6 22.8 23.0 23.2

Time (mm.>

100%= ¡28800
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70 R=13.2

60
50

40

30
cJJ
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10 0 pJ

r’J
0—

20.2 20.4 20.6 20.8 21.0 21.2 21.4 21.6 21.8
Time (mit,.>

flamA

Croinatograntapor SIM de una muestracon TIE> 6
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Sin embargo,estosprocesos,siendocorrectos,puedenserincompletos,

por lo quehandecomplementarsecon otrosquegaranticenel resultado,aplicandolos

conceptosde la espectrometríade masas a la interpretación de los resultados

cuantitativos. Así, al detectarla testosteronay la epitestosterona,utilizando el

procedimientode controlde ionesseleccionados(SIM), sesuponequeenprincipiono

seva a detectarningúnotro compuestoqueno tengael ión 432; perocomoen la oriina

coexistenuna serie de sustanciasendógenasestructuralmenterelacionadascon estas

hormonas,en generalprecursorasde la testosterona,quepuedenserprocesadasa la

vez que esteesteroide,es necesariocerciorarseque el pico cromato2ráficode la

testosteronadetectadaesnuro y no tienenarticinacióna1~unade nin2ún otro, paralo

cual se utiliza el análisis por SCAN. Paraello se estudianlasproporcionesentrelos

fragmentosmáscaracterísticosen los espectrosdel patrón y el problema,queen el

casode la testosteronason los iones 432 (M) y 417 (M-15); puedeentoncesocurrir

queestasproporciones:

10) sean lasmismas,comoen el ejemplode lafigymiB, a pesardequeen el

ejemplopresentadoapareceen el espectrodel problemaunamasa179 queno existe

en el del patrón,peroqueen consecuenciatienequeprovenir dealgunacausaorgánica

no analítica(sangradode columnaporejemplo)y no contribuyeala abundanciadel ión

432 en la cuantificación;o que

20) difieran, como ocurreen el ejemplopresentadoen la fleura 49, en cuyo

casoseconcluyequeen el espectrodel problemael ión 432 tieneunacontribuciónde
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otra sustanciaademásde la provenientede la testosteronapura, debiéndoseen este

caso aislar cromatogríficaniente esta hormona, separándola de la sustancia

contribuyenteque falseael resultadode su concentración.
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1142. EVOLUCIONANALíTICA DEL USODE LOS ESTEROIDES

ANAROLíZANTESANDROGENICOSDESDEEL INICIO DEL

CONTROLDEL DOPAJEENEL DEPORTE

1142.1. Evaluacióndelanálisis de RAÍA en el Control delDoDaje

Los esteroidesanabolizautesandrogénicosno secomenzarona analizar

oficialmenteen loscontrolesdel dopajehastacomienzosde los aflos ochenta.Aunque

el análisis clínico de estassustanciasya se realizabasistemáticamenteantesde esa

fecha, la demorade su inclusión en la analíticadel control del dopajesedebióa:

10) Las característicasespecíficas,propiasy circunstanciales,del medio

analizado,el cual esunaorina

:

a1) que se encuentradisponible sólo en cantidadadeslimitadas, las cualesno

puedenainpliarseni en la mismatomani posteriormentea la misma;

a2) en la que se debeidentificar, sin diagnósticoprevio, cualquiersustancia

prohibida,o relacionadaquímicay/o farmacológicarnenteconella, o cualquier
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producto final de su metabolismoque, por otra parte. puedeencontrarseen

cualquierconcentración;

a3) queha sido recogidapuntualmenteen cualquierhora del día, sin ninguna

acumulacióny sin preparaciónni condicionantepreviosalgunos.

2) Los analitospresentesen el medio a analizar,los cuales,en el casode

estosagentesfarmacológicos:

b1) son básicamentemetabolitosdel esteroideadministradoy no el propio

esteroide;

en funciónde las dosisadministradasy de lasbiotransformacionessufridas

por la sustanciapadre, se encuentran en la orina en concentraciones

imprevisiblesy, en la mayorpartede los casos,mínimas;

b3) puedenpermaneceren el organismo, y por tanto ser susceptiblesde

detectarse,en un píazo muy variable de tiempo, incluso dé meses, lo que

tambiénconducea diferenciasen las concentracionesdetectadas.
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30) Las posibilidades de las técnicas instrumentales empleadas en su

análisis, pues hasta que no se tuvo la certeza de que, con estas técnicas, y

específicamente con la espectrometría de masas, era incuestionable la detección de

EAA en el controldel dopaje,no sedesarrollóunametodologíaanalíticaespecíficaque

garantizaraqueconsuaplicaciónen el controlno sólono aparecieranfalsosresultados

negativos, sino tampoco falsos positivos.

IV,,2.2.Evolución del uso de los RAÍA en el depone

El estudio de la evolución cuantitativa y cualitativa de los EAA

identificadosen el control analíticodel dopajepuedereflejar la incidenciadel uso de

estassustanciasdopantesen el deporte.Esteseguimientopuederea]izarseen función

tantode losdatosprocedentesdel LaboratoriodeControldel DopajedeMadrid como

de los datos internacionalesmásrelevantes(resultadosconjuntosde los laboratorios

acreditadospor el C.I.O. y de los análisis efectuadosen los JuegosOlímpicos). De

cualquiermodo,essignificativoel hechodeque,aunqueestadisticamenteseaimposible

conocer las consecuenciasdel empleo de los EAA sobre la forma física y la

disminuciónde la fatiga, estosfármacosconstituyenun importanteporcentajesobreel

total de las sustanciasdopantesdetectadasen los laboratoriosanalíticosde control del

dopaje.
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IV.2.2.1.Evoluciónde los resultadosde la detecciónde RAÍA en

el Laboratorio de Control delDonale delCS.D. (Madrid

>

El Laboratoriode Control del Dopajede Madrid, pertenecienteal

ConsejoSuperiordeDeportes-unode los 10 únicoslaboratoriosqueentoncesestaban

autorizadosen el mundopararealizaroficialmenteanálisisinternacionalesde control

del dopaje-introdujo en 1.983, entre los procedimientosde metodologíaanalítica

aplicadosen el control del dopaje, los específicospara detectarEAA, siendo sus

resultados equiparables a losobtenidospor el restode los laboratoriosinternacionales

oficialmenteacreditados.Sepresentael estudiorealizadoen referenciaa la evolución

cualitativa y cuantitativa de los esteroidesanabolizantesandrogénicosen este

intervalode tiempo.

Reniliadas

En los 10 afios comprendidosentre1.983 y 1.992, esteLaboratorioha

detectado250 esteroidesanabolizantesandrogénicosde un total de 421 sustancias

dopantesidentificadasenlas29.745muestrasfisiológicasanalizadasduranteel mismo

plazo; el 59.2%de las sustanciasdetectadascorresnondennor tanto sólo a EAA

<fiuwn..~5.~. La distribuciónde la frecuenciaanual de detecciónse representaen la

Azumil.
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Porcentajede esteroides anabolizantesandrogénicosdetectadosen el Laboratorio
de Control delDopaje del CS.D. (Madrid) durantelos arios 1.983-92

Frecuenciaanualde deteccióndeEM con respectoal total de sustanciasdopantes

detectadosen el L.C.D. del C.S.D. (Madrid) durantelos arios 1.983-92
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N mu..tres 1582 1.637 1.643 1.855 2.250 2.763 3.201 4.034 5.389 5.411
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La comparacióndel númeroabsolutode vecesqueseha detectadocada

uno de los anabolizantesduranteestosdiez añosse ha especificadoen la wkf&XÁL,

mientrasqueel porcentajededetecciónanualdecadaunode ellos, en relacióncon los

restantesanabolizantes,se detallaen la tabla VIIL

MA —
= = — = = = —

DROSTAHOLONA - . . - . . . 1 1 2 4

ESTAHOZOLOL - - . . . 5 2 3 - lO

METM4DIENONA . 3 1 . . 1 . . ¡ 6

METILTESTO5TFRONA - . . - - . - 2

NANDROLONA

NORETANDROLONA . . . - - - . ¡ . .

OXANDROLONA . . - - . . 1 ¡ ¡ - 3

OXIMESTERONA . - . - - - . ¡ - .

TESTOSTERONA . 2 . . 6 5 5 4 9
1=

23 1 37

7 35

Total 52
2

29

Frecuenciaabsolutade identificaciónde cada esferoideanabolizanteandrogénico

ident¡ficadoen el Laboratoriode ControldelDopajedel CSD entre 1.983y 1.992
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I~llhI7~?1I9s4 ¡¡985 ¡1986 11987 ¡1988 [¡98911990 119911 19921
BOLLENONA ¡1,5 27

flROSTANOIflNA 43 27 69

ESTANOZOWL 9.6 8.7 II

MESTflOLONA 3.6 1.9 4.3 54 69

MErANDIENONA 9.7 n.~ 1.8

METENOXONA 8.3 30.4 154 174 21 6 17,2

MEI1LTESTOSTERONA ¡~ 34

NANDROLONA ¡00 83,9 66.7 lOO 41.7 55.3 48 ¡ 348 3243 3793

NORETANDROLONA 43

OXANDROLONA 1.9 43 27

OXIMESTERONA 4.3

TPSTOSTERONA 6.4 50 8.9 9.6 ¡7.4
=

24.32 24.14

Tabla VIII

Frecuenciaporcentualanualde identificaciónde cadaStA ident(ficadoen el LCD del

CSD entre1.983y 1.992

Discusióny conclusiones

Un estudio detallado de estos datos conduce a las siguientes

conclusiones:

10) Los esteroidesanabolizantesandrogénicosconstituyendesde1.987más

del 50% del total de las sustanciasdopantesidentificadas.

20) De todoslos esteroides,es la nandrolonael másdetectado,lo cualpuede
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tener su explicación en el largo plazo durante el cual permaneceen el

organismotras su administracióny en la dificultad de conoceren cadacaso

específico cuándo puede dejar de detectarseeste anabolizante en los

correspondientes análisis.

30) A continuaciónsonla metenolonay la testosteronalos anabolizantesmás

frecuentementeidentificados. Pero debe señalarsecomo significativa la

evoluciónen la frecuenciade detecciónde la testosteronaen los últimosaños,

de forma que, tras un muy elevadovalor en 1.987, guareceen progresivo

aumentodesde1.988, con importantescifras porcentualesde detecciónen

1.991 y 1.992, añosen los queocupael segundolugarentrelos anabolizantes

másdetectados,y por tanto probablementemayoritariamenteelegidoscomo

sustanciasdopantes,tras la nandrolona.

IV.2.2.2.Evolución en la detecciónanalítica de los EAA en el ámbito

wUmaáAaaI

Dentro del programaa seguir en el tema de investigaciónpropuesto,

comobasede la investigacióntambiénes importanteconocercómoha evolucionado

intemacionalmentela detección de los EAA, estudiando los pertinentes datos

asequibles.
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Resultados

Los datosa los quese ha tenido accesoy que se han podido recopilar

son los correspondientesal conjuntode los resultadosde los análisis de control del

dopaje realizados por los laboratorios acreditados por el Comite Olimpico

Internacional,quesepresentanen la £aWaIK y serepresentanen la IYrura 52, y por

los obtenidosen losJuegosOlímpicoscelebradosdurantelos añosestudiados(tabla X

.

firum 53

.

N muestras 32.982 37.882 47.089 52.371 84.088 87.808

N sust. ¡dent. 687 941 1.358 1.256 1.064 926 1.178
N anab. Ident. 439 521 791 611 579 552 717
% anab/sust • 63,9 55,4 59,8 48,6 54,4 59,6 60,9

Fitura 52

Frecuenciaanualde detecciónde EAA con respectoal total de sustanciasdopantes
detectadasen los laboratoriosde control deldopajeacreditadospor el CIO

(1.986-92)
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86
= -= T.

87 88 j 89 { 91 I~L.IMfL
-

17 19 11 13 10 70BOLDENONA -

CLENEUTEROL - - - - - 39 39

CLOSTEBOL 4 9 6 4 2 11 32

DEHIDROCLORMETILTES-
TOSTERONA

5 7 - 13 - 2 27

DIHIDROTESTOSTERONA - - - - - 1 1

DROSTANOLONA - 1 4 2 8 18 33

ESTANOZOLOL 19 37 89 77 52 75 349

FLUOXIMESTERONA - 3 1 - - 1 5

FORMEBOLONA - - 2 - - 2 4

MESTEROLONA 1 1 11 8 4 21 46

METANDIENONA 72 27 54 37 44 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 1357

NORJETANDROLONA 1 1 - - 1 - 3

OXANDROLONA 10 6 22 10 3 3 54

OXUVIESTERONA - - - 1 - - 1

OXIMETOLONA 2 3 12 11 6 11 45

QUIMBOLONA - 1 - - - - 1

TESTOSTERONA 22 83 155 166 187 208 821

TRLEMBOLONA - - 1 - 1 2 4

= = = —

521 ¡7901 611 1552 ¡W~~

= . = - • =

Total 439

IabWX

Frecuenciaabsolutade identificaciónde cadaEM identificadoen los
laboratorios de control deldopajeacreditadospor el CIO (1.986-92)
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EAA ¡ AÑO 1.984 1.988 1.992 Total

ESTANOZOLOL - 3 - 3

METENOLONA 2 - 2

NANDROLONA 7 - 7

TESTOSTERONA 2 - 2

I~Ial 11 3 0 14

labit1

Frecuenciaabsolutade identificaciónde cada EM identificadoen los JJOO (1984-92)

N muestras 1.575 1.598 1.700
N sust. ident. 12 10 5
N EA>.. ident. 11 3 0
% EAA/sust * 91,7 30 0

kXgum~53

Frecuenciaanualde deteccióndeEM con respectoal total de sustanciasdopantes
detectadasen losJuegosOlímpicos0.984-92)
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Discusióny conclusiones

La evaluación de los resultadosde los laboratoriosacreditadospor el

C.I.0. es idéntica a la realizadacon respectoa los resultadosdel Laboratoriode

Control del Dopaje del ConsejoSuperior de Deportes(Madrid), y por tanto las

conclusiones son las mismas.

Sin embargo,esnecesarioreseñarqueal evaluarlos resultadosde los

33.00. se observa una tendentedisminución en la detección de los esteroides

anabolizantesandrogénicos,lo cual puede debersea los exhaustivosanálisis de

control que, previamentea los Juegos,se realizan,en el marcodel controldel dopaje

fueradecompetición,a todoslos deportistasquevan a competiren ellos. Estehecho

confirma la tesis de que los EAA se administranpreferentementeen épocasde

entrenamientoy no de competición~”~’.Es importantesin embargoresaltarque, si

bienen los11.00.de1.992nosedetectóningúnesteroideanabolizanteandrogénico,

siqueseidentificóclembuterol,un anabolizanteno esteroideo,en dosde lasmuestras

analizadas,lo cual es un indicador de las posiblesnuevasvías que se abrenen el

dopqfecon ¿¡nabolizaates.

Porúltimoesnecesarioresaltarel incrementoqueseestáproduciendo

en la detecciónabsolutay relativade testosteronacomosustanciadopante,mediante

la medidadel cocientede su concentraciónen las orinasanalizadascon respectoa la

de la epitestosteronaque tambiénseencuentraen el mismo medio fisiológico. Este
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hechopuedeconstituirunallamadade atenciónsobrelaproblemáticaactualdel usode

losanabolizantesen el deporte,sobretodosi se tieneen cuentaquelos deportistasque

buscan competir con dopaje intentan utilizar, entre otros medios, aquéllos que

incrementenlas concentracionesde testosteronasin queparalelamenteseelevenlos

cocientesT/E, con el fin de burlar los controles de dopaje. Esta realidad es la

causante,precisamente,de unagraninquietudentrelos responsablesde la luchacontra

el dopaje,y esprecisamentela basede la presentetesis.

¡V.2.3. Estudio.en las muestrasffrmoldeicasanalizadasen el control deldonde

.

del cocienteTIE y desu evolución

El estudiodela evoluciónen la detecciónde la testosteronano permite

conocerexactamentela incidenciadel usode esteanabolizantecomosustanciadopante

en el deporte,por lo queesnecesariorealizarunainvestigaciónmásampliay profunda

de la situación, fundamentalmenteen lo queconcierneal conocimientode otros datos

estadísticosde los resultadosanalíticosen relaciónal cocienteT/E.

i. Primer estudio

En primer lugar, es importante revisar los valores medios de las

relaciones T/E obtenidas en lasdiferentespoblacionespracticantesde distintosdepones

con distinta actividadfísica.
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En laAtumil se presentaesteestudiorealizadoa 5.411 muestrasde

deportistaspracticantesde diferentesdepones,con diferentesvalores de RT,E entre

0,25 (powerlifting) y 3,01 (físicoculturismo),y unamediade 1,26±0,46.

Plus

Comparaciónde los valoresmediosde TIE en 5.411 muestrasdeorino dedeportistas
federadospracticantesde 32 dIferentesdeportes,analizadasen el Laboratoriode

ControldelDopajede Madrid durante1.992

Deporte
At¡.tlsmo

Badminton
Balo nc..tc.
Balonmano

B.ls bol
Ciclismo
E¶rIma

Fialocuiturlamo

Ginmnasia
Nalt.ro tilia

Hípica (Jin.tn>
Hock.y (patin..)

Judo
Karat.

Lucha canaria
Natación

P.nthalón LI.
Piragúl.mo

Pow.rllftlng
A.mo

Ta.kwondo
T.nI.

T.nis d. m.s.
Tiro con arco

Tiro
Triallón

v.ia
Voi.iboi

0 0.3 1 1,5 2 2.5 5 3.5

A T/E (media)
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Discusióny conclusiones

Esteestudiopermiteconocerel intervaloen el quesemuevenlosvalores

de las relacionesT/E medidasa los deportistassujetosde los controlesde dopajeen

el LCD del CSD, encontrándosecomovalor medioRT,E = 1,5±0,9.Estosdatosno

puedencompararsecon los de otros laboratoriospor no existir publicacionesal

respecto.

u. SeQundoestudio

Ademásde los valores medios del parámetroT/E estudiadoen cada

depone,tambiénesinteresanteconocerla distribuciónestadística,mediantecurvasde

frecuencia,de losdiferentesvaloresdeRTIE obtenidosenlos análisisa los deportistas.

Con esteobjetivo, se ha realizadoun estudiocon las muestrasfisiológicasde orina

recogidasa 20.322deportistasfederados,agrupadosendosépocascaracterísticas:

> antes de surtir la problemáticade la testosterona(1.983-89, 14.911

deportistas),y

en la actualidad(1.992, 5.411 deportistas).

Y se comparaesa distribución con la correspondientea un estudio

realizadoa un grupode40 varones,estudiantes,con unaactividadfísicamedia,y una

edadmediade 21±2,7años.
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Resultados

En la finura 55 se representagráficamentela distribuciónporcentualde

valoresT/E medidos,en en el Laboratoriode Control del Dopaje del C.S.D.,a las

muestrasfisiológicasindicadas.

Distribuciónporcentualde los valoresRT¡E medidosenmuestrasdeorina
de deportistasy de una poblaciónno deportiva

- -.4.
— N

t~.

60

50

40

~ 4
<o
o
D

20

10

o en’ - en,
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
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Conel fin deconocerestosvaloresmásdetalladamente,en la Nbla XI

se presenta la distribución porcentual de los valores R.~ en las 29.748 muestras de

deportistasfederadosanalizadas en el período 1983-89 y en los tres últimos anos.

Tambiénsedetailanlos valoresdela mismadistribuciónen la poblaciónde estudiantes,

sin actividadfísica intensa.

T/E
—

0,1-1,0

Estudiantes 1.98349
—

32,62

1.990
a

34,84

1.991
—

36,60

1.992

30 36,25

1,1-2,0 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 2,60 473 498 5,32

4,1-5,0 0 1,67 204 209 2,42

5,1-6,0 0 0,43 095 1 23 1,42

>6 0 0,08 014 026 0,48

Tabla XI

Frecuenciaporcentualde los valores deRT/Emedidosen29.748muestrasanalizadas
a deportistasy 40 muestrasde no deportistasen el Laboratoriode Control delDopaje

del ConsejoSuperiordeDeportes

En lafinmJ6se representagráficamentela evoluciónde los valores

T/E>3 en las muestrasde deportistas.
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Discusióny conclusiones

Se puedeobservarel desplazamientoexistenteen los valores de la

población deportivacon resnectoa la no deportiva, pero también el que se ha

producidoentrelos valoresmediosde las muestrasdedeportistascorrespondientesa

los años 1.983-89 y los del año 1.992. Y sobre todo, es interesanteapreciarel

importante y progresivo incremento del número porcentual de muestras que presentan

valoresde T/E superioresa 3.

Estos datos estadísticosinducen a considerar la existencia de un

progresivoincrementoen la utilizaciónde la testosteronacomosustanciadopante

en el depone,pero al no existir en la actualidadotra fuentede documentaciónquela

citada estadística decuantificacióndelos resultadosanalíticosrespectoal cocienteT/E,

pueden existir otros casos de dopaje con testosterona que no se detectan porque no

inciden en dicho cocienteTIE.
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IV.3. MODIFICACIONESOUE DIVERSOSFACTORES.ENDOGENOS>1

EXOGENOS.PUEDEN PRODUCIREN EN PERFILHORMONALESTEROIDEO

La testosterona,o másexactamentesu concentraciónen ng/mí, forma

parte del llamado Derfil honnonoi esteroideo. (P.H.B.>, integrado por las

concentracionesde los esteroideshormonalesendógenospresentesen el medio

anailzado,el cual, en el casodel controldel dopaje,esla orina.Su correctoestudio

einterpretaciónsedebehacerteniendoen cuentaqueestosesteroidespuedenproceder,

fundamentalmente,de:

a) testículoen el hombrey ovario en la mujer;

b) glándulassuprarrenales;

c) ambasprocedencias.

Al estardirectamenterelacionadala testosteronacon el restode las

hormonasdel perfil, sepresuponequecualquieralteraciónen la concentraciónde esta

hormona,que en principio deberíaser un caso de dopaje,puedeno ser detectado

mediantela medidadel cocienteT/E, y quepor tanto sedeberíanconsiderarotros
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procedimientos,posiblementecomplementario~.al actualdedeteccióndetestosterona

comocausade dopaje.

Los resultadosde los diferentes estudios buscando unas posibles

alternativascomplementariasa la metodologíaactual se exponena continuación.

IV.3..Z. Estudiode la nosibleinfluencia quesobreel Perfil HonnonalEsteroideo

nuedenejerceraleunosfactoresintdnsecos

1143.1.LInfluenciadelsexo

Cuandose comparanestadísticamentelos valores medios obtenidos en

las relacionesT/E medidasen deportistasfederadosdeambossexos(mayoritariamente

varones)practicantesde diferentesdeportes,con los específicosmedidosa lasmujeres

practicantes de esos mismos deportes (figura.5.7), se encuentrapor lo general una

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

Y si seestudiala distribuciónporcentualde los valoresdeT/E y AnJEt

en muestras de poblaciones de deportistas federados varones y mujeres, se observan

tambiéndiferenciassignificativas,comosepuedeapreciaren lasAgum&I.&3L52.
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Ante estosdatosbásicosobtenidos,seconsideróla necesidadde realizar

el estudio de la posible influencia del sexo en los valores de los parámetros del P.H.E.,

teniendoademásen cuentala posibilidadde quea su vez influyen la circunstanciade

que las muestrasfueran recogidasfuera de competición o en competición.

la población

Población:

Muestra:

Conesteobjetivo, serealizóen primer lugarel estudiodel P.H.E.en

deportivade los preolimpicosespañolesde Barcelona’92:

Deportistasde diferentesexo.

390orinas de varonesy 44 de mujeresrecogidasfuerade competición

(mesanteriora los JJ.OO.de Barcelona’92).

A continuación, y de forma comparativa,se realizó un estudio en

muestraselegidasal azarrecogidas,en competición,a deportistasdeambossexos,con

la única condición de que la T/E fuera inferior a 3, por ser éste el limite que se

empiezaa considerarcomonormaly paraqueno hayaen los resultadosinfluenciasde

otrogénero.

Población:

Muestra:

Deportistas de diferente sexo.

32 orinas de varones y 28 de mujeres recogidas en competición.
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Baukada

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

presentan respectivamente en las tablasXII y XIIL

Varones

(n=390)

Concentraciones

de endógenos j[

Mujeres1

(n=44)

T(ng/ml) 66,1±61,1 120+1S,3**

E (ng/mI) 64,9±71,6 14,8±+14,3 **

An (ng/nil) 1981,1±1599,9 1456,7±1284,7+

Et (ng/mI) 2400,2±1728,7 2114,6±1593,6

OHAn (ng/mI) 384,9±370 282,7±286,7

2144+332,6OHfl (ng/mI)

11

348 8+1124,7

Relaciones

deendógenos
1,4±1,217/E

g 0.9±0,4

OHAn/OHEt 2,8±3,4

1,1±0,9

An/Et 0,7±0,3*

1,9±1,5

** p<O,00l; * p<0,Ol; + p<0,05(Testde la t de Student)

Tabla XII

Valoresmediosde concentracionesurinarias de endógenosysusrelaciones
medidasen muestrasrecogidasa deportistasde djferentesexo

en épocade entrenamiento,preolímpica

Al compararambosgruposestadísticamente,medianteel testde la ‘t de

Student’,seencuentra,al analizarlas muestrasrecogidasfuera de competición:
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¶0) Una disminución muy significativa (o<O.OO1) en las concentracionesde

testosteronay epitestosteronaen lasmujerescon respectoa los varones.

20) Una disminución significativa <p.=.9~21.)en la relación AnJEt en las

mujeres.

30) Una menorconcentraciónde androsterona(a=..Q5)en las mujeres.

40) Sin embargono seobservarondiferenciassignificativasen la relación17/E

entreambosgrupos.

Al analizarlas muestrasrecogidasen competición,seencuentra:

¶0) Como en las muestras recogidasfuera de competición, una menor

concentracióndetestosterona(p=.ftOQi)y epitestosteronaen las mujeres.

20) Menor relaciónT/E (n=.D.Qfly An/Et ~.=..Q.Dhjen las mujeres.

30) Unadisminución(p.=,.Qfl~)en la concentraciónurinariadeandrosterona.
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Concentraciones~~ Varones

de endógenos (n=32)

Mujeres

(n28)1

T (ng/mI) 28 6+23,0 6 6+4,3 **

E (ng/mI) 14,9±11,0 4,4±2,8

An (ng/mI) 3814,7+29317 2227,8+2120+

Et (ng/mI) 3008,3±1577,3 2211,8+13246

OHAn (ng/mI) 401 3+230,3 284,2±207,1

OHEt (ng/mI) 286 3+189,5 226,6±220,5

Relaciones

deendógenos

17/E 2,1±1,3 1,3±0,6*

An/Et 1 2+0 6 0,9±0,3*

OHAn/OHEt 1,9±1,1 1,2±2,4

** p<O,00í;* p<0,01; + p<O,OS(Testde Studen)

Tabla XIII

Valoresmediosde concentracionesurinarias de endógenosysus relaciones
medidasen muestrasde deportistasde d(feremesexo

recogidasen competición

En lasflgurnsIQ,~L,12y~j sepresentangráficamentelosparámetros

más significativosde los resultadosde estascomparaciones.
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[EJ (e>

Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (c)

Concentracionesmediasde ITJ y [E] en varonesy mujeresenfasede entrenamiento
preollmpicoy en competición

Fleura 61

Concentradonesmediasde LAn] y JEt] en varonesy mujeresenfusede emrenamienbo

preolímpicoy en competición
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Firura 62

Concentracionesmediasde [OHAn]y [OHEtJen varonesy mujeresenfasede
entrenamientopreol(mpicoy en competición

Concentracionesmediasde relacionesentreendógenosen varonesy mujeres
enfasede entrenamientopreolímpicoy en competición

400

300

o,
c

200

loo

o
(OHAn] (e) [OHAn] (c) [OHEt] (e) [OHEt] (o)

Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (o)
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Discusióny conclusiones

Es conocidoque la producciónde hormonasandrogénicasen la mujer

escuantitativamentemenorqueen el hombre”.Por ello, tal comosepuedeobservar,

enambosestudioslosvaloresmedidosen las denortistasfemeninasson inferioresa los

corresnondientesdelosdenortistasmasculinos(exceptoenla 1¶-hidrox¡-etiocolanolona

de las muestrasrecogidasfuera de competición),aunquelas diferenciasrelativas no

influyen pan convertir en errónea una en los casos límites de dopajepor

testosterona.

Tambiénha de tenerseen cuentaque, en general,los valoresobtenidos

en competiciónson inferioresa los obtenidosen las respectivasmuestrasrecogidas

fueradecompetición,exceptoenloscasosde17/Ey An/Et, los cualestantoenvarones

comoen mujeressonligeramentesupenoresen las muestrasde competición.

Por tantoel sexova aa influir tantosobre el P.H.E., en el sentidode

unadisminucióncuantitativadelassustanciasquelo integran,comoen la relaciónT/E,

quedisminuyeen las muestrastomadastrascompetir.
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IV.3.1.2. Influenciadel ritmo circadiano hoimonal

Ante la influenciaqueel ritmo circadianoejerceen diversosparámetros

fisiológicoshumanos,seconsideróquesedeberíaestudiarsi tambiéninfluía sobrelos

componentesdel P.H.E.Paraello serecogieronorinaspuntualesa lo largode un ciclo

de 24 horas,diferenciandoel estu4ioentrevarón (1) y mujer (1).

En la Mh~..XtYse presentanlos valoresmedidosen el casodel ntmo

circadianodel varón, y en la ~flg..fl{ los correspondientesal de la mujer.En ellasse

observacómoexistenvariacionesen todoslos parámetrosa lo largode las diferentes

tomas,tanto en el varóncomoen la mujer.

dc 7 b. 15k ¡Eh. 24k. .=
St. Mezcla

Th.sr.,a 44.0 67,0 72.3 69,2 34.7 44,6 58.9

£pltaicstr 45,4 54,4 66,6 55.5 37.8 39,9 46.9

Ándmn,cí flhl.5 ~57,4 3669.3 2)34,3 2594,8 ¡465,2 2176,3

DjcooIao¿a. 2945.4 2977.3 2)333 2694.3 343,0 3536.5 2110.9

OllAn&n,cnt 1133.3 ms.o 1473,2 629.3 294.1 U1.0

ORKtccoiao¿cs 949.4 847.9 553,9 ~I.6 750.6 494,4 346,5

Rac.. ds cSdgs

0,95 0.89 IZ 1.12 093 095 3.03

3,2) 3.34 4.07 2,10 0.84 3,U

63.9 39.66 50.73 43.56 47.3 32,35 36,95

Concentracionesde endógenosy susrelacionesen muestrasde orina recogidasa un
varón duranteun ciclo circadiano
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-.

9k j ¡SE tBk
1 flh. 24k 2k. St. Mcada~

— — —- = —= ——

Ttatn ¡.9 8.8 3.3 2,9 4,2 102 5.2 3.8 33

Epúslonota 4.3 33.6 5.5 6.8 10.7 231 91 ¡37 82

Abd,1 UI.7 2441.1 3431,3 3531,3 3946.’? 4127.4 23757 314)7 1363,8

EIicoo~ln 767.0 29fl,2 ¡¡27,3 ¡¡85.2 2338.7 34304 2386.8 29234 14)51

OIIAndn.vc ¡46.2 358.1 fl7.3 ~,8 ¡76.0 378.3 344•9 631 3 ¡247

OHEMooo~ 3884 503 6 ‘96.8 329,7 335.3 fl,0 434.1

=

0.44
— =

0.57

387.9 131 4

d
de

¡___________

TI! 0.43

MIIEI ¡.05

1—= —043 0420.34 056 0.42

097 3.3 ¡.29 094 0.87 ¡.94 ¡.07 097

OBA/OIlE4 0.78 0.71 116 0.90 0.32 054 0,76 ¡.07 095

AJIR 423 me 4574 329 473
=

461.5 4534 5435 3888

Concentracionesde endógenosy susrelacionesen muestrasdeorina recogidasa una
mujer durante un ciclo circadiano

Ademássepuedeobservarqueexistendiferenciasen el casode la RT,E, que

lleganen el hombreal 149,48%y en la mujer al 160%. Estasdiferenciasinclusoson

mayoresparaotrasrelaciones(en RABIa del 194,52%parael hombrey del 195,20%

para la mujer) y sobre todo para algunasconcentraciones,sobre todo en la mujer

(536,8% parala m y 537,2% parala [E].

En las.&guma.IL..ZI serepresentangráficamenteestosdatos.
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tAndrosterona

* 1 lOHAndrosterona
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• Etiocolanolona
4-II OHEtiocolanolona
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Concentracionesde An, Et, OlíAn y OHEt en muestrasde orino de varón recogidas
en diferenteshoras del ciclo circadiano
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Concentracionesde An, Et, ORAny OHEt en muestrasde orina demujer recogidas

en diferenteshorasdel ciclo circadiano
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Discusióny conclusiones

Lasdiferenciasquese han encontradoen los resultadosconfirmanque

efectivamenteel dimo circadianohonnonolejercetambiénunadeterminadainfluencia

en lashormonaseliminadaspor la orina; y aunquelasdiferenciasno seanexcesivas,

el hechoen sí obligaa considerarque, al recogeren un controldel dopajeunaorina

emitida en un momentoindeterminadoy variabledel ciclo circadiano,puedeocurrir

quehayacasosextremosen quese mida unaR~ máximao mínima.

En consecuencia,en unascircunstanciaslímites de dopaje,con una

relación 17/E aproximadaa 6, si la toma de la muestra coincidecon el valor 17/E

máximo no hayproblema;pero si la muestracorrespondeal valor mínimo, sepuede

llegaraemitir un resultadopositivocomonegativo,sinosetieneen cuentaningúnotro

parámetrodel P.H.E.quepuedaaportaruna informacióncomplementariarespectoa

la posibilidad de una elevaciónartificial de la concentraciónde testosteronaen el

organismo.
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IV.3.1.3. Influenciade La edad

Enlos últimosañosalgunosdeportistashanpresentadorecursosen casos

de controlesdeclaradosnositivosnor 17/E>6, basándoseen la posibilidadde queen

estadospuberales,en algúnmomentoindeterminadosin relacióncon la edaddel púber,

seincrementela producciónde testosteronasin queaparenun incrementosimilar

en la excrecióndeepitestosterona.

Buscandosi el P.H.E.podía verseinfluenciadopor la edad, hastael

puntode quepudierafalsearseen algún caso el resultadode un control del dopaje

basadosólo en la RT,E, sehanrealizadodos estudiosal respecto.

En primerlugar, setrabajócon unapoblaciónconstituidapor un grupo

de adolescentesvarones,conunaedadmediade 16±1,9años,estudiantesde BUP, sin

relación con el deportede competicióny con la actividadfísica y deportivanormales

en su ámbito. Se efectuó la medidade las relacionesde las concentracionesde los

esteroidesendógenostestosteronay epitestosteronay serealizóunacomparacióncon

los obtenidosen análisisde control de dopajeen unapoblación de 2496 deportistas

federados,practicantesde 23 deportesdiferentes.
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i. Resultados

En la Ah¡&m......fl se representan gráficamente los resultados

correspondientesa la distribución porcentual de la RT,E en las dos poblaciones

estudiadas:

* Adolescentes(n=52)

* Deportistasfederadosde 23 depones(n=2.496)

En estafigura seapreciaefectivamentequela relación17/E es superior

en los adolescentesrespectoa los deportistasmaduros.

25

20

‘5

a,

E

o

015 0,75 1.35 1.95 255 3,15 375 4.35 4.95 5.55

TIE

Ffrum 72

Distribución porcentualde los valores del cocienteTIE medidosenmuestras
de orina de adolescentesy de deportistasfederados
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U. Seeundoestudio

Ante los resultados

con un grupo de 97 adolescentes,

obtenidosen el primerestudio,serepitió el estudio

desglosadospor edadesde la forma siguientes:

Estudiantes

Estudiantes

Estudiantes

Estudiantes

de 14 años

de 15 años

de 16 años

de 17-19 años

El estudiocomparativoserealizó conlosvaloresdeTfE medidosen las

muestrasde 3.201 deportistasfederadosde 8 deportesdiferentes(atletismo,ciclismo,

esgrima,físicoculturismo,fútbol, halterofilia, piragúismoy taekwondo).

u. Resultados

En la fieum73 serepresentagráficamentela distribuciónporcentualde

los valoresde 17/E en ambosgrupos,volviéndosea repetirunadistribuciónsimilar a

la de laftgut&fl:

* Adolescentesde 14 a 19 años(n=96)

* Denortistasfederadosde 8 deportes(n=3.201)

(n=30)

(n= 33)

(n=18)

(n=16)
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20

Comparaciónentre las curvasde distribuciónporcentualde las relacionesTIE
medidasen adolescentespuberalesy en deportistasfederados

Enla f¡rum 74 sepresentala distribucióndelas relaciones17/Emedidas

en los subgrupospuberalesdiferenciadospor la edad(14, 15, 16 y 17-19 años).

En estasdosúltimasfigurasseobservacómoen la relaciónT/E influye

nositivamentela edad,duranteel procesode crecimiento(aproximadamentehacialos

15

U>
03 ío

E

5

o
0.15 0.45 0,75 1.05 1.35 1,65 1,95 2.25 2.55 2.653,15 3,45 3,75 4,05 4,354.85 4.95 5,25 5,55 5.85 >6

T/E

20 años).
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Discusióny conclusiones

Los resultadosobtenidosen los dos estudiosrealizadosdescubrenla

posibilidadde quealgunoscasosde RTE superioresa 6 no seandebidosa un dopaje

por administracióndetestosteronao ainducciónde su secreciónendógenapor medios

artificiales, sino que fisiológicamentepuede ocurrir que en algún momento del

desarrollopuberal,específicamentedel varón,las intensasmodificacioneshormonales

que seproducenpuedencausaruna descargade testosteronaqueno esparalelaa la

de epitestosterona,originando un pasajero y reversible desequilibrio entre las

concentracionesde ambashormonasendógenas295’299~

En consecuenciase puedededucirque en estoscasosno essuficiente,

ni por consiguienteválida, la sola medidade 17/Eparadiscernir la posibilidadde una

m artificialmente alta, ya que siendo anormalmenteelevadapuede constituir un

problemafisiológico quedescarteun casode dopaje,pero siemprequeestoocurraa

deportistasen edadde desarrollo(competicionesde cadetese inclusojuveniles),y no

en competicionesde adultos,salvorarísimasexcepciones.

215



IV.3.2. Estudiode los Dosiblesefectosquesobre el Perfil HonnonoiEsteroideo

pueden ejercer diversosfactores extrínsecos

1V3.2.1.Influenciade la intensidadde la actividadffsica realizada

Al basarseestatesis en la búsquedade unaaportaciónpararesolverun

problemaespecificodel deporte, y por consiguientedel deportista,se consideróla

convenienciade estudiarla posibleinfluenciaque los diferentesgradosde actividad

física puedenejercersobrelos parámetrosdeP.H.E.

En principio serealizó un estudiode la distribuciónporcentualde las

relacionesentrelasconcentracionesde los andrógenosendógenosmedidosen el perfil

hormonalesteroideoen lassiguientestrespoblaciones:

a) 11 varones

b) 26 varones

c) 38 varones

con actividadfísica baja;

con unaactividadfísica media;

con unaalta actividadfísica (deportistasprofesionales).

En las talila&XML XIZIL KVILL ML fly fi se presentanlas

descripcionesestadísticasde las concentracionesde esteroidesendógenosy de las

relacionesde dichasconcentraciones.
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&iuIwdai

ESTEROIDEENDOGENO jMedía j-;:&~;:—ji Coeficiente

(%>

Mínimo (ngMAnino Mediana

Tutostenna m 62,49 46,48 74,38 3 30,01 ¡80,5 44,41

Egítutoetemna (E) 76.04 50,58 66,52 19,72 ¡93,2 64,98

cis-Androstemna (MI> 3189,91 1527,6 47,89 14.40 6016 2711

Eáocolanoiona (Ea> ¡ 2058,45 ¡054,47 51,23 1218 5090 ¡928

llh¡dronaadroeteroaa(OlíAn) 550,26

[liJlidroxieuiocoianoIona<o~~> L ~

848,05 154.12 48,6 2981 234,6

553,56 ¡37,92 61,1 2027 275,3

rs vi

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de estemidesendógenos
delP.H.E. medidasa unapoblación de 11 varonesconescasaactividad,flsica

(sedentarios)

ESTEROIDEENDOCENO M

¡ mi> mtándarj .anacada (ng/mi) (ng/mi> (ng/mi)

~ ‘Zi Z( f] f]¡ Medana(%)

Teetostenna(T) 44,74 5,94 18,31 882 ¡533 3968

E#testastesona (E> 44,80 24,87 55.51 3 89 91 29 41 24

cis-Androsterona (Aa> 3194,56 2116,89 66,27 431,1 8507 2884,5

Edocolanolona(Ea) 3720,82 2272,6 61,08 627,1 9999,9 3465

llhidroxjandresteroaa (ORAn> 334,09 460,41 143,10 10,8 2521 211,5

ilhidftiedocoiano¡ona (OREa) 558,31 376.24 67.39 6 1528 547,9

IshkKYil

Descripciónestadísticade los concentracionesurinarias de esteroides endógenos
delP.H.E. medidasa una poblaciónde 26 varonescon una actividadfisica media

(estudiantesde EducaciónFísica)
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((ng/mi)ESFEROIDEENDOGENO [It]Dsnwdu(ng/mi) SiSar41,39 24,85
Coet

‘atuSe

II~~~•—•—j=
6004 ¡.54

Máximo
(ng/mI>

Medison
(ng/mfl

Tntostarena(T) 101,4 39.72

Eptntosterouaa (E) 29,32 18,85 6429 4,2 89,6 25,29

as-Androsterona (Aa> 1581,98 943,91 59.98 258 4498 1450

Edocolaiwiona (Ea) 1416,67 732,31 55,22 420,9 4205 1326

11h¡droxiandrosteroaa (ORAs) 421,60 315,08 74,73 ¡9.9 ¡49! 331,8

llbidrodedocoIano&osu (OREO 205,58 150.54 73,22 24 699,7 163,9

Tabla XVIII

Descripciónestad(sdcade los concentracionesurinarias de esteroidesendógenos
del P.H.E. medidasa unapoblación de 38 varonescon unaintensaactividadjlsica

(deportistasfederados)

ESFEROIDESCOCIENTES DE__lIZ~liCZ[MSwna~

0.93 0,52 55,91 0,48 2.25VE

0,94 35,29 0,72 3,57

ORAnIOREt 1,55 1.53 98,71 0,15 5,79 1,08
-.

r~waa
Descripciónestadísticade loscocientesentrelas concentracionesurinarias de

endógenosmedidasdentrodelP.H.E. a unapoblacióncon unaescasaactividadjEvica

218



Descripciónestadísticade los cocientesentrelas concentracionesurinarios
de endógenosmedidasdentrodel perfil hormonalesteroideoa una poblacióncon

una actividadfisica media

~flF~~] C.V. i~ii~i Mediana)
(~1)

DE

ESFEROIDES II ~JI ..~!±~zJ¡ (~1) L.JL..J11

T/E 1,90 ¡.28 67,37 0 ¡3 4 75 1,48

[Á~

1,18 0.49 41,53 024 242 1,10

2.21 1.27 57,47 078 668 1,89

Isb&&XI
Descr¡~ciónestad(sticade los cocientesentrelas concentracionesurinarias

de endógenosmedidosdentrodelperfil honnonalesteroideoa unapoblación
con una intensaactividadfisica
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Para representargráficamenteestos valores, se han elegido los dos

gruposmássignificativos(los de intensay escasaactividad física) paracompararlos

valores medios urinarios de las concentracionesde los esteroidesandrógenos

endógenosidentificados (fiuuras 75. ZÚ y 2) y de los cocientes entre estas

concentraciones(firum 78)

.

Valoresmediosurinarios de /77 y [EJen dosgruposde población
condistinto grado de actividadjlsica

100

- pcO,05 - - - - - -

80

60

o>c -

40

20

Testosterona Epitestosterona (E)
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5,000

Valoresmediosurinarios de [ORAn]y JOHEtJen dos gruposdepoblación
con distinto grado de actividadfisica

4.000

Ao,c
2.000

1 .000

o
cis-Androsterona (An> Etiocolanolone (El)

Ffrura 76

Valoresmediosurnañosde JAn] y JEt] en dos gruposdepoblación
con disantogrado de actividadfisica

800

600

200

400o,
c

o
1 1-0I4-Androat.rona ¶ 1 -OS-Etiocolanolona

flhaZi
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3,5

3.

2,5 <0.001 pcO.00t p<o ooí pco.oi

14<2

1,5

1

0,5

-7-o

Fie’unx 78

Valoresmediosde los cocientesentre los concentracionesurinarios de
endógenosen dosgrupos depoblacióncondistinto grado de actividad.tlsica

Las valores urinarios de los cocientesT/E, An/Et y OHAn/OHEt

correspondientesa su distribuciónporcentualencadapoblaciónde los tres grupos,se

representanen lasAgum&Z.t RUy ¡1.

TIE AntEt OHAn(OHEt
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&umi9

Distribución porcentualde los valores de TIE urinarios medidosen tres grupos
depoblación condÉferentegrado de actividadfisica

Firura 80

Distribuciónporcentualde los valores urinarios deAn/ETmedidosen tres grupos
depoblacióncon deferentegrado de actividadjlsica

u)

~
E

0
0.1-1,0 11-2,0 2,1-3,0 3,1-4,0 4.1-5,0 >5,0

T/E

u)

a,

E 40

>2,50

An/Et
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Realizadoun estudiocomparativoentrelos tresgrupos(t de Student),se ha

encontradoque:

lo) Entreel grupo de intensaactividadfísica y el de actividadfísica moderada

existe:

~ Una disminución, en el grupo de deportistasde actividad física intensa, en las

concentracionesdeetiocoianolona(p<0,001),11-bidroxietiocolanolona(p<0,001),

androsterona(p<0,01)y epitestosterona(p<0,05).

u)

4,

E

>5,0

OHAn/OHEt

BgumhL

Distribuciónporcentualde los valores urinarios de OHAn/OHEtmedidosen
tresgruposdepoblación condjferentegrado de actividadfisica
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‘ En cuantoa las relaciones,se encuentraun aumentode las tresvaloradas,aunque

únicamente con significación estadísticaen An/Et (p<0,001) y OHAn/OHEt

(p<0,001).

20) Entre el grupo de actividadfísica moderaday el sedentarioexisten:

‘ Unos niveles más elevados, tanto de testosteronacomo de epitestosterona

(p<0,05)entrelos sedentarios.

‘- Sin embargo,la etiocolanolonapresentaunos niveles inferiores en el grupo de

sedentarios(p< 0,05) frenteal de moderadaactividad.

. Unicamentelas relacionesAn/Et (p<0,001)y OHAn/OHEt(p<0,01)presentaron

nivelessignificativamentesuperioresen el grupo de moderadaactividad

30) Entre el grupo de intensaactividadfísica y el sedentarioexiste:

> Unadisminucióngeneralenla concentracióndetodos los parámetrosen el grupode

deportistas,alcanzandosignificación en la etiocolanolona(p<0,001),11-hidroxi-

etiacolanolona(p<0,001)y androsterona(p<0,01).
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En cuanto a las relaciones se produce elevación de las relaciones TIE y

OHAn/OHEt (9<0,001) y un descensode la relación AnIEt (p<09001) en los

deportistascon respectoa los sedentarios.

Discusióny conclusiones

Valorandolos datospresentados,sepuedeobservar,por lo generaly con

algunasexcepciones,quelasconcentracionesde los esteroidesandrógenosendógenos

son másbajasen los gruposquedesarrollanalgunaactividadfísicaqueen el integrado

por unapoblaciónsedentaria.Ello estáen relacióncon la disminuciónplasmáticade

estashormonasendeportistas.Sinembargo,lasrelacionesentredichasconcentraciones

(no en An/Et), se elevana la inversa.

No obstante,los incrementosrelativos que se producen,cercanosal

200%, con las reservaspropias consecuentesa que se obtienen de comparar

poblacionesdiferentes,hacenconsiderarquelos’ estudiosen poblacionessedentariasno

pueden~i debenextrapolarsea poblacionesdeportivas,y quepor tanto la actividad

física, y probablementeel gradode entrenamiento,tieneninfluenciadirecta sobreel

P.H.E.y la relaciónT/E.
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¡11.3.2.2. Influenciadelentrenamientode faenaen mujeres

El entrenamientodelas distintascualidadesfísicas básicasdel individuo

(fuerza, velocidad,resistencia)puedetenerinfluenciaen sus sistemashormonales,y

con ello en la eliminación urinaria de las hormonasque los integran. Por ello

valoraremoslas variacionesquedel P.H.E. seproducenen relacióna los distintos

deportesqueutilizan, en diferenteproporción,dichascualidadesbásicas.

Ante la constanciaqueel entrenamientodeportivoproduceadaptaciones

hormonales3”’3t2,quelas mujeresestánmenosestudiadasa estenivel quelosvarones,

y puestoque el entrenamientode fuerzaen las mujeres se ha incrementadoen los

últimos 5 años, se consideró interesanteestudiar las respuestasde este tipo de

entrenamientoen mujeres,realizándosecon este objetivoun trabajocon la siguiente

población:

n = 11 mujeres

Edad media(años)

Tailla media(centímetros)

Pesomedio (Kilogramos)

Pesomuscularmedia

Porcentajegrasacorporal

Media prácticadeportiva(años)

17,36±2,69

159 +0,08

56,64+9 19

46,60+131 02

16,71±1,64

4 3+1,5
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Los resultadosobtenidosde estetrabajo se recogenen la tabla XXII

,

representandoenla fiuura 82los correspondientesala testosteronay epitestosterona.

Valoresmedios
iniciales

Valoresmedios
enperíodosde
máximo
entrenamiento

Correlación
(t del test
de Student)

T plasmática(ng/mI) 0,36±0,26 0,41±0,24 pc0,05

Turinaria (ng/mI) 10,87±12,03 13,21±11,97 p<0,OOl

Eurinaria (ng/mi) 11,21±7,49 1115+865 pc0,05

An urinaria (ng/mi) 19205+1678,3 2501,0±2323,1 p<0,OS

Et urinaria (ng/mI) 2113,4±1924,22430 8+2528,8 n. s.

OHAn urinaria (ng/mi) 304,0±288,0 345,2±367,9 n. s.

OHEt urinaria (ng/mI) 194,7±198,7 213,6±258,7 n. s.

T/E 1,2±1,4 1,4±1,3 p<O,OI

AnJEt 0,9±0,2 11+03 pc0,05

OHAn/OHEt 1,8±1,4 1 9+1 2 n. s.

Tabla XXII

Variacionesproducidosen el perfil hormonalesteroideode
por el entrenamientodefuerza

las mujeres
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Comparaciónde las concentracionesde testosteronay epizestosterona,y de sus
cocientes,antesy despuésde un períodode máximoentrenamientoen mujeres

Discusióny conclusiones

En nuestro grupo el entrenamientoha producido un efecto que se

traduce,ademásdeen un aumentodela testosteronaplasmática,comaocurreenotros

trabajos29’,292,311,312,en un incrementoen lasconcentracionesurinariasde endógenos,

elevándoseasimismosuscocientes,lo cualcoincidecon la tendenciaquepresentanlos

resultadosdecomparardiferentesgruposcondistintaactividadfísica. Sóloesnecesario

hacerla salvedadde queen estecasose estánmidiendode inmediatolos parámetros

consecuentesal entrenamiento,lo cual en el tiempo puedenconducir a diferentes

modificacionesdel PH.E.
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111.3.2.3.Influenciadel tino de entrenamientoen varones

Conel fin de estudiarsi las específicasdiferenciasde los distintostipos

deentrenamientopuedeninfluir en las variablesdel perfil hormonalesteroideo,sehan

comparadolos valoresmediosde las concentracionesde endógenosy sus cocientes

obtenidosen el análisisde:

10) Cinco gruposde muestrasde orina recogidas,en épocade entrenamiento

(fasede.controlde dopajepreolímpicoBarcelona’92),a practicantesde deportesque

realizan técnicasde entrenamientodiferentes<atletismo.baloncesto.ciclismo, fútbol

2~) Un grupo de muestrasrecogidasen las mismascondicionesa deportistas

practicantesde 12 deponesdiferentes<atletismo.baloncesto,boxeo. ciclismo, fútbol

.

halterofilia. hockeysobrehierba.ludo. lucha. penthalónmoderno.niraeúismo.y remo

Las característicasde las poblacionesestudiadasson las siguientes:

* Deportistasvarones

* En ¿nocade entrenamiento(inmediataa los JJ.OO. 1.992)

* Con resultadonegativoen los análisisde control del donale
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Resultados

En la tabla XXIII sepresentanlos valoresanalíticosobtenidos.

-_

AlMsmo

(o—27)

hj~mo.ío

(n—25

Cidiamo

(n11)

¡mInI

(033)

lhMedllk

(248)

D.p.r1

(o432)

68.5±52,4 63,9±47,4 90.7±76,2 107.8±78,7 59.8±58,2

Ep.latslma.. 63,8±79,4 55,9±C.9 61.8±41,6 118.2±62,1 61.2±76.3 40.0±69.7

22q.l±1701,5 2C,4±18S.9 3119.I±2381,4 29574±1448,6 1451,4±949.0 1932,2±1579.9

E4loco~ln 2564,4±1634.0 2527.8±13134 4423,1±2525,6 3427.1±Im,0 1840,6±972,0 2373,5±1719,4

OflAaIro..gco. 36.9±360.0 442.6±496.1 513,2±584,4 518,2±349.6 3~,8±3I3.5 375,5±363.9

oHltlocch9a 526,1±953.3 163,7±169.7 172.3±113.9 0.0±353,5 141,0±118,4 m,4±477.I

Tu 1,7±1.2 1.6±1,2 1.8±1.7 1.0±0.6 1.4±13 1,3±1,1

halL 0,9±03 1.0±0,5 0,7±0,2 0,9±0,4 9.8±0,4 0,8±0.4

OflAiilOHEt 3.6±9.5 3,0±33 3.6±3,5 1,0±0,8 3.0±2,5 Z8±3,3

Valoresurinarios mediosde endógenosdelPB.E. medidosenmuestros
recogidasa deportistasenfasede entrenamiento(preolímpica)

Al efectuarel estudioestadísticocomparativoentrelosdiferentesgrupos

medianteel test de la “t de Student”, se presentaron,entre los resultados,las

siguienttsrelacionesal compararcadadeportecon las mediastotales:
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a) p=9.flQj, [OHEt]

[Et]

jAn]

[Et]

[OHEt]

Deportistasen

Deportistasen

Deportistasen

Deportistasen

Deportistasen

generaly

generaly

generaly

generaly

generaly

practicantes

practicantes

practicantes

practicantes

practicantes

de A11Ui~mQ (t)

de Ciclismo (t)

de Halterofilia (4)

de Halterofilia (4)

de Halterofilia(4)

b) n<O.O1 m
[E]

jAn]

[OHEt]

Deportistas

Deportistas

Deportistas

Deportistas

Deportistas

en generaly

en generaly

en generaly

en generaly

en generaly

practicantes

practicantes

practicantes

practicantes

practicantes

c) p<O.OS jAn]

jAn]

Deportistas

Deportistas

en general

en general

y practicantes

y practicantes

de Baloncesto(¶)

de Ciclismo (1)

IIOHAn/OHEI]

[OHAn]

Deportistasengeneraly practicantesdeFútbol(4)

Deportistasen generaly practicantesde Halterofilia(4)

En lasMMmLIJ.b&6 se comparangráficamentelos valores medios

obtenidos al medir en estas muestras, recogidas fuera de competición, las

concentracionesde los andrógenosendógenosy de suscocientes.En ellas seaprecian

claramentelas diferencias encontradasen estas hormonasurinarias de diferentes

especialidadesdeportivas.

deFútbol

deFútbol

deFútbol

depgt2i

deFútbol

(9)

(9)

U)

(9)

U)
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Comparaciónde las concentracionesurinarias de androsteronay etiocolanolona
en muestrasde d(ferentesdeponesrecogidasenfosepreollmpica
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Comparaciónde las concentracionesurinarias de il-OR-androsteronay
ll-OH-etiocola,zolonaen muestrasde d(ferentesdeportesrecogidasenfasepreolímpica

¡ •M.tusmo ZJBaIonc.sto OCicIismno QFútbol EHatt.roiiiia

3 7
2

1••’- nr «
TIE AnlEt

OHAnIOHEI

Comparación de los cocientesentreandrógenosen
muestrasde orino ded~feremesdeportesrecogidasenfasepreoffmpica
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&umIJ
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Discusióny conclusiones

Las diferenciasencontradasen los resultadosde los diferentesdeportes

estáen consonanciacon el entrenamientoespecíficodecadadeporte,de características

aeróbicas,anaeróbicaso mixtas, e incluso con el anaerobismoláctico o aláctico.

Precisamenteen la halterofilia, que es el deporte que presenta estas últimas

característicascitadas, se obtienen los valores más bajos (excepto para la

epitestosterona,el cual no obstantees el anterioral másbajo) de lasconcentraciones

de endógenosmedidas.

Así puesseobservaqueel entrenamientopuedeejercerunaimportante

influenciasobreestassustancias.

Esteestudiose complementacon los quesepresentana continuación.
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¡‘¿3.2.4. Influenciade la conwetición

Con este estudio se ha querido valorar si el estrés que suponela

competiciónpuedeactuarsobrela eliminaciónde las sustanciasintegrantesdelperfil

hormonal.

Parallevarlo a cabo, se han elegidosujetospracticantesde 5 deportes

característicos,en losquesehanmedidolasconcentracionesdeendógenosdel P.H.E.,

y sus cocientes,en muestrasde orina recogidassin unaactividad física inmediata

anterior <fuera de competición) o tras haber realizadouna intensaactividad <u

~awu~U~¡ún).Se han utilizado las muestrasfisiológicas recogidasen el control del

dopajede Espa5aen 1.992 en el períodopreolímnico y parte de las recogidasen

comneticionesnacionales.Todaslasmuestrascorrespondena:

*

* con resultadone2ativoen los análisisde control del dopaie

Resultados

En las tablasXXI -XXIX sepresentanlos resultadosobtenidos.
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DEPORTE:ATLETISMO

Fuerade
competición

(n=27)

En
competición

(n= 17)

Correlación
(testde Student)

Testosterona 68,5±52,4 47,4±126,3 n.s.

Epitestosterona 63,8±79,4 25,8±66,6 n.s.

Androsterona 2298,1±1701,5 1663,7±2664,3 n.s.

Etiocolanolona 2584,4±1624,0 1660,3±2377 n.s.

OHAndrosterona 296,9±369 394,3±807,2 n.s.

OHEtiocalanolona 526,1±953,3 226,6±413,3 n.s.

T/E 1,7+1 2 1,8±1,6 n.s.

An/Et 0,9±0,3 1,0±0,4 n.s.

OHAn/OHEt 3,6±9,5 1,7±13 n.s.

Tabla XXIV

Comparaciónestadísticade los valores mediosde las concentracionesde endógenos
y de suscocientesen muestrasrecogidasenfasesde entrenamientoy competición

a poblacionesmasculinaspracticantesdelmismodeporte (Atletismo)
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DEPORTE:BALONCESTO

Fuera de

competición

(n=28)

competición
(n=52)

Correlación
(testde la t
de Student)

Testosterona 63,9±47,4 65,4±54,2 n.s.

Epitestosterona 55,9±42,9 50,8±51 n.s.

Androsterona 2622,4±1868,92425,5±1732,1 n.s.

Etiocolanolona 2527,8±1313,2 2640,6±1954 n.s.

OHAndrosterona ~3,6±495, 1 257,8±348,2 n.s.

OH?Etiocolanolona 163,7±169,7 282±372,7 n.s.

T/E 1,6±1,2 1,4±0,8 n.s.

An/Et 1,0±0,5 1,1±0,6 n.s.

OHAn/OHEt 3±3,3 1,2±1,1 p<o,oo1

TabLaSKY

Comparaciónestadísticadelos valores mediosde los concentracionesde endógenos
y desuscocientesen muestrasrecogidasenfosesde entrenamientoy competición

a poblacionesmasculinaspracticantesdel mismodepone(Baloncesto)
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DEPORTE:CICLISMO

Fuerade
competición

(n= 11)

En
competición

(n=82)

Correlación
(test de la t
de Student)

Testosterona 90,7+762 53+55 p<O,OS

Epitestosterona 61,8±41,6 27,5±20,3 9<0,001

Androsterona 3119,1±2381,4 1611+1083 p<O,OOl

Etiocolanolona 4423,1±2523,6 1368±803,8 p<0,001

OllAndrosterona 513,2±584,4 477,2+9974 n.s.

OHiEtiocolanolona 172,3±113,9 168,6±156 n.s.

T/E 1,8+17 2,3+14 n.s.

An/Et 0,7+02 1,2+05 p<0,001

OHAnIOHEt 3,6+3 5 2,6±1,7 n.s.

Tabla XXVI

Comparaciónestadísticade los valores mediosde las concentracionesde endógenos
y de suscocientesen muestrasrecogidasenfasesde entrenamientoy competición

a poblacionesmasculinaspracticantesdelmismodeporte (Ciclismo)
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DEPORTE:FUTBOL

Fuerade
competición

(n=20)

En
competición

(n=47)

Correlación
(test de la t
deStudent)

Testosterona 107,8±78,7 72 3+58 5 p<O,OS

Epitestosterona 118,2±62,1 45,8±28,5 p<O,OOI

Androsterona 2957,2±1448,62781,8±1713,2 n.s.

Etiocolanolona 3427,1±1707 2429,5±1373,6 p<0,05

OllAndrosterona 518,2±349,6 235,8±198,3 p<O,001

OHEtiocolanolona 428±353,5 266,8±184,5 p<O,O5

T/E 1+06 1,7±1,1 pCO,0l

AnJEt 0,9±0,4 1 2+05 p<0,05

OHAn/OHEt 1±0,8 1,6±3,3 n.s.

IakkX&YH

Comparaciónestadísticade los valoresmediosde los concentracionesde endógenos
y de suscocientesen muestrasrecogidósenfasesde entrenamientoy competición

apoblacionesmasculinaspracticantesdel mismodepone(Fútbol)
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DEmBIE: HALTEROFILIA

Fuerade
competición

(n=248)

En
competición

(n= 62)

Correlación
(test de la t
de Student>

Testosterona 59,8±58,2 43,3±36,9 p<O,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 1860,6±972,0 3043,1±2935,2 p<0,001

OHAndrosterona 328,8±313,5 354,8±432,4 n.s.

OHEtiocola¿nolona 141±118,4 243,3±214,0 p<0,001

T/E 1,4±1,3 1,6±1,1 n.s

An/Et 0,8±0,4 1,2±1,1 p<O,OOl

OHAn/OHEt 3±2,5 1,5±1,0 p<0,001

Tabla XXVIII

Comparaciónestadísticade los valoresmediosde los concentracionesde endógenos
y desuscocientesen muestrasrecogidasenfasesde entrenamientoy competición

a poblacionesmasculinaspracticantesdel mismodeporte (Halterofilia)
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DEPORTES:ATLETISMO + BALONCESTO+ BOXEO +
CICLISMO + FUTBOL + HALTEROFILIA + HOCKEY HIERBA +
JUDO + LUCHA + PENTHALON M. + PIRAGÍYISMO + REMO

Fuerade
competición

(n=434)

En
competición

(n=270)

Correlación
(test de Jat
de Student)

Testosterona 60,7±60,3 55,9±58,9 n,s.

Epitestosterona 59,8±69,7 36,4±38,4 p<O,00l

Androsterona 1927,9±1577,52242,8±1987,7 p<O,O5

Etiocolanolona 2371,2±1715,9 2200,3±2002,6 n.s.

OHAndrosterona 374,5±363,4 360,7±651,9 n.s.

OHEtiocolanolona 228,0±476,0 228,5±249,5 n.s.

T/E 1,4±1,2 1,8±1,2 p<O,0Ol

An/Et 0,8±0,4 1,2±0,7 p<0,001

OHAnIOHEt 2,7±3,3 1 8+1 4 p<O,00l

Tabla XXIX

Comparaciónestad(st!ca de los valores mediosde los concentracionesde endógenos
y desuscocientesen muestrasrecogidasenperíodosde entrenamientoy
competicióna poblacionesmasculinospracticantesde djferentesdeportes
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En todos estos resultados se aprecia, por lo general, unas

diferenciacionesclarasentrelassituacionesde competicióny fuera de ella. Peroesde

destacar que estas diferencias se hacen más significativas en los resultados

correspondientesa los deponesde ciclismo, halterofilia y fútbol.

Porotraparte,en las flruras 87-9j sepresentangráficamente,mediante

histograniasde frecuencia,los resultadoscomparativosdecadaparámetroestudiado.

En ellasseponende manifiestodichoscambios.

Balonc.sto ng

Ciclismo ¡ I,I¡¡¡,I~I

O[TJ (o)

Fútbol ,,,¡/‘,¡¡I ¡‘ ¡ III 1

Halt.roflhis
p<0.05

12 depon.. 09

0 20 40 60 80 100 120 140

ng/ml

Concentracionesurinarios mediosde T en muestras,recogidosenperíodode
entrenwnientoy en competición,a deportistaspracticantesde d<ferentesdepones
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Concentracionesurinarias mediasdeE en muestras,recogidasenperíodode
entrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde d~feremesdepones

Concentracionesurinarias mediosdeAn en muestras,recogidosenperíodode
entrenamientoy en competición,a deportistospracticantesde d~ferentesdepones

Figura 88

Atletismo ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ~ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ *

Baloncesto

Ciclismo
p<O.001

MIAn] <e)
EZ[An¡ (o)

Fútbol
n.a.

Halterofilia ___________________________________ p<0 001 -

12 deportes ____________________________ pco,03

0 1.000 2.000 3.000 4 000

ng/ml
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Concentracionesurinarias mediasde& en muestras,recogidasenperíodo
de entrenamientoyen competición,a deportistaspracticantesdedjferentesdeportes

Firunz 91

Concentracionesurinarias mediasde ORAnen muestras,recogidasenperíodo
de entrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde diferentesdepones

&a20

Atletismo itt’

Bslonc.stc ¡¡¡¡y,, ¡¡¡1/1/a . fl.5.

CIclismo n.
U I~~HAnJ (e)

~ [CHAn! <o)

FútboL

Halterofl lis ,

12 deportes rl...

0 200 400 800 800
ng/muí
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Concentracionesurinarias mediosde OHEt en muestras,recogidasenperiodo
deentrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde d(ferentesdepones

flamSl

Cocientesurinarios mediosde TIE en muestras,recogidasenperíodo
de entrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde d(ferentesdepones

Finura 92

Baloncesto ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ 1 mu 4

Ciclismo ¡
UVE (e)

OT/E <c)

Fútbol ___________________________________ p<O»1

Halterofilia n.a.

12 depon.. - p<o.

0 0,5 1 1,5 2

ng/ml
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Atlet¡smc n.a.

Fútbol

Halt.rofllla

12 d.port.s
1

o

/ ¡ ¡ , , / ¡¡¡¡1 ¡ ¡ ¡¡1111/11 ¡‘¡¡¡‘1

.

catoneasin

pCOOOl

[~t(c)J
pCO,

05

PC0.001-.

pc0,00t

0,5 1 .51

nglml

flha2l

2

Cocientesurinarios mediosde An/Ez en muestras,recogidasenperíodo
deentrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde ¿¡<ferentesdepones

¿ ¡ 1 /• ¡1 1 ~ / 1 ¡ ~ 1 1 tI

pc0.001

Atlsti.mo n.a. -

Belonc.sto

Ciclismo
y UOHAnJOHEI <e)

~OHAn/DHEt <c)

Fútbol

Halterofilia

12 deporte. ~<c.o01

ao
Tij/tfll

n.a;

2

0.001

4 5

&a25Cocientesurinarios mediosde OHAn/OHEIen muestras,recogidosenperíodo

de entrenamientoy en competición,a deportistaspracticantesde diferentesdepones

247



Discusióny conclusiones

Nuestrosresultadosponende manifiestoun descensosignificativo en la

mayoríadelos parámetrosestudiadoscomparandolos correspondientesa la épocade

entrenamientoy a los recogidos tras competir. Este descensose produceen las

concentraciones,mientrasque en los correspondientescocientesel resultadono es tan

uniforme. Sin embargo,el estudiode correlaciónresultasignificativo tambiénen la

mayoríadelos estudioscomparativosrealizados.

Estos resultadosindican por consiguienteJa existenciade una clara

influenciade la competiciónsobrelas hormonasandrogénicaseliminadasen orina

248



1143.3. Estudiode los»osiblesefectosauesobreel Perfil HonnonalEsteroudeo

nuedennroducir aJunosfónnacos

IV.3.3.1. Efecto oroducido ~or administraciónde testosterona

La formabásicamássimplede elevar la concentraciónde testosterona

en el organismo es administrar directamentetestosteronaexógenaque, aunque

sintetizada,estotalmentesimilar a la endógena.

Paraconocerla incidenciamediaen el tiempoporlasmodificacionesque

produce,seharealizadoun estudiocon3 voluntarios,varonesconunaedadmediade

23±0.7años,a los quese leshainyectadounadosisúnica de250mg. de enantatode

testosterona.

&zdwdQI

Los datoscorrespondientesa la evolución de la m. de la [E] y del

cocienteT/Edurantelos20 díassiguientesa la inyecciónde la monodosisindicadase

representangráficamenteen lasAgum&z2k, Él y 26.
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Efecto quesobrela concentraciónde testosteronaurinaña haproducido
en tres voluntarios la administraciónde 250mg. de enantatode testosterona

BarniZ

Efectoquesobrela concentraciónde epirestosteronaurinaria haproducido

en tres voluntariosla administraciónde 250mg. de enantatode testosterona
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Efectoquesobreel cocientetestosterona/epitestosteronaurinaria haproducido
en tresvoluntarios la administraciónde 250mg. de enantatode testosterona

El efectoobtenidose puederesumircomosigue:

10) La concentraciónde testosteronaseincrementadesdeun 136,4%hastaun

400,0% apartirde losnivelesbasales,decreciendodesdeel 2o~5O díay recuperándose,

en todos los voluntarios,los nivelesbasalesalrededorde duodécimodía.

20) La concentraciónde epitestosteronadecrecebastavaloresde un 88,9 %

inferiores a los basales,alcanzandovalores mínimos entre el 30 y 90 día, y no

llegándoseen ningúncasoarecuperarlos nivelesbasalesni siquieraen el vigésimodía,

último día de control tras la administraciónde testosterona.
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30) El cociente T/E se eleva, desdevalores mediosnormalesde 1,3 hasta

valoresmáximosde a) 17,3; b) 15,0y c) 22,5 en el 50, 70 y30 día respectivamente

encadavoluntario. Hastaaproximadamenteel décimodíael cocientees superiora 6

en los trescasos,y no se recuperanvaloresbasaleshastael décinioquintodía de la

administraciónde testosterona.

Discusióny conclusiones

Consecuentementecon la teoría338, y por tanto como se esperaba,la

administraciónde testosteronaconduceaincrementarinmediatamentelaconcentración

de la testosterona urinaria eliminada. Sin embargo, la concentración de

epitestosteronadecrece,por la acciónde la testosteronasobre las gónadas;y por

consiguiente,y comosumade ambosefectos,el cocienteT/E se eleva313’317•

Es necesario incidir sobre el hecho de que, aún no apareciendo

relacionesT/E>6 a partir del 30~90 día, las secuelasde la administraciónpermanecen

hastael 120~150día, siendolos parámetros[E] y T/E los indicadoresde la situación

anormal,y por tantodatosa teneren cuenta,tras la oportunaevaluación,en posibles

casosqueen principio seconsiderannegativospor R.~<6.
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IV.3.3.2. Efecto vroducido nor administración de

~onadotrofina coriónica humana

La hormona peptídica hCG funciona como agonista de la LII,

estimulandola producción de andrógenosy endógenos.Se utiliza como sustancia

dopanteporquetras su administraciónincrementala concentraciónde la testosterona

endógena,pero por otra parteenmascarael uso de testosteronaexógenaporqueal

incrementartambiénla concentracióndeepitestosteronareduceel cocienteT/E313’314’

315.316,317,318

En consecuenciasehaconsideradoqueestahormonapuedeconstituirse

en uno de los factoresde mayor incidenciaen el problemade la testosteronacomo

sustanciadopante, a través de su influencia en el Perfil Hormonal Esteroideo.

Tratandode encontrarlos resultadosde dichainfluenciay de los efectosproducidos,

medianteparámetrosconvencionalese innovadores,sehanrealizadodiversosestudios

experimentales,que han sido progresivosen virtud de los resultadosque se iban

obteniendo.
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Se realizó un estudio preliminar sobre la posible influencia que la

gonadotrofinacoriónica humana,hCG, podría ejercer sobre el perfil hormonal

esteroideo,tanto sobre las concentracionesde las principalesy máscaracterísticas

hormonasendógenasandrógenasdetectadascomosobresuscocientes.Paraello setuvo

en cuentaque aunquela IICG sólo poseeunas8 horas de vida biológica, se puede

detectaren la orina durantelos tres o cuatrodías siguientesa su administración,por

la modificaciónquesufreen el plasmaantesde la excreción.

Serealizó la medidade lasconcentracionesurinariasdeT, E, Aa, Et,

OHAn,. OHEt, de los cocientesT/E, An/Et y OHAn/OHEt y de la densidad

urinariaen muestrasdedeportistasen general,sin ningunadistinciónespecífica,salvo

haberserecogidoa varonesquehablanparticipadoen unacompetición deportiva y

resultarnegativasen un análisisdecontroldel dopajeconvencional,diferenciadaspor

tenerreacciónnegativaa la IICG o por serpositivasen el análisisde dicha hormona.

Población

:

# Muestrasconreacciónnegativa(concentración<5mUilImí) ala hCG(n25)

# Muestrasconreacciónpositiva(concentración>5 mU?I/ml) a la hCG (n=22)
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Los resultadosanalíticos,junto con un estudioestadísticode la “t de

Student”decadavariablesen losdosgruposestudiados,sepresentanen la ¡akW.XXK.

hCG(-)
(n=25)

hCG(+)
(n22)

T (ng/mI) 35,23+18 19,85±11 *

E (ng/mI) 30,68+23 17,74±11 +

An (ng/ini) 4601±2120 2063±1728 *

Et (ng/mI) 3555±1727 1946+1320 *

OliAn(ng/mJ) 622,4±530 351,6±115+

OHEt (nglml) 357,2±408 177±131 +

T/E

An/Et 1,34±0,50 1,19±0,34

OHIAn/OHEt 2,36±1,94 2,06±1,81

Densidad 1,022±0,004 1,004±0,005

** ~<0~001~ * pcO.Ol; + p<0.05(restde la t de Student)

lib

Valoresde concentracionesmediosde honnonas endógenas,suscocientesy la
densidad,en oñnascondiferenterespuestaal análisis dehCG
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E. PjjQ~fl

Es evidentequeno sepuedenestablecerconclusionesal compararlas

concentracionesde los andrógenosendógenosmedidasen los dosgrupos,por seréstos

generales.Pero sí es interesanteteneren cuentaque no aiste significación en la

variaciónde loscocientesentredichosandrógenos,yaqueen principio la relaciónT/E

no sirveenestecasocomomedidadel incrementoen la producciónde andrógenos,por

no diferenciarestaacciónsobrela testosteronadela ejercidasobrela epitestosterona.

u. £wmdQsSudÍa

Al no poder sacarconclusionesen la anterior investigación,salvo la

posibleinfluenciade la hCGeh el P.H.E.y en la densidad,peroteniendoen cuenta

lasvariacionessignificativasencontradas,serealizó un segundotrabajo sobreel tema,

incluyendoun factor diferenciadoren los gruposde estudio:el sexode los deportistas

queconstituíanla poblacióna estudiar.

Seinvestigóla influenciade la hormonapeptídicaen unamuestrade 67

deportistasdealto nivel, de los cuales29 (47.5%)eranmujeresy 32 (52.4%)varones.

De todosellos, 11 casos (18.0%), 4 mujeresy 7 varones,presentaronuna reacción

positivaa la hormonagonadotrotinacoriónicahumana.
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Los resultadossepresentanenla tabla XXXL constituidapor losvalores

mediosde lasconcentracionesde andrógenosmedidasen los diferentessubgruposde

la poblaciónestudiada,asícomode suscocientes.

1 VARONES (n=32) MUJERES (n 29)
¡ICG (+) bCG (-) hCG (+)

(n=4)1

T (ng/inI) 35,23±9.7 19.35±12,1+ 7,47±3,2 3,35±2,1+

E (ng/mI> 30,68±11,4 17.74±8,2• 14,4±8.3 2,86±1,5

Att (ng/mi) 4601±1203 2063±945 2468±1129 1217±920

Et(nglnil) 3555±2101 1946±730 2282±943 1730±1111

ORAn (ng/inI) 622±130 352±78,3+ 314±213 154±97+

OHEI (ng/mI) 357 ±233 177±81,2 252±187 115±101

T/E 1.65±1,1 1,64±1,2 1,26±0,9 1,30±0.9

An/Et 1,34±0,7 1,19±1,1 0.89±0,4 0,76±0,5

OHAn/OHEI 2,36±1,3 2,06±1,5 1,47±0,9 1,27±1,1

* pCO.Ol; + pCO.05(Testde la t de Student)

Iab&LYAZ

Valoresmediosde las concentracionesde andrógenosendógenos
y desusrelacionesmedidasenpoblacionesde distintoSaoy condiferente

respuestaal análisis de la ¡¡CG

En lasAgumal2..r.IQGse representangráficamentelas variaciones

existentesentrediferentesparámetrosdel P.H.E.de las poblacionesestudiadas.

257



Valoresurinaños de /77y ¡E] en 32 deponisrosdelsexomasculino
condiferente reaccióna la ¡¡CG
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Valores urinarios de /77y ¡EJ en 29 deportistasdelsexofemenino
condiferentereaccióna la hCG
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flhMmIQ~

Valoresurinarios de fOllAn] y fOHEt] en 32 deportistasdel sexomasculino
condiferente reaccióna la ¡¡CG
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Valoresurinarios de JOMAn]y JOMEs] en 29 deportistasdelsaofemenino
con d{ferentereaccióna la ¡¡CG
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ti. Discusióny conclusiones

Sepuedeobservarque tantoen varonescomoen mujereslos valoresde

las concentracionesde los andrógenos endógenosson, aunque no altamente

significativos,másbajos en los grupos con reacciónpositiva a la hCG que en los

correspondientescon reacción negativa, lo quepuedeinterpretarsecomo una cierta

influenciadela IICG sobrela excrecióno sobrela produccióndeesteroidesandrógenos

endógenos.

Sin embargo,las relacionesentre los andrógenosno se modifican

significátivainente en ningún subgrupo, en principio posiblemente por las

interrelacionesqueentreellos existeny queno sealterancon la hCG.

No obstante, al tratarsede grupos independientesla influencia en

principio no esconcluyente.
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iii. Tercerestudio

Paraaclararlos efectosde la gonadotropinacoriónicahumanasobre

la eliminacióno producciónde las sustanciasestudiadas,se realizó un estudiode los

valores urinarios de diferentes hormonas androgénicasconstituyentesdel perfil

hormonalesteroideomedidosen98 deportistasvaronespracticantesde tresdiferentes

depones:

# atletismo(14 atletas);

# ciclismo (37 ciclistas);

# fútbol (47 futbolistas).

Se han estudiadolos grupos en función del deportey agrupadaslas

muestrassegúnpresentaranreacciónnegativao positivaalahCG.Enel trabajosehan

medido, además de las concentracionesde los andrógenos endógenos más

significativos, los cocientesentreestasrelacionesy lasdensidadesde lasorinas. Este

último parámetro se ha estudiadopara investigar una posible alteración en la

eliminaciónde las hormonasestudiadas.

Asimismo seha efectuadoun estudiode correlaciónde la t de Student.
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iii. Rauliadai

En las ¡ablas XXXII. XXXIII y XXXIV se presentanlos valores

obtenidos,con lasdeterminacionesestadísticasmásrepresentativas.

a) Tabla XXXII

:

hCG(-)
n=57

hCG(+)
n=41

T (ng/mi) 23,89±20(c.v.83,71) 21,57±12(c.v.55,63)

E (ng/ud) 19,74±19 (c.v. 96,25) 17,63±10 (c.v. 56,72)

Att (ng/mi) 2580±2650(c.v.102,71) 1901+1547(c.v. 81,38)

Et (ng/mi) 2593±1879(c.v. 72,46) 1948±1383 + (c.v. 71,00)

ORAn (ng/mi) 425,8±720(ex. 169,09) 284±289«xv. 101,76)

OHIET (ng/mi) 304,5±572(c.v. ¡87,85) 161.6±151(c.v. 93,44)

T/E 1,57±1,16(es. 73,89) 1,60±1,61(e.v. 100,62)

AnIEt 1,01±0,70(e.v. 69,31) 0,98±0,45(e.v. 45.92)

ORAn/OHEt 1,73±1,27 (c.v. 73,41) 1,83±1,31(ex. 71,58)

Densidad 1,023±0,005(c.v. 0,49) 1,014±0,006~ (c.v. 0,59)

p<O.001; + p’CO.O5 (Teadela t de Student)

Valores,mediosde la densidadurinaria ypardmetmsdelperfil hormonalesteroideo
urinario en muestrasfisiológicasrecogidasen competicióna deportistas

federados,agrupadassegúnla reaccióndesu análisisa la ¡¡CG
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En estatabla XXXII se muestranlos valoresobtenidosen el total de

deportistashCGpositivosfrente alos quepresentanreacciónnegativaa estahormona

en sus muestrasde orina, referidos a los parámetrosestudiados.En ella podemos

observarque en ambosgruposexisten mínimasvariacionesentre las relacionesde

hormonas.En cuantoa la eliminaciónde hormonasandrogénicas,únicamentealcanzó

la significaciónestadísticael descensoapreciadoen la etiocolanolona(0<0.03)en los

sujetosconreacciónpositivaa la gonadotrofinacoriónicahumana;en el restode las

sustancias las concentracionesdisminuyeron, pero sin alcanzar la significación

estadística.

La realizacióndel estudiode correlación multivarianteen estegrupo

mostróunacorrelaciónestadísticamentesignificativa de la bCGy de la densidadde

la orina (r~~.60fl; n<O.OO1) y con la eliminación urinaria de etiocolanolona

(r~.t2D2Q; p.=D&5).Ladensidaddelaorinaestabacorrelacionadaconla eliminación

urinaria de testosterona(x.~.O~2S2~; n<0.01), de etiocolanolona (r=0.2765

;

p<0.01), de 11-hidroxi-androsterona(r~JLfl2I; o <0.05) y de 11-bidroxi-

etiocolanolona(r=O.2670;p=jJIfl.
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b) Tabla XXXIIJ

:

Atlao
— n

hCG() hCG(+)
(7) (7)

ida»
— —

hCG
(25

Fútbol
—

hCG() hCG(+)
(25) (22)

T (ng/mI) 29,92±21 20,73±8 10,02±13 25.21±14 35,23±23 19,85±12

E (ng/inI) 23,07±21 17,65±10 ¡3,43±5 ¡7,42±10 30,68±25 17,74±10+

Aa (ng/.ini) 1802±831 ¡772±2322 ¡452±808 ¡680±945 4601±3378 2063±1579

EL <ngInuI> 1767±978 1457±655 2094±917 2236±1256 3555±2434 I946±I603

ORAn(ng/mI) ¡96,4±63 69,6±40w’ 431.2±983 285,2±277 622,4±615 351.6±313+

OHEL (cg/ud) 121,5±40 60,4±41• 380±847 ¡92.3±207 357.2±397 177±127+

T/E 2,77±2,2 1.37±0,88 1.55±1.09 1.64±0.83 1,65±0.86 1,64±2,08

Am/EL 1,22±0.97 0,66±0,25 0.69±0,31 0,80±0,4 1,34±0,61 1.19±0,42

OHAnIOHEL 1,70±0.52 1.22±0,8! 1,29±0.76 1.76±1.2 2.36±1,60 2.06±1,44

** pCO.0OI; * p<0.Ol; + p<O.OS(Testde la t de Student)

Ii hin

Valoresmediosurinarios de las concentracionesde T (testostemna),
E (epitestosterona),An (cis-Androsterona),Et (etiocolanolona),

OHAn (11-hidroxi-androsterona),OHEt (11-hidroxi-etiocolanolona)
y sus relaciones,en muestrasde 98 deportistascon

reacciónnegativaypositiva a la hCG
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En esta ¡afr1a...~Li¡ se presentanlos valores obtenidos para las

hormonasandrogénicasseparadossegúnlos deportespracticadospor los deportistas

estudiados(atletismo,ciclismo y fútbol), comparandolos valoresde los sujetoshCG

positivos frente a los hCG negativos. En el grupo de atletas hCG positivos las

relacionesestudiadasno sufrieroncambiossignificativos,pero laconcentraciónurinaria

de las hormonasandrogénicassufrieron un descensogeneralizadoen sus niveles,

alcanzáridosela significaciónestadísticaen la ll-h¡droxi-androsterona<».=JLDIli)y

en la 11-h¡drox¡-etiocolanolona(p=O.91j.En los futbolistas hCG positivos se

encuentranresultadossimilares a los atletas, es decir, no hay alteracionesen las

relacionesmientrasque en las concentracionesde las sustanciasandrogénicasse

produceun descensosignificativo en susniveles, sobretodola testosterona(n<O.O1)

,

la androsterona(us»1) y la etiocolanolona(o<O.O1). Las ciclistaspor su parte

secomportabande forma diferente a los dos grupos anteriores,puesseobservóun

incrementoen los nivelesde testosterona,epitestosteronay etiocolanolona,aunque

sin llegar a la significaciónestadística.La fl-hidroxi-androsteronay la I1-hidroxi-

etiocolanolonasufrieron un descensoen sus valoresen estegrupo, comoocurnaen

los otros dos.
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e) Tabla XXXIV

hCG Densidad

1ICG 1.000

0.000

0.6733

0.0000

T 0.3602

0.0044

0.3885

0.0020

E 0.2858
0.0256

0.2550
0.0473

An 0.3465
0.0062

0.2865
0.0252

Et 0.3291
0.0096

0.3385
0.0076

OHAn 0.2606
0.0425

0.2590
0.0438

OHEt 0.2758
0.0314

0.2602
0.0428

Tabla XXXIV

Estudiomultivariante (coeficientede correlacióny sign<ficación estadística)
realizadoa un grupo de 61 deportistas,entre la ¡¡CG y la densidadurinaria,
y la eliminaciónurinaria de hormonasendógenasandrogénicasdelP.H.E.
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Dadoel diferentecomportamientoqueseguíanatletasy futbolistaspor

un lado, y ciclistaspor otro, se realizó un estudiode correlaciónmulrivariante a los

dos subgruposformados.El estudiomultivariantedelgrupo de atletasy futbolistasse

detalla en la Wb1a.~¡~XiY anteriormentepresentada;en ella llama la atenciónla

existenciade correlacionesestadísticamentesignificativasentrela utilización dehCG

y la eliminación urinaria de sustanciasandrogénicas,destacandosobre todo la que

manteníaconla testosterona,androsteronay etiocolanolona<n<0.01),mientrasque

no existencorrelacionescon las relacionesestudiadas.Por suparte, las correlaciones

encontradasparala densidadse mantenían,y se incrementaronen otrassustancias,

como la epitestosteronay la androsterona,no encontradasen el estudioglobal. En

el estudioefectuadoa los ciclistasúnicamentesemantuvola correlaciónentrela hCG

y la densidad(~.QJfl~; ¡>flL91) y las correlacionesde la densidadcon la

eliminación de 11-hidroxi-androsterona(i~AL~32ZA; a=É.95) y fl-hidroxi-

etiocolanolona(rEQai4~;u=il.95).
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iii. Discusióny conclusiones

Los resultadossobre el grupo total de varones nos muestra una

imnortantecorrelaciónentrela utilización de IICG y la disminución de la densidad

urinaria, lo cual puedeindicar queel descensode la densidades uno de los puntos

importantesde la acciónde estahormonapeptídica.Por otraparte,seencuentraen los

sujetos que utilizaban hCG un descensoen la eliminación de etiocolanolona.El

descensode densidadinfluiría a suvez sobrela eliminaciónurinaria de testosterona,

etiocolanolona,11-hidroxi-androsteronay 11-hidroxi-etiocolanolona.

Perocuandoseseparael gruposegúnla modalidaddeportivapracticada,

y por tanto segúnla actividadfísica realizada,se encuentra,en primer lugar, que la

tasade eliminaciónde estassustanciaseradiferente segúnel deportey, en segundo

lugar,queno existíaun comportamientohomogéneoen los tresgrupashCG-positivos,

puesmientrasatletasy deportistassecomportabande forma similar (descensoen la

eliminación de las hormonasestudiadas),los ciclistas presentabanelevacionesde

testosterona,epitestosteronaoetiocolanolona.Ello podríadebersea quelos ciclistas

puedenutilizar la hCGcomoenmascaradordeunautilizacióndehormonasex&’enas

(elevacióndetestosteronay epitestosterona),mientrasque en el grupode atletasy

futbolistasseutilizarlaestahormonacomosustancie.diftdil dedetectar.nronsotorade

anabolizantesnadénaos

.
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En el estudioestadísticorealizadoal grupode atletasy futbolistaspone

de manifiesto,posiblemente,los auténticosefectosquela bCGtienesobreel nerfil

urinario dehormonasandroeénicas.Es decir, la ha] va a producir directamente,

y no a través de la densidad,una disminución en la excreciónurinariade estas

sustancias,lo que lleva a unamayor utilizaciónpor el organismode lasmismas.

Además,produceunasecreciónsimilar de testosteronay epitestosteronatesticular,

con lo cual se mantieneconstanteel cociente entre las concentracionesde ambas

bwm~na¡. E incluso la producciónendógenade hormonastesticularespuedeser un

potenteestímuloparala producciónhepáticade la proteínatransportadora(SHBG),

con lo que en consecuenciahabríaun menorcomponentede testosteronalibre, y en

casode utilización de testosteronaexógenaéstatendríaigualmentemayorcapacidad

de fijación y con ello su eliminaciónsería menor. Esto podría explicaren parte la

descritaactividadenmascaradorade la MV’3’314

.

Sin embargo,en el grupo de los ciclistas la única correlación que

manteníala hCG eracon la densidad,y ésta con la eliminación de la 11-hidroxi-

androsteronay de la 11-hidroxi-etiocolanolona.Ello indica una utilización de esta

hormonacon otros fines, quizácomoenmascaradoro comopreventivode la atrofla

testicularqueel uso de anabolizantesexógenospudieraproducir.
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¡y. Cundía

Al haber observado, en los anteriores experimentos, importantes

modificacionesen los perfiles urinarios de sustanciasandrogénicasendógenastras la

utilizacióndehCG,sehapretendidoacontinuaciónvalorar cuálerael efectoquedicha

hormonateníasobre el perfil hormonalesteroideourinario:

* en un varón adulto sano;

* con actividadfísica media;

* durantelos tresdíassiguientesa su utilización.

Paraello un voluntario de lascaracterísticasantedichasseinyectó2500

unidadesde gonadotrofinacoriónica,recogiendoorina basalen la nocheanteriora la

inyeccióny a las 24, 48 y 72 horasde la misma.

iv. Rau1wd~

En la ~fl~SXfl~ se muestran los valores obtenidos para las

concentracionesde las hormonasendógenasestudiadas,los cocientesde las mismasy

la densidadurinariaen los períodosde seguimiento.
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(O horas)
bCG(+)

(24 horas)
hCG(+)

(48 horas)
hCG(+)

(72 horas)

rl’] ng/ml 76.93 123.1 2.48 60.71

[E] ng/ml 91.94 172.3 15.91 113.1

[An] ng/inI 2190 4425 146.8 3098

[EtJng/ml 2329 1879 421 9520

[OHAn] ng/ml 174.1 1114 307.9 738.5

[OHiEtIngIml 59.11 401.3 391.3 1418

[LH]mU?1/ml 2,4 0,7 0,02 1,1

T/E 0.83 0.71 0.15 0.53

An/Et 0.94 2.35 0.34 0.32

OHAn/OHEt 2.94 2.77 0.78 0.52

TILH 32,05 175,86 124 55,19

Densidad 1.023 1.012 1.010 1.019

la XXXY

Efectode la hCGsobre/77, /EJ, tAn], [EtJ,[ORAn],fOHEtj, JLH], TIE. An/Et,

lORAn/OHE4, TiLH y densidadurinarias en las correspondientesmuestrasfisiológicas

Los resultados obtenidos en esta investigación se representan

grUicamenteen las fleunis107 - 116

.
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En estaflgymjfl7 se observacómo la produccióny eliminación de

testosteronay epitestosterona,en ng/mí, aumentóa las24 horasdela administración

de la hCG. Sin embargo,a las 48 horas sufrió un importantísimodescensoen los

nivelesde ambas,pararecuperarlos valoresa las72 horas.La elevaciónobservadaa

las24 horasobedeceríaa unahiperestimulaciónandrogénicainicial; perola elevación

de testosteronaproduceun freno hipotalámicoe hipofisiario que haceque, a las 48

horas, seproduzcaunaimportantedisminución en la producciónhormonal.Es este

descensoen la producción de testosteronalo que desactivael freno hipofisiario e

hipotalámicoy haceque,a las 72 horas,laproduccióndeesashormonasprácticamente

alcancevaloressimilaresa los basales.

Firura 107

Estudiocinéticodelefrcto de la ¡¿CG sobreIT] y [E]
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Pleura 108

Estudiocinéticodelefectode la ¡¿CGsobreIT] y fE]
(Porcentajesobre totalde endógenosmedidos)

En la flgyrn...1P6 se presenta el norcentale de testosteronay

enitestosteronaresDectoal total de hormonaseliminadas.Con este tratamientose

obtieneunavisión diferente,al haberseeliminadounaseriedeparámetrosquepodrían

ser interferentes,comola densidad,el pH, la cantidaddeorinaemitida, etc.

TESTOSTERONA EPITESTOSTERONA
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En lafigymlQ2,en la queserepresentanlos valoresobtenidosdecis-

androsteronay etiocolanolona,en ng/ml., seobservaquees la androsteronala que

respondea la estimulación,aumentandosusvaloresa las24 horas,paracaera las 48

horas y aumentarnuevamentelos nivelesa las 72 horas.

flerun¡ 109

Estudiocinéticodelefectode la ¡¡CG sobre[An]y /Et]
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En la firura 110 seexpresanlos valoresde [An] y [EtJen porcentajes

del total de sustanciaseliminadas,y se puedeobservarun esquemasimilar parala

androsterona;sin embargola etiocolanolonapresentaun descensoa las 24 horas,

mientrasque experimentaun importanteaumentoa las 48 horas,que se hizo más

patentea las 72 horas.Ello puedeindicar que en unaprimerafasela metabolización

de las sustanciasproducidaspor la influenciadela KG seríanmetabolizadaspor la vía

de la cis-androsterona,mientrasque transcurridas24 horas seríamásutilizadala vía

de la etiocolanolona.

CIS-ANDROSTERONA ET¡OCOLANOLDNA
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Ffrura 111

Estudiocinéticodel efectode la ¡¡CG sobre[ORAn]y JORE4

En la.ilhu&IIL sevalora gráficamentela eliminaciónde 11-hidroxi-

androsteronay 11-hidroxi-etiocolanolona;se puedeobservarcómo sobre ambas

sustanciasla gonadotropinacoriénicahumanaejerce unasaccionessimilarescomo

las queproducesobrela testosteronay la epitestosterona.
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Sin embargo,si se transformanlos valoresabsolutosde la 11-hidroxi-

androsteronay de la 11-hidroxietiocolanolonaen porcentajes,tal comoserepresenta

en laAhurndiZ,seobservacómoa las 48 horas,cuandolos porcentajesde los otros

parámetroseran menorque en las horasanteriores,estassustanciaspresentabanun

aumentode los suyos.
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Estudiocinético delefrcto de la ¡¡CG sobre[ORAn]y [OREt]
(Porcentajesobretotalde endógenosmedidos)
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3

En laflgymjfl sepresentagráficamentelas modificacionesquesobre

la excreciónde la hormonaluteinizante(LII) ejerce en el tiempola gonadotropina

coriónica human (1¡CG). Estaexcreción disminuye, probablementepor el efecto

“rebote” producidopor la testosterona.Es de destacarla disminuciónde la excreción

a las 48 horas.

2,5
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o
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Hormona luteinizante
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Estudiocinéticodelefectode la ¡¿CGsobre[LII]
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En la figura114sepresentanlos cocientesT/E, An/Ety OHAn/OHEt.

Se observauna pequeñadisminución del cociente T/E a las 48 horas, sin otras

variacionesdestacablesrespectoa este cociente.La relaciónAn/Et experimentésin

embargoun aumentodestacablea las 24 horas,seguidode una disminución.

VE OHAn/OHEt

flgumJU

Relacionesentre las concentracionesde diversosandrógenosdel P.R.E.
tras la administraciónde ¡¿CG
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200

La relación T/LH se eleva notablemente,y aunque el efecto va

desapareciendoen el tiempo,es suficientementeimportantecomoparaserdestacado

entreotros efectosproducidospor la hCG.

1 50

50

0

100

T/LH

PYa’um 115

Relacionesentre las concentracionesde testosteronay la ¡¿ormonaluteinizante
tras la administraciónde ¡¡CG
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En laAgumliá sepresentanlas variacionessufridaspor la densidad

urmaria. En ella, así comoen los correspondientesvaloresde la tabla XXXV, se

puedeobservarquela densidadurinariasufrió un importantedescensoen susvalores

tras la administracióndebCG, llegandoincluso a cifras de 1.010 a las 48 horas.Se

observaclaramentecómoestadensidadla quepresentaunamayor modificacióncon

la utilizacióndehCG y probablementeesestadisminuciónla quehacequesepresente

a las 48 horasun pobreperfil.

1 03

1 025

1 .02

1 .015

1.01

1,005

D.n.¡dad

Firura lía

Variacionesen la densidadurinaria tras la administraciónde ¡¡CG
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iv. Discusióny conclusiones

Con esta investigaciónse puede deducirque la hCG produceclaras

modificacionesen la eliminación urinaria de hormonasendógenasandrogénicas,así

como en la correspondientea la hormona luteinizante, modificaciones que

probablementeson debidasa la acción de estimulaciónandrogénicaque tiene esta

hormonapeptídica,dada su similitud estructuralcon la LH, y a la alteraciónque

producesobre la densidadurinaria. Sin embargola elevaciónen la producción de

hormonastesticularesno sepusode manifiestoen el cocienteT/E.

Es tambiéninteresantedestacarel modo de expresarlos resultadosde

los perfilesurinarios de hormonasandrogénicas,ya quesi sepresentanen forma de

porcentalesobreel total de sustanciaseliminadas,y dadala cortavida mediade

estashormonas,seofrecenunosdatoscomparativosqueseacercanmása la realidad.
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JV.3.3.3. EfectonroducidoDor la administracióndeanabolimnies

Seharealizadoun estudiosobrela posibleinfluenciaquelos esteroides

anabolizantesandrogénicospuedenejercersobreel perfil hormonalesteroideo.Para

ello se han analizadomuestrasfisiológicas (orinas) de poblacionesagrupadasde la

siguienteforma:

Grupo 1) Deportistasfederados,varones,con resultadonegativoen el análisis

decontroldel dopaje(n=38).

Grupo2) Deportistasfederados,varones,con resultadopositivoen el anMisis

de control del dopajepor identificaciónde un esteroideanabolizante

androgénico,distinto de la testosterona(R~<6) (n=27).

Grupo 3) Deportistasfederados,varones,con resultadopositivo en el análisis

decontroldel dopajepor unaRT,E>6(n= 10).

Todas las orinas fueron recogidastras una actividad física alta (en

competición)y seanalizaronsegúnlos procedimientosgeneralesde deteccióndeEAA

de un control del dopaje,midiendo las concentracionesde los andró~enosendógenos

mássignificativosdel perfil hormonalesteroideo,asícomoloscocientesusualesentre

ellas(TIE, An/Et, OHAn/OHEt).
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Resultados

Losdatosnuméricosdelos resultadossepresentanen lastablasXXXVI

.

XXXVII y XXXVIII

.

¡Media

=41,39

estalndar variación)

<~‘~ =60,03 1,54

o Mediana

p~ ng;:: 24,85 101,4 39,72

[El 29,32 18,85 64,29 4,2 89,6 25,29

jAn] ngl¡nl 1581,98 948,91 59,98 258 4498 1450

[EtJng/mI 1416,67 782,31 55,22 420,9 4205 1326

[ORAn] ng/mI 421,60 315,09 74,73 51,11 1491 331,85

[OHEtI ng/ml 205,58 150,54 73,22 24 699,7 163,95

T/E 1,90 1,28 67,31 0,13 4,75 1,48

AnIEt 1,18 0,49 41,52 0,24 2,42 1,10

OHAn/OHEt 2,21 1,27 57,46 0,78 6,68 1,89

Tabla XXXVI

Concentracionesde andrógenosendógenosy susrelacionesen 38 deportistas
con resultadonegativoa los esteroidesanabolizantesandrogénicos

(Grupo 1)
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Media Desviación Coeficiente Mínimo Máximo Media
estándar 1 variación

[tU] ng/ml 32,22 33,85 105,05 0,5 128,1 33,4

[E] ng/ml 18,77 19,22 102,39 0,9 67,9 14,2

jAn] ng/ml 716,33 515,31 71,93 21,3 1743 898,7

jEt] ng/oil 871,1 732,89 84,13 11,3 2624 682,9

[ORAn] ng/ni) 158,94 167,20 105,19 15,4 790,9 109,5

[OklEt] ng/oil 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

ORAn/OHEt 1,31 0,90 68,70 0,1 3,93 1,07
.=.

Concentraciones de andrógenosendógenosy sus relaciones en 27 deportistas con

res¿dto4opositivo a los esteroidesanabolizantes androgénicos (>1T/E <6) (Grupo 2)

Media
Media Desviación Coeficiente Mínimo Máximo

tándar variación
(0k)

m ng/oil 250,47 364,05 145,35 25,29 1264,8 185,55
[E] ng/mI 16,29 16,02 98,34 2,43 58,5 12,45

jAn] ng/ni) 2537,75 1546,32 60,93 579,6 6389,1 2350,9

jEt] ng/ini 2696,28 1633,08 60,57 1139.3 6624,1 2127,5

[ORAn] ng/ini 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

AnIEt 0,99 0,40 40,40 0,54 1,94 0,95

OHAnIOHEt 1,94 0,81 41,75 0,5 3,47 1,89

TablaXXXVIII

Concentracionesde andrógenosendógenosy susrelacionesen 10 deportistascon
resultadopositivo a la testosterona(RT,E>6) (Grupo 3)
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También seha realizadoun estudiocomparativoestadístico(tefl de la

1 de Student),alcanzándoseniveles de significaciónen los siguientescasos:

Nivel de
significación Variable

* p<O,OOl

* PC0,01

* P<o,05

Grupos

m

[An]

[An]

[Et]

[Et]

[OHAn]

T/E

m

[Et]

[E]

[An]

[OHEt]

[OHAn/OHEt]

1-3

1-2

1-3

1-3

2-3

1-2

2-3

2-3

1-2

1-2

1-3

1-2

1-2

Por último, se han representadoen las fituras117. 111> 113!y 120los

resultadosmássignificativos parasucomparacióngráfica.
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Concentracionesmediasde Ty E en muestrasnegativasen el control deldopaje,
positivascon EM (no T)ypositivaspor TIE

ConcentracionesmediasdeAn y Et en muestrasnegativasen el control del
dopaje,positivascon EM (no T) ypositivaspor TIE
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control deldopaje.positivasconEM (no T) ypositivaspor TIE

[11.OHAndrosterona] [11.OH.Etioeolanolona]

VE An/Et OI-4An/OHEt

290



Discusióny conclusiones

En los resultadospresentados,se puedeobservarque la utilización de

esteroidesanabolizantesandrogénicosactúa sobre el perfil hormonalesteroideo

incidiendo sobrelas concentracionesde las hormonasque lo integran,de forma que,

en general,y salvo en el casológico de la testosterona,producenunadisminuciónde

los valores medios de dichas concentraciones,siendo la androsteronay la

etiocolanolonalos andrógenosmásinfluenciados,lo cual es lógico anteel papelque

estosesteroidespaseenen el equilibrio hormonal.Probablementeestoesdebidoa una

inhibición de estas sustanciasdel eje hipotilamo-hipofisiario, con la consecuente

disminuciónenlaproducciónendógenade estassustancias”.

Es por este motivo por lo quesepropusola utilización de los perfiles

hormonalesesteroideospara valorar el uso de los esteroidesanabolizantes

androgénicos,incluso sin la presenciaobjetivade estassustanciasen la orina.Tras la

administración de estosagentesfarmacológicosel organismopuedetardar incluso

meses en restaurar sus funciones endocrinas endógenas,con la consiguiente

disminución de las concentracionesde sushormon&%
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JV.3.3.4. Efecto uroducido nr la administraciónde clomifeno

El cloinifeno es un antiestrógenoque actúa sobre el hipotálamo,

elevandola producciónendógenade las gonadotrofinasLII y FSH”. Además,por la

elevaciónen los nivelesde gonadotropinaspuedeproducir un aumentode los niveles

endógenos de testosterona. Igualmente, por la acción de estimulación de

gonadotropinas,el clomifeno evitaría la atrofla testicularque el uso de esteroides

anabolizantesandrogénicosexógenospuedeproduciral deportista.

Paravalorar los efectosde estefármaco,lo quehastala actualidadno

se ha realizado, se ha realizadoun estudio práctico de la posible influencia del

clomifenosobre los parámetros,clásicose innovadores,más esencialesdel P.H.E.,

administrandoa un sujetovoluntario, varón,dos dosisen 24 horas,durante5 días,a

las 48 horasdehabersuministradouna dosisde 100 mg. de enantatode testosterona

inyectable.

Los resultadosmássignificativos,es decir, las concentracionesde las

hormonasT y LH y las relacionesde endógenosquemásinteréstienenen la actualidad

y puedenteneren el futuro paradiscernirlos posiblescasospositivosde dopajecon

testosterona,sehanrepresentadográficamenteen las fipuras121, 122. 123y 124

.
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Incidenciade la administraciónde clomjfeno,tras una administración
de testosterona,sobre[LII]

o,
e
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Oh. 4h. 241,. 48h. 72h. 104h. 128h. 26d.

Tiempo transcurrido desde ia toma basal

Bzum121

Incidenciade la administraciónde clom(feno,tras una administración
de testosterona,sobre127 y [EJ

flum122
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Incidenciade la administraciónde clomifeno,tras una administración
de testosterona,sobreTIE

Incidenciade la administraciónde clongleno,tras una administración
de testosterona,sobre TILlE
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Discusióny conclusiones

De estosresultadosse puedeconcluir fundamentalmenteque:

JO) Aunque la administraciónde testosteronaprovoca un descensoen la

excreción de estahormonapor bloqueodel eje hipotílanio-hipofisiaro,al administrar

clomifenonoparecequeseaumentela producciónde testosteronaendógena,e incluso

puede que el clomifeno provoque una cierta disminución de la esteroidogénesis

testicular.

20) Sin embargo,las proporcionesT/E y T/LH seven disminuidas,apesarde

quela [TI no disminuyeen la mismaproporción,con lo queun casode dopajepositivo

en potenciase convierteen unacasoprácticonegativo.

Como consecuencia,se observaqueel domifenopuedeactuarcomo

eninascarador parala testosteronay para las relacionesT/E y T/LH. Ello ponecdc

manifiestoqueel controlde utilizacióndetestosteronaexógenapor el deportistaes un

problemade difícil solución, ya que la mayoríade los parámetrosutilizados parasu

detecciónpueden ser artificialmente falseados.
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IV.4. ESTUDIODE PARAMETROSDEL PERFIL HORMONALESTEROIDEO

COMPLEMENTARIOSDE LOSACTUALMENTEMEDIDOS

EN EL CONTROLANALíTICODEL DOPAJE

Conla finalidad de resolverla problemáticageneradaal emitir posibles

‘ffatsos positivos” o “falsos negativos” de testosterona,basadossolamenteen los

valores del cociente T/E obtenido entre las concentracionesde las hormonas

andrógenasendógenastestosteronay epitestosterona,y en basede las influenciasque

sobre esta relación pueden tener ciertos agentesfarmacológicos(gonadotropina

canónicahuman,clomifeno,etc.)seharealizado,con muestrasrecogidas,enperíodo

decompetición,y trascompetir,a deportistasvaronesfederadosde altacompetición,

un estudiode diversos parámetros,clásicos (T, E, An, Et, OHAn, OHEt, T/E,

An/Et, OHAn/OHEt) e innovadores (LH, FSH, An/T, Et/T, AnIE, Et/E),

integrantesdel perfil hormonalesteroideo,tantoabsolutocomorelativo,en función

de determinadosvaloresde la citadaRT,E, babiéndoseelegido, de acuerdocon los

actuales criterios de positividad para la testosterona,y teniendo en cuenta la

probleniáticapresentada,los siguientes:
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Condición T/E_____________ Población Porcentaje noblachin

1 RTE<6 (n = 77) (26,37%)

2 (n = 51) (17,47%)

3 R~<O,6 (n = 4) (1,37%)

4 O,6<R,~<2,4 (n = 44) <15,07%)

5 3<R~<6 (n = 26) (S,90%)

6 RT,uz<lO (n = 80) (27,40%)

7 6<RT,EClO (n = 3) (1,03%)

8 R~>1O (n = 7) (2,40%)

Los resultadosobtenidossepresentanen las tablasxxxa - xiv,

.
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RT/Fr=-~

MediaHORMONA ~~~—~1¡Ij~J7j]7J fJ Mediana

50,22 56,78 ¡¡3,06 1,1 360,4 36,9Tutosteroca
m (ng/mi)

E¡ítstostero.za
(E) (ng/mi)

27,38 24,13 88,13 2,7 ¡¡9,8 21,9

ds-Andmesterona
¡ (Aa) <ng/al)

1461,19 1073,21 73,44 205,8 6393 ¡242

EtiocoIanoIoc,
(Ei) (ng/mi)

¡306,52 807,59 61,81 216.3 4203 ¡150

I1-Hidrcd-andmsteruna
(OHAn) (ng/mi)

503.59 1003,23 199,2 19.9 8519 316.8

11-Bidrcxi-~ocolano1ona
(011»)(n/rnl)

137,12 154,42 32,52 13 699,1 135,1

Rormeáiahutduizante
(1~H) (mill/mi)

4,94 4,49 100,00 0.58 30,89 3.33

Hormgmato&SoatímuIante
(F5H) (mW/nil)

L79 533 60,63 0,15 20,24 8,07

2,15 1,42 66,04 0,13 4,99 ¡.69

1.16 0.53 45,68 0,24 2.93 1.09

2,40 1,42 59,16 0,76 7,16 1,99 ¡

19,67 33,71 111,37 0,17 172,4 10,9

84,37 139,68 ¡89,26 4,74 ¡052,59 32,72

71.11 97,63 ¡37,29 5,73 617,43 35,89

Aa/E 86,52 123,79 143,07 4.34 929 22 45 7

ES/E 75.72 64,02 84,54 8.06 31261 5823

Tabla xxxix

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil
hormonalesgeroideoy de otrashonnonasrelacionadoscon ellas, medidos,tras

competir,a unapoblaciónde 77 varones,deportistasfederados.
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RT/E.=I

C.V.(%)HORMONA Vwiaddnizrti~zz—i

Tstmterona 32,52 25,86 79.52
(U (ng/ud)

Mediana

1,1 115,1 30,9

E.jtstatercaa
(E) (ng/ud)

30.20 26,04 86,22 2,7 ¡¡9,8 64,98

da-Androstnona
(Ami> (ng/mi)

1594,25 1188,02 74,51 276 6395 1370

Eáiocolandona
(Fi> (ng/mf)

1390,4 903,78 65.00 216,3 4205 1928

11-HIdro,d-andrestmiaa
(ORAn) (ng/mi)

533,13 1176,08 220,59 39,8 1519 319,4

11-flidroxí-Sioco¡auolona
(OHEa) (ng/mi)

¡97,60 ¡43,53 72,63 ¡3 563,2 ¡58

Hormonalutánizante
(LE) (mill/mi)

5,50 5.13 93,27 0,58 30.89 3,73

Hormonafotulontimulante
(F~l) (mill/ud)

9,80 5,39 55,00 0,42 20,24 9,31

TIE 1.25 0,62 49,60 0,13 2,85 1,06

Aa/Ea 1,22 0,57 46,72 0,43 2,93 1,08

OHAn/OHEC 2,19 1.21 55.75 0,78 6.68 1,93

TILH 10,94 20,46 ¡87,02 0,17 144,86 5,6

Aa/T 111,13 111,13 160.61 10,71 1052.59 47,31

Et/T 86,83 114,20 131,52 8,39 617,45 53,56

Aa/E ¡05,07 145,85 138,81 ¡0,29 929.22 53,36

El/E 79.79 75,56 94,69 8,06 312,61 58,23

Iaa&L

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias desustanciasdelperfil
homionalesteroideoy deotrashormonasrelacionadascon ellas, medidas,tras

competir, a una población de 51 varones,deportistasfederados
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KT/ESJLÍ

HORMONA Deviación c.v MAymo

=

51.25

Mediana

Tetastsrona
m (ng/mf)

¡5,49 24,05 155,26 1,1 4,80

E1ítetoetsoaa
(E) (ngfmi>

40,32 49,65 123,14 3,2 ¡¡2,3 22.88

ck-Androstsnaa
(Aa) (ng/mi)

1585,08 690,26 43,55 732,3 2422 ¡593

Edoco¡amaoIona
(EL> (ng/mi)

1612,05 937,97 58,18 679,2 2916 ¡426,5

11-Hidrozi-androetergna
(ORAs) (ng/mi)

377,2 271,82 72.06 ¡¡8 659,9 365.5

11-Hidroxi-edocolano¡ona
(OREt) (ng/mi)

265,35 219,7 82,80 69,6 486,2 252,8

Honnonahtdnizant¿
(Lii) (mill/mi)

6,31 2,41 38,19 4,86 9,91 5,23

Honuonafrtnloabuulante
(FSH) (mill/mi)

¡0,77 4,40 40.85 6,89 14,6 ¡0,8

T/E 0,24 0,14 58,33 0,13 0,45 0,19

As/EL 1,11 0,47 42,34 0,53 ¡.7 1,10

OHAs/OHEL 1,61 0,34 21,12 1.32 2,07 1,52

T/LB 1,83 2,32 126,77 0,21 5,17 0,98

A/T 512,24 444,43 86,76 30,53 1052,59 482,92

EU/T 219,83 267.09 ¡21,49 56,9 617,45 102,5

As/E 337,05 405.23 120,16 ¡3,94 929,22 202,52

EL/E 99,46 85.05 £5,51 25.97 212,25 79,82

LWt&U

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil
hormonalesteroideo,de otras hor,nonasrelacionadoscon ellas,y de susrelaciones,

medidas,¡ros competir,a una población de 4 varones,deportistasfederados
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IL6SBT/g=a A

RORMONA II Media

fl

Duvwldn ¡1 C.V.

estándar 1%)

Mediana

Tstosteroaa 34 ¡4 2572 75,33 1,9 115,1 31,46(U (ng/mi)

E#tetosLnona
(E> (ng/mi)

30 53 24 01 78,644 2,7 ¡19,8 25,46

ds-And,osterona
(Aa) (ng/mi)

¡628 15 1259 92 77,35 276 6395 ¡370

EtiocolancIoca
(EL) (ng/mi)

1377,29 933,104 61,74 2¡6,3 4205 ¡237,5

11-Hidmoxi-androeteroaa
(OHAn> (ng/mi)

561,32 1263,5 225,09 39.8 8519 ¡237,5

11-Hidroxi-edoco¡anolooa
(aREL) (ng/mi)

¡86,95 136,77 73.15 13 563,2 157.25

Hormonahtáninnte
(LH) (mW/mi)

5,68 5,39 94,89 0,58 30,89 3,59

Hormonafotulonlíadante

(FSH) (mill/mi)

l0,¡2 5.44 53,75 0,42 20.24 9,92

T/E 1,24 0,45 36,29 0,6 2.19 ¡.08

As/E* 1.24 0,58 46,77 0,43 2,93 1,08

ORAs/OREL 2,28 ¡.25 54,82 0,85 6,68 1,94

T/LH ¡¡.59 21,66 ¡86,88 0,45 144,86 7,41

An/T 34,76 106,96 126,19 10,11 515,31 45,25

76,01 79,03 ¡03,97 8,39 429,8 42,29

Aa/E 79,81 79.03 99,02 ¡0,29 373,54 51.55

ELlE 72.19 ‘72,02 99,76 3,06 312,61 43,87

mu
Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil

hormonalesteroideoy deotras hormonasrelacionadascon ellas, medidos,tras
competir,a unapoblación de 44 varones,deportistasfrderados
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3<RT,~<6 j
1HORMONA

r.r ~imi
][3~~j J~n±1_

Teetesterosa 84,94 81.07 95,44 16,5 360,4 47,72
(U (ng/mi>

Eiítstoe*erona
(E) (ng/ud)

21,85 ¡9,11 87,46 5,4 81,4 ¡4.7

cis-Asdrestemoaa
(As) (ng/mi)

1200,18 756,07 62,99 205,8 3240.7 ¡082,4

Eliocolanolona
(EL> (ng/mi)

1142 553.68 48,48 435,9 2780,8 1075

11-Hidrod-andmesterona
(OHM,) (ng/mi)

445.64 536,77 ¡20,44 19,9 2191,2 257

fl-Hidxozi-elíocoUnoloaa
COREl) (ng/mi)

166,56 175,01 ¡05,07 24,2 699,7 ¡14,25

Ronnoca¡utainizaete
(LII) (mill/mi)

3,82 2,61 68,32 0,68 10,1 2,93

Honuonafotu¡ondmulase
(VSa) (milI/mi)

6,81 4,71 69,16 0,15 18,3 6,52

T/E 3,92 0,64 ¡6.32 3,07 4.99 4,11

Am/EL 1,04 0,41 39,42 0,24 1.85 1,11

OHAs/OREL 2,82 1,72 60,99 0,76 7,16 2.43

T/LII . 36,81 46,43 126,13 3,36 172,4 16,05

Asti 20,09 ¡5,38 76,55 4,74 68,54 14,86

EL/T 40,27 37,44 92,29 5,73 144,39 24,19

As/E 50,15 44,25 88,23 4,34 168,49 39,75

ES/E 67,73 30,69 45,31 19,77 133,49 61,09

Tabla XLIII

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil
hormonalesteroideoy de otras hormonasrelacionadasconellas, medidas,tras

competir, a unapoblaciónde 26 varones,deportistasfederados
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HORMONA

____

aLiSar
CV

Tutoeteroca
(1’) (ng/mi)

51,95 56,87 109,47 1,1 360,4 39,36

Eptstaterona
(E> (ng/mi)

26,80 23,87 89,06 2,7 ¡19,8 ¡9.50

da-Androstnona
(Am>_(ng/mi)

1473,09 ¡071,06 72,70 205,8 6395 1237,75

Edocelanoloea
(EL) (ng/mi)

1333,94 817,88 61,31 216.3 4205 1155,7

11-Hídroxí-androeteroca
(ORAs) <ng/ud)

503,06 986,35 ¡96,07 ¡9,9 8519 316,9

11-Hidroxi-etíocoiaaoloaa
(OREO (ng/mi)

197,92 197,43 99,75 13 1302,7 134,05

Homioaah>tSnizasa
(LII) (mill/ud)

4,84 4,44 9133 0,58 30,89 3,29

Ho¡nouaafolfrulománmulamate
(PSI!) <mUl/mf)

8,62 5,30 61,48 0,15 20,24 7,98

T/E 2,35 1,73 73,61 0.13 8.52 ¡.79

Am/EL 1,15 0,52 45,21 0,24 2,93 1,08

ORAs/ORn 2,42 1,30 61,98 031 7,16 1,97

T/LR 20,78 33,57 161,54 0,17 172,4 11,24

Am/T 81,99 ¡57,1 191,60 4,74 ¡052,59 32,53

Eta 69,30 96,21 ¡38,83 5,73 617,45 34.13

As/E 89,63 123,31 137,57 4,34 929,22 4,08

EL/E 79,87 66,96 83,83 8,06 312,61 59,31

M&LLLY

Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelpeifil
hormonalesteroideoy de otras hormonasrelacionadosconellas, medidas,tras

competir,a unapoblaciónde 80 varones,deportistasfederados
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£CRT,,<lO

jIiI~Z1FIiVii MfrimoHORMONA Media Mediana

Taoeteruaa
(1’) (ng/mi)

96,36 46,77 48,53 43,53 132,5 113,05

E¡ítntestercaa
(E) (ng/mi)

11,89 5,89 49,53 5.11 15,8 ¡4,75

ck-Amdrostereca
(Aa> (ng/ud)

¡778,5 1183,55 66.54 ¡010,6 3141.5 ¡183,4

Edocolanolosa
(EL) (ng/mi)

2037,6 931,39 45,7¡ ¡198,6 3039,8 1874,4

11-Hidrori-andresneca
(ORAn) (ng/mi)

489,6 427,91 87,39 72,9 927,9 468

(OHEÉ> (ng/mi)
475,13 716,74 ¡50,85 52,9 ¡302,7 69,8

Hormazalutinízate
(LII) (mill/mi)

2,43 1,42 58,43 0,8 3,4 3,1

Ronuonafoflcnlosduulate
(FSa)(mill/mi)

4,36 1,64 37,61 3,01 6,2 3,8

‘FíE 7,46 ¡.18 1S$1 6,19 8,52 7,66

Aa/EL 0,85 0,27 31,76 0.54 1,03 0,99

OHAs/OHEL 2,93 3,29 112,28 0,71 6,71 ¡.38

T/LI! 49,14 8,78 ¡7,86 39 54,41 54,01

A¡z/T 20,87 11,48 55,00 7,62 27,79 27,19

E¿/T 22,85 7,55 33 04 14,¡4 27,53 26,89

As/E 169,51 91,881 5420 63,96 231,59 212,98

EL/E 186,43 60.41 3240 118,63 234,56 206,09
= =

laMaSLY

Descripciónestadísticade los concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil
hormonales¡teroideoy de otrashormonasrelacionadosconellos, medidos,tras

competir, a unapoblaciónde 3 varones,deportistasfederados
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RT,r>IQ

1HORMONA <~ ~~h<~mo_~_Mediana

158,77 21,88 ¡265 197Tstoeteruua
(U (ng/mi)

279,34 443.52

E#tetostnoaa
(E> (ng/ud)

15,55 19,93 128,16 1,62 58 9,1

cia-Amdrusteroaza
(Am) (ng/al)

2460,34 2003,06 81,41 ¡68,2 6389 2298,3

Edocolanolona
(EA) (ng/mf)

2522.21 2160,06 85,64 86,8 6624 2127,5

11-Ifldroxl-androstenca
(ORAn) (ng/al)

686,29 5I8,¡2 75,49 37,1 ¡240 9¡2

11-
(OflEa) (ng/mi)

588,41 445,87 75,77 28,8 1210 631

Hormuaahztduhaníe
(LII) (mill/uit)

2,91 2.79 95,87 0,2 8,1 2,36

RomeasIOMCUIOSÍ—UISSS
(PSE) (mill/mi)

3,24 1.62 50,00 1.3 5,87 3,4

T/E 13,68 3,86 28,21 ¡0,4 21,81 12,48

Am/EL 1.14 0,38 26,38 0,76 1,94 1,04

OKAn/ORE* 1,20 0,33 27,30 0,57 1,63 1,27

T/LH 133,41 148,5¡ ¡¡¡.31 24,3! 394,33 56,36

Asti 23,90 28,76 120,33 4,96 85,45 12.65 ¡

ES/T 21.31 22,29 104,59 2,56 66,88 ¡5,68

¡_Aa/E 297,02 290,08 97,66 61,84 888,8 173.29

EL/E 268,21 225,30 84,00 32,14 695,6 ¡86,89

lak&XLVi
Descripciónestadísticade las concentracionesurinarias de sustanciasdelperfil
hormonalesteroideoy de otroshormonasrelacionadascon ellas, medidas,tras

competir, a una población de 7 varones,deportistasfederados
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Lascomparacionesmássignificativasdeestosresultadossepresentanen

las figums125-131

flzumlil

Concentracionesmediasde Ty E en muestrascondjferemesvalores de TIE

300

-•-- 150

o>

Testosterona
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ConcentracionesmediasdeAn y & en muestrascondjferentesvaloresde TIE
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Concentracionesmediasde OHAny OHFi en muestrascondweremesvaloresdeTIE
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&uwJZfl

ConcentracionesmediasdeLB y FSHen muestrascond(feren¡esvaloresde TIE

Fisura 129

Valoresmediosde TIE, An/EI y OHAn/OHEs en muestrascond(feren¡esvaloresde TIE
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Realizadala valoración estadísticade los resultados,se presentana

continuación los niveles de significación (tende la ¡ de Student):

Nivel de

significación

pCO,OOl

Variable Gru nos

T/E<0,6

T/E<0,6

T/E<0,6

0,6>T/E>2,4

O,6>T/E>2,4

T/E<0,6

T/E<0,6

0,6>T/E>2,4

0,6> T/E>2,4

0,6>TIE>2,4

0,6> T/E>2,4

0,6> TIE>2,4

0,6> T/E>2,4

T/E<3

TIE<3

T/E<3

T/E<3

TIE<3

0,6>TIE>2,4

0,6 >T/E> 2,4

0,6>T/E>2,4

3>T/E>6

3>TIE>6

6>T/E> 10

6>T/E>10

6>TIE>10

6>T/E>10

6>TIE> 10

6>T/E> 10

T/E>10

T/E> 10

3>T/E>6

3>T/E>6

6>T/E> 10

6>T/E> 10

T/E> 10

T/E

MIT

Pa/E

m

T/E

T/LH

m
T/E

Pa/E

Et/E

T/E

T/LH

m
TIE

rn
T/E

T/E
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T/LH

T/E

1/E

1/E

T/LH

pc0,0’

T/LH

An/T

T/LIA

T/LH

T/LH

T/LH

T/Ec3

3>T/E>6

3>T/E>6

T/EclO

T/E< 10

O,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/Ec3

0,6> 1/E> 2,4

0,6> 1/E >2,4

0,6> 1/E > 2,4

0,6>1/E> 2,4

O,6>T/E>2,4

T/Ec3

T/E<3

3>TIE>6

T/E> 10

6>T/E> 10

T/E> 10

T/E>1O

1/E> 10

3>T/E>6

3>T/E>6

6>’T/E> 10

T/E> 10

3>T/E>6

6>1/E> 10

3>T/E>6

6>1/E> 10

1>10

1>10

1>10

3>T/E>6

1/E> 10

1/E> 10

p.c0,05

[FSH]

Et/E

un
[E]

[FSm

An/T

un
[Ufl
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Llama poderosamentela atención el alto número de niveles de

significación alcanzados por diversas variables del P.H.E. entre los diferentes grupos

estudiados. Pero sobre todo, además de las significaciones (lógicas 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 correlación

presenta entre los diversos grupos, además con significacionesp<0,01, p.c 0,001 e

incluso inferiores (p<0,0001 entre los grupos T/E> 10 y 0,6>T/E>2,4. Otras

variablesen las queintervienela androsteronatambiénpresentanelevadosnivelesde

significación, lo que tambiénes explicablepor la relaciónentreestahormonay la

testosterona.

Ante el interés que presenta el cociente TILH, se realizó un estudio de

distribución de frecuencias de valores de [LIII y T/LH en una población normal, de

54 varones con una edad media de 21±2,3 alios, con actividad física media <finuras

IflyLt¶).
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Y por otra parte, también se ha realizado un estudio de correlaciones

entre varios de los parámetros medidos y que parecen ser los más interesantes. Los

resultados se presentan en la tabla XLVII

11K

I
IT]

[
Llil

<0,6

—

0,9784

0,6-2,4

a

-0,1058

3-6

—

-0,0236

6-10

—

0,9946

>10

—

0,3636

0,0216 0,4944 0,9087 0,0661 0,4227

T/E [LII] 0,9158 -0,0446 -0,3845 -0,8430 0,1272

0,0842 0,7736 0,0525 0,3616 0,7858

T/E T/LH 0,9978 0,3173 0,5453 0,9391 0,2763

=

0,0022 0,0358 0,0040 0,2233 0,5486 ¡

TablaXLVII

Coeficientede relacióny significaciónestadísticaentreparesde variables
de diversosgruposcon diferenteTIE
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Discusióny conclusiones

En los grupos con R.~>3 se encuentra unas diferencias de

concentraciones entre la testosterona y la epitestosteronasupenoresa lasaparecidas

en los otros grupos, lo que puede corresponderse con la acción que una posible

testosterona exógena efectúa sobre la producción de andrógenos. Sin embargo, en las

otras hormonas andrógenas medidas, al estar relacionadas con la testosterona por

metabolismo y no por isomería, no aparece por o genial este efecto.

En el caso de la hormona luteinizante aparece una clara correlación

entre ella misma y la testosterona, y lo mismo ocurre con las relaciones T/E y TILH,

con un alto coeficiente r y una buena significación estadística en gran parte de los pares

de variables comparados en los diversos grupos. Es interesante observar al respecto los

altos coeficientes de relación existentes entre las variables comparadas en el grupo con

T/E <0,6 y con 6< T/E <10, siendo la significación estadística alta en el grupo con

T/E<0,6 sobre todo.

En consecuencia,este agrupamientode la población da lugar a

interesantesresultadosconposibleaplicaciónen la poblacióndeportivaen general.
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Igualmente esta evaluación de los datos nos hace pensar que la

valoración de una orina como positivao negativaparala testosteronaesmuy difícil

de realizar en la actualidad, pues son múltiples parámetros los que se deben evaluar.

Además, esta evaluación ha de realizarse a título individual, ya que en cada individuo

puedeversealteradoun parámetroo unarelacióndiferentesque en otro.

Estas conclusionesnos hacen ser pesimistasen la forma actual de

valoraciónde la testosteronaen el mWrnLdeL4~oá.

En el estudiopresentadoa continuación,en el que valoramosvarios

casosprácticos,sedocumentanlas dudasal respecto.
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.¡1¿4~¡. Estudio y discusiónde 25 casosorúcticoscon diferentesanormalidades

en el Perfil Hormonal

En la tabla XLVIII se presentan, elegidos entre 985 resultados

correlativosde análisisde control del dopaje,25 casosrealesde diferentescocientes

T/E en los quealgunode los restantesparámetrosmedidospresentaun valor queno

se encuentraentre los limites de los que en principio podrían clasificarse como

“normales,que son los que se incluyen en la tabla IL, y quecorrespondena los

valoresmediosde unapoblación de deportistasfederadossin influencias de factores

endógenoso exógenassobreel perfil hormonalesteroideo.

La población de referenciaestácompuestapor las muestrasrecogidas,

tras competición,a los 657 integrantesde los grupos(10) estudiadosde:

* deportistasfederados

;

* xaIDnn

* practicantesde diferentesdepones

;

* con resultadonesativoen el análisis decontrol del dopaje

.

En consecuencia,en este caso no se han incluido ni poblaciones

femeninas,ni conactividadfísica mediao baja,ni con reaccionespositivasa la bCO

y/o a los esteroidesanabolizantes(incluida la testosterona),ni voluntarios, ni

deportistasfederadosenperiododeentrenamiento.
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Sepuedendestacarlos siguientesresultados:

A) En los 7 casoscon T/E> 10, ademásde la consideraciónde este

parámetroque en principio estableceuna “flQJ¡~gQfl344fl4”, aparecenlos siguientes

valoresdistintosa los de la poblaciónnormal:

a~) m con valoresmuy superiores(casos1, 2, 5 y 6);

Si) [E] con valoresmuy inferiores(casos3, 4 y 7);

a3) LAn] con valoresmuy inferiores(casos3 y 4);

a) [Et] con valoresmuy inferiores(caso4);

a5) ¡LII) convaloreselevados(caso6);

a6) An/Et con valoresmuy superiores(caso3);

a7) An/T con valores * muy inferiores<casos1, 4, 5 y 6)

* muy superiores(caso7);

a.) T/LH con valoresmuy superiores(casos1, 2, 4, 5 y 7);
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a,) hCGcon valoresnormalesen todos los casos.

B) Sólo apareceun caso, el 8, con unaT/E entre6 y 10, valor quela

actual reglamentaciónconsideracomodudoso.En estecaso,aparecen:

b1) [E], jAn] y [Et] con valorespor debajode lo normal;

b1) la relaciónAn/T algo elevada.

C) Aparecen

casosque estinestablecidos

c1> un con valores:

c9 [E] con valores:

8 casos,del 9 al 16, con unarelaciónT/E entre3 y 6,

comonegativos,y en los quesin embargoseobserva:

* elevadosen los casos9, lOy 11;

* muy bajosen el 12;

* algoelevadosen el caso 11;

* muy por debajode lo normalen los casos 12, 13, 14,

15 y 16.
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Cy) [An] convalores: * bajosen el caso9;

* muy inferioresa la mediade los gruposde referencia

en los casos 12, 13, 14, 15 y 16.

e,) jEt] inferior a la mediade referenciaen los casos 12, 14, 15 y 16.

e) [LII] inferior a la mediaconsideradacomo

sobretodo, 12.

normalen los casos 9, 16 y,

c6) An/Et algo bajaen los casos12, 14 y 15, y algo másinferior en el 13.

e7) An/T muy por debajodel valor mediode referenciaen los casos9, lO, 11,

13, 14, 15 y 16.

e.) T/LH con valores: * muy superioresa la mediaconsideradanormal

en los casos9, 10 y 11;

* y por debajode lo normal en 14 y 15.

4) [bCGI con valoresconsideradoscomopositivosen el caso9.
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D> Aparecen9 casos, del 17 al 25, con relacionesTEc3, que en

principio deberíanser consideradoscomo normales,pero en los quesin embargose

puedeobservarque:

d1) T/E por debajode lo normalen los casos18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25.

d2) [TI con valores: * inferioresa la mediade referenciaen los casos17, 21,

23 y 25;

* y muy superioren el 18.

d3) [EJcon valores:

<14) jAn] convalores:

* muy superioresala mediade referencia

22 y 24;

* y muy pordebajodeellosen 17, 21 y 25.

* inferioresala mediade referencia

17, 20 y 24;

* muy superioresen el 23.

en los casos18,

en los casos

<1,) [Et] inferior en los casos17, 20 y 24.

<U) [LII] muy por debajoen los casos 18 y 24 y, sobre todo, en el 20.

d~,) AnIEt presentanvaloressóloalgo inferioresen los casos17, 20, 22 y 24.
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d) AnIT convaloreselevadosen el caso 17, muyelevadosen loscasos19, 21,

25 y, sobretodo, 23.

d,) T/LH presentavalores: * muy elevadossobrela mediade referenciaen los

casos 18 y 20;

* e inferioresen los 17, 19, 21, 23 y 25.

d10) [JiCG] con valoresnormales,negativos,en todos los casos.

Discusióny conclusiones

Esteestudionos haceconcluirque, en la actualidad,la valoraciónde la

positividadde la testosteronaen un deportistaesalgomáscomplejoquela solamedida

de las rélacionesT/E y/o T/LH, dadoqueambasrelacionesDuedensermaninuladas

fannacolóñcwnente.Son necesariosestudios,en ocasionesmuy carosy complejos,

parademostrarla culpabilidad del deportista;y en todo caso el deportista,mientras

dura la investigaciónsobre su evaluación,puedeseguir compitiendo falseandolos

resultados.
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Probablemente,la utilización de sangrecomo material fisiológico de

muestreohagaquedisminuyael uso de las sustanciasconsideradas;y ello no porque

resuelvalos problemasanalíticosque su deteccióny confirmaciónpresenta,sino por

susignificaciónrepresiva.Es puesnecesariocontinuarlasinvestigacionesen desarrollo

en iniciar otrasnuevas,en la intenciónde aseguraralgúníndice o parámetroanalítico

suficientementefiable comoparaconsiderarlocomo significativo paraconstataruna

infracción de dopajecon testosterona.
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V. CONCLUSIONESFINALES

Como consecuenciadel trabajo experimentalllevado a cabo en la

realizaciónde estaTesisDoctoral, sepuedenextraercomoconclusioneslas siguientes:

1. Queel uso y abusode esteroidesanabolizantesandrogénicos,y

sobre todo de testosterona,seencuentraen el momentoactual en una fasede claro

aumento,

2. Que la detección, identificación y confirmaciónanalíticade estas

sustanciasdeberealizarse,por sus característicasendógenas,teniendoen cuentalos

posiblesfactoresde influenciaen el análisis.

3. Que el sexoproducecambioscuantitativosen el perfil hormonalen

generaly en el perfil hormonalesteroideoen particular, y modificacionesmínimas,

pero significativamenteapreciables,en la relaciónT/E.

4. Que, en el deportista,el ritmo circadianoparaestashormonas puede

modificar tantoel PILE, comola relaciónT/E.
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5. Que según la edad del deportista este factor puede inducir a

incrementosen la relaciónT/E.

6. Que la actividad física “per se” ejerceunaclara influenciasobre los

nivelesde hormonasandrogénicasendógenasurinarias.

7. Quelos diferentessistemasde entrenamientopuedentenerinfluencia

sobrelos perfileshormonales.

8. Quela competicióndeportivamodificalos parámetrosintegrantesdel

Perfil HormonalEsteroideo.

9. Queel usode la gonadotrofinacoriónicahumanapuedemanipular

tanto la’ relación T/E como la relación T/LH y enmascararla administraciónde

testosteronaendógena.

enmascarando

testosterona,

evaluación,al

lo.

las

11.

no

ser

Que el cloinifeno manipulael metabolismode la testosterona,

relacionesTIE y TILH.

Quepara determinaruna positividad o negatividadal uso de la

parece fiable establecerla relación T/E como único Indice de

esta relaciónfácilmentemanipulable.
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12. Quees necesarioestablecerun estudioindividualizadode varios

parámetrosdelperfil hormonalparapoderdemostrarel usodetestosteronaexógena.

13. Quees necesariounarevisióndel índicede positividad, al no serel

adecuadoel actualT/E>6, o incluso el T/E> 10.

14. Queigualmentesenecesitarevisarel índicede negatividad,ya que

el establecidocomoT/E<6 tampocopareceser el adecuado.
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