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Resumen: El tema objeto de este estudio se centra en la optimización de la detección
en el control del dopaje de los esteroides anabolizantes androgénicos prohibidos en el
deporte por su utilización como sustancias, potencialmente peligrosas para la salud en
determinadas condiciones, influyentes en el rendimiento físico y/o en el resultado de las
competiciones.

Se presentan los resultados en forma de tablas esquemáticas de referencia para 22
esteroides anabolizantes prohibidos, y específicamente para las moléculas detectadas
tras su administración, en la forma química idónea para la misma al analizar las mues-
tras fisiológicas de orina obtenidas tras dicha utilización.

Se presenta el estudio completo sólo en el caso de uno de los esteroides, la fluoximes-
terona .

Se completa el estudio con las conclusiones obtenidas tras el mismo, aplicables al análisis
de control del dopaje y a otras áreas analíticas de control e investigación..

Palabras clave: dopaje, control del dopaje, esteroides anabolizantes androgénicos, espec-
trometría de masas, fluoximesterona.

Abstract: This study is based on the optimization of the detection of androgenic anabolic
steroids in doping control. Such substances are forbidden in sports because of their poten-
tial danger for health in specific conditions as well as their influence in physical performance
and for in the competition results.

Result tables with reference data are shown for 22 forbidden anabolic steroids. Further stu-
dies have been carried out for fluoximesterone including all detected metabolites after admi-
nistration, as well as their appropiate chemical structure for their analyses in physiological
uriñe samples.

In conclusión, the results we have obtained are aplicable to doping control anlysis and to
other analytical áreas of control and investigación.

Key words: doping, doping control, androgenic anabolic steroids, mass spectrometry, fluo-
ximesterone.
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Optimización del análisis por GC/MS de esteroides anabolizantes no fisiológicos y sus metabolitos urinarios

1. INTRODUCCIÓN

Los esteroides anabolizantes son derivados sintéticos de la hormona fisiológica testoste-
rona. La estructura básica de los esteroides anabolizantes es la de un anillo de fenantre-
no completamente reducido (perhidrofenantreno) que, fusionado a un anillo de cinco com-
ponentes, forma el núcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno, el cual origina el esqueleto
del androstano, común a todos ellos. Una característica notable en la estructura de la
mayoría de los esteroides anabolizantes es la presencia de sendos grupos metilo angula-
res sobre los átomos de carbono C10 y C13, numerándose estos carbonos como 18 y 19.
Sin embargo en ocasiones puede faltar el grupo metilo de la posición C10, específicamente
cuando el anillo A, o el B, es aromático, o cuando está sustituido por otro grupo. También
se debe destacar principalmente la presencia de sustituyentes oxigenados en las posicio-
nes 3 y 17. Los sustituyentes más característicos (figura 1) son:

# Grupos ceto en las posiciones 3 (saturado; 4-en-3-ceto; 1,4-dien-3-ceto; 4,6-dien-3-
ceto), 17 y 20.

# Grupos hidroxilos, libres o esterificados, en los carbonos 3, 11 y 17.

# Grupos metilos en los carbonos 6 y 17.

# Grupo etinilo en el carbono 17.

# Dobles enlaces (A1, A4, A5).

OH

Figura 1. Estructura base de los esteroides anabolizantes y sustituyentes más característicos.

Consejo Superior de Deportes. Serie lCd n" 17, ¡998



Rodríguez Cano, A.F.

Los esteroides anabolizantes constituyen el grupo farmacológico que se puede conside-
rar como más destacable entre los integrantes de las listas de sustancias dopantes prohibi-
das en el deporte. Esta importancia se debe a:

a) la extensión del uso de los esteroides anabolizantes a la mayoría de las modalidades
deportivas;

b) el alto índice de su utilización entre los deportistas, tanto en términos absolutos como
relativos con respecto al resto de las sustancias dopantes;

c) los potenciales peligros que pueden originar en el organismo del deportista a corto,
medio y largo plazo.

A partir de 1.964 los esteroides anabolizantes empezaron a utilizarse frecuentemente en
el deporte como "productos ergogénicos farmacológicos", útiles para modificar la composi-
ción corporal e incrementar la fuerza y la potencia. Desde entonces la posibilidad de su
detección en las muestras fisiológicas se convirtió en uno de los objetivos del control del
dopaje. Sin embargo, hasta el inicio de los años ochenta el análisis de estos compuestos
sólo se efectuaba en centros médicos especializados en detecciones hormonales y en cen-
tros de investigación química, no realizándose análisis sistemáticos a causa de: a) el alto
coste de los instrumentos y de los reactivos necesarios para estas determinaciones; b) el
excesivo tiempo que se debía emplar en las mismas; y c) que no se podían conseguir
todas las garantías exigibles y exigidas en la realización de dichos análisis, en su resultado
y en su evaluación. Sólo el desarrollo de nuevos métodos de aislamiento y extracción, más
fáciles y rápidos, y el auge experimentado por la electrónica y la informatización en los ins-
trumentos analíticos, permitió el relativo abaratamiento de los análisis y el incremento de la
garantía analítica y, en consecuencia, la posibilidad de instalación en los laboratorios de
una metodología de rutina para el análisis de estas sustancias químicas. Este es el caso de
los laboratorios de control del dopaje, los cuales desde entonces se encuentran en su con-
junto equipados con el intrumental técnico que posibilita la realización de estos análisis por
medios reproducibles y precisos.

Aunque desde entonces se han ido modificando progresivamente las técnicas analíticas
con el fin de mejorarlas y adecuarlas a las circunstancias de cada momento, lo cierto es
que existe una continua investigación que trata de actualizar la metodología analítica apli-
cable a la detección de estas sustancias dopantes, buscando ampliar las garantías funda-
mentalmente en lo que respecta no ya a los resultados positivos, siempre garantizables,
sino en lo que concierne a los posibles falsos negativos y en lo referente a minimizar los
tiempos de análisis y los costos económicos. Este es el objetivo del presente trabajo.

Para ello se parte del supuesto de reconocer que el control del abuso de los esteroides
anabolizantes por los deportistas sólo es efectivo si se utilizan métodos sensibles, especí-
ficos y fiables para detectar e identificar estas drogas y sus metabolitos en la orina. El tradi-
cionalmente utilizado en el análisis de esteroides en el control del dopaje es básicamente el
de cromatografía de gases acoplado a la espectrometría de masas, que es la más sen-
sible, rigurosa y específica técnica analítica para incluir en el control del dopaje. Precisa-
mente el original propósito para desarrollar esta técnica de "fragmentometría de masas" fue
el poder identificar, con una alta sensibilidad y selectividad en la detección, compuestos

12 Consejo Superior de Deportes. Serie ICdn" 17, 1998



Optimización del análisis por GC/MS de esferoides amibo/izantes no fisiológicos y sus metabolitos urinarios

presentes, en concentraciones mínimas o incluso como trazas, en mezclas complejas de
origen biológico.

En consecuencia, y con el fin de establecer las condiciones analíticas óptimas que permi-
tan detectar en orina, como medio biológico analizado, y utilizando básicamente la técnica
analítica de cromatografía de gases/espectrometría de masas, se han analizado muestras
de orina, las cuales se han recogido tras administrar a voluntarios esteroides anabolizantes
no fisiológicos prohibidos en el deporte. Y ello con el fin de obtener:

- los procedimientos óptimos para el aislamiento de los analitos de interés en la orina
como fluido biológico;

- los parámetros cromatográficos para separar idóneamente los analitos, eliminando al
máximo las interferencias;

- la selección de los iones más significativos para conseguir el máximo de espectros exac-
tos y precisos de los anabolizantes y sus metabolitos presentes en la orina;

- las posibles modificaciones sobre la metodología tradicional de análisis de anaboli-
zantes.

El estudio realizado ha sido individual para cada esteroide anabolizante, del cual previa-
mente se han recopilado los datos bibliográficos correspondientes a estructura, nombre
químico abstracto, nombres químicos alternativos, marcas registradas, fórmula molecular,
composición porcentual, peso molecular y categoría terapéutica, ademas de las notas
adjuntas que se consideran químicamente interesantes y de los procesos de biotransforma-
ción que se conoce sufren en el organismo tras su administración.

Basándose en las posibles biotransformaciones que puede sufrir cada esteroide anaboli-
zante tras su administración a una persona y en los correspondientes productos químicos
previsiblemente excretados en la orina, se han estudiado analíticamente las moléculas eli-
minadas en el caso de cada esteroide, utilizando métodos analíticos que resulten aplica-
bles a la mayoría de los anabolizantes estudiados. Y a continuación, se ha recopilado en
una tabla:

- El nombre de cada sustancia química detectada.

- La relación fisiológica existente entre el compuesto detectado y el esteroide anabolizante
prohibido; es decir, si la molécula identificada es el compuesto padre o un metabolito
suyo.

- La estructura química desarrollada de este compuesto excretado.

- La forma de excreción (libre o conjugada).

- La estructura del correspondiente derivado.

- Los iones seleccionados (m/z), entre los que se incluyen el correspondiente al peso
molecular y al pico base de la molécula identificada.

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n" 17, 1998 13
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La complejidad del trabajo, de aplicación inmediata en los análisis de control del dopaje,
obliga a presentar sólo el resumen en tablas, exponiendo el desarrollo completo del estudio
realizado a uno de los esteroides anabolizantes, concretamente la fluoximesterona.

2. MATERIAL UTILIZADO

2.1. Instrumentos analíticos

Se han utilizado varios sistemas de cromatografía de gases/espectrometría de masas
(CG/EM y CG/DSM "Hewlett Packard" 5995, 5970. 5971 y 5972). Además se han emplea-
do otros equipos complementarios, tales como evaporadores rotatorios "Büchi, multiblo-
ques calefactores "Selecta", refrigerador criostático "Julabo", centrífugas "Beckman", agita-
dores-mezcladores "Lab-line", plataformas agitadoras horizontales "Janke-Kunkel" e "Ika-
Labortechnik", así como desecadores, evaporadores, bidestiladores, balanzas, densímetro
y pehachímetro.

2.2. Reactivos y disolventes comerciales

Se han empleado acetato de etilo, ácido metilborónico, amberlita XAD-2, bicarbonato sódi-
co, bórax, carbonato potásico, l-cisteína, estanozolol, ceter dietílico, fosfato potásico, _-glu-
curonidasa arilsulfatasa, (3-glucuronidasa, metanol, metiltestosterona, MBHFBA, MSHFBA,
MSTFA y penbutolol sulfato, de las casas Merck, Fluka, Serva, Sigma, Zambow, Cario
Erba, Boehringer Mannheim, Machery-Nagel y Roussel Ucla F.

2.3. Reactivos y disoluciones preparados

Se ha preparado disoluciones de tampón pH=9.2, de tampón pH=7, de tampón bórax
pH=9, de penbutolol y de MBA de 2000 pp.

Asimismo se han preparado patrones internos de cromatografía de gases de metiltestoste-
rona y estanozolol, así como columnas de XAD-2

2.4. Columnas cromatográficas

Se han utilizado columnas CP-SIL 5B, de Chrompack, y ULTRA-1, de Hewlett Packard.

2.5. Gases purificados

Se ha utilizado hidrógeno N-55, nitrógeno N-52, aire sintético puro y Helio N-55.

2.6. Muestras de orina

Se han utilizado muestras de orina recogidas tras la administración de las sustancias estu-
diadas. En forma comparativa se han analizado muestras anónimas desechables de control
del dopaje.

14 Consejo Superior de Deportes. Serie lCd n" 17, 1998
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3. MÉTODOS DESARROLLADOS

3.1. Preparación de muestras

Se han realizado procesos de extracción (paso de la orina a través de columna XAD-2. adi-
ción de 50 ul de una disolución de 10 ppm de metiltestosterona como ISTD, lavado con
H2O, elución con 2 mi. de MeOH, sequedad, adición de 1 mi. de tampón de fosfato 0.2M a
pH=7, 5 mi. de éter y 1 gr. de Na2SO4, agitación, reposo y decantación de la fase etérea
para llevar a sequedad total), hidrólisis (enzimátca, con (3-glucuronidasa) y derivatización
(con MSHFBA, TMSCI, TMSim, MBHFBA y MSTpA para obtener los O-TMS-éteres, los O-
TMS-enol-éteres y los TFA-derivados.

3.2. Procedimientos cromatográficos

Los parámetros CG/EM han sido: gas portador
espesor 0.12u, diámetro interno 0.25 mm., londitud
temperatura inyector 2805C; temperatura progiamada
209C/min.-300aC-10 min.; tiempo de adquisición d

4. RESULTADOS

4.1. Datos analíticos obtenidos para identifidar esteroides anabolizantes en orinas
analizadas po GC/EM.

1 ml/min a T=180sC; split 1:10; columna
25 m.; temperatura detector 300sC;

180gC-4.5 min.-3QC/min.-2302C-
e 6.5 a 26.5 min.

Conseja .Superior de Deportes. Serie ICd n" 17, 1998 15



BOLASTERONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

7a, 17a-d¡metil-5|3-androstan-3c<, 17(i-diol

Metabolito

OH

H O " ^ ^ ~ ~ l ^ - ^ ^CHJ
H

Conjugada

bis-TMS

OTMS

H

464 = M
449 = M-15
374 = M-90
284 = M-90-90
143 (PB)

143
284
374

BOLASTERONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

7a,17a-d¡met¡landros-4-en-17[3-ol-3-ona

Padre

OH

Conjugada

mono-TMS

OTns
CHjf _

460 = M
445(PB) = M-15
355 = M-90-15
315

445
460
315



BOLDENONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

5P,-androst-1 -en-17|3-ol-3-ona

Metabolito

OH

H

Conjugada

bis-TMS

OTMS
CHjl

S » J I

432 = (M)
417 = (M-15)
194 = (PB)

194
432
417

BOLDENONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

7p,-h¡drox¡androstan-1,4-d¡en-3-ona

Padre
OH

CH3 I

XSJ
Conjugada

bis-TMS

OTMS
CHjf

430 = (M)
415 = (M-15)
325 = (M-15-90)
206

206
430
415

C2

5"



CALUSTERONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17P,-hidroxi-7|3-17a-dimetil-androst-4-en-3-ona

Padre

OH

XXx,,
Conjugada

bis-TMS

OTMS

S^XrCH,

TMSO ^ 5 - ^ ^ V ^ C H ,

495 = (M)
460
445 = (PB)
355
315 = M-90-90
143

445
460
315

BOLDENONA

Datos analíticos (3)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

5p,-andros-1-en-3a-ol-17-ona

MetabóNto

C H l I

H

Conjugada

bis-TMS

O-TMS
C H j |

TMrO 1
H

432 = (M)
417 = M-15
290 = M-142
275 = M-142-15

432
275
290



O
ptim

izacián del análisis por G
C

/M
S de esteroides anabolizantes no fisiológicos y sus m

etabolitos urinarios

OCElil

.2g1
s 1?

o 
t

oceIII

4O

s"

f

C
onsejo Superior de D

eportes. Serie IC
d n" 17, 1998

19



a.
¿

1

DEHIDROCLORMETILTESTOSTERONA

Datos analíticos

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(miz)

6P,-Hidrox¡-deh¡droclormetiltestosterona

Metabólito
OH

CH31 C H

c.y T l

Cl OH

Libre

bis-TMS

OTMS

C H3

a OTMS

494 = M
317
315
243
143 (PB)

143
315
317

CLOSTEBOL

Datos analíticos

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

4-clor-androst-4-en-3a-ol-17-on

Metabolito
0

C H 3 | |

a

Conjugada

bis-TMS
O'TMS

Cl

468
466 (PB) = M
453
451 =M-15
431
361 =M-15-90
169

466
451
468
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FORMEBOLONA

Datos analíticos

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

2-h¡drox¡met¡l-17a-metilandrost-1,4-dien-11a,
17|j-d¡ol-3-ona

Metabólito

OH

HO f H ^ L CH3

CM]Í T 1
OHXH, ._Y"^\>^J

Ubre

tri-TMS

TMro í " Í c C H l

143 = (PB)
351
385
562 = M

143
222
367

ESTANOZOLOL

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

3'-Hidrox¡-estanozolol

Metabólito

CHj
CHjl _OH

Conjugada

tris-TMS

OTMS

| H ^ L -CH3

T H

143 = (PB)
254
545 = M-15
560

143
545
560



oo

FURAZABOL

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

16z-h¡drox¡furazabol

Metabolito

OH

\X^XJ
H

Conjugada

bis-TMS

OTMS
C H 3 jLcH 3

f N \MVO7MS

?>\ \ I
° I

14

490 = M
400 = M-90
311
295 = M-90-90-15
231
218 (PB)

218
231
490

FURAZABOL

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17o,-met¡l-5a-androstan[2,3-c]-[1,2,5]oxad¡azol-17|3-ol

Padre

OH

fjf T ]
° 1

\ A 1 J
H

Conjugada

TMS

OTMS

rV-CH>

<XÍ7'
H

402 = M
387-M-15
143 (PB)

143
387
402

i



MESTEROLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17-H¡drox¡-1 -met¡landrostan-3-ona

Padre

OH

^ ?*
CHj f ^ Y " i
: CHJ | i i

O i
H

Conjugada

bis-TMS

O'TMS

TMTO H

253 = M-15-90-90)
343 = M-15-90
433(PB) = M-15
448 = M

433
448
343

MESTANOLONA

Datos analíticos

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17a-metil-5a-androstan-3c<-17(3-diol

Metabólito

OH

dy1-1
HÓ ,

H

Conjugada

bis-TMS

OTMS
CH3I
1 1 CHj

TMSO

130
143 (PB)
360 = M-90
435 = M-15
450 = M

143
435
360



METANDIENONA (METANDROSTENOLONA)

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17-epimetand enona

Metabolito

Libre

mono-TMS

í"3

CH3] |

372 = M
315
302
282 = M-90
219
194
161
143 (PB)
122

143
282
372

MESTEROLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

3-Hidrox¡-1 -met¡landrostan-17-ona

Metabolito

HO H

Conjugada

bis-TMS

O'TMS

CH3 X ^ ^ ^

THSo' H

253 = M-15-90-90)
343 =M-15-90
433(PB) = M-15
448 = M

433
448
343

§



METANDIENONA (METANDROSTENOLONA)

Datos analíticos (3)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17|i-metil-5l!-andros-1 -en-3a, 17a-d¡ol

Metabolito

,c
HO

Í" A OH

|

Conjugada

bis-TMS

CHj] OTMS

< | 5 ¿
TMS'O 1

H

448 = M
433 = M-15
358 = M-90
343 = M-90-15
268 = M-90-90
253 = M-90-90-15
216
196
143 (PB)

143
358
448

METANDIENONA (METANDROSTENOLONA) (2)

Datos analíticos

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

6(S-h¡drox¡metandienona

Metabolito
OH

OH

Libre

bis-TMS
O TMS

XÍP
OTMS

460 = M
455 = M-15
370 = M-90
281
209
143 (PB)

143
281
209
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METENOLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(miz)

Iones seleccionados
(m/z)

1 -Metilen-5a-androstan-3a-ol-17-orta

Metabolito

CÁ
ifCV

UJ
HO ¿

Conjugada

bis-TMS
OTMS

tHrCL-!

. C U
H

446 = M
431 (PB) = M-15
341 =M-15-90
251 =M-15-90-90
195
169
105

431
446
169

METENOLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17(3-Hidrox¡-ip-met¡l-5ct-androst-1-en-3-ona

Padre OH

.ñU
H

Conjugada

bis-TMS

OTMS

Jpp
H

446 = M
431 =M-15
356 = M-90
208
195 (PB)
179

195
208
446



METILTESTOSTERONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17a-met¡l-53-androstan-3cx,17|5-diol

Metabolito

X

OH
CHjl

— 1><CH3

Conjugada

bis-TMS
_u O TMSCHj|

1 K' ~CH;I

•MTO-'^p--^
H

4506 = M
435 = M-15
360 = M-90
345 = M-15-90
270 = M-90-90
143 (PB)
130

143
435
360

METILTESTOSTERONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

;. Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17a-met¡l-5a-androstan-3a,17|3-d¡ol

Metabolito
OH

HO " - ' > v - ^

H

Conjugada

bis-TMS
C H OTMS

r' " "r

db
TMS-O' \ ' " ^ , \ ^ /

H

450 = M
435 = M-15
360 = M-90
345 = M-15-90
270 = M-90-90
255 = M-15-90-90
143 (PB)
129
73

143
435
360

I

I
a.
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NANDROLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

5|S-Estran-3a-ol-17-ona

Metabolito

CH °

H

Conjugada

bis-TMS

H

420 = M
405(PB) = M-15
315 = M-15-90
225 = M-15-90-90

405
420
315

NANOROLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

5cx-Estran-3a-ol-17-ona

Metabolito

CH3°

HO' ^ - / ¡ ^ - ^
H

Conjugada

bis-TMS

_ u O'TMS

o56
rMS-o- '^^T^

H

420 = M
405(PB) = M-15
315 = M-15-90
225 = M-15-90-90

405
420
315

s.

: * ]
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NORETANDROLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17a-Etil-5p-estran-3a,17|5,20-tr¡ol

Metabolito

CHj O H

HO-'^T^

Conjugada

bis-TMS

421 =M-117
331 =M-117-90
245 (PB)
217

245
421
331

NORETANDROLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17a-Et¡l-5P-estran-3a,17|i-d¡ol

Metabolito

CHj2"

H

Conjugada

bis-TMS

H

435 = M-15
421 = M-29
331 = M-29-90
241 = M-29-90-90
157 (PB)
144

157
331
421

O

i'

o

I
a.
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OXANDROLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(miz)

Iones seleccionados
(miz)

17-Epi-oxandrolona

Metabolito

CH3£H3
1 Jf ,OH

iX T l

H

Libre

mono-TMS

i-u
 CH

3

1 T -OTMS

H

378 = M
363 = M-15
321 = M-57
308 = M-70
288 = M-90
143 (PB)

143
308
321

OXANDROLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17-H¡drox¡-17-met¡l-2-oxo-androstan-3-ona

Padre

CH 2 H

H

Libre

mono-TMS

C H O TMS

C H 3 | T |

H

378 = M
363 = M-15
321 = M-57
308 = M-70
288 = M-90
143 (PB)

143
308
321

n



O
ptim

ización del análisis por G
C

/M
S de esteroides anaboiizantes no fisiológicos y sus m

etabolitos urinarios
ONA

ceESTE

EXO

icosll't2retnoreO

-3-on4-en>-}SO.T
3Cetilaü.Y

dr(

bcó.4B-1

•SB

a quími<

'5Sustan

PadioÜ3oxO
)

oÍ3oI Compu
\

5-<

>
\ 

/0

gadaZJConions excrec

•nI Forma

áL)—

XO

tris-"(0•oraD)

"E"neoi fracció

11

1

0£
5.. in 

o
11 

.- 
a>

m
¿

5
t 

n n
n 

i- 
-í 

m
ui 

ifi 
^ 

n

ocipatos princFragmc
(m/z)

ID
 

CO
 

ID

idoslecciona0)1 Iones s
(m/z)

<2oXo

icosana

8Dat

oC
Q

.

CO

-occeai n-meto!r.deteireuIO
"

(0"ü13CO

X

°-V 1
5-4—

1
\ 

/ 
\

^
\ 

/
uw

-) 
(-- -x

/ 
\

\ 
/o

o•"o"ni

5o?Xd)mpuesto ioü

(0|Oc

cióerema de exo

v 
U

 
, 

,

OTM5f\\ /  V,
\ ( \( )\ /

S

CO1

I3§uc•o0rivado fraDei

LD
 

O
T

- 
O

)
^ 

¿
 

¿
 CÜ

ii 
n ii Ŝ
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TREMBOLONA

Datos analíticos (1)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17P-hidrox¡-estra-4,9,11-tr¡en-3-ona

Padre

CH O H

Conjugada

MO-TMS

ru OTMS

í1 T

371 = M
356 = M-15
281 = M-90
266 = M-15-90
255
253
240 (PB)
238

240
371
266

OXIMETOLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

2z-Hidrox¡met¡l-17c.-me1il-5a-androstan-3z,4z, 17-triol

Metabolito

"° H \
OH

Conjugada

tetra-TMS

THSO-CH, h i ^ v | l j

H \
OTMS

640 = M
625 = M-15
550 - M-90
460 = M-90-90
405
370 = M-90-90-90
315
143 (PB)

143
495
550



TREMBOLONA

Datos analíticos (2)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

17o-h¡drox¡-estra-4.9,11-trien-3-ona

Epímero

CH 3 ,

. J 3 5 b

Conjugada

MO-TMS
OTMS

371 = M
356 = M-15
281 - M-90
266 = M-15-90
255
253
240 (PB)
238

240
371
266

4.2. Estudio de la detección, identificación y confirmación de los productos urinarios
de degradación originados tras la utilización de fluoximesterona

FLUOXIMESTERONA

Datosanaliticos123*115 '6

Estructura

Grupo esteroideo estructural

Nombre químico abstracto

Nombres químicos alternativos

Marcas registradas

Fórmula molecular

Composición porcentual

Peso molecular

Categoría terapéutica

Síntesis6

OH

CHJ \ 1

O

Androstan-4-en-3-ona

9-Fluoro-11,17-d¡h¡drox¡-17-metilandrost-4-en-3-ona

1ip,17|i-D¡hidrox¡-9o-fluoro-17a-met¡l-androst-4en-3-ona
9a-F¡uoro-1ip-h¡drox¡-17a-meti!testosterona

"Andro¡d-F"
"Androsterolo"
"Androfluorene"
"Androfluorone"
"Fluotestin"
"Halotestin"
"Oralsterone"
"Oratestin"
"Ora Testryl"
"Testoral"
"Ultandren"

C20H29FO3

C 71,40% H8,69% F 5,65% 0 14,27%

366,45

Andrógeno

En 1.956

I



Rodríguez Cano, A.F.

HO

FLUOXIMESTERONA
9alfa-flúor-1 1beta, 17beta-dihidroxi-17alfa-metilandrost-4-en-3-ona

Material y método

Tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona (9a-fluoro-17a-metilandrost-4-en-
11jí,17fi-d¡ol-3-ona), se recogieron diversas fracciones urinarias entre las 0 y 24 horas pos-
teriores a dicha administración.

Con las condiciones cromatográficas generales presentadas, se han realizado los TIC de
las diferentes muestras, de las cuales se han elegido para la identificación de los productos
de eliminación las que ofrecen más posibilidad de identificación de los metabolitos.

Teniendo en cuenta los procesos de biotransformacion de la fluoximesterona descritos en
la bibliografía12, su estructura134.5 y las posibles estructuras de los metabolitos urinarios
que pueden excretarse, se han realizado los TIC correspondientes a las fracciones libre y
conjugada.

Fracción libre

En el correspondiente TIC de la fracción libre de la muestra de orina correspondiente a las
9 horas tras la administración de fluoximesterona (figura 2), se han identificado, entre todo
los eluídos, los picos siguientes, obteniéndose de cada uno de ellos, por SCAN, el corres-
pondiente espectro de masas El:

• Pico I, eluido a un tR=11.7, que corresponde al tetra-TMS derivado del 9oc-flúor-
3a,6p,11p,17p-tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno, uno de los metabolitos (metabolito 1,
M1) de la fluoximesterona que se excreta en forma libre.

Este metabolito posee un grupo hidroxilo 6/3, hidroxilación que corresponde a una de las
principales rutas metabólicas de eliminación de esteroides para excretarse generalmente
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Figura 2. TIC de la fracción libre de una orina recogida a las 9 horas tras la administración de fluoximesterona.

I. tetra-TMS derivado del 9a-flúor-3a,6¡3,11fS,17p-tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno

II. tri-TMS derivado de la 9a-flúor-6a,11a,17a-trihidroxi-17a-metil-androstan-3-ona

III. ri-TMS derivado de la 9a-1lúor-3a,6ji, 17p-tríhidroxi-17a-metil-androstan-4-en-11-ona

en forma libre; su espectro, en consecuencia, y al igual que los de otros hidroxiesteroides
TMS-derivados, debe poseer abundantes iones procedentes de la pérdida de sucesivos
radicales metilo [M-CH3] y moléculas de trimetilsilanol [M-TMSOH]. En dicho espectro
aparecen los siguientes fragmentos característicos:

- Ion molecular m/z=642.

- Ion m/z=552, procedente de la pérdida de una molécula de trimetilsilanol del ion mole-
cular, fvi-90, producido porque al poseer este esteroide grupos OTMS axiales existe
una interacción 1,3-diaxial con los hidrógenos de estas posiciones.

- Ion m/z=462. correspondiente a la pérdida sucesiva de dos moléculas de trimetilsilanol,
M-90-90, debida a que al ser este esteroide un 3a,6/í-bis-O-TMS esteroide posee dos
sustituyentes OTMS axiales que provocan dicha fragmentación.
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- Ion m/z=143. muy característico y abundante, que es el pico base, y que es propia de
los 17a-metil-17/3-OTMS-esteroides, procedente de la fragmentación del anillo D.

- Ion m/z=532, característico aunque no muy abundante, que proviene de la pérdida
de una molécula de TMSOH seguida de una de FH para dar un ion [M-TMSOH-
FH], M-90-20.

Seleccionados los iones 143, 552 y 642, se ha obtenido por GC/SIM el correspondiente
cromatograma. (Figura 3).
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Figura 3. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tetra-TMS derivado del 9a-fíúor-3a,6fi,11f},17/3-tetrahi-
droxi-17a-metil-4-androsteno.
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Pico II, eluído a un tR=10.5, que corresponde al tris-TMS derivado de la 9a-flúor-
6p,1ip,17p-trihidroxi-17a-metil-androstan-3-ona, metabolito también excretado en forma
libre, (metabolito 2, M2), sin que el reactivo de derivatización produzca enolización del
grupo cetónico, con un hidroxilo en posición 6/3.

Los fragmentos más característicos que aparecen en el espectro son los correspondien-
tes a los iones m/z=406 (resultante de la pérdida de una molécula de trimetil silanol del
ion molecular, M-90), m/z=391 (correspondiente a la pérdida de una molécula de trimetil-
silanol y de un grupo metilo, M-90-15) que es el pico base, y m/z=303.

Seleccionados los iones 391, 303 y 406, se ha obtenido por GC/SIM el correspondiente
cromatograma. (Figura 4).
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Figura 4. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tris-TMS derivado de la 9a-flúor-6¡i,11¡i,17ji-tnhiclroxi-
17a-metil-androstan-3-ona.
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*Pico III, eluído a un tR=12.6, que corresponde al tri-TMS derivado de la 9a-flúor-
3a,6p,17p-trihidroxi-17a-metil-androstan-4-en-11-ona, metabolito de la fluoximesterona
(metabolito 3, M3) asimismo excretado en forma libre y en el que tampoco se enoiiza el
grupo cetónico, siendo también un 3a,6/3 dihidroxilado.

Los fragmentos más característicos son los correspondientes a los iones m/z=143, que
es el pico base, y en menor concentración los iones m/z=283, m/z=284, m/z=498 y
m/z=568. que es el ion molecular.

Seleccionados los iones 143, 283 y 284, se ha obtenido por GC/SIM el correspondiente
cromatograma. (Figura 5).
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Figura 5. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tri-TMS derivado de la 9a-flúor-3a,6¡i,17¡}-tríhidroxi-
17a-metil-androstan-4-en-11 -ona.
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Fracción conjugada

En el correspondiente TIC de la fracción conjugada de la orina recolectada a las 24 horas
de la administración de fluoximesterona (figura 6), se han identificado, entre todos los
picos eluídos, los siguientes:

• Pico I, eluído a tR=23.9, correspondiente al tetra-TMS-derivado del 9a-flúor-
3a,6p,1ip,17p-tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno, metabolito de la fluoximesterona que
además de eliminarse en forma libre también se elimina en forma conjugada (metabolito
1, M1).

Los fragmentos más característicos son los correspondientes a los iones m/z=642 (que
es el ion molecular), m/z=552 (correspondiente a la pérdida de una molécula de trimetilsi-
lanol por el ion molecular), m/z=462 (correspondiente a la pérdida sucesiva de los molé-
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Figura 6. TIC de la fracción conjugada de una orina recogida a las 24 horas tras la administración de fluoxi-
mesterona.
I. tetra-TMS derivado del 9a-flúor-3a, 6/3,1 ?/3,17/}-tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno
II. tetra-TMS derivado de la 9a-flúor-3a,6p, 1 ip,17/i-tetrahidroxi-17a-metil-androstano
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culas de trimetil silanol), m/z=283 (característico de los 3,6-bis-OTMS-A4-esteroides) y
m/z=143, procedente de la fragmentación del anillo D.

Seleccionados los iones 143, 552 y 642, se han obtenido por GC/SIM los correspondien-
tes cromatogramas. (Figura 7).

Pico II, eluído a tR=24.2, correspondiente al tetra-TMS-derivado del 9a-flúor-
3a,6/3,11/3,17a-tetrah¡droxi-17a-metilandrostan o (metabolito 4, M4).
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Figura 7. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tetra-TMS derivado del 9a-flúor-3a,6¡}.11f¡,17l}-tetrahi-
droxi-17a-metil-4-androsteno.
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Los fragmentos más significativos son los que corresponden a los iones m/z=143. que es
el pico base (procedente de la característica ruptura del anillo D), m/z=644 (que es el ion
molecular), m/z=554 (correspondiente a la pérdida por el ion molecular de una molécula
de trimetilsilanol, M-90), m/z=534 (que resulta de la pérdida por el ion molecular de una
molécula de trimetilsilanol más FH, M-90-20), m/z=464 (pérdida por el ion molecular de
dos moléculas de trimetilsilanol), y m/z=313.

Seleccionados los iones 143, 534 y 554, se han obtenido por GC/SIM los correspondien-
tes cromatogramas. (Figura 8).

100X = 100
100-

4 0 -

20

o

143

169
210 313

\
339 429

464 53«54 644

100 200 300
T
400 500

|
600

Mass/Chanie

TMS'O

TMS'O

Figura 8. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tetra-TMS derivado de la 9a-flúor-3a,6¡i, 11/3,17/3-
tetrahidroxi-17a-metil-androstano.
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En el TIC de la orina recolectada a las 5 horas (figura 9), se han identificado entre los
eluídos los siguientes picos:

• Pico I, eluido a tR=23.9, nuevamente correspondiente al tetra-TMS-derivado del 9a-flúor-
3a,6p, 11p, 17p-tetrahidroxi-17a-metil-4-andros teño (metabolito 1, M1).
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Figura 9. TIC de la fracción conjugada de una orina recogida a las 5 horas tras la administración de fluoximesterona.
I. tetra-TMS derivado del 9a-flúor-3a,6a, 1 ip,17l}-tetrahidroxi-17[}-metil-4-androsteno
II. tri-TMS derivado de la 9a-Mor-3a,6fi,17fi-tnhidroxi-17¡i-metil-androst-11-ona
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Los fragmentos significativos y los cromatogramas obtenidos tras seleccionar los iones
son similares a los obtenidos anterioremente. (Figura 10).

Pico II, eluido a tR=24.2, correspondiente al tri-TMS-derivado de la 9a-flúor-3a,6p',17p'-
trihidmxi-17a-metilandrost-11-ona, un nuevo metabolito de la fluoximesterona eliminado
en forma conjugada (metabolito 5, M5).

Los fragmentos más significativos son: m/z=570. ion molecular con una relativa abundan-
cia; m/z=480, procedente de la pérdida de una molécula de trimetilsilanol por el ion mole-
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Figúralo. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tetra-TMS derivado del 9a-flúor-3a,6a,11a,17cc-
tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno.
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cular (M-90); m/z=465. que resulta de una pérdida de una molécula de trimetilsilanol y de
un grupo metilo en el ion molecular (M-90-15); m/z=390, que procede de la pérdida en el
ion molecular de dos moléculas de trimetilsilanol (M-90-90); y m/z=143. procedente de la
fragmentación del anillo D, y que es el pico base.

Seleccionados los iones 143, 480 y 570, se han obtenido por GC/SIM los correspondien-
tes cromatogramas. (Figura 11).
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Figura 11. Cromatograma GC/SIM y espectro de masas El del tri-TMS derivado de la 9a-flúor-3a,6p,17p-trihidroxi-
17a-metil-androst-11 -ona.
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Estudio cinético de excreción

En las figuras 12, 13 y 14 se muestra el perfil de eliminación por orina de los tres metaboli-

tos excretados en la fracción libre que se han identificado. La figura 15 representa la com-

Figura 12. Perfil de eliminación por orina del 9a-flúor-3a,6p,11fi,17¡i-tetrahidroxi-17a-metil-4-androsteno, metabolito
excretado en forma libre tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

Figura 13. Perfil de eliminación por orina de la 9a-flúor-6p,1ip,17p-trihidroxi-17a-metil-4-androstan-3-ona, metabolito
excretado en forma libre tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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Figura 14. Perfil de eliminación por orina de la 9a-ñúor-3a,6fi,17¡i-tríhidroxi-17a-metil-androst-4-en-11 -ona, metaboli-
to excretado en forma libre tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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Figura 15. Comparación en valores absolutos de la eliminación en el tiempo de los tres metabolitos de la fluoxi-
mesterona detectados entre los que se excretan en forma libre tras la administración de 20 mg. de
este esferoide.
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paración en valores absolutos de la eliminación, a lo largo del tiempo, de estos metabolitos.
En estas gráficas se pone de manifiesto que, salvo en el caso de la dihidro-3,11-diona
(metabolito M2), que tiene un máximo de eliminación a las 2 horas, los otros metabolitos
presentan dicho máximo a las 9 horas. En la orina correspondiente a las 20 horas sólo se
han podido detectar dos de los tres metabolitos, la tetrahidrofluoximesterona (metabolito
M1) y la trihidroxifluoximesterona (metabolito M3). Además estos dos últimos metabolitos
son los que se eliminan en mayor cantidad absoluta y parcial. En las figuras 16, 17, 18 y 19,

M2 M3

Metabolitos de la fluoximesterona

Figura 16. Distribución de la eliminación de los tres metabolitos de la fluoximesterona detectados en la fracción libre
a las 2 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

M2 M3

Metabolitos de la fluoximesterona

Figura 17. Distribución de la eliminación de los tres metabolltos de la fluoximesterona detectados en la fracción libre
a las 5 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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en las que se representa la distribución de los tres metabolitos en cuatro intervalos de tiem-
po diferentes (2, 5, 9 y 20 horas) se observa que la tetrahidrofluoximesterona (M1) y la 3a-
trihidroxifluoximesterona (M3) son los metabolitos más abundantes a partir de las 5 horas
de la administración de la fluoximesterona.

¡t 60

D 9 horas

M1 M2 M3

Metabolitos de la fluoximesterona

Figura 18. Distribución de la eliminación de los tres metabolitos de la fluoximesterona detectados en la fracción libre
a las 9 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

80

60

20

20 horas

M1 M2 M3

Metabolitos de la fluoximesterona

Figura 19. Distribución de la eliminación de los tres metabolitos de la fluoximesterona detectados en la fracción libre
a las 20 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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En las figuras 20, 21 y 22 se presentan los perfiles de eliminación en orina de cada uno de

los tres metabolitos identificados en la fracción conjugada. En la figura 23 se presenta la

comparación en valores absolutos de la eliminación de dichos metabolitos. En contra de lo

que ocurría en la fracción libre, en la que los metabolitos se empezaban a detectar a partir

Figura 20. Perfil de eliminación por orina del 9a-flúor-3a,6p,1ip,17f)-letrahidroxi-17a-metil-4-androsteno, metabolito
excretado en forma conjugada tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

Figura 21. Perfil de eliminación por orina del 9a-flúor-3a,6f¡,11 f),17p-tetrahidroxi-17a-metilandrostano, metabolito
excretado en forma conjugada tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n° 17, 1998 51



Rodríguez Cano, A.F.

2
se

24

horas

Figura 22. Perfil de eliminación por orina de la 9a-flúor-3a,6p,17¡l-trihidroxi-17a-metilandrost-11-ona, metabolito
excretado en forma conjugada tras la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

Í/11 fluoximesterona •^•M2 fluximesterona ^ M3 fluoximesterona

Figura 23. Comparación en valores absolutos de la eliminación en el tiempo de los tres metabolitos de la fluoximes-
terona detectados, entre los que se excretan en forma conjugada, tras la administración de 20 mg. de
este esferoide.
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de las 2 horas de la administración de la fluoximesterona, en esta fracción los metaboiitos
se empiezan a detectar a las 5 horas, teniendo un máximo de eliminación a las 9 horas.
Sólo la tetrahidroxifluoximesterona (M1) y la dihidrotetrahidroxifluoximesterona (M4) se
siguen detectando pasadas las primeras 24 horas tras la administración del esteroide; y
además son los que se excretan en mayor cantidad tanto absoluta como parcial, como se
puede observar en las figuras 24, 25, 26 y 27, en las que se muestra la distribución de los
tres metaboiitos en diferentes intervalos de tiempo (5, 9, 20 y 24 horas.

M4 M5

Metaboiitos de la fluoximesterona

Figura 24. Distribución de la eliminación de los tres metaboiitos de la fluoximesterona detectados en la fracción con-
jugada a las 5 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

Mi M4 M5

Metaboiitos de la fluoximesterona

Figura 25. Distribución de la eliminación de los tres metaboiitos de la fluoximesterona detectados en la fracción con-
jugada a las 9 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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En definitiva, al ser el el 9a-flúor-3/3,6/3,11/3,17/3-tetrahidroxi-17/3-metil-4-androsteno el
metabolito (M1) que se excreta tanto libre como conjugado y que se elimina en mayor can-
tidad y durante más tiempo, es este metabolito el de elección para detectar una administra-
ción de fluoximesterona.

MI M4 M5

Metabolitos de la fluoximesterona

Figura 26. Distribución de la eliminación de los tres metabolitos de la fluoximesterona detectados en la fracción libre
a las 20 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.

M4

Metaboütos de la fluoximesterona

Figura 27. Distribución de la eliminación de los tres metabolitos de la fluoximesterona detectados en la fracción con-
jugada a las 24 horas de la administración de 20 mg. de fluoximesterona.
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HO

Conjugada

tetra-TMS

OTMS

£ H j f -CH,

™7T T ]

TMSO' " \ ^ í \ r /

OTMS

462 = M
552 = M-90
462 = M-90-90
283
143 (PB)

143
552
642

FLUOXIMESTERONA

Datos analíticos (3)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

9a-Flúor-17o-met l-androstan-4-en-11-ona-3a,6|J-17(3-triol

Metabolito

OH

C H 3 J

OH

Libre

trl-TMS

OTMS

TMSO. - " \ í ? = * \ /

OTMS

568 = M
498
284
283
143

143
283
284

so
o.
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FLUOXIMESTERONA

Datos analíticos (6)
f

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción libre

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

9a-Flúor-17a-met¡l-androst-11 -ona-3a,6p-17p-tr¡ol

Metabolito

HO
CHil ru

O \ / ~ \ | / - - ' \

I F

HO

Conjugada

tri-TMS

OTMS

^ C"3ji-CH,

CH¡\ \ ]
F

TMSO' ~~^^~~\

OTMS

570 = M
480 = M-90
465 = M-90-15
390 = M-90-90
143 (PB)

143
480
570

FLUOXIMESTERONA

Datos analíticos (5)

Sustancia química detectada

Compuesto excretado

Forma de excreción

Derivado fracción conjugada

Fragmentos principales
(m/z)

Iones seleccionados
(m/z)

9a,-Flúor-17a-metil-androstano-3a,6p',118.17(3-tetrol

Metabolito

HO
CH3 1 ru

CHJ[ T ]

HO-' \-^Y^
HO

Conjugada

tetra-TMS

O'TMS
CH3 í r H

TMSO ^ ^ ^ | L - ' J

CH 3 I [

TMS-O' ' '^ ' ^ J

TMS'O

644 = M
554 = M-90
534 = M-90-20
464 = M-90-90
313
143 (PB)

143
534
554

2
5;

r



METABOUTOS DE LA FLUOXIMESTERONA

HO

HO

9alfa-flúor-3alfo,6beta, 11 beta,
17betatetrahidroxl-17alfa-medlandnwt

M2
HO

9alfa-flúor-6btu, 11 beta,
17bett-trihidroxi-17alfa-medlandroíttn-J-ona

FLUOXIMESTERONA
9a*Hhlor-11beta,
17btta-dlh!droxt-17alfa-mtdlandrost-4-«i-3-ona

9alfa-flúor-3alfa,6beta,
17beta-trihldroxi-1 7alfa-medlandrost-4-en- I I -ona

HO

M5 HO

9alfa-f1úor-3aHa,óbcta,
17beta-trihldix»d-1 7alfa-meülandrcstan-1 I -ona

9alfe-flúor-6beta, I I beta,
1 7beta-tetrahldroid-1 7alfa metilandrostano
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METABOLISMO DE LA FLUOXIMESTERONA (fracción conjugada)
ciS1

a.

I

I

HO

HO

MI HO

9alfa-núor-3alfa,óbtta, 11 beu, 17betatetnhldroad-17afflnnetHandro«-4-eno

HO

HO

FLUOXIMESTERONA
9srife-ftúor-17aHa-mediandroR-4-en-11 beta, 17beta-<S<*-3-ona 9alfa-flúoróbeta, 11 beta, I 7twta-cemh¡droxi-l 7alfa-metllandrostano

HO

M5 HO
9alfa-(1úor-3alfa,ébtu, 17beta-triMdmd-l 7aHa-medlandrotun-l l-ona
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5. CONCLUSIONES

1. Tras la administración oral de dosis terapéuticas de los esteroides anabolizantes, sus
productos de biotransformación eliminados se han encontrado en todos los casos en
bajas concentraciones, del orden de nanogramos/mililitro.

2. En el medio fisiológico estudiado estas mismas sustancias se encuentran, en su mayor
parte, excretadas en forma conjugada con el ácido glucurónico o sulfúrico.

3. Con la metodología desarrollada se han detectado, según los esteroides, tanto com-
puestos padre como metabolitos. Y asimismo se detectan tanto si se excretan libres
como conjugados.

4. Los productos de biotransformación de los esteroides anabolizantes administrados en
dosis terapéuticas por vía oral se han detectado, por término medio, durante los prime-
ros 3-4 días posteriores a la administración, presentándose mayoritariamente su máximo
de eliminación entre las primeras 6-12 horas, aunque puede haber casos extremos por
defecto y por exceso en función de diversos condicionantes.

5. Los productos eliminados correspondientes a cada esferoide anabolizante no se detec-
tan simultáneamente en todas las muestras recogidas tras la administración del esteroi-
de.

6. Consecuentemente a la similitud estructural de los esteroides anabolizantes se han
detectado vías metabólicas comunes, siendo las más destacables las correspondien-
tes a:

a) Epimerización: Metandienona (M1)
Oxandrolona (M1)
Trembolona (M1)

b) Hidroxilación:

b-,) En 6[í: Dehidroclormetiltestosterona{W\)
Fluoximesterona (M1, M2, M3, M4 y M5)
Metandienona (M2)

b2) En 16: Furazabol (M1)

b3) Indeterminada: Oximetolona (M2)

c) Reducción del anillo A:

c-, : 3-ceto a 3-hidroxi: Bolasterona (M1)
Boldenona (M2)
Drostanolona (M1)
Fluoximesterona (M1, M3, M4 y M5)
Mesterolona (M1)
Metandienona (M3 y M4)
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Metiltestosterona (M1 y M2)
Nandrolona (M1 y M2)
Noretandrolona (M1 y M2)
Oximetolona (M1 y M2)

c2: Otras: Boldenona (M1)
Metandienona (M3 y M4)
Noretandrolona (M1 y M2)

d) Oxidación

di) 17-OH a 17-ona: Boldenona (M2)
Clostebol (M1)
Drostanolona (M1)
Mesterolona (M1)

d2) 7 í-OH a 7 í-ona: Fluoximesterona (M2, M3 y M5)

7. Se han detectado e identificado los siguientes productos de eliminación no descritos en
la bibliografía:

Fluoximesterona (M2, M3, M4 y M5)
Mesterolona (PC)

Además se han estudiado las fragmentaciones, no descritas bibliográficamente, de los
siguientes productos de eliminación:

Bolasterona (PC)
Boldenona (M2)
Calusterona (PC, M1 y M2)
Furazabol (PC y M1)
Noretandrolona (M2)

8. Se han detectado metabolitos comunes a los siguientes grupos de esteroides anaboli-
zantes:

a) Metandienona - Metandriol - Metiltestosterona

b) Mestanolona - Metiltestosterona - Oximetolona

Y metabolitos comunes entre la nandrolona y la noretindrona, cuya identificación indivi-
dual es resoluble analíticamente.

9. En función principalmente de la estructura química y de los TMS-derivados formados, se
han encontrado fragmentaciones moleculares, intensas y específicas, comunes a diver-
sas moléculas eliminadas tras la administración oral de esteroides anabolizantes. Las
fragmentaciones más características han sido las siguientes:

i) Fragmentos procedentes de rupturas en el anillo D
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• Ion m/z=143, característico de los 17oc-metil, 17J3-OTMS esteroides, que se produce
tras una fuerte fragmentación del anillo D esteroideo por los enlaces 13-17 y 14.15, y
que se corresponde con uno de los principales e intensos iones considerados en la
detección de:

Bolasterona (M1)
Calusterona (M1 y M2)
Dehidroclormetiltestosterona (M1)
Estanozolol (M1)
Fluoximesterona (M1, M3, M4 y M5)
Formebolona (M1)
Furazabol (PC)
Mestanolona (M1)
Metandienona (M1, M2, M3 y M4)
Metandriol (M1)
Metiltestosterona (M1 y M2)
Noretandrolona (M1) (En este caso, m/z=157,143+14)
Oxandrolona (PC y M1)
Oximetolona (M1 y M2)

• Ion m/z=130, producida por la ruptura del enlace 15-16, y que ha conducido a un ion
a considerar en la detección de las siguientes moléculas:

Calusterona (M1 y M2)
Metandienona (M4)
Metandriol (M1)
Metiltestosterona (M2)
Noretandrolona (M1) (En este caso, m/z=144,130+14)
Oximetolona (M1)

ii) Fragmentos procedentes de rupturas en el anillo A

• Ion m/z=129, característico de los TMS-derivados de los A5-3-hidroxiesteroides, de
los C19-hidroxiesteroides y de los 6p-hidroxiesteroides, hidroxiesteroides todos en los
que los sustituyentes trimetilsilano, además de mejorar las propiedades cromatográfi-
cas, ejercen un gran poder direccional en la fragmentación, originando fragmentacio-
nes del anillo A por los enlaces 1-6 y 3-4. Este ion, como fragmento a considerar, se
ha encontrado en las siguientes moléculas detectadas:

Boldenona (PC, M1 y M2)
Calusterona (PC)
Metiltestosterona (M1)

• Ion m/z=231, fragmento característico de una estructura bis-TMS-17-metil-16,17-diol,
y que se ha encontrado en:

Furazabol (M1)

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n" 17, 1998 63



Rodríguez. Cano, A.F.

Ion m/z=308, que se origina tras la ruptura del anillo A por los enlaces 1-10 y 4-5, y
que se ha encontrado como característica en:

Oxandrolona (PC y M1)

iii) Otros fragmentos

Los fragmentos más abundantes y característicos encontrados en las moléculas estu-
diadas han sido, además de los mencionados, los que resultan de la pérdida por el
ion molecular de sucesivos radicales metilo y moléculas de trimetilsilanol (M-CH3 y M-
TMSOH).

Estas fragmentaciones se producen más o menos extensamente en todas las molé-
culas identificadas como hidroxiesteroides TMS-derivados, excepto en el caso del
metabolito M3 de la fluoximesterona.

Cuando los esteroides poseen grupos OTMS axiales se han encontrado fragmentos
M-TMSOH abundantes, debido a que existe una interacción 1-3-diaxial con los hidró-
genos de estas posiciones. Asimismo, cuando la molécula del esteroide posee susti-
tuyentes OTM axiales se produce un fragmento muy abundante, que en ocasiones es
el pico base del espectro, y que corresponde a la pérdida sucesiva de dos moléculas
de trimetilsilanol, como es el caso de los 3oc,6p-bis-OTMS-esteroides siguientes:

Bolasterona (M1)
Calusterona (PC, M1 y M2)
Fluoximesterona (M1, M4 y M5)
Metandienona (M3 y M4)
Metandriol (M1)
Metiltestosterona (M1 y M2)
Oximetolona (M2)

Por el contrario, cuando el esteroide posee dos sustituyentes OTMS, uno axial y uno
ecuatorial, se hace más difíicil la pérdida de dos moléculas de TMSOH, debido a la
falta de disponibilidad de protones a una distancia adecuada, siendo en este caso
posible la pérdida de una molécula de TMSOH y de un radical OTMS para dar un
fragmento M-TMSOH-TMSO, que es lo que se ha encontrado que ocurre con:

Furazabol (M1)
Metandienona (M2)

10.Las moléculas detectadas se encuentran en una matriz orgánica en la que aparecen
también secretados un elevado número de moléculas endógenas con estructuras simi-
lares, lo cual ha conducido a encontrar algunas impurificaciones en los picos eluídos,
como por ejemplo en el caso de la nandrolona.
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Resumen: El tema objeto de este trabajo se centra en el estudio que diversos factores,
endógenos y exógenos, pueden producir sobre el Perfil Hormonal Esteroideo P.H.E.).
Estos factores pueden ser:

a) intrínsecos, como el sexo, el ritmo circadiano hormonal o la edad;

b) extrínsecos, como es la intensidad de la actividad física, el entrenamiento e incluso el
tipo del mismo, la práctica deportiva en competición o el deporte específico practicado;

c) farmacológicos, como puede suceder con agentes relacionados con las hormonas del
perfil hormonal esteroideo, tales como la misma testosterona, la gonadotrofina coriónica
humana y los anabolizantes. Y en este caso, específicamente, el clomifeno.

La muestra total fue diversa, pero obtenida principalmente de sujetos deportistas de alto
nivel practicantes de diferentes deportes, aunque también se han realizado estudios com-
parativos con otras poblaciones, todas ellas anónimas.

Los resultados demuestran, con alta incidencia significativa en algunos casos, la influencia
que estos factores ejercen sobre las concentraciones de las hormonas integrantes del
P.H.E. y sobre las relaciones entre ellas mismas. Por lo que como conclusión se demuestra
la dificultad de resolver la evaluación del parámetro T/E en un control del dopaje sin consi-
derar el resto de los parámetros integrantes de dicho perfil.

Palabras clave: dopaje, control del dopaje, testosterona, perfil hormonal esteroideo, clomi-
feno

Abstract: This study is based on the influence of several endogenous and exogenous fac-
tors on the Steroid Hormone Profile (S.H.P.). These factors can be:

a) Intrinsic ones, such as sex or the age.

b) Extrinsic ones, such as the intensity of physical activity, the kind of training and sport,
and the sport in competition.

c) Pharmacological ones, as those agents related to steroid hormone profile, such as tes-
tosterone, human chorionic gonadotrophin and anabolic steroid (specifically, the clomiphe-
ne).
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Factores actuantes sobre el perfil hormonal esteroideo

1. EVALUACIÓN DE LA DETECCIÓN DE LA TESTOSTERONA EN EL CONTROL DEL
DOPAJE

Incuestionablemente la modificación en la frecuencia cualitativa y cuantitativa en la detec-
ción de los esteroides anabolizantes androgénicos es el reflejo de la variación de su
uso, el cual está incrementándose año tras año, aunque no puede dejarse de tener en
cuenta que en la evolución estadística de la detección analítica de estas sustancias igual-
mente puede influir:

a) el avance de las posibilidades instrumentales, lo que permite la detección de cantidades
progresivamente inferiores de los metabolitos de los esteroides utilizados, y

b) la obtención sintética en los laboratorios de metabolitos de algunos de los esteroides,
que no se encuentran disponibles comercia/mente, lo que ha supuesto un incremento en
las posibilidades de confirmación de algunos de ellos (estanozolol por ejemplo), y ha
revertido en una nueva posibilidad de detección no existente en épocas anteriores en las
que no se contaba con dichos metabolitos sintéticos.

Pero a la vez que el número general de esteroides anabolizantes androgénicos detecta-
dos en el control del dopaje se incrementa frente a la cuantificación del resto de las sustan-
cias dopantes identificadas1, también aumenta la proporción de los resultados positivos por
testosterona frente a los basados en la detección de los otros EAA. Las razones de la
actual elección de la testosterona como sustancia dopante anabolizante pueden quizá
"justificarse" por los indeseables efectos secundarios producidos por los EAA sintéticos -en
particular por los riesgos de hepatoxicidad, hepatoma y carcinoma prostético asociados a la
administración de los esteroides 17a-alquilados-, junto con el reconocimiento de las indu-
dables garantías que ofrece la CG/EM en la sistemática detección de estos agentes farma-
cológicos2. Esta situación resalta la importancia progresiva que en el dopaje alcanza actual-
mente la testosterona, así como que su determinación analítica, directa o indirecta, como
confirmación de su administración o de una manipulación, sea un tema de alto interés en el
control del dopaje.

En relación al control de la administración de testosterona, el parámetro inicial estadística-
mente significativo es la relación testosterona/epitestosterona medida en los controles
analíticos de dopaje. Para discernir un caso positivo con testosterona se ha establecido
intemacionalmente el límite de 6 en el cociente T/E3, límite fijado con un amplio margen
sobre valores fisiológicos estadísiticamente normales. Sin embargo, la determinación del
cociente T/E para resolver entre una administración exógena de testosterona o una mani-
pulación frente a una situación fisiológica normal puede conducir a falsos positivos (T/E>6
con concentraciones de testosterona endógena superiores a la media normal) o falsos
negativos (T/E<6, a pesar de existir por causas exógenas un incremento en la concentra-
ción de la testosterona medida). El límite de 6 en el cociente T/E no es por tanto tan incues-
tionable como se pretendió al determinar su valor numérico, ya que esta relación puede
depender de:

1) Las dosis administradas de esteres de la testosterona.

2) Factores intrínsecos y extrínsecos que acompañan a la administración.

3) La programación de la misma.
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Si por otra parte se considera:

1e) que los niveles urinarios de testosterona y epitestosterona difieren sustancialmente
según los individuos, especialmente en el caso de los varones4, y

2e) que el incremento que sufre la concentración de testosterona después de que se admi-
nistran esteres de esta hormona, no es propocional a la cantidad administrada y varía
específicamente según el individuo que los utiliza,

puede discutirse la adopción del cociente T/E como la única relación aplicable para detec-
tar una posible administración de testosterona en los siguientes casos:

A. Muestras con T/E<6, evaluadas como negativas. Puede ocurrir que en determinadas
muestras, recogidas tras una competición, se midan cocientes T/E inferiores al límite de
6, siendo sin embargo muestras procedentes de sujetos en los que se ha producido:

a^ Una administración de testosterona exógena en época de entrenamiento, pre-
viamente a la competición. Esta administración se realiza:

1) Programándose durante un tiempo más o menos prolongado, generalmente en
período de entrenamiento, durante el cual se eleva la concentración del esteroi-
de, obteniéndose efectos que influirán en el rendimiento en la competición.

2) Regulándose de tal forma que en la analítica realizada tras la competición el
índice T/E queda, aunque sea muy ligeramente, por debajo de 6.

a2) Una administración conjunta de testosterona y epitestosterona que conduzca
a un normal cociente urinario de T/E de aproximadamente 1. Basándose en que
sólo el 1% de la testosterona se excreta inalterada (aparte de la conjugada con
ácido glucurónico) mientras que de la epitestosterona el correspondiente porcentaje
se eleva al 30%, una administración intramuscular de estas dos hormonas en una
respectiva relación de 30:1 puede conducir a un normal cociente urinario de 1, sien-
do posible evadir la detección si sólo se depende del cociente T/E5.

a3) Una administración de otros sustancias, que incidiendo en el equilibrio del
sistema hormonal, provoque determinados efectos como puede ser la obten-
ción de un incremento de la concentración en sangre de la testosterona sin
que se sobrepase el límite de 6 en el cociente urinario T/E. Por ejemplo, si se
administra gonadotrofina coriónica humana (hCG) a varones adultos normales,
se estimula la producción endógena de testosterona y epitestosterona, con la
consiguiente "beneficiosa" elevación de la concentración de la testosterona en san-
gre sin que se altere el cociente T/E urinario.

B. Muestras con T/E>6, evaluadas como positivas. En algunas muestras en las que
mide un cociente T/E superior al límite de 6 no puede descartarse la normalidad para
este valor por algunas posibles razones:

b-|) Haber existido una posible ingesta de alcohol, que puede incrementar el índice de T/E6.
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b2) Encontrarse el sujeto en una fase del desarrollo puberal masculino, el cual puede
inducir a que el equilibrio fisiológico entre la testosterona y la epitestosterona se
desplace hacia la segregación de la primera hormona7-8.

b3) Posea el individuo unas características fisiológicas tales que su cociente T/E>6 no
pueda considerarse como demostración de una administración de testosterona.

b4) El incremento anormal de testosterona provenga de una causa patológica.

b5) El sujeto haya tenido que utilizar alguna sustancia específica, como el ketoconazol,
que es un antifúngico, inhibidor del citocromo P-450, que suprime la síntesis de los
esteroides andrógenos9, pudiendo producir una baja en la epitestosterona superior a
la inducida en la testosterona, y por consiguiente elevar el cociente T/E.

Es evidente que los problemas generados por "falsos positivos" de relaciones T/E>6 pue-
den resolverse, en un plazo de tiempo más o menos largo, tras las oportunas reclamacio-
nes y mediante largos y costosos procedimientos analíticos y endocrinológicos. Pero en el
caso de los posibles "falsos negativos" en los que se ha incrementado anormalmente la
testosterona, pero con el resultado en el correspondiente análisis de control de dopaje de
un cociente T/E<6 aparentemente normal, no puede conocerse, "a príori", si el incremento
de testosterona, no detectable en relación a la epitestosterona, ha sido debido a un apor-
te exógeno de testosterona o a una manipulación con el mismo objetivo.

En consecuencia, se presenta como necesario para iniciar otras investigaciones conocer
los factores que pueden influir en el cociente T/E, en las concentraciones de testosterona
y epitestosterona e inclusa en otros parámetros del perfil hormonal.

2. MODIFICACIONES QUE DIVERSOS FACTORES, ENDÓGENOS Y EXÓGENOS,
PUEDEN PRODUCIR EN EL PERFIL HORMONAL ESTEROIDEO

Al estar directamente relacionada la testosterona con el resto de las hormonas del perfil-
hormonal, se presupone que cualquier alteración artificial en la concentración de esta hor-
mona, que en principio debería ser un caso de dopaje, puede no ser detectada mediante la
medida del cociente T/E, y que por tanto se deberían considerar otros procedimientos,
posiblemente complementarios, al actual de detección de testosterona como causa de
dopaje.

2.1. Estudio de la posible influencia que sobre el Perfil Hormonal Esteroideo (P.H.E.)
pueden ejercer algunos factores intrínsecos

2.1.1. Influencia del sexo

Se ha realizado el estudio de la posible influencia del sexo en los valores de los parámetros
del P.H.E., teniendo además en cuenta la posibilidad de que a su vez influyera la circuns-
tancia de que las muestras fueran recogidas fuera de competición o en competición.
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El único condicionante impuesto al estudio estadístico, además de estudiar muestras de

deportistas con resultado negativo en el control del dopaje, fue el de considerar los casos

en los que la T/E era inferior a 3, por ser éste el límite que se empieza a considerar como

normal y para que no haya en los resultados influencias de otro género.

Los resultados, con los valores medios del P.H.E. obtenidos se presentan en las tablas I y II.

Tabla I . Valores medios de concentraciones urinarias de endógenos y sus relaciones medidas en muestras recogi-
das a deportistas de diferente sexo en época de entrenamiento, preolímpica.

Concentraciones
de endógenos

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn (ng/ml)

OHEt (ng/ml)

Relaciones
de endógenos

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Varones
(n=390)

66,1+61,1

64,9+71,6

1981,1+1599,9

2400,2±1728,7

384,9±370

214,4±332,6

1,4+1,2

0.9±0,4

2,8+3,4

Mujeres
(n=44)

12,0±15,3"

14,8±+14,3"

1456,7+1284,7 +

2114,6±1593,6

282,7±286,7

348,8±1124,7

1,1+0,9

0,7+0,3 *

1,9+1,5

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

Tabla M . Valores medios de concentraciones urinarias de endógenos y sus relaciones medidas en muestras de
deportistas de diferente sexo recogidas en competición.

Concentraciones
de endógenos

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn (ng/ml)

OHEt (ng/ml)

Relaciones
de endógenos

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Varones
(n=390)

28,6+23,0

14,9+11,0

3814,7±2931,7

3008,3+1577,3

401,3±230,3

286,3±189,5

2,1+1,3

1,2±0,6

1,9±1,1

Mujeres
(n=44)

6,6±4,3 **

4,4±2,8

2227,8±2120 +

2211,8+1324,6

284,2±207,1

226,6±220,5

1,3+0,6*

0,9±0,3 *

1,2±2,4

** p<0,001; * p<0,01; + p<0,05 (Test de la t de Student)
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Hormonas en entrenamiento (e) y en competición (c)

[E] (c)

Figura 1. Concentraciones medias de relaciones entre endógenos en varones y mujeres en tase de entrenamiento
preolímpico y en competición.

2.1.2. Influencia del ritmo circadiano hormonal

Ante la influencia que el ritmo circadiano ejerce en diversos parámetros fisiológicos huma-
nos, se consideró que se debería estudiar si también influía sobre los componentes del
P.H.E. Para ello se recogieron orinas puntuales a lo largo de un ciclo de 24 horas, diferen-
ciando el estudio entre varón (1) y mujer (1).

Como resultados, en la tabla III se presentan los valores medidos en el caso del ritmo circa-
diano del varón, y en la tabla IV los correspondientes al de la mujer. En ellas se observa
cómo existen variaciones en todos los parámetros a lo largo de las diferentes tomas, tanto
en el varón como en la mujer.

2.1.3. Influencia de la edad

Dadas las posibles alteraciones hormonales fisiológicas que los varones sufren durante su
desarrollo puberal, se ha estudiado la posible influencia de este factor en la relación T/E.
Para esta investigación se eligió un grupo de 96 adolescentes, desglosados por edades de
la forma siguientes:

Estudiantes de 14 años n=30
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Tabla III. Concentraciones de endógenos y sus relaciones er
ciclo circadiano.

Concentración de
endógenos (ng/ml)

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OH Androsterona

OHEtiocolanolona

Relaciones de endógenos

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

An/T

7h.

44,0

45,4

2811,5

2945,4

1135,3

949,4

0,97

0,95

1,20

63,9

10 h.

67,0

54,4

2657,4

2977,1

964,1

847,9

1,23

0,89

1,14

39,66

muestras

15 h.

72,3

66,6

3669,3

3013,3

2255,0

553,9

1,09

1,22

4,07

50,75

de orina recogidas a

16 h.

69,2

55,5

3014,3

2690,1

1475,2

701,6

1,25

1,12

2,10

43,56

24 h.

54,7

37,8

2598,8

2843,0

629,3

750,6

1,45

0,91

0,84

47,51

un varón

5h .

44,6

39,9

1465,2

1536,5

894,7

498,4

1,12

0,95

1,80

32,85

durante un

Mezcla

58,9

46,9

2176,3

2110,9

831,0

346,5

1,26

1,03

2,40

36,95

Tabla IV. Concentraciones de endógenos >
ciclo circadiano.

Concentración de
endógenos (ng/ml)

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocoianolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

Relaciones de
endógenos

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

An/T

7 h .

1,9

4,3

803,7

767,0

146,2

188,4

0,45

1,05

0,78

423

sus relaciones en muestras de orina recogidas a una mujer durante un

9 h .

8,8

13,6

2441,7

2502,2

358,1

501,6

0,64

0,97

0,71

277,4

15 h.

3,1

5,5

1418,1

1127,5

227,3

196,8

0,56

1,26

1,16

457,4

18 h.

2,9

6,8

1531,3

1185,2

305,8

329,7

0,42

1,29

0,93

528

22 h.

4,2

10,7

1986,7

2118,7

176,0

335,3

0,40

0,94

0,52

473

24 h.

10,2

23,1

4727,4

5430,4

378,1

700,0

0,44

0,87

0,54

463,5

2 h .

5,2

9,1

2375,7

2386,8

344,9

454,1

0,57

1,00

0,76

453,4

5 h .

5,8

13,7

3140,7

2925,4

631,1

587,9

0,43

1,07

1,07

541,5

Mezcla

3,5

8,2

1360,8

1405,1

124,7

131,4

0,42

0,97

0,95

388,8

Estudiantes de 15 años n=33

Estudiantes de 16 años n=18

Estudiantes de 17-19 años n=16

El estudio comparativo de los valores T/E medidos en estas muestras se realizó con los
valores de T/E medidos en las muestras de 3.201 deportistas federados de 8 deportes dife-
rentes (atletismo, ciclismo, esgrima, físicoculturismo, fútbol, halterofilia, piragüismo y taek-
wondo).
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En la figura 2 se representa gráficamente la distribución porcentual de los valores de T/E
en ambos grupos:

* Adolescentes de 14 a 19 años (n=96).

* Deportistas federados de 8 deportes (n=3.201).

# J

T'ff

^ Adolescentes » Deportistas

y\
W\

• \ ••• / \ / ^
\ 7 \ » . . „ W V,, /

0,15 0,45 0.75 1,05 1,35 1,65 1,95 2,25 2,55 2,85 3,15 3,45 3.75 4,05 4,35 4,65 4,95 5,25 5,55 5.85 >6

T/E
Figura 2. Comparación entre las curvas de distribución porcentual de las relaciones T/E medidas en adolescentes

puberales y en deportistas federados.

En la figura 3 se presenta la distribución de las relaciones T/E medidas en los subgrupos
puberales diferenciados por la edad (14, 15, 16 y 17-19 años).

114 años (n=30) 0 1 5 años (n=33) 0 1 6 años (n = 18) S17-19 años (n = 16)

0,15 0,45 0,75 1.05 1,35 1,65 1,95 2,25 2,55 2,B5 3,15 3.45 3,75 4,05 4,35 4,65 4.95 5,25 5.55 5,85 >6

T/E

Figura 3. Distribución de las relaciones T/E medidas en subgrupos puberales de diferente edad.
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En estas dos últimas figuras se observa cómo en la relación T/E influye positivamente la
edad, durante el proceso de crecimiento (aproximadamente hacia los 20 años).

Los resultados obtenidos en los dos estudios realizados descubren la posibilidad de que
algunos casos de RT/E superiores a 6 no sean debidos a un dopaje por administración de
testosterona o a inducción de su secreción endógena por medios artificiales, sino que
fisiológicamente puede ocurrir que en algún momento del desarrollo puberal, específica-
mente del varón, las intensas modificaciones hormonales que se producen pueden causar
una descarga de testosterona que no es paralela a la de epitestosterona, originando un
pasajero y reversible desequilibrio entre las concentraciones de ambas hormonas endóge-
nas7-8.

En consecuencia se puede deducir que en estos casos no es suficiente, ni por consiguiente
válida, la sola medida de T/E para discernir la posibilidad de una [T] artificialmente alta, ya
que siendo anormalmente elevada puede constituir un problema fisiológico que descarte un
caso de dopaje, pero siempre que esto ocurra a deportistas en edad de desarrollo (compe-
ticiones de cadetes e incluso juveniles), y no en competiciones de adultos, salvo ¿posibles?
rarísimas excepciones.

2.2. Estudio de los posibles efectos que sobre el Perfil Hormonal Esteroideo (P.H.E.)
pueden ejercer algunos factores extrínsecos

2.2.1. Influencia de la intensidad de la actividad física realizada

Para realizar este estudio en principio se investigó la distribución porcentual de las relacio-
nes entre las concentraciones de los andrógenos endógenos medidos en el perfil hormo-
nal esteroideo en las siguientes tres poblaciones:

a) 11 varones con actividad física baja;
b) 26 varones con una actividad física media;
c) 38 varones con una alta actividad física (deportistas profesionales).

En las tablas V, VI, Vil, VIII, IX y X se presentan las descripciones estadísticas de las
concentraciones de esferoides endógenos y de las relaciones de dichas concentraciones.

Tabla V. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de esteroides endógenos del P.H.E. medidas a
una población de 11 varones con escasa actividad física (sedentarios).

ESTEROIDE ENDÓGENO

Testosterona (T)
Epitestosterona (E)
cis-Androsterona (An)
Etiocolanolona (Et)
Hhidroxiandrosterona (OHAn)

11hidroxietiocolanolona (OHEt)

Media
(ng/ml)

62,49

76,04

3189,91

2058,45

550,26

401,36

Desviación
estándar

46,48

50,58

1527,6

1054,47

848,05

553,56

Mínimo
(ng/ml)

30,01

19,72

1440

1218

48,6

61,1

Máximo
(ng/ml)

180,5

193,2

6016

5090

2981

2027

Mediana
(ng/ml)

44,41

64,98

2711

1928

234,6

275,3
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Tabla VI. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de esteroides endógenos del P.H.E. medidas a
una población de 26 varones con una actividad física media (estudiantes de Educación Física).

ESTEROIDE ENDÓGENO

Testosterona (T)

Epitestosterona (E)

cis-Androsterona (An)

Etiocolanolona (Et)

11 hidroxiandrosterona (OHAn)

Hhidroxietiocolanolona (OHEt)

Media
(ng/ml)

44,74

44,80

3194,56

3720,82

334,09

558,31

Desviación
estándar

5,94

24,87

2116,89

2272,6

480,41

376,24

Mínimo
(ng/ml)

8,82

3,89

431,1

627,1

10,8

6

Máximo
(ng/ml)

153,3

91,29

8507

9999,9

2527

1528

Mediana
(ng/ml)

39,68

41,24

2884,5

3465

218,5

547,9

Tabla Vil. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de esteroides endógenos del P.H.E. medidas a
una población de 38 varones con una intensa actividad física (deportistas federados)

ESTEROIDE ENDÓGENO

Testosterona (T)

Epitestosterona (E)

cis-Androsterona (An)

Etiocolanolona (Et)

11 hidroxiandrosterona (OHAn)

Hhidroxietiocolanolona (OHEt)

Media
(ng/ml)

41,39

29,32

1581,98

1416,67

421,60

205,58

Desviación
estándar

24,85

18,85

948,91

948,91

315,09

150,54

Mínimo
(ng/ml)

1,54

4,22

258

420,9

19,9

24

Máximo
(ng/ml)

101,4

89,6

4498

4205

1491

699,7

Mediana
(ng/ml)

39,72

25,29

1450

1326

331,8

163,9

Tabla VIII. Descripción estadística de los cocientes entre las concentraciones urinarias de endógenos medidas den-
tro del P.H.E. a una población con una escasa actividad física.

COCIENTES DE ESTEROIDES

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

0,93

1,70

1,55

Desviación
estándar

0,52

0,94

1,53

Mínimo

0,48

0,72

0,15

Máximo

2,25

3,57

5,79

Mediana

0,82

1,32

1,08

Tabla IX. Descripción estadística de los cocientes entre las concentraciones urinarias de endógenos medidas dentro
del perfil hormonal esteroideo a una población con una actividad física media.

COCIENTES DE ESTEROIDES

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

1,41

0,68

0,64

Desviación
estándar

0,94

0,24

0,48

Mínimo

0,28

0,28

0,20

Máximo

4,04

1,45

1,73

Mediana

1,02

0,66

0,42
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Tabla X. Descripción estadística de los cocientes entre las concentraciones urinarias de endógenos medidas dentro
del perfil hormonal esteroideo a una población con una intensa actividad física.

COCIENTES DE ESTEROIDES

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

1,90

1,18

2,21

Desviación
estándar

1,28

0,49

1,27

Mínimo

0,13

0,24

0,78

Máximo

4,75

2,42

5,98

Mediana

1,48

0,61

1,89

Estudiando los valores presentados se puede concluir que, por lo general y con algunas
excepciones, las concentraciones de los esteroides andrógenos endógenos son más bajas
en los grupos que desarrollan alguna actividad física que en el integrado por una población
sedentaria, mientras que las relaciones entre dichas concentraciones se elevan a la inver-
sa.

Realizado un estudio estadístico de multivariantes, de correlación de la t de Student, se ha
encontrado que:

a) Entre el grupo de intensa actividad física y el de actividad física moderada existe:

>• un alto nivel de significación (p<0,001) para las concentraciones de etiocolanolona y de
11-hidroxietiocolanolona, y para las relaciones An/Et y OHAn/OHEt;

>• un nivel de significación bueno (p<0.01) para las concentraciones de androsterona,

> un moderado nivel de significación (p<0,05) para las concentraciones de la epitestoste-
rona.

b) Entre el grupo de actividad física moderada y el sedentario existe:

>• un alto nivel de significación (p<0,001) para las relaciones An/Et;

>• un nivel de significación bueno (p<0,01) para las relaciones OHAn/OHEt;

>• un moderado nivel de significación (p<0,05) para las concentraciones de epitestostero-
na y etiocolanolona.

c) Entre el grupo de intensa actividad física y el sedentario existe:

> un alto nivel de significación (p<0,001) para las concentraciones de etiocolanolona e
11-hidroxietiocolanolona, y para las relaciones An/Et;

>• un nivel de significación bueno (p<0,01) para las relaciones OHAn/OHEt;

> un moderado nivel de significación (p<0,05) para las concentraciones de androsterona.
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Para representar gráficamente estos valores, se han elegido los dos grupos más significati-
vos (los de intensa y escasa actividad física) para comparar con el grupo sedentario los
valores medios urinarios de las concentraciones de los esteroides androgenos endógenos
identificados (figuras 4, 5 y 6) y de los cocientes entre estas concentraciones (figura 7).

100
Deportistas EDActividad física media 0 Sedentarios

Testosterona (T) Epitestosterona (E)

Figura 4. Valores medios urinarios de [T] y [E] en tres grupos de población con distinto grado de actividad física

5.000

4.000

3.000

2.000

1.000

Deportistas ü Actividad física media £3 Sedentarios

cis-Androsterona (An) Etiocolanolona (Et)

Figura 5. Valores medios urinarios de [An] y [Et] en tres grupos de población con distinto grado de actividad física.
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800

600

O)
400

200

¡Deportistas üActividad física media 0Sedentarios

11-OH-Androsterona 11-OH-Etiocolanolona

Figura 6. Valores medios urinarios de [OHAn] y [OHEt] en tres grupos de población con distinto grado de actividad
física.

0,5

Deportistas • Actividad física media ES] Sedentarios

An/Et OHAn/OHEt

Figura 7. Valores medios de los cocientes entre las concentraciones urinarias de endógenos en tres grupos de
población con distinto grado de actividad física.
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60

50

• Actividad física baja 'Actividad física media )K Actividad física alta

0,1-1,0 >5,0

Figura 8. Distribución porcentual de los valores de T/E urinarios medidos en tres grupos de población con diferente
grado de actividad física.

80

• Actividad física baja 'Actividad física media * Actividad física alta

0,01-0,50 0,51-1,00 1,01-1,50 1,51-2,00 2,01-2,50

Figura 9. Distribución porcentual de los valores urinarios de An/ET medidos en tres grupos de población con diferen-
te grado de actividad física.
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Figura 10. Distribución porcentual de los valores urinarios de OHAn/OHEt medidos en tres grupos de población con
diferente grado de actividad física.

Los valores urinarios de los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt correspondientes a su dis-
tribución porcentual en cada población de los tres grupos, se representan en las figuras 8,
9y 10.

2.2.2. Influencia del efecto producido por el entrenamiento

Por otra parte, ante la constancia que el entrenamiento deportivo produce modificaciones
hormonales, y ya que el entrenamiento de fuerza en las mujeres de ha incrementado en los
últimos 5 años, se consideró importante estudiar las respuestas de este tipo de entrena-
miento en mujeres, realizándose con este objetivo un trabajo con la siguiente población:

n = 11 mujeres

Edad media (años)

Talla media (centímetros)

Peso medio (Kilogramos)

Peso muscular medio

Porcentaje grasa corporal

17,36+2,69

159±0,08

56,64+9,19

46,60+131,02

16,71 ±1,64

Media práctica deportiva (años) 4,3±1,5
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Los resultados se presentan en la tabla XI.

Tabla XI. Variaciones producidas por el entrenamiento de fuerza en el perfil hormonal esteroideo.

T plasmática (ng/ml)

T urinaria (ng/ml)

E urinaria (ng/ml)

An urinaria (ng/ml)

Et urinaria (ng/ml)

OHAn urinaria (ng/ml)

OHEt urinaria (ng/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Valores medios
iniciales

0,36±0,26

10,87±12,03

11,21 ±7,49

1920,5±1678,3

2113,4±1924,2

304,0±288,0

194,7±198,7

1,5+1,4

0,9±0,2

1,8±1,4

Valores medios
en períodos de

máximo
entrenamiento

0,41 ±0,24

9,21 ±11,97

7,15±8,65

2501,0±2323,1

2430,8±2528,8

345,2±367,9

213,6±258,7

1,9+1,3

1,1+0,3

1,4±1,2

Correlación
(t del test

de Student)

p<0,05

p<0,001

p<0,01

p<0,05

sin sig.

sin sig.

sin sig.

p<0,01

p<0,05

sin sig.

Se puede observar que en este grupo el entrenamiento ha producido un incremento en las
concentraciones de endógenos (excepto en la testosterona y la epitestosterona), incre-
mentándose sus cocientes, excepto en el caso de OHAn/OHEt.

2.2.3. Influencia del tipo de entrenamiento

Con el fin de estudiar si las diferencias en el entrenamiento pueden influir en las variables
del perfil hormonal esteroideo, se han comparado los valores medios de las concentra-
ciones de endógenos y sus cocientes obtenidos en el análisis de:

1Q) Cinco grupos de muestras de orina recogidas, en época de entrenamiento (fase de con-
trol de dopaje preolímpico Barcelona'92), a practicantes de deportes que realizan técnicas
de entrenamiento diferentes (atletismo, baloncesto, ciclismo, fútbol y halterofilia).

2a) Un grupo de muestras recogidas en las mismas condiciones a deportistas practicantes
de 12 deportes diferentes (atletismo, baloncesto, boxeo, ciclismo, fútbol, halterofilia, hockey
sobre hierba, judo, lucha, penthalón moderno, piragüismo, y remo).

Las características de las poblaciones estudiadas son las siguientes:

• Deportistas varones

• En época de entrenamiento (inmediata a los JJ.OO. 1.992)

• Con resultado negativo en los análisis de control del dopaje
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En la tabla XII se presentan los valores obtenidos.

Tabla XII. Valores urinarios medios de endógenos del P.H.E. medidos en muestras recogidas a deportistas en fase
de entrenamiento (preolímpica).

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Atletismo
(n=27)

68,5±52,4

63,8±79,4

2298,1±1701,5

2584,4±1624,0

296,9±369,0

526,1±953,3

1,7±1,2

0,9±0,3

3,6±9,5

Baloncesto
(n=28

63,9±47,4

55,9±42,9

2622,4±1868,9

2527,8+1313,2

443,6±495,1

163,7±169,7

1,6±1,2

1,0±0,5

3,0±3,3

Ciclismo
(n=11)

90,7±76,2

61,8±41,6

3119,1 ±2381,4

4423,1±2523,6

513,2+584,4

172,3±113,9

1,8±1,7

0,7±0,2

3,6±3,5

Fútbol
(n=20)

107,8±78,7

118,2±62,1

2957,2±1448,6

3427,1 ±1707,0

518,2±349,6

428,0±353,5

1,0±0,6

0,9±0,4

1,0±0,8

Halterofilia
(n=248)

59,8±58,2

61,2±76,3

1451,4±949,0

1860,6±972,0

328,8±313,5

141,0±118,4

1,4±1,3

0,8±0,4

3.0±2,5

Deportes
(varios)
(n=432)

60,6±60,5

60,0±69,7

1932,2±1579,9

2373,5±1719,4

375,5±363,9

228,4±477,1

1,3±1,1

0,8±0,4

2,8±3,3

Al efectuar un estudio de correlación de la t de Student se han encontrado los siguientes
resultados:

a) p<0,001 [OHEt] Deportistas en general y practicantes de Atletismo

[Et] Deportistas en general y practicantes de Ciclismo

[An] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia

[Et] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia

[OHEt] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia

b) p<0,01 [T] Deportistas en general y practicantes de Fútbol

[E] Deportistas en general y practicantes de Fútbol

[An] Deportistas en general y practicantes de Fútbol

[Et] Deportistas en general y practicantes de Fútbol

[OHEt] Deportistas en general y practicantes de Fútbol

c) p<0,05 [An] Deportistas en general y practicantes de Baloncesto

[An] Deportistas en general y practicantes de Ciclismo

[OHAn/OHEt] Deportistas en general y practicantes de Fútbol
[OHAn] Deportistas en general y practicantes de Halterofilia
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2.2.4. Influencia de la práctica deportiva

Para realizar este estudio, se han elegido poblaciones practicantes de 5 deportes caracte-
rísticos, con diferencias en prácticas aeróbicas y anaeróbicas, y se han medido las concen-
traciones de endógenos del P.H.E., y sus cocientes, en muestras de orina recogidas sin
una actividad física inmediata anterior (fuera de competición) o tras haber realizado una
intensa actividad (en competición). Se han utilizado las muestras recogidas en el control del
dopaje de España en 1.992 en la fase preoiimpica y parte de las recogidas en competicio-
nes nacionales. Todas las muestras corresponden a:

• deportistas federados;

• varones;

• con resultado negativo en los análisis de control del dopaje.

En las tablas XIII-XVMI se presentan los resultados.

Tabla XIII. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes
del mismo deporte (Atletismo).

DEPORTE: ATLETISMO

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=27)

68,5±52,4

63,8±79,4

2298,1 ±1701,5

2584,4*1624,0

296,9±369

526,1 ±953,3

1,7+1,2

0,9±0,3

3,6±9,5

En
competición

(n=17)

47,4±126,3

25,8±66,6

1663,7±2664,3

1660,3±2377

394,3±807,2

226,6±413,3

1,8±1,6

1,0±0,4

1,7±13

Correlación
(test de Student)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
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Tabla XIV. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes
del mismo deporte (Baloncesto).

DEPORTE: BALONCESTO

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=28)

63,9±47,4

55,9±42,9

2622,4±1868,9

2527,8±1313,2

443,6±495,1

163,7±169,7

1,6+1,2

1,0±0,5

3±3,3

En
competición

(n=52)

65,4+54,2

50,8±51

2425,5±1732,1 '

2640,6+1954

257,8+348,2

282+372,7

1,4±0,8

1,1±0,6

1,2+1,1

Correlación
(test de la t
de Student)

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

p<0,001

Tabla XV. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes del
mismo deporte (Ciclismo).

DEPORTE: CICLISMO

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=11)

90,7±76,2

61,8±41,6

3119,1+2381,4

4423,1 ±2523,6

513,2±584,4

172,3+113,9

1,8+1,7

0,7±0,2

3,6±3,5

En
competición

(n=82)

53±55

27,5±20,3

1611±1083

1368±803,8

477,2±997,4

168,6±156

2,3±1,4

1,2±0,5

2,6+1,7

Correlación
(test de la t
de Student)

p<0,05

p<0,001

p<0,001

p<0,001

n.s.

n.s.

n.s.

p<0,001

n.s.
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Tabla XVI. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes
del mismo deporte (Fútbol).

DEPORTE: FÚTBOL

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=20)

107,8+78,7

118,2+62,1

2957,2±1448,6

3427,1 ±1707

518,2±349,6

428±353,5

1±0,6

0,9±0,4

1±0,8

En
competición

(n=47)

72,3±58,5

45,8±28,5

2781,8±1713,2

2429,5±1373,6

235,8±198,3

266,8±184,5

1,7±1,1

1,2+0,5

1,6±3,3

Correlación
(test de la t
de Student)

p<0,05

p<0,001

n.s.

p<0,05

p<0,001

p<0,05

p<0,01

p<0,05

n.s.

Tabla XVII. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes
del mismo deporte (Halterofilia).

DEPORTE: HALTEROFILIA

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=248)

59,8±58,2

61,2±76,3

1451,4+949,0

1860,6±972,0

328,8±313,5

141+118,4

1,4+1,3

0,8±0,4

3±2,5

En
competición

(n=62)

43,3±36,9

33,0±38,9

2788,1+2819,2

3043,1 ±2935,2

354,8±432,4

243,3+214,0

1,6+1,1

1,2±1,1

1,5±1,0

Correlación
(test de la t
de Student)

p<0,05

p<0,01

p<0,001

p<0,001

n.s.

p<0,001

n.s

p<0,001

p<0,001

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n" 17, 1998



Rodríguez Bueno, C.

Tabla XVIII. Comparación estadística de los valores medios de las concentraciones de endógenos y de sus cocientes
en muestras recogidas en fases de entrenamiento y competición a poblaciones masculinas practicantes
de diferentes deportes.

DEPORTES: ATLETISMO + BALONCESTO + BOXEO + CICLISMO + FÚTBOL +
HALTEROFILIA + HOCKEY HIERBA + JUDO + LUCHA + PENTHALON M. +

PIRAGÜISMO + REMO

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Fuera de
competición

(n=434)

60,7±60,3

59,8±69,7

1927,9+1577,5

2371,2±1715,9

374,5±363,4

228,0±476,0

1,4+1,2

0,8+0,4

2,7±3,3

En
competición

(n=270)

55,9±58,9

36,4±38,4

2242,8±1987,7

2200,3+2002,6

360,7±651,9

228,5±249,5

1,8+1,2

1,2+0,7

1,8+1,4

Correlación
(test de la t
de Student)

n.s.

p<0,001

p<0,05

n.s.

n.s.

n.s.

p<0,001

p<0,001

p<0,001

En las figuras 11, 12, 13 y 14 se presentan gráficamente mediante histogramas los resulta-
dos más significativos.

2.2.5. Influencia del deporte específico practicado

Con el objetivo de estudiar si las características propias de cada deporte practicado pueden
influir en las variables del perfil hormonal esteroideo, y aprovechando los resultados del
anterior estudio, se han comparado concretamente los valores medios de las concentracio-
nes de endógenos y sus cocientes obtenidos en el análisis de:

1S) Cinco grupos de muestras de orina recogidas, en el marco del control del dopaje, tras
competir, a deportistas federados practicantes de 5 deportes específicamente distintos
(atletismo, baloncesto, ciclismo, fútbol y halterofilia).

2°) Un grupo de muestras recogidas en las mismas condiciones a deportistas practicantes
de 10 deportes diferentes (atletismo, baloncesto, ciclismo, duatlón, fútbol, halterofilia,
judo, piragüismo, remo y triatlón .

Las características de las poblaciones estudiadas son las siguientes:

• Deportistas varones

• En competición

• Con resultado negativo en los análisis de control del dopaje
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Atletismo EZI Baloncesto • Ciclismo 0 Fútbol • Halterofilia

[Testosterona] [Epitestosterona]

Figura 11. Concentraciones medias de T y E en muestras, recogidas en fase de entrenamiento y en competición, a
deportistas practicantes de diferentes deportes.
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2.000
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Atletismo El Baloncesto • Ciclismo ESI Fútbol ü Halterofilia

[Androsterona] [Etiocolanolona]

Figura 12. Concentraciones medias de An y Et en muestras, recogidas en fase de entrenamiento y en competición, a
deportistas practicantes de diferentes deportes.
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[11-OH-Androsterona] [11 -OH-Etiocolanolona]

Figura 13. Concentraciones medias de OHAn y OHEt en muestras, recogidas en fase de entrenamiento y en compe-
tición, a deportistas practicantes de diferentes deportes.

lAtletismo ^Baloncesto EECiciismo HFútbol •Halterofilia

An/Et OHAn/OHEt

Figura 14. Concentraciones medias de cocientes de endógenos en muestras, recogidas en fase de entrenamiento y
en competición, a deportistas practicantes de diferentes deportes.
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En la tabla XIX se presentan, recopilados de las tablas XIII - XVIII, los valores obtenidos en
estas poblaciones, aunque se ha elegido otra muestra de deportes en general.

Tabla XIX. Valores urinarios medios de endógenos del P.H.E. medidos en muestras recogidas a deportistas en com-
petición

Testosterona

Epitestosterona

Androsterona

Etiocolanolona

OHAndrosterona

OHEtiocolanolona

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Atletismo

<n=17)

47,4±126,3

25,8±66,6

1663,7±2664,3

1660,3±2376,9

394,4±807,2

226,6±413,3

1,8±1,6

1,0±0,4

1,7+1,3

Baloncesto
(n=52)

65,4±54,2

50,8±51,0

2425,5±1732,1

2640,6±1953,9

257,8+348,2

282,0±372,7

1,5+0,8

0,9±0,6

1,2±1,1

Ciclismo
(n=82)

53,0±54,9

27,5±20,3

1610,9±1082,9

1368,1 ±803,8

477,2±997,4

168,6±155,6

2,3±1,4

1,2±0,5

2,6±1,7

Fútbol
(n=47)

72,3±58,5

45,8±28,5

2781,8±1713,2

2429,5+1373,6

235,8±198,3

266,8±184,5

1,7±1,1

1,2±0,5

1,6±3,3

Halterofilia
(n=62)

43,3±36,9

33,0±38,9

2788,1 ±2819,2

3043,1 ±2935,2

354,8±432,4

243,3±214,0

1,6±1,1

1,2±1,1

1,5+1,0

Deportes
(varios)
(n=38)

41,4±24,9

29,3±18,9

1582,0±948,9

1416,7±782,3

421,6+315,1

205,6±150,5

1,9+1,3

1,2±0,5

2,2±1,3

2.3. Estudio de los posibles efectos que sobre el Perfil Hormonal Esteroideo (P.H.E.)
pueden producir algunos fármacos

2.3.1. Efecto producido por administración de testosterona

La forma básica más simple de elevar la concentración de testosterona en el organismo es
administrar directamente testosterona exógena. Para conocer la incidencia media en el
tiempo por las modificaciones que produce, se ha realizado un estudio con 3 voluntarios,
varones con una edad media de 23±0.7 años, a los que se les ha inyectado una dosis
única de 250 mg. de enantato de testosterona. Los datos correspondientes a la evolución
de la [T], de la [E] y del cociente T/E durante los 20 días siguientes a la inyección de la
monodosis indicada se representan gráficamente en las figuras 15, 16 y 17.
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Figura 15. Efecto de la administración de testosterona sobre la [T] urinaria.
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Figura 16. Efecto de la administración de testosterona sobre la [E] urinaria.
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-•-Voluntario 1 +Voluntario 2 ^Voluntario 3
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Figura 17. Efecto de la administración de testosterona sobre el cociente T/E urinario.

20

El efecto obtenido es el siguiente:

1S) La concentración de testosterona se incrementa desde un 136,4% hasta un 400,0% a
partir de los niveles básales, decreciendo desde el 2--5- día y recuperándose, en todos los
voluntarios, los niveles básales alrededor de duodécimo día.

2°) La concentración de epitestosterona decrece hasta valores de un 88,9 % inferiores a
los básales, alcanzando valores mínimos entre el 3- y 9- día, y no llegándose en ningún
caso a recuperar los niveles básales ni siquiera en el vigésimo día, último día de control tras
la administración de testosterona.

3°) El cociente T/E se eleva, desde valores medios normales de 1,3 hasta valores máximos
de a) 17,3; b) 15,0 y c) 22,5 en el 59,1° y 3a día respectivamente en cada voluntario. Hasta
aproximadamente el décimo día el cociente es superior a 6 en los tres casos, y no se recu-
peran valores básales hasta el decimoquinto día de la administración de testosterona.

2.3.2. Efecto producido por administración de gonadotrofina coriónica humana

La hormona peptídica hCG funciona como agonista de la LH, estimulando la producción de
andrógenos y endógenos. Se utiliza como sustancia dopante porque tras su administración
incrementa la concentración de la testosterona endógena, pero por otra parte enmascara
el uso de testosterona exógena porque al incrementar también la concentración de epites-
tosterona reduce el cociente T/E.
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En consecuencia se ha considerado que esta hormona puede constituirse en uno de los
factores de mayor incidencia en el problema de la testosterona como sustancia dopante, a
través de su influencia en el Perfil Hormonal Esteroideo. Se han realizado diversos estu-
dios tratando de encontrar los resultados de dicha influencia y de los efectos producidos,
mediante parámetros convencionales e innovadores.

i. Primer estudio

Se realizó un estudio preliminar sobre la posible influencia que la gonadotrofina coriónica
humana, hCG, podría ejercer sobre el perfil hormonal esteroideo, tanto sobre las con-
centraciones de las principales y más características hormonas endógenas andrógenas
detectadas como sobre sus cocientes. Para ello se tuvo en cuenta que aunque la hCG sólo
posee unas 8 horas de vida biológica, se puede detectar en la orina durante los tres o cua-
tro días siguientes a su administración, por la modificación que sufre en el plasma antes de
la excreción.

Se realizó la medida de las concentraciones urinarias de T, E, An, Et, OHAn, OHEt, de los
cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt y de la densidad urinaria en muestras de deportistas
en general, sin ninguna distinción específica, salvo haberse recogido a varones que habían
participado en una competición deportiva y resultar negativas en un análisis de control del
dopaje convencional, diferenciadas por tener reacción negativa a la hCG (25 deportistas) o
por ser positivas a dicha hormona (22 deportistas).

Los resultados se presentan en la tabla XIX.

Tabla XIX. Valores de concentraciones medias de hormonas endógenas, sus cocientes y la densidad, en orinas con
diferente respuesta al análisis de hCG

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn(ng/ml)

OHEt (ng/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Densidad

hCG(-)
(n=25)

35,23±18

30.68+.23

4601±2120

3555±1727

622,4+530

357,2±408

1,55±1,01

1,34±0,50

2,36±1,94

1,022±0,004

hCG(+)
(n=22)

19,85±11 *

17,74+11 +

2063+1728*

1946±1320*

351,6+115 +

177+131 +

1,64+1,58

1,19±0,34

2,06±1,81

1,004±0,005

** p<0.001; * p<0.01; + p<0.05 (Test de la t de Student)
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Es evidente que no se pueden establecer conclusiones al comparar las concentraciones de
los andrógenos endógenos medidas en los dos grupos, por ser éstos generales. Pero sí es
interesante tener en cuenta que no exista significación en la variación de los cocientes
entre dichos andrógenos, ya que en principio la relación T/E no sirve en este caso como
medida del incremento en la producción de andrógenos, por no diferenciar esta acción
sobre la testosterona de la ejercida sobre la epitestosterona.

ii. Segundo estudio

Al no poder sacar conclusiones en la anterior investigación, salvo la posible influencia de la
hCG en el P.H.E. y en la densidad, pero teniendo en cuenta las correlaciones significati-
vas encontradas, se realizó un segundo trabajo sobre el tema, incluyendo un factor diferen-
ciador en los grupos de estudio: el sexo de los deportistas que constituían la población a
estudiar.

Se investigó la influencia de la hormona peptídica en una muestra de 67 deportistas de alto
nivel, de los cuales 29 (47.5%) eran mujeres y 32 (52.4%) varones. De todos ellos, 11
casos (18.0%), 4 mujeres y 7 varones, presentaron una reacción positiva a la hormona
gonadotrofina coriónica humana.

Los resultados se presentan en la tabla XX, constituida por los valores medios de las con-
centraciones de andrógenos medidas en los diferentes subgrupos de la población estudia-
da, así como de sus cocientes.

Tabla XX. Valores medios de las concentraciones de andrógenos endógenos y de sus relaciones medidas en pobla-
ciones de distinto sexo y con diferente respuesta al análisis de la hCG.

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn (ng/ml)

OHEt (ng/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

VARONES (n=32)

hCG (-)
(n=25)

35,23±9,7

30,68±11,4

4601±1203

3555±2101

622±130

357±233

1,65±1,1

1,34±0,7

2,36±1,3

hCG (+)
(n=7)

19.85±12,1 +

17.74±8,2*

2063±945 *

1946±730

352±78,3 +

177±81,2

1,64+1,2

1,19+1,1

2,06±1,5

MUJERES (n=29)

hCG (-)
(n=25)

7,47±3,2

14,4+8,3

2468+1129

2282±943

314±213

252±187

1,26±0,9

0.89±0,4

1,47+0,9

hCG (+)
(n=4)

3,35+2,1 +

2,86±1,5

1217±920

1730±1111

154±97 +

115+101

1,30±0.9

0,76±0,5

1,27+1,1

* p<0.01; + p<0.05 (Test de Student)

En las figuras 18 - 25 se representan gráficamente las variaciones existentes entre diferen-
tes parámetros del P.H.E. de las poblaciones estudiadas.
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Figura 18. Valores urinarios de [T] y [E] en 32 deportistas del sexo masculino con diferente reacción a la hCG.
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Figura 19. Valores urinarios de [An y [Et] en 32 deportistas del sexo masculino con diferente reacción a la hCG.
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Figura 20. Valores urinarios de [OHAn] y [OHEt] en 32 deportistas del sexo masculino con diferente reacción a la
hCG.

An/Et OHAn/OHEt

Figura 21. Valores urinarios medios de T/E, An/Et y OHAn/OHEt en 32 deportistas del sexo masculino con diferente
reacción a la hCG

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n" 17, 1998 99



Rodríguez Bueno, C.

40

30

20

10

• hCG (-) HhCG (+)

Testosterona (T) Epitestosterona (E)

Hormonas

Figura 22. Valores urinarios de [T] y [E] en 29 deportistas del sexo femenino con diferente reacción a la hCG.
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Figura 23. Valores urinarios de [An] y [Et] en 29 deportistas del sexo femenino con diferente reacción a la hCG.
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Figura 24. Valores urinarios de [OHAn] y [OHEt] en 29 deportistas del sexo femenino con diferente reacción a la
hCG.

An/Et OHAn/OHEt

Figura 25 Valores urinarios medios de T/E, An/Et y OHAn/OHEt en 29 deportistas del sexo femenino con diferente
reacción a la hCG.
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Se puede observar que tanto en varones como en mujeres los valores de las concentracio-
nes de los andrógenos endógenos son, aunque no altamente significativos, más bajos en
los grupos con reacción positiva a la hCG que en los correspondientes con reacción negati-
va. Sin embargo, las relaciones entre los andrógenos no se modifican significativamente en
ningún subgrupo.

iii. Tercer estudio

Ante los resultados del primer experimento, se realizó un estudio de los valores urinarios de
diferentes hormonas androgénicas constituyentes del perfil hormonal esteroideo medidos
en 98 deportistas varones practicantes de tres diferentes deportes: atletismo (14 atletas);
ciclismo (37 ciclistas); y fútbol (47 futbolistas), con reacción negativa y positiva a la hCG.

En las tablas XXI, XXII y XXIII se presentan los valores obtenidos.

Tabla XXI. Valores medios de la densidad urinaria y parámetros del perfil hormonal esteroideo urinario en muestras
fisiológicas recogidas en competición a deportistas federados, agrupadas según la reacción de su análi-
sis a la hCG.

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn (ng/ml)

OHET (ng/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Densidad

hCG(-)
n=57

23,89±20

19,74±19

2580±2650

2593+1879

425,8±720

304,5±572

1,57±1,16

1,01 ±0,70

1,73±1,27

1,023±0,005

hCG(+)
n=41

21,57±12

17,63+10

1901±1547

1948±1383 +

284,0±289

161,6±151

1,60+1,61

0,98±0,45

1,83±1,31

1,014±0,006"

** p<0.001; + p<0.05 (Test de la t de Student)

En esta tabla XXI se muestran los valores obtenidos en el total de deportistas hCG posi-
tivos frente a los que presentan reacción negativa a esta hormona en sus muestras de
orina, referidos a los parámetros estudiados. En ella podemos observar que en ambos
grupos existen mínimas variaciones entre las relaciones de hormonas. En cuanto a la eli-
minación de hormonas androgénicas, únicamente alcanzó la significación estadística el
descenso apreciado en la etiocolanolona (p<0.05) en los sujetos con reacción hCG+;
en el resto de las sustancias las concentraciones disminuyeron, pero sin alcanzar la sig-
nificación estadística.
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La realización del estudio de correlación multivariante en este grupo mostró una correlación
estadísticamente significativa de la hCG y de la densidad de la orina (r=0.6073; p<0.001)
y con la eliminación urinaria de etiocolanolona (r=0.2090; p<0.05). La densidad déla
orina estaba correlacionada con la eliminación urinaria de testosterona (r=0.2593;
p<0.01), de etiocolanolona (r=0.2765; p<0.01), de 11-hidroxi-androsterona (r=0.2298;
p<0.05) y de 11-hidroxi-etiocolanolona (r=0.2670; p<0.01).

Tabla XXII. Valores medios urinarios de las concentraciones de T (testosterona), E (epitestosterona), An (cis-Andros-
terona), Et (etiocolanolona), OHAn (11-hidroxi-androsterona), OHEt (11-hidroxi-etiocolanolona) y sus
relaciones, en muestras de 98 deportistas con reacción negativa y positiva a la hCG.

T (ng/ml)

E (ng/ml)

An (ng/ml)

Et (ng/ml)

OHAn (ng/ml)

OHEt (ng/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Atletismo

hCG(-)
(7)

29,92±21

23,07*21

1802±831

1767±978

196,4+63

121,5±40

2,77+2,2

1,22±0,9
7

1,70*0,5
2

hCG(+)
(7)

20,73±8

17,65±10

1772±2322

1457+655

69,6±40 **

60,4±41 *

1,37+0,88

0,66±0,25

1,22*0,81

Ciclismo

hCG(-)
(25)

10,02±13

13,43+5

1452±808

2094±917

431,2±983

380±847

1,55±1,09

0,69±0,31

1,29+0,76

hCG(+)
(12)

25,21+14

17,42±10

1680+945

2236+1256

285,2±277

192,3±207

1,64±0.83

0,80±0,4

1,76±1,2

Fútbol

hCG(-)
(25)

35,23±23

30,68±25

4601+3378

3555±2434

622,4±615

357,2±397

1,65±0,86

1,34±0,61

2,36+1,60

hCG(+)
(22)

19,85±12*

17,74±10 +

2063±1579*

1946±1603*

351,6±313 +

177±127 +

1,64±2,08

1,19±0,42

2,06+1,44

"p<0.001; *p<0.01; + p<0.05 (Test de la t de Student)

En esta tabla XXII se presentan los valores obtenidos para las hormonas androgénicas
separados según los deportes practicados por los deportistas estudiados (atletismo, ciclis-
mo y fútbol), comparando los valores de los sujetos hCG positivos frente a los hCG negati-
vos. En el grupo de atletas hCG positivos las relaciones estudiadas no sufrieron cambios
significativos, pero la concentración urinaria de las hormonas androgénicas sufrieron un
descenso generalizado en sus niveles, alcanzándose la significación estadística en la 11-
hidroxi-androsterona (p<0.001) y en la 11-hidroxi-etiocolanolona (p<0.01). En los fut-
bolistas hCG positivos se encuentran resultados similares a los atletas, es decir, no hay
alteraciones en las relaciones mientras que en las concentraciones de las sustancias andro-
génicas se produce un descenso significativo en sus niveles, sobre todo la testosterona
(p<0.01), la androsterona (p<0.01) y la etiocolanolona (p<0.01). Los ciclistas por su
parte se comportaban de forma diferente a los dos grupos anteriores, pues se observó un
incremento en los niveles de testosterona, epitestosterona y etiocolanolona, aunque sin
llegar a la significación estadística. Los 11-hidroxi sufrieron un descenso en sus valores en
este grupo, como ocurría en los otros dos.
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Dado el diferente comportamiento que seguían atletas y futbolistas por un lado, y ciclistas
por otro, se realizó un estudio de correlación multivaríante a los dos subgrupos formados.
En la tabla XXIII se detalla el estudio multivariante del grupo de atletas y futbolistas; en ella
llama la atención la existencia de correlaciones estadísticamente significativas entre la utili-
zación de hCG y la eliminación urinaria de sustancias androgénicas, destacando sobre
todo la que mantenía con la testosterona, androsterona y etiocolanolona (p<0.01),
mientras que no existen correlaciones con las relaciones estudiadas. Por su parte, las
correlaciones encontradas para la densidad se mantenían, y se incrementaron en otras
sustancias, como la epitestosterona y la androsterona, no encontradas en el estudio glo-
bal. En el estudio efectuado a los ciclistas únicamente se mantuvo la correlación entre la
hCG y la densidad (r=0.3226; p<0.01) y las correlaciones de la densidad con la elimina-
ción de 11-hidroxi-androsterona (r=0.3226; p<0.05) y 11-hidroxi-etiocolanolona
(r=0.3145; p<0.05).

Tabla XXIII. Estudio multivalente (coeficiente de correlación y significación estadística) realizado a un grupo de 61
deportistas, entre la hCG y la densidad urinaria, y la eliminación urinaria de hormonas endógenas andro-
génicas del P.H.E.

hCG

T

E

An

Et

OHAn

OHEt

hCG

1.000
0.000

0.3602
0.0044

0.2858
0.0256

0.3465
0.0062

0.3291
0.0096

0.2606
0,0425

0.2758
0.0314

Densidad

0.6733
0.0000

0.3885
0.0020

0.2550
0.0473

0.2865
0.0252

0.3385
0,0076

0.2590
0,0438

0.2602
0.0428

Los resultados sobre el grupo total de varones nos muestra una importante correlación
entre la utilización de hCG y la disminución de la densidad urinaria, lo cual puede indicar
que el descenso de la densidad es uno de los puntos importantes de la acción de esta hor-
mona peptídica. Por otra parte, se encuentra en los sujetos que utilizaban hCG un descen-
so enla eliminación de etiocolanolona. El descenso de densidad influiría a su vez sobre la
eliminación urinaria de testosterona, etiocolanolona y 11-hidroxis.
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Pero cuando se separa el grupo según la modalidad deportiva practicada, y por tanto
según la actividad física realizada, se encuentra, en primer lugar, que la tasa de eliminación
de estas sustancias era diferente según el deporte y, en segundo lugar, que no existía un
comportamiento homogéneo en los tres grupos hCG-positivos, pues mientras atletas y fut-
bolistas se comportaban de forma similar (descenso en la eliminación de las hormonas
estudiadas), los ciclistas presentaban elevaciones de testosterona, epitestosterona o
etiocolanolona. Ello podría deberse a que los ciclistas pueden utilizar la hCG como
enmascarador de una utilización de hormonas exogenas (elevación de testosterona y
epitestosterona), mientras que en el grupo de atletas y futbolistas se utilizaría esta hormo-
na como sustancia, difícil de detectar, promotora de anabolizantes endógenos.

El estudio estadístico realizado al grupo de atletas y futbolistas pone de manifiesto, posible-
mente, los auténticos efectos que la hCG tiene sobre el perfil urinario de hormonas
androgénicas. Es decir, la hCG va a producir directamente, y no a través de la densidad,
una disminución en la excreción urinaria de estas sustancias, lo que lleva a una
mayor utilización por el organismo de las mismas. Además, produce una secreción
similar de testosterona y epitestosterona testicular, con lo cual se mantiene constante el
cociente entre las concentraciones de ambas hormonas. E incluso la producción endógena
de hormonas testiculares puede ser un potente estímulo para la producción hepática de la
proteína transportadora (SHBG), con lo que en consecuencia habría un menor compo-
nente de testosterona libre, y en caso de utilización de testosterona exógena ésta ten-
dría igualmente mayor capacidad de fijación y con ello su eliminación sería menor. Esto
podría explicar en parte la descrita actividad enmascaradora de la hCG.

Sin embargo, en el grupo de los ciclistas la única correlación que mantenía la hCG era con
la densidad, y ésta con la eliminación de las 11-hidroxis. Ello indica una utilización de
esta hormona con otros fines, quizá como enmascarador o como preventivo de la atrofia
testicular que el uso de anabolizantes exógenos pudiera producir.

iv. Cuarto estudio

Al haber observado, en los anteriores experimentos, importantes modificaciones en los per-
files urinarios de sustancias androgénicas endógenas tras la utilización de hCG, se ha pre-
tendido a continuación valorar cuál era el efecto que dicha hormona tenía sobre el perfil
hormonal esteroideo urinario en un varón adulto sano, con actividad física media, durante
los tres días siguientes a su utilización. Para ello un voluntario de las características antedi-
chas se inyectó 2500 unidades de gonadotrofina coriónica, recogiendo orina basal en la
noche anterior a la inyección y a las 24, 48 y 72 horas de la misma.

En la tabla XXIV se muestran los valores obtenidos para las concentraciones de las hormo-
nas androgénicas estudiadas, los cocientes de las mismas y la densidad urinaria en los
períodos estudiados.
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Tabla XXIV. Efecto de la hCG sobre [T], [E], [An], [Et], [OHAn], [OHEt], T/E, An/Et, OHAn/OHEt y densidad urinarias
en las correspondientes muestras fisiológicas.

[T] ng/ml

[E] ng/ml

[An] ng/ml

[Et] ng/ml

[OHAn] ng/ml

[OHEt] ng/ml

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Densidad

hCG (-)
(0 horas)

76.93

91.94

2190

2329

174.1

59.11

0.83

0.94

2.94

1.023

hCG (+)
(24 horas)

123.1

172.3

4425

1879

1114

401.3

0.71

2.35

2.77

1.012

hCG (+)
(48 horas)

2.48

15.91

146.8

421

307.9

391.3

0.15

0.34

0.78

1.010

hCG (+)
(72 horas)

60.71

113.1

3098

9520

738.5

1418

0.53

0.32

0.52

1.019

Se consideran importantes los resultados obtenidos en esta investigación, por cuya razón
se representan gráficamente en las figuras 26 - 33.

En la figura 26 se observa cómo la producción y eliminación de testosterona y epitestos-
terona, en ng/ml, aumentó a las 24 horas de la administración de la hCG. Sin embargo, a
las 48 horas sufrió un importantísimo descenso en los niveles de ambas, para recuperar los
valores a las 72 horas. La elevación observada a las 24 horas obedecería a una hiperesti-
mulación androgénica inicial; pero la elevación de testosterona produce un freno hipotalá-
mico e hipofisiario que hace que, a las 48 horas, se produzca una importante disminución
en la producción hormonal. Es este descenso en la producción de testosterona lo que
desactiva el freno hipofisiario e hipotalámico y hace que, a las 72 horas, la producción de
esas hormonas prácticamente alcance valores similares a los básales.

En la figura 27 se presenta el porcentaje de testosterona y epitestosterona respecto al
total de hormonas eliminadas. Con este tratamiento se obtiene una visión diferente en la
que se eliminan una serie de parámetros que podrían ser interferentes, como la densidad,
el pH, la cantidad de orina emitida, etc.

En la figura 28, en la que se representan los valores obtenidos de cis-androsterona y etio-
colanolona, en ng/ml., se observa que es la androsterona la que responde a la estimula-
ción, aumentando sus valores a las 24 horas, paea caer a las 48 horas y aumentar nueva-
mente los niveles a las 72 horas.

En la figura 29 se expresan los valores en porcentajes del total de sustancias eliminadas, y
se puede observar un esquema similar para la androsterona; sin embargo la etiocolano-
lona presenta un descenso a las 24 horas, mientras que experimenta un importante
aumento a las 48 horas, que se hizo más patente a las 72 horas. Ello puede indicar que en
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Figura 26. Efecto de la hCG sobre [T] y [E].

HCG - HHCG + (24 h) EJHCG + (48 h) S H C G - (72 h)

TESTOSTERONA EPITESTOSTERONA

Figura 27. Efecto de la hCG sobre [T] y [E]. (Porcentaje sobre total de endógenos medidos).
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Figura 28. Efecto de la hCG sobre [An] y [Et].

I HCG - EZlHCG + (24 h) ÜHCG + (48 h) 0HCG - (72 h)

CIS-ANDROSTERONA ETIOCOLANOLONA

Figura 29. Efecto de la hCG sobre [An] y [Et]. (Porcentaje sobre total de endógenos medidos).
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una primera fase la metabolización de las sustancias producidas por la influencia de la hCG
serían metabolizadas por la vía de la cis-androsterona, mientras que transcurridas 24
horas sería más utilizada la vía de la etiocolanolona.

En la figura 30 se valora gráficamente la eliminación de 11-hidrox¡-androsterona y 11-
hidroxi-etiocolanolona; se puede observar cómo ambas sustancias siguen un patrón simi-
lar al seguido por la testosterona y epitestosterona.

HCG - 0HCG + (24 h) EÜHCG + (48 h) SHCG - (72 h)

OH-ANDROSTERONA OH-ETIOCOLANOLONA

Hormonas

Figura 30. Efecto de la hCG sobre [OHAn] y [OHEt].

Sin embargo, si se transforman los valores absolutos en porcentajes, figura 31, se observa
cómo a las 48 horas, cuando los porcentajes de los otros parámetros eran menor que en
las horas anteriores, estas sustancias presentaban un aumento de sus porcentajes.

En la figura 32 se presentan los cocientes T/E, An/Et y OHAn/OHEt. Se observa una
pequeña disminución del cociente T/E a las 48 horas, sin otras variaciones destacables res-
pecto a este cociente. La relación An/Et experimentó sin embargo un aumento destacable a
las 24 horas, seguido de una disminución.

En la figura 33 se presentan las variaciones sufridas por la densidad urinaria. En ella, así
como en los correspondientes valores de la tabla XXV, se puede observar que la densidad
urinaria sufrió un importante descenso en sus valores tras la administración de hCG, lle-
gando Incluso a cifras de 1.010 a las 48 horas. Se observa claramente cómo es la densidad
la variable que presenta una mayor modificación con la utilización de hCG y probablemente
es esta disminución la que hace que se presente a las 48 horas un pobre perfil.
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Figura 31. Efecto de la hCG sobre [OHAn] y [OHEt]. (Porcentaje sobre total de endógenos medidos).

HCG - EZlHCG + (24 h) ElHCG + (48 h) 0HCG - (72 h)

0,5

T/E An/Et OHAn/OHEt

Figura 32. Relaciones entre las concentraciones de diversos andrógenos del P.H.E. tras la administración de hCG.
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Figura 33. Variaciones en la densidad urinaria tras la administración de hCG.

Con esta investigación se puede deducir que la hCG produce claras modificaciones en la
eliminación urinaria de hormonas endógenas androgénicas, modificaciones que probable-
mente son debidas a la acción de estimulación androgénica que tiene esta hormona peptí-
dica y a la alteración que produce sobre la densidad urinaria. Sin embargo la elevación en
la producción de hormonas testiculares no se puso de manifiesto en el cociente T/E.

Es también interesante destacar el modo de expresar los resultados de los perfiles urina-
rios de hormonas androgénicas, ya que si se presentan en forma de porcentaje sobre el
total de sustancias eliminadas, y dada la corta vida media de estas hormonas, se ofrecen
unos datos comparativos que se acercan más a la realidad.

2.3.3. Efecto producido por la administración de anabolizantes

Se ha realizado un estudio sobre la posible influencia que los esferoides anabolizantes
androgénicos pueden ejercer sobre el perfil hormonal esteroideo. Para ello se han ana-
lizado muestras fisiológicas (orinas) de poblaciones agrupadas de la siguiente forma:

Grupo 1) Deportistas federados, varones, con resultado negativo en el análisis de control
del dopaje (n=38).

Grupo 2) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el análisis
de control del dopaje por identificación de un esferoide anabolizante androgénico, distin-
to de la testosterona (RT/E<6) (n=27).

Grupo 3) Deportistas federados, varones, con resultado positivo en el análisis de control
del dopaje por RT/E>6. •
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Todas las orinas fueron recogidas tras una actividad física alta (en competición) y se anali-
zaron según los procedimientos generales de detección de EAA de un control del dopaje,
midiendo las concentraciones de los androgenos endógenos más significativos del perfil
hormonal esteroldeo, así como los cocientes usuales entre ellas (T/E, An/Et,
OHAn/OHEt).

Los resultados se presentan en las tablas XXV, XXVI y XXVII.

Tabla XXV. Concentraciones de androgenos endógenos y sus relaciones en 38 deportistas con resultado negativo a
los esferoides anabolizantes androgénicos (Grupo 1).

[T] ng/ml

[E] ng/ml

[An] ng/ml

[Et] ng/ml

[OHAn] ng/ml

[OHEt] ng/ml

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

41,39

29,32

1581,98

1416,67

421,60

205,58

0,13

1,18

2.21

Desviación

estándar

24,85

18,85

948,91

782,31

315,09

150,54

1,28

0,49

1.27

Mínimo

1,54

4,2

258

420,9

51,11

24

0,13

0,24

0,78

Máximo

101,4

89,6

4498

4205

1491

699,7

5,26

2,42

6,68

Mediana

39,72

25,29

1450

1326

331,85

163,95

4,75

1,10

1,89

Tabla XXVI. Concentraciones de androgenos endógenos y sus relaciones en 27 deportistas con resultado positivo a
los esteroides anabolizantes androgénicos (RT;E<6) (Grupo 2).

[T] ng/ml

[E] ng/ml

[An] ng/ml

[Et] ng/ml

[OHAn] ng/ml

[OHEt] ng/ml

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

32,22

18,77

716,33

871,1

158,94

130,82

2,15

1,25

1,31

Desviación

. estándar

33,85

19,22

515,31

732,89

167,20

101,77

1,42

1,79

0,90

Mínimo

0,5

0,9

21,3

11,3

15,4

12,7

0,08

0,39

0,1

Máximo

128,1

67,9

1743

2624

790,9

376,9

5,87

10,02

3,93

Mediana

33,4

14,2

898,7

682,9

109,5

108,6

1,89

0,82

1,07
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Tabla XXVII. Concentraciones de andrógenos endógenos y sus relaciones en 10 deportistas con resultado positivo a
la testosterona (RT/E>6) (Grupo 3).

[T] ng/ml

[E] ng/ml

[An] ng/ml

[Et] ng/ml

[OHAn] ng/ml

[OHEt] ng/ml

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

Media

250,47

16,29

2537,75

2696,28

293,2

172,09

12,26

0,99

1,94

Desviación

estándar

364,05

16,02

1546,32

1633,08

231,79

169,05

5,92

0,40

0,81

Mínimo

25,29

2,43

579,6

1139,3

72,9

52,9

6,19

0,54

0,5

Máximo

1264,8

58,5

6389,1

6624,1

912

631

23,12

1,94

3,47

Mediana

185,55

12,45

2350,9

2127,5

264,1

127,15

10,96

0,95

1,89

Realizado un estudio de correlación estadística (test de la t de Student), se alcanzan nive-
les de significación en los siguientes casos:

Nivel de
significación

Variable Grupos

p<0,001 [T]

[An]

[An]

[B]

[Et]

[OHAn]

1 -3

1 -2

1 -3

1 -3

2 - 3

1 -2

p<0,01

T/E

[T]

[Et]

2 - 3

2 - 3

1 - 2

p<0,05 [E]

[An]

[OHEt]

[OHAn/OHEt]

1 -2

1 -3

1 -2

1 - 2
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Se han representado en las figuras 34, 35, 36 y 37 los resultados más significativos para su
comparación gráfica.

300
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200

i 150

100

50

I Negativos E3 Positivos EAA D Positivos T

[Testosterona] [Epitestosterona]

Figura 34. Concentraciones medias de T y E en muestras negativas en el control del dopaje, positivas con EAA (no
T) y positivas por T/E

3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

500

Negativos E3 Positivos EAA • Positivos T

[Androsterona] [Etiocolanolona]

Figura 35. Concentraciones medias de An y Et en muestras negativas en el control del dopaje, positivas con EAA
(no T) y positivas por T/E
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Negativos E3 Positivos EAA • Positivos T

[11-OH-Androsterona] [11 -OH-Etiocolanolona]

Figura 36. Concentraciones medias de OHAn y OHEt en muestras negativas en el control del dopaje, positivas con
EAA (no T) y positivas por T/E

Negativos E3 Positivos EAA Q Positivos T

An/Et OHAn/OHEt

Figura 37. Concentraciones medias de los cocientes de endógenos en muestras negativas en el control del dopaje,
positivas con EAA (no T) y positivas por T/E
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En los resultados presentados, se puede observar que la utilización de esferoides anabo-
lizantes androgénicos actúa sobre el perfil hormonal esteroideo incidiendo sobre las
concentraciones de las hormonas que lo integran, de forma en general, salvo en el caso
lógico de la testosterona, producen una disminución de los valores medios de dichas con-
centraciones, siendo la androsterona y la etiocolanolona los andrógenos más influencia-
dos, lo cual es convincente ante el papel que estos esteroides poseen en el equilibrio hor-
monal.

2.3.4. Efecto producido por la administración de clomifeno

El clomifeno es un antiestrógeno que actúa sobre el hipotálamo, elevando la producción
endógena de las gonadotrofinas LH y FSH. Se utiliza con diversos objetivos: burlar los
cocientes T/E y T/LH tras una administración de testosterona exógena, aumentando la pro-
ducción de testosterona endógena.

Se ha realizado un estudio práctico de la posible influencia del clomifeno sobre los paráme-
tros, clásicos e innovadores, más esenciales del P.H.E., administrando a un sujeto volunta-
rio, varón, dos dosis en 24 horas, a las 48 horas de haber suministrado una dosis de 100
mg. de testosterona inyectable.

Los resultados se han representado gráficamente en las figuras 38 y 39, pudiéndose con-
cluir fundamentalmente de ellos que:

19) No parece aumentar la producción de testosterona endógena, e incluso puede que el
clomifeno provoque una cierta disminución de la esteroidogénesis testicular.

2°) Sin embargo, las proporciones T/E y T/LH se ven disminuidas, a pesar de que la [T] no
disminuye en la misma proporción, con lo que un caso de dopaje positivo en potencia se
convierte en una caso práctico negativo.

300

250

200

50

* 100 mg. Testosterona
** Clomifeno

[T]

Oh. 4 h. 24 h. 72 h. 96 h. 104 h. 128 h. 26 d.

Figura 38a. Incidencia de la administración de clomifeno, tras una administración de testosterona, sobre [T] y T/E.
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Figura 38b. Incidencia de la administración de clomifeno, tras una administración de testosterona, sobre [T] y T/E.
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Figura 39a. Incidencia de la administración de clomifeno, tras una administración de testosterona, sobre [LH] y T/LH.
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Figura 39b. Incidencia de la administración de clomifeno, tras una administración de testosterona, sobre [LH] y T/LH.

3. CONCLUSIONES

1. La detección, identificación y confirmación analítica de estas sustancias debe realizar-
se, por sus características endógenas, teniendo en cuenta los posibles factores de
influencia en el análisis.

2. El sexo produce cambios cuantitativos en el perfil hormonal en general y en el perfil
hormonal esteroideo en particular, y modificaciones mínimas, pero significativamente
apreciables, en la relación T/E.

3. En el deportista, el ritmo circadiano para estas hormonas puede modificar tanto el
P.H.E. como la relación T/E.

4. Según la edad del deportista este factor puede inducir a incrementos en la relación T/E.

5. La actividad física "per se" ejerce una clara influencia sobre los niveles de hormonas
androgénicas endógenas urinarias.

6. Los diferentes sistemas de entrenamiento pueden tener influencia sobre los perfiles
hormonales.

7. La competición deportiva modifica los parámetros integrantes del Perfil Hormonal
Esteroideo.
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8. El uso de la gonadotrofina coriónica humana puede manipular tanto la relación T/E
como la relación T/LH y enmascarar la administración de testosterona endógena.

9. El clomifeno manipula el metabolismo de la testosterona, enmascarando las relacio-
nes T/E y T/LH.

10. Para determinar una positividad o negatividad al uso de la testosterona, no parece
fiable establecer la relación T/E como único índice de evaluación, al ser esta relación
fácilmente manipulable.
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Resumen: Este trabajo se centra en el estudio, básicamente analítico y complementaria-
mente estadístico, de los valores de los parámetros del Perfil Hormonal medidos en mues-
tras fisiológicas analizadas con la metodología desarrollada en el control del dopaje, mues-
tras que presentaban diferentes valores para la relación entre las concentraciones de la
testosterona y la epitestosterona, y que se clasificaron agrupadas en función de estos valo-
res del índice T/E.

Este estudio ha permitido clasificar los valores de los parámetros dentro de unos límites
que pueden proponerse como "normales", realizándose una aplicación práctica para 25
casos reales en los que se detecta alguna anomalía en alguno de dichos parámetros.
Asimismo se proponen unos valores "normales" para cada uno de los parámetros, siempre
que se cumplan las condiciones del estudio.

Se concluye considerando la imposibilidad de evaluar un caso sospechoso de positividad
para la testosterona sólo con el índice T/E. E incluso se considera la necesidad de que
estas evaluaciones endógenas se complementen con las nuevas técnicas analíticas en
práctica, entre las que destacan la GC/C/IRMS.

Palabras clave: dopaje, control del dopaje, testosterona, epitestosterona, perfil hormonal.

Abstract: This work is a study which is basically analytical and additionally statistical, and is
based on the factor valúes of the hormone Profile. These factors have been measured in
physiological samples which have been analysed using the doping control methodology.
Such samples had different testosterone and epitestosterone concentrations and were clas-
sified in relation with the T/E ratio valúes.

In this study we classified the factor valúes according to certain limits we considered as nor-
mal, and we analysed 25 real samples where we detected anomalies in some factors.

In addition, we propose a normal valué for each factor as long as the study conditions are
carried out.

In conclusión, we consider that it's impossible to evalúate a suspicious positive case of tes-
tosterone taking into account only the T/E ratio. We even consider the necessity of the com-
plementation of these endogenous evaluation with the new analytical techniques, such as
GC/C/IRMS.

Key words: doping, doping control, testosterone, epitestosterone, hormone profile.

122 Consejo Superior de Deportes. Serie ICdrf 17, 1998



Índices aplicados y propuestos en el control del dopaje para detectar la utilización de testosterona

I. INTRODUCCIÓN

La detección analítica de la testosterona (T) administrada como sustancia dopante es un
problema reciente en el control del dopaje en el deporte12. Pero a diferencia de la mayoría
de los esteroides anabolizantes androgenicos (EAA) prohibidos, su analítica posee unas
características propias, ya que al ser este esferoide una sustancia fisiológica, su control
analítico en el dopaje requiere una especial atención para llegar a diferenciar el origen exó-
geno del endógeno de esta hormona3. La detección cualitativa en un análisis de control del
dopaje no es en este caso significativa, ya que al existir testosterona normalmente en el
organismo, la positividad de un análisis no puede únicamente basarse, como es válido para
el análisis del resto de los EAA, en la detección, identificación y confirmación de la presen-
cia, en la orina analizada, del esferoide y/o de alguno/s de sus metabolitos urinarios.

Se deduce en consecuencia la necesidad de medir en un control del dopaje la concentra-
ción de testosterona en la muestra de orina que se analiza. Pero a pesar de que existen
procedimientos analíticos cada vez más sencillos, rápidos, efectivos y garantizables para
realizar este análisis cuantitativamente4, tampoco es suficiente realizar una determinación
cuantitativa absoluta, porque los niveles de testosterona no son los mismos en todas las
personas5, pudiendo variar con diversos factores, como el sexo, el período de la vida en el
varón y el ciclo menstrual en las mujeres. Además, para detectar un abuso de testostero-
na mediante valores absolutos se desarrollan métodos analíticos que se basan en los pro-
fundos cambios que se producen en la concentración urinaria de la testosterona, difícil de
aplicar en el control del dopaje, tanto por las fluctuaciones que se producen en la excreción
del líquido fisiológico, como por la obligación de recolectar tomas puntuales de orina en un
tiempo indeterminado dentro del ciclo circadiano. Como consecuencia de esta problemáti-
ca, al prohibirse el uso de la testosterona en el deporte, fue necesario introducir en su
índice de positividad el concepto de cuantificación analítica relativa, propugnando como la
única vía válida, la medida de la concentración de esta hormona en relación con un factor
de referencia.

Con este fin, ya en 1.979 se propuso6 utilizar la hormona luteinizante (LH) como factor
analítico de referencia frente a la testosterona, como un prototipo para detectar una admi-
nistración exógena de 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 gona-
dotrofinas7; en consecuencia, tras la inyección de esteres de testosterona, los valores de la
concentración sérica de la hormona androgénica (T) se incrementan, mientras que los de la
luteinizante (LH) disminuyen, por lo que el cociente T/LH podía proponerse como un méto-
do de referencia para deducir una administración exógena de testosterona; además este
cociente tenía también a su favor su independencia del volumen de líquido excretado8.
Pero al no poder ratificar por cromatografía de gases/espectrometría de masas esta
medida, se rechazó la propuesta, por lo que tratando de buscar la mejor solución9, se pro-
puso en 1.983 un método alternativo relacionando la testosterona (T) con la epitestoste-
rona (E), molécula natural que es el 17p-epímero de la testosterona y por consiguiente
con configuración esteroidea muy similar. La epitestosterona no es activa en los tejidos ni
sufre procesos de biotransformación; a similitud de la testosterona también se secreta por
las gónadas, aunque parece que no ocupa ningún lugar en la actuación de los andróge-
nos10, y se encuentra presente, junto a la testosterona, en la orina de hombres y mujeres
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(fue aislada en 1.964 de la orina humana), siendo las concentraciones urinarias de ambas
hormonas aproximadamente iguales9-11, y casi equimoleculares las plasmáticas10.

Tras diversas medidas estadísticas por cromatografía de gases/espectrometría de
masas9, y basándose en que la epitestosterona representa sólo un mínimo porcentaje
(inferior al 1%) entre los productos resultantes del metabolismo de la testosterona, la
androstendiona y la dehidroepiandrosterona9 12 13 14 y en que los valores de excreción
de la epitestosterona decrecen después de la administración de la testosterona8, el
Comité Olímpico Internacional adoptó en 1.983 el cociente entre las concentraciones urina-
rias de testosterona y epitestosterona (T/E) como la única prueba válida para detectar
una administración exógena de testosterona como sustancia dopante, correlacionán-
dola con un incremento del cociente T/E con independencia del grado de dilución de la
orina15.

Es por tanto este valor de referencia relativo T/E el que se adoptó, y se sigue utilizando en
la actualidad, como indicador de una posible administración exógena de testosterona16,
considerándose que en ausencia de un aporte de esta hormona, o si no existen causas
fisiológicas o patológicas contrarias, el intervalo normal del cociente T/E es 6 ó inferior a
617.18.

Actualmente surgen propuestas para detectar una administración exógena de testostero-
na, buscando una posible influencia sobre otros esteroides, tanto andrógenos como estró-
genos, o sobre otras hormonas2, pero que sólo son válidos para análisis de suero y no de
orina1920.

En resumen, en la determinación de testosterona en un control de dopaje no sólo se ha de
realizar el procedimiento general analítico para la detección de cualquier esteroide anabo-
lizante androgénico21, sino que ha de considerarse que en este caso la positividad ha de
depender de que la cantidad de testosterona que exista en la orina sea anormalmente alta
por razones no fisiológicas y que no esté influida por otros factores que, aunque en casos
aislados, puedan afectar al resultado de un control de dopaje, como podría ser la edad del
deportista2^23- 24<25-26, o el etanoP-1-28.

Y aunque en la actualidad se están proponiendo métodos analíticos (GL/CI IRMS) que por
relaciones isotópicas permitan discernir las moléculas exógenas de las endógenas de la
testosterona, todavía no se ha conseguido la certeza de positividad, por lo que se debe
seguir recurriendo a estudios endógenos.

2. PERFIL HORMONAL ESTEROIDEO (P.H.E.)

El llamado "perfil hormonal esteroideo" (PHE) está integrado por las cuantificaciones de
los esteroides hormonales endógenos, o sus metabolitos, presentes en el medio analiza-
do, el cual, en el caso del control del dopaje, es la orina. Si se hace referencia a las con-
centraciones urinarias excretadas de estos esteroides, en ug/ml, se define el perfil hormo-
nal esteroideo absoluto, mientras que si se presentan cocientes entre dichas concentra-
ciones se define el perfil hormonal esteroideo relativo29.

Esta evaluación del PHE puede conducir al conocimiento de la posible utilización exógena
de algunos de sus integrantes endógenos. En relación al control de la administración de
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testosterona, el parámetro inicial estadísticamente significativo es la relación testostero-
na/ epitestosterona medida en los controles analíticos de dopaje. Para discernir un caso
positivo con testosterona se ha establecido internacionalmente el límite de 6 en el cocien-
te T/E17, límite fijado con un amplio margen sobre valores fisiológicos estadísiticamente
normales. Sin embargo, la determinación del cociente T/E para resolver entre una adminis-
tración exógena de testosterona o una manipulación frente a una situación fisiológica nor-
mal puede conducir a falsos positivos (T/E>6 con concentraciones de testosterona endó-
gena superiores a la media normal) o falsos negativos (T/E<6, a pesar de existir por cau-
sas exógenas un incremento en la concentración de testosterona endógena). El límite de 6
en el cociente T/E, no es por tanto tan incuestionable como se pretendió al determinar su
valor numérico, ya que esta relación puede depender de:

a) las dosis administradas de esteres de la testosterona;

b) factores intrínsecos y extrínsecos que acompañan a la administración, y

c) la programación de la misma.

Si por otra parte se considera:

1S) que los niveles urinarios de testosterona y epitestosterona difieren sustancialmente
según los individuos, especialmente en el caso de los varones5, y

2°) que el incremento que sufre la concentración de testosterona después de que se admi-
nistran esteres de esta hormona, no es propocional a la cantidad administrada y varía
específicamente según el individuo que los utiliza,

puede discutirse la posibilidad de la adopción del cociente T/E como la única relación apli-
cable para detectar una posible administración de testosterona en los siguientes casos:

A. Muestras con T/E<6, evaluadas como negativas. Puede ocurrir que en determinadas
muestras, recogidas tras una competición, se midan cocientes T/E inferiores al límite de 6,
siendo sin embargo muestras procedentes de sujetos en los que se ha producido:

a.,) Una administración de testosterona exógena en época de entrenamiento, previa-
mente a la competición. Esta administración se realiza:

1) programándose durante un tiempo más o menos prolongado, generalmente en período
de entrenamiento, durante el cual se eleva la concentración del esteroide, obteniéndose
efectos que influirán en el rendimiento en la competición;

2) regulándose de tal forma que en la analítica realizada tras la competición el índice T/E
queda, aunque sea muy ligeramente, por debajo de 6.

a2) Una administración conjunta de testosterona y epitestosterona que conduzca a
un normal cociente urinario de T/E de aproximadamente 1.Basándose en que sólo el
1% de la testosterona se excreta inalterada (aparte de la conjugada con ácido glucurónico)
mientras que de la epitestosterona el correspondiente porcentaje se eleva al 30%, una
administración intramuscular de estas dos hormonas en una respectiva relación de 30:1
puede conducir a un normal cociente urinario de 1, siendo posible evadir la detección si
sólo se depende del cociente T/E2.

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n" 17. 1998 125



Rodríguez Bueno, C.

a3) Una administración de otros sustancias, que incidiendo en el equilibrio del siste-
ma hormonal, provoque determinados efectos como puede ser la obtención de un
incremento de la concentración en sangre de la testosterona sin que se sobrepase el
límite de 6 en el cociente urinario T/E. Por ejemplo, si se administra gonadotrofina
coriónica humana (hCG) a varones adultos normales, se estimula la producción endóge-
na de testosterona y epitestosterona, con la consiguiente "beneficiosa" elevación de la
concentración de la testosterona en sangre sin que se altere el cociente T/E urinario.

B. Muestras con T/E>6, evaluadas como positivas. En algunas muestras en las que se
mide un cociente T/E superior al límite de 6 no puede descartarse la normalidad para este
valor por algunas posibles razones:

b-|) Haber existido una posible ingesta de alcohol, que puede incrementar el índice de
T/E30.

b2) Encontrarse el sujeto en una fase del desarrollo puberal masculino, el cual puede indu-
cir a que el equilibrio fisiológico entre la testosterona y la epitestosterona se desplace hacia
la segregación de la primera hormona25-26.

b3) Poseer el individuo unas características fisiológicas tales que su cociente T/E>6 no
pueda considerarse como demostración de una administración de testosterona.

b4) Haber un incremento anormal de testosterona que provenga de una causa patológica.

b5) Haber tenido que utilizar el sujeto alguna sustancia específica, como el ketoconazol,
que es un antifúngico, inhibidor del citocromo P-450, que suprime la síntesis de los esferoi-
des andrógenos30, pudiendo producir una baja en la epitestosterona superior a la inducida
en la testosterona, y por consiguiente elevar el cociente T/E.

Es evidente que los problemas generados por "falsos positivos" de relaciones T/E>6 pue-
den resolverse, en un plazo de tiempo más o menos largo, tras las oportunas reclamacio-
nes y mediante largos y costosos procedimientos analíticos y endocrinológicos. Pero en el
caso de los posibles "falsos negativos" en los que se ha incrementado anormalmente la
testosterona, pero con el resultado en el correspondiente análisis de control de dopaje de
un cociente T/E<6 aparentemente normal, no puede conocerse, "a priori", si el incremento
de testosterona, no detectable en relación a la epitestosterona, ha sido debido a un apor-
te exógeno de testosterona o a una manipulación con el mismo objetivo.

En consecuencia, y ante estas premisas, se puede establecer que los parámetros utiliza-
dos en la actual analítica desarrollada en el análisis de la testosterona en un control de
dopaje no son suficientes para discernir los verdaderos casos positivos y negativos con
respecto a esta hormona, y a la espera de que las nuevas técnicas analíticas confirmen los
resultados, se abre un amplio abanico de posibilidades en la búsqueda de nuevos factores
de referencia que incorporar en la analítica para conseguir el objetivo primario de un control
del dopaje.

La utilización complementaria o sustitutiva de otros parámetros, distintos de la testostero-
na y la epitestosterona, que intervengan o estén relacionados con el perfil hormonal este-
roideo (PHE), o incluso simplemente con el perfil hormonal en general, podría resolver o
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contribuir en la resolución de la problemática generada por los falsos resultados basados
simplemente en la medida de la T/E.

Con la finalidad de resolver la problemática generada al emitir posibles "falsos positivos" o
"falsos negativos" de testosterona, fundamentados solamente en los valores del cociente
T/E obtenido entre las concentraciones de las hormonas androgenas endógenas testoste-
rona y epitestosterona, y en base a las influencias que sobre esta relación pueden tener
ciertos agentes farmacológicos (gonadotropina coriónica humana, clomifeno, etc.) se
ha realizado, con muestras de deportistas varones federados de alta competición, recogi-
das en período de competición y tras competir, un estudio de diversos parámetros, clásicos
(T, E, An, Et, OHAn, OHEt, T/E, An/Et, OHAn/OHEt) e innovadores (LH, FSH, An/T, EtfT,
An/E, Et/E), integrantes del perfil hormonal esteroideo, tanto absoluto como relativo, en
función de determinados valores de la citada R-[-/E

3. ESTUDIO DE PARÁMETROS DEL PERFIL HORMONAL ESTEROIDEO EN FUNCIÓN
DEL VALOR DE LA RELACIÓN TESTOSTERONA / EPITESTOSTERONA

Para realizar este estudio se han elegido, de acuerdo con diversos criterios de positividad
para la testosterona expuestos en los últimos años, y teniendo en cuenta la problemática
presentada, los siguientes valores de Rf/E:

Grupo

1

2

3

4

5

6

7

8

Condición T/E

RT/E<6

RT/E<3

RT/E<0,6

0,6<RT/E<2,4

3<RT/E<6

RT/E<10

6<RT/E<10

RT/E>10

Población

(n = 77)

(n = 51)

(n=4)

(n = 44)

(n = 26)

(n = 80)

(n = 3)

(n = 7)

Porcentaje población

(26,37%)

(17,47%)

(1,37%)

(15,07%)

(8,90%)

(27,40%)

(1,03%)

(2,40%)

3.1. Resultados y discusión

Los resultados obtenidos se presentan en las tablas I - VIII.
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Tabla II. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil hormonal
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras competir, a una pobla-
ción de 51 varones, deportistas federados.

Tabla I. Descripción estadística de las concentraciones ui
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con
ción de 77 varones, deportistas federados.

irinarias de sustancias del perfil hormonal
ellas, medidas, tras competir, a una pobla-

R™=<3

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etiocolanolona

(Et) (ng/ml)

11-Hidroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11-Hidroxi-etiocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folícuioestimulante

(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

32,52

30,20

1594,25

1390,4

533,13

197,60

5,50

9,80

1,25

1,22

2,19

10,94

117.13

86,83

105,07

79,79

Desviación
estándar

25,86

26,04

1188,02

903,78

1176,08

143,53

5,13

5,39

0,62

0,57

1.21

20,46

188,13

114,20

145,85

75,56

C.V.
(%)

79,52

86,22

74,51

65,00

220,59

72,63

93,27

55,00

49,60

46,72

55,75

187,02

160,61

131.52

138,81

94,69

Mínimo

1,1

2.7

276

216,3

39.8

13

0,58

0,42

0,13

0,43

0,78

0,17

10,71

8,39

10,29

8,06

Máximo

115,1

119,8

6395

4205

8519

563,2

30,89

20,24

2,85

2,93

6,68

144,86

1052,59

617,45

929,22

312,61

Mediana

30,9

64,98

1370

1928

319,4

158

3,73

9,31

1,06

1,08

1,93

5.6

47,31

53.56

53,36

58,23

RT/E<6

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etiocolanolona

(Et) (ng/ml)

11 -Hidroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11 -Hidroxi-etiocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folícuioestimulante

(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

50,22

27,38

1461,19

1306.52

503,59

187,12

4,94

8,79

2,15

1,16

2,40

19,67

84,37

71,11

86,52

75,72

Desviación
estándar

56,78

24,13

1073,21

807,59

1003,23

154.42

4,49

5,33

1,42

0,53

1,42

33,71

159,68

97,63

123,79

64,02

C.V.
(%)

113,06

88,13

73,44

61,81

199,2

82,52

100,00

60,63

66,04

45,68

59,16

171,37

189,26

137,29

143,07

84,54

Mínimo

1,1

2,7

205,8

216,3

19,9

13

0,58

0,15

0,13

0,24

0,76

0,17

4,74

5,73

4,34

8,06

Máximo

360,4

119,8

6395

4205

8519

699,7

30,89

20,24

4,99

2,93

7,16

172,4

1052,59

617,45

929,22

312,61

Mediana

36,9

21,9

1242

1150

316,8

135,1

3.33

8,07

1,69

1,09

1,99

10,9

32,72

35,89

45,7

58,23
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Tabla IV. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil hormonal
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras competir, a una pobla-
ción de 44 varones, deportistas federados.

Tabla III. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil hormonal
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras competir, a una pobla-
ción de 4 varones, deportistas federados.

3

0,6<RT/E<2,4

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etiocolanolona

(Et) (ng/ml)

11-Hldroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11-H¡droxl-etiocolanolona
(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante
(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimulante
(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

34,14

30,53

1628,75

1377,29

561,32

186,95

5,68

10,12

1,24

1.24

2,28

11,59

84,76

76,01

79,81

72,19

Desviación
estándar

25,72

24,01

1259,92

933,104

1263,5

136,77

5,39

5.44

0,45

0,58

1.25

21,66

106,96

79,03

79,03

72,02

C.V.
(%)

75,33

78,644

77,35

67,74

225,09

73,15

94,89

53,75

36,29

46,77

54,82

186,88

126,19

103,97

99,02

99,76

Mínimo

1,9

2,7

276

216,3

39,8

13

0,58

0,42

0,6

0,43

0,85

0,45

10,71

8,39

10,29

8,06

Máximo

115,1

119,8

6395

4205

8519

563,2

30,89

20,24

2,19

2,93

6,68

144,86

515,51

429,8

373,54

312,61

Mediana

31,46

25,48

1370

1237,5

1237,5

157,25

3,59

9,92

1,08

1,08

1,94

7,41

45,25

42,29

51,55

48,87

R T / E < 0 , 6

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona
(E) (ng/ml)

cis-Androsterona
(An) (ng/ml)

Etlocolanoiona

(Et) (ng/ml)

11-Hidroxl-androsterona
(OHAn) (ng/ml)

11 -Hidroxl-etlocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinlzante
(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimuiante
(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

15,49

40,32

1585,08

1612,05

377,2

265,35

6,31

10,77

0,24

1,11

1,61

1,83

512,24

219,83

337,05

99,46

Desviación
estándar

24,05

49,65

690,26

937,97

271,82

219,7

2,41

4,40

0,14

0,47

0,34

2,32

444,43

267,09

405,23

85,05

C.V.
(%)

155,26

123,14

43,55

58,18

72,06

82,80

38,19

40,85

58,33

42,34

21,12

126,77

86,76

121,49

120.16

85,51

Mínimo

1,1

3,2

732,3

679,2

118

69,6

4,86

6,89

0,13

0,53

1,32

0,21

30,53

56,9

13,94

25,97

Máximo

51,25

112,3

2422

2916

659,9

486,2

9,91

14,6

0,45

1,7

2,07

5,17

1052,59

617,45

929,22

212,25

Mediana

4,80

22,88

1593

1426,5

365,5

252,8

5,23

10,8

0,19

1,10

1,52

0,98

482,92

102,5

202,52

79,82

t
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Tabla VI. Descripción estadística de las concentraciones ui
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con
ción de 80 varones, deportistas federados.

irinarias de sustancias del perfil hormonal
ellas, medidas, tras competir, a una pobla-

Tabla V. Descripción estadística de las concentraciones ui
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con
ción de 26 varones, deportistas federados.

irinarias de sustancias del perfil hormonal
ellas, medidas, tras competir, a una pobla-

RT,E<10

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etlocolanolona

(Et) (ng/ml)

11-H¡droxi-androslerona

(OHAn) (ng/ml)

11-Hidroxi-etiocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimulante

(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

51,95

26,80

1473,09

1333,94

503,06

197,92

4,84

8,62

2,35

1,15

2,42

20,78

81,99

69.30

89,63

79,87

Desviación
estándar

56,87

23,87

1071,06

817,88

986,35

197,43

4,44

5,30

1,73

0,52

1,50

33,57

157,1

96,21

123,31

66,96

C.V.
(%)

109,47

89,06

72,70

61,31

196,07

99,75

91,73

61,48

73,61

45,21

61,98

161,54

191,60

138.83

137,57

83,83

Mínimo

1,1

2,7

205,8

216,3

19.9

13

0,58

0,15

0,13

0,24

0,71

0,17

4,74

5,73

4,34

8,06

Máximo

360,4

119,8

6395

4205

8519

1302,7

30,89

20,24

8.52

2.93

7.16

172,4

1052,59

617,45

929,22

312,61

Mediana

39,36

19,50

1237,75

1155,7

316.9

134.05

3,29

7,98

1,79

1.08

1,97

11,24

32,53

34,15

48,08

59,31

3<RT/E<6

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etlocolanolona

(Et) (ng/ml)

11 -Hidroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11-H¡drox¡-et¡ocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimulante

(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

84,94

21,85

1200,18

1142

445,64

166.56

3,82

6,81

3,92

1.04

2,82

36,81

20,09

40.27

50.15

67,73

Desviación
estándar

81,07

19,11

756,07

553,68

536.77

175.01

2,61

4,71

0.64

0,41

1,72

46,43

15.38

37,44

44,25

30,69

C.V.
(%)

95,44

87,46

62,99

48,48

120,44

105,07

68.32

69,16

16,32

39,42

60,99

126,13

76,55

92,29

88,23

45,31

Mínimo

16.5

5,4

205,8

435,9

19,9

24,2

0,68

0,15

3,07

0,24

0,76

3,36

4,74

5,73

4,34

19,77

Máximo

360,4

81,4

3240,7

2780,8

2197,2

699,7

10,1

18,3

4,99

1,85

7,16

172,4

68,54

144,39

168,49

133,49

Mediana

47,72

14,7

1082,4

1075

257

114,25

2,93

6,52

4,11

1,11

2,43

16,05

14,86

24,79

39,75

61,09



Tabla VIH. Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil hormonal
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras competir, a una
población de 7 varones, deportistas federados.

Tabla VIL Descripción estadística de las concentraciones urinarias de sustancias del perfil hormonal
esteroideo y de otras hormonas relacionadas con ellas, medidas, tras competir, a una
población de 3 varones, deportistas federados.

R T / E < 1 0

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etiocolanolona

(Et) (ng/ml)

11 -Hidroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11 -Hidroxi-etiocolanolona

(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimulante
(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

279,34

15,55

2460,34

2522,21

686,29

588,41

2,91

3,24

13,68

1,14

1,20

133,41

23,90

21,31

297,02

268,21

Desviación
estándar

443,52

19,93

2003,06

2160,06

518,12

445,87

2,79

1,62

3,86

0,38

0,33

148,51

28,76

22,29

290,08

225,30

C.V.
(%)

158,77

128,16

81,41

85,64

75,49

75,77

95,87

50,00

28,21

26,38

27,50

111,31

120,33

104,59

97,66

84,00

Mínimo

21,88

1,62

168,2

86,8

37,1

28,8

0,2

1,3

10,4

0,76

0,57

24,31

4,96

2,56

61,84

32,14

Máximo

1265

58

6389

6624

1240

1210

8,1

5,87

21,81

1,94

1,63

394,35

85,45

66,88

888,8

695,6

Mediana

197

9,1

2298,3

2127,5

912

631

2,36

3,4

12,48

1,04

1,27

56,56

12,65

15,68

173,29

186,89

6<RT/E<10

HORMONA

Testosterona

(T) (ng/ml)

Epitestosterona

(E) (ng/ml)

cis-Androsterona

(An) (ng/ml)

Etiocolanolona

(Et) (ng/ml)

11 -Hidroxi-androsterona

(OHAn) (ng/ml)

11-Hidroxi-etiocolanolona
(OHEt) (ng/ml)

Hormona luteinizante

(LH) (mUI/ml)

Hormona folículoestimulante
(FSH) (mUI/ml)

T/E

An/Et

OHAn/OHEt

T/LH

An/T

Et/T

An/E

Et/E

Media

96,36

11,89

1778,5

2037,6

489,6

475,13

2,43

4,36

7,46

0,85

2,93

49,14

20,87

22,85

169,51

186,43

Desviación
estándar

46,77

5,89

1183,55

931,39

427,91

716,74

1,42

1,64

1,18

0,27

3,29

8,78

11,48

7,55

91,881

60,41

C.V.
(%)

48,53

49,53

66,54

45,71

87,39

150,85

58,43

37,61

15,81

31,76

112,28

17,86

55,00

33,04

54,20

32,40

Mínimo

43,53

5,11

1010,6

1198,6

72,9

52,9

0,8

3,07

6,19

0,54

0,71

39

7,62

14,14

63,96

118,63

Máximo

132,5

15,8

3141,5

3039,8

927,9

1302,7

3,4

6,2

8,52

1,03

6,71

54,41

27,79

27,53

231,59

234,56

Mediana

113,05

14,75

1183,4

1874,4

468

69,8

3,1

3,8

7,66

0,99

1,38

54,01

27,19

26,89

212.98

206,09

3_
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Las comparaciones más significativas de estos resultados se presentan en las figuras 1-7

300

250

2 0 0

100

50

T/E<0,6 0O,6<T/E<2,4 D3<T/E<6 S6<T/E<10 EDT/E>10

Testosterona Epitestosterona

Figura 1. Concentraciones medias de T y E en muestras con diferentes valores de T/E.

3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

5 0 0

T/E<0,6 Z30,6<T/E<2,4 Ü3<T/E<6 06<T/E<1O E]T/E>10

cis-Androsterona Etiocolanolonaa

Figura 2. Concentraciones medias de An y Et en muestras con diferentes valores de T/E
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3.000 / •T7E<0,6 E3O,6<T/E<2,4 IÜ3<T/E<6 S6<T/E<10 E3T/E>10

2.500

2.000

O) 1.500

1.000

500

11 -OH-Androsterona 11 -OH-Etiocolanolona

Figura 3. Concentraciones medias de OHAn y OHEt en muestras con diferentes valores de T/E

12 T/E<0,6 EZlO,6<T/E<2,4 ED3<T/E<6 S6<T/E<10 ElT/E>10

Hormona luteinizante H. folículoestimulante

Figura 4. Concentraciones medias de LH y FSH en muestras con diferentes valores de T/E
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16

14

12

10

T/E<0,6 0O,6<T/E<2,4 CD3<T/E<6

T/E An/Et OHAn/OHEt

Figura 5. Valores medios de T/E, An/Et y OHAn/OHEt en muestras con diferentes valores de T/E

600

500

400

300

200

100

T/E<0,6 Q0,6<T/E<2,4 LJ3<T/E<6 0 6 < T / E < 1 O • T / E > 1 0

AnH" Et/T An/E Et/E

Figura 6. Valores medios de An/T, Et/T, An/T y Et/E en muestras con diferentes valores de T/E.
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140

120

100

80

60

40

20

lT/E<0,6 El0,6<"¡7E<2,4 D3<T/E<6 06<T/E<1O O T / E > 1 0

T/LH
Figura 7. Valores medios de T/LH en muestras con diferentes valores de T/E.

Realizada la valoración estadística de los resultados, se presentan a continuación los nive-
les de significación (test de la t de Student):

Nivel de
siqnificación

p<0,001

p<0,01

p<O,OS

Variable

T/E
An/T
An/E

mT/E
T/E
T/LH

mT/E
An/E
Et/E
T/E
T/LH

m
T/E

mT/E
T/E
T/LH
T/E
T/E
T/E
T/LH

T/LH
ArvT
T/LH
T/LH
T/LH
T/LH

[FSH]
El/E

m
[E]
[FSH]
An/T

m
[LH]

Grupos

T/E<0.6
T/E<0,6
T/E<0,6
0,6>T/E>2.
0,6>T/E>2,
T/E<0,6
T/E<0.6
0,6>T/E>2,
0.6>T/E>2,
0,6>T/E>2.
0.6>T/E>2,
0.6>T/E>2,

0.6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4
0,6>T/E>2,4

1 3>T/E>6
t 3>T/E>6

6>T/E>10
6>T/E>10
6>T/E>10

1 6>T/E>10
1 6>T/E>10
í 6>T/E>10
t T/E>10

0,6>T/E>2,4 T/E>10
T/E<3
T/E<3
T/E<3
T/E<3
T/E<3
T/E<3
3>T/E>6
3>T/E>6
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>10
6>T/E>10
T/E>10
T/E>10
T/E>10

0,6>T/E>2.4 3>T/E>6
0,6?T/E>2,4 3>T/E>6
0.6>T/E>2.4 6>T/E>10
3>T/E>6
T/E<3
T/E<3

T/E>10
3>T/E>6
6>T/E>10

0,6>T/E>2,4 3>T/E>6
0,6>T/E>2, 6>T/E>10
0,6>T/E>2,4 T>10
0,6>T/E>2,4 T>10
0,6>T/E>2,4 T>10
T/E<3
T/E<3
3>T/E>6

3>T/E>6
T/E>10
T/&10
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Llama poderosamente la atención el alto número de niveles de significación alcanzados por
diversas variables del P.H.E. entre los diferentes grupos estudiados. Pero sobre todo, ade-
más 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
significaciones p<0,01, p<0,001 e incluso inferiores (p<0,0001 entre los grupos T/E>10 y
0,6>T/E>2,4. Otras variables en las que interviene la androsterona también presentan ele-
vados niveles de significación, lo que también es explicable por la relación entre esta hor-
mona y la testosterona.

Ante el interés que presenta el cociente T/LH, se realizó un estudio de distribución de fre-
cuencias de valores de [LH] y T/LH en una población normal, de 54 varones con una edad
media de 21 ±2,3 años, con actividad física media (figuras 8 y 9).

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11

[LH]

Figura 8. Frecuencias de distribución de [LH] en una población de actividad física media.

0-2 2-10 10-18 18-26 26-34 34-42 42-60 50-56 58-66 68-74

T/LH

Figura 9. Frecuencias de distribución de T/LH en una población de actividad física media.
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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 IX.

Tabla IX. Coeficiente de relación y significación estadística entre pares de variables de diversos grupos con diferente T/E.

T/E

[T]

T/E

T/E

[LH]

[LH]

T/LH

<0,6

0,9784

0,9087

0,9158

0,0525

0,9978

0,0040

0,6 - 2,4

0,0216

0,9946

0,0842

-0,8430

0,0022

0,9391

3 - 6

-0,1058

0,0661

-0,0446

0,3616

0,3173

0,2233

6-10

0,4944

0,3636

0,7736

0,1272

0,0358

0,2763

>10

-0,0236

0,4227

-0,3845

0,7858

0,5453

0,5486

3.2. Conclusiones

En los grupos con RT/E>3 se encuentra unas diferencias de concentraciones entre la tes-
tosterona y la epitestosterona superiores a las aparecidas 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
lo general 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 T/LH, 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 agrupamiento de la población da lugar a interesantes resultados con
posible aplicación en la población deportiva en general.

Igualmente estos resultados hacen pensar que la valoración en un control de dopaje de
una orina como positiva o negativa para la testosterona es muy difícil de realizar basán-
dose simplemente en los datos de la relación testosterona/epitestosterona, incluso en los
casos presentados como negativos, pues son múltiples parámetros los que se deben eva-
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luar. Además, la valoración ha de realizarse a título individual, ya que en cada individuo
puede verse alterado un parámetro o una relación en comparación con otro.

En el estudio presentado a continuación, en el que valoramos varios casos prácticos, se
documentan las dudas al respecto a la posibilidad de evaluar un caso de dopaje sobre tes-
tosterona sólo con la relación T/E.

4. ESTUDIO Y DISCUSIÓN DE 25 CASOS PRÁCTICOS CON DIFERENTES ANORMALI-
DADES EN EL PERFIL HORMONAL

En la tabla Xse presentan, elegidos entre 985 resultados correlativos de análisis de control
del dopaje, 25 casos reales de diferentes cocientes T/E en los que alguno de los restantes
parámetros medidos presenta un valor que no se encuentra entre los límites de los que en
principio podrían clasificarse como "normales", que son los que se incluyen en la tabla XI,
y que corresponden a los valores medios de una población de deportistas federados sin
influencias de factores endógenos o exógenos sobre el perfil hormonal esteroideo.

La población de referencia está compuesta por las muestras recogidas, tras competición, a
los 657 integrantes de los grupos (10) estudiados de:

• deportistas federados;

• varones;

• practicantes de diferentes deportes;

• con resultado negativo en el análisis de control del dopaje.

Es decir, no se han incluido ni poblaciones femeninas, ni con actividad física media o baja,
ni con reacciones positivas a la hCG y/o a los esferoides anabolizantes (incluida la testos-
terona), ni voluntarios, ni deportistas federados en período de entrenamiento, con el fin de
que no se produzca ninguna influencia por alguno de estos factores sobre el valor real de
cada parámetro del perfil.
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Caso

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

T/E

21,81

14,70

13,50

12.48

11,59

11,28

10,40

8,4

4.98

4,80

4,40

4,29

4,24

4,12

3,43

3,40

1,56

0,92

0,91

0.70

0,60

0,19

0,13

0,11

0,10

m
(ng/ml)

1265

209,7

21,88

33,94

197

203

24,86

11,5

114,5

245

360

3

42

33

33,90

21,4

3,2

115

21,60

23

1,90

38

1.54

18,3

1,10

[E]
(ng/ml)

58

9,10

1,62

2,72

17

18

2,39

1,3

23

50

81

0,7

9,90

8

9.90

6,3

2.10

125

22,60

33

3.30

204

12,20

166,4

3,20

[An]

(ng/ml)

6389

2298

728,7

168,2

2946

2568

2124,2

343

1033,8

1946

3241

203

244

206

261,2

183,7

246,1

1233

2295

104

821,6

999

16221

109,2

732,3

[Et]
(ng/mt)

6624

2127

701,6

86.8

3089

3364

1662,6

429

825,6

1750

2781

406

830

453

435,9

152,1

529,5

966

1467

205

425,9

1633

1431

238,4

679,2

[LH]

(mUI/ml)

4,30

2,36

0,90

0,60

3,90

8.10

0,20

0.4

0,68

1,4

2,9

0,1

3,8

6.0

10,10

0,52

1,31

0,6

30,89

0,07

1,22

3,1

5,17

0,3

5,30

An/Et

0,96

1,08

32,07

1,94

0,95

0,76

1,28

0.79

1.25

1.11

1.17

0,50

0,29

0,45

0,60

1,21

0,47

1,28

1.56

0,50

1,93

0,61

1,13

0,46

1,08

An/T

5,05

10,95

33,30

4,96

14,95

12,65

85.45

29,82

9,02

7,94

9,00

67,67

5,81

6,24

7,7

8,58

76,90

10,72

106.3

4,52

432.42

26,29

1052,6

5,97

665,73

T/LH

294,18

88.90

24,31

56,56

50,52

25,06

394,35

28,75

168,40

172,4

123,4

30

11,05

5,5

3,36

' 41,15

2,44

191,7

0,69

328,6

1.56

12,26

0,30

61

0,21

[hCG]

(mUI/ml)

0,3

0,8

0,9

0.2

0,7

0,7

0,3

0,3

164,7

1,2

0,3

2,3

1,1

4,5

0,5

3,2

0,9

0,4

2,4

0,9

3,4

2,1

2,4

3,7

0,6

Tabla X. Muestras en las que algún parámetro del perfil hormonal esteroideo se desvía de la media "normal".

Población

de

referencia

Media

D.E.

C.V. (%)

T/E

1,79

±0,46

25,70

m
(ng/ml)

48,41

±13,37

27,62

[E]

(ng/ml)

33,15

±8,86

26,73

[An]

(ng/ml)

2010,76

±501,34

24,93

[Et]

(ng/ml)

1931,95

±606,82

31,41

[LH]

(mUI/ml)

3,16

±0,94

29,75

An/Et

1,17

±0,007

5,98

An/T

46,68

±17,28

37,02

T/LH

16,13

±4,96

30,75

[hCG]

(mUI/ml)

0,56

±0,27

48,21

Tabla XI. Valores medios de los parámetros del Perfil Hormonal Esteroideo que pueden deducirse como "normales",

salvo las excepciones constatadas.
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Se pueden destacar los siguientes resultados:

A) En los 7 casos con T/E>10, además de la consideración de este parámetro que en prin-
cipio establece una "no neaatividad". aparecen los siguientes valores distintos a los de la
población normal:

a-i) [T] con valores muy superiores (casos 1, 2, 5 y 6);

a2) [E] con valores muy inferiores (casos 3, 4 y 7);

83) [An] con valores muy inferiores (casos 3 y 4);

a4) [Et] con valores muy inferiores (caso 4);

a5) [LH] con valores elevados (caso 6);

a6) An/Et con valores muy superiores (caso 3);

a7) An/T con valores * muy inferiores (casos 1, 4, 5 y 6)
* muy superiores (caso 7);

a8) T/LH con valores muy superiores (casos 1, 2, 4, 5 y 7);

a9) hCG con valores normales en todos los casos.

B) Sólo aparece un caso, el 8, con una T/E entre 6 y 10, valor que la actual reglamentación
considera como dudoso. En este caso, aparecen:

t>i) [E], [An] y [Et] con valores por debajo de lo normal;

b2) la relación An/T algo elevada.

C) Aparecen 8 casos, del 9 al 16, con una relación T/E entre 3 y 6, casos que están esta-
blecidos como negativos, y en los que sin embargo se observa:

c-|) [T] con valores: * elevados en los casos 9, 10 y 11;
* muy bajos en el 12;

c2) [E] con valores: * algo elevados en el caso 11;
* muy por debajo de lo normal en los casos 12, 13, 14, 15 y 16.

C3) [An] con valores: * bajos en el caso 9;
* muy inferiores a la media de los grupos de referencia en los
casos 12, 13, 14, 15 y 16.
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c4) [Et] inferior a la media de referencia en los casos 12, 14, 15 y 16.

c5) [LH] inferior a la media considerada como normal en los casos 9, 16 y, sobre todo, 12.

c6) An/Et algo baja en los casos 12, 14 y 15, y algo más inferior en el 13.

c7) An/T muy por debajo del valor medio de referencia en los casos 9, 10,11,13, 14, 15 y 16.

c8) T/LH con valores: * muy superiores a la media considerada normal en los casos 9,

10 y 11;

* y por debajo de lo normal en 14 y 15.

d9) [hCG] con valores considerados como positivos en el caso 9.

D) Aparecen 9 casos, del 17 al 25, con relaciones T/E<3, que en principio deberían ser
considerados como normales, pero en los que sin embargo se puede observar que:

d^T/E por debajo de lo normal en los casos 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 y 25.

d2) [T] con valores: * inferiores a la media de referencia en los casos 17, 21, 23 y 25;
* y muy superior en el 18.

d3) [E] con valores: * muy superiores a la media de referencia en los casos 18, 22 y 24;

* y muy por debajo de ellos en 17, 21 y 25.

d4) [An] con valores: * inferiores a la media de referencia en los casos 17, 20 y 24;

* muy superiores en el 23.

d5) [Et] inferior en los casos 17, 20 y 24.

d6) [LH] muy por debajo en los casos 18 y 24 y, sobre todo, en el 20.

d7) An/Et presentan valores sólo algo inferiores en los casos 17, 20, 22 y 24.

d8) An/T con valores elevados en el caso 17, muy elevados en los casos 19, 21, 25 y,

sobre todo, 23.

dg) T/LH presenta valores: * muy elevados sobre la media de referencia en los casos 18 y 20;
* e inferiores en los 17, 19, 21, 23 y 25.

d10) [hCG] con valores normales, negativos, en todos los casos.
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4.1. Conclusiones

Este estudio nos hace concluir que, en la actualidad, la valoración de la positividad de la
testosterona en un deportista es algo más complejo que la resolución por la sola medida
de las relaciones T/E y/o T/LH, dado que ambas relaciones pueden ser manipuladas far-
macológicamente. Son necesarios estudios, en ocasiones muy caros y complejos, para
demostrar la culpabilidad del deportista; y en todo caso el deportista, mientras dura la
investigación sobre su evaluación, puede seguir compitiendo falseando los resultados.

Es necesario en consecuencia establecer un estudio individualizado de varios parámetros
del perfil hormonal para poder demostrar el uso de testosterona exógena. También debe
realizarse una revisión del índice de positividad, al no ser el adecuado el actual T/E>6, o
incluso el T/E>10. Y asimismo se necesita revisar el índice de negatividad, ya que el esta-
blecido como T/E<6 tampoco parece ser el adecuado.

Probablemente, la utilización de sangre como material fisiológico de muestreo haga que
disminuya el uso de las sustancias consideradas; y ello no porque resuelva los problemas
analíticos que su detección y confirmación presenta, sino por su significación represiva. Es
pues necesario continuar las investigaciones en desarrollo en iniciar otras nuevas, en la
intención de asegurar algún índice o parámetro analítico suficientemente fiable como para
considerarlo como significativo para constatar una infracción de dopaje con testosterona y
si se logra la aplicación garantizable de la nueva tecnología de IRMS en experimentación,
la resolución del problema puede estar más próxima de lo que "a priori" parece.
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Resumen: Los agonistas (3-adrenérgicos empezaron a utilizarse en terapéutica humana en
los años 40 para el tratamiento del asma. La capacidad estimuladora de estos compuestos
sobre el músculo liso y estriado, reside principalmente en su afinidad por el subtipo de
receptores (32, por lo que se muestran como eficaces agentes frente a neumonías, bronqui-
tis y otras disfunciones del sistema respiratorio. En la actualidad, dichos fármacos son unos
de los compuestos más utilizados en la competición deportiva con fines de dopaje, siendo
el salbutamol y el clembuterol los fármacos más potentes empleados para ello. Hemos
estudiado los efectos del salbutamol administrado crónicamente a dosis terapéuticas (16
ug/kg), y a dosis dopantes (3 mg/kg), en ratas tanto sometidas a entrenamiento aeróbico
como en reposo, centrándonos en la musculatura estriada esquelética y cardíaca donde se
comportó como un potente hipertrofiante; y en el tejido adiposo, donde valoramos la grasa
suprarrenal, resultando un potente reductor de la misma. Además se realizó un estudio
completo del perfil poliamínico y enzimático de los animales, todo ello, para ratificar los
resultados obtenidos.

Palabras claves: Dopaje, agonistas (3-adrenérgicos, salbutamol, entrenamiento aeróbico,
musculatura estriada, hipertrofia muscular, tejido adiposo, parámetros enzimáticos y san-
guíneos, poliaminas, biomarcadores dopantes.

Abstract: The p-adrenergics agonist begun to be used in human therapeutic in 40' years
for the asthma treatment. The stimulate capacity of this compound on the smooth and groo-
ve muscle, is in the affinity for the receptors p2 subtype, being like agents efficient for pneu-
monía, bronchitis and other dysfunction of respiratory system Nowadays, this drugs are
compounds very useful in the sport competition with the purpose of doping, the albuterol
and clenbuterol are the most powerful drugs employed. We have studied the effects of albu-
terol chronic administrated in therapeutic (16 ug/kg) and doping (3 mg/kg) dosage, in rats
conquered to a aerobic training, analyzing the skeletal and cardiac muscle, and the adipose
tissue. The results show that the albuterol is a powerful hypertrophic muscle, and a great
reductor fatty, Besides, this study shows a complete analyse of perfil enzymatic and polya-
mine of animáis, all of them, for ratify the results obteneds.

Key Words: Doping, agonist. (32-adrenergics, albuterol, aerobic training, skeletal muscle,
cardiac muscle, hypertrophy muscle, adipose tissue, enzimatics and blood parameters, pol-
yamines, doping biomarkers.
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1. INTRODUCCIÓN

Se conoce con el nombre de dopaje a la administración voluntaria de sustancias que mejo-
ran el rendimiento físico y psíquico de un individuo, existiendo diferentes modalidades del
mismo.

En los últimos 20 años el dopaje se ha convertido en una práctica en rápida expansión, fre-
nada sólo por los controles antidopaje, la consecuencia más inmediata fue la elaboración
de listas de sustancias dopantes, éstas se unifican y revisan de forma constante, con el fin
de actualizarlas y adecuarlas a la realidad deportiva y científica del momento (Meana y Bar-
turen, 1995). La presión ejercida en los últimos años por los controles antidopaje, trajo con-
sigo la disminución del número de sustancias identificadas, así como del porcentaje de
casos positivos (Rodríguez Bueno, 1990; 1991). Sin embargo surgió la duda de si este
efecto era debido al carácter disuasorio ejercido por dichos organismos o si por el contrario
era consecuencia de la introducción de nuevas sustancias.

La evolución del porcentaje de utilización abusiva de todos los compuestos detectados
entre los años 1986 y 1995 en España por el Centro de Control de Dopaje del Consejo
Superior de Deportes (Figura 1), evidencian un elevado porcentaje del uso de sustancias

PORCENTAJES ANUALES DE 1986-1995
120

100

ii n i ii ii
86 87 90 91 92 93 94 95

Años

I Estimulantes • Narcóticos

I Betabloqueantes • Diuréticos

I Anestésicos

H Anabolizantes

• Enmascarantes

Figura 1. Representación de la frecuencia porcentual en la identificación de las sustancias dopantes en España por el
laboratorio del Centro de Control de Dopaje del CSD, entre 1986-95.
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estimulantes durante todo este periodo, ahí se incluyen los agentes (3-adrenérgicos y fun-
damentalmente el salbutamol, que supone más del 30% del uso indebido de dichos fárma-
cos (Rodríguez Bueno y cois., 1992).

Debido al rápido incremento en el uso de esta sustancia por los deportistas de élite, en
Enero de 1996, el Comité Olímpico Internacional introduce al salbutamol, en la lista de sus-
tancias prohibidas y nuevos métodos reguladores del dopaje en el deporte, además de
como "Estimulante no anfetamínico", como "Otras sustancias con actividad anabolizante",
con excepción de los casos en los que exista prescripción facultativa, cuando sean utiliza-
dos a dosis terapéuticas y en forma de aerosol (BOE 8-febrero-1996 n9 34 4390-4393)

En la Figura 2 se representa de forma más específica el porcentaje de fármacos detecta-
dos por el CCD del CSD durante el año 1995, y el salbutamol, siguiendo con la tendencia
iniciada en los años noventa, incluido como estimulante y anabolizante, representa la terce-
ra sustancia detectada con más frecuencia en los deportistas españoles, con un 15%
(CSD, 1996).

EL DOPAJE EN ESPAÑA EN 1995

Lidocaína
Otros 1 Otros estimulantes

Salbutamol

Otros anabolizantes

Figura 2. Representación porcentual de fármacos detectados por el Centro de Control de Dopaje del Consejo Supe-
rior de Deportes en el año 1995.

2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

2.1. Sistema adrenérgico. Agonistas |3-adrenérgicos

Dentro de las sustancias adrenérgicas, el salbutamol, cuya estructura química vemos
reflejada en la Figura 3, es un derivado funcional de las catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina (O'Donnell, 1979; 1985), que son los neurotransmisores naturales del sis-
tema adrenérgico.
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0HH9C

CH-CH2-NH-C-(CH3)2

Figura 3. Estructura bioquímica del f}2-agonista adrenérgico, Salbutamol.

Ambas aminas son almacenadas de forma inactiva dentro de estructuras granulares en las
terminaciones nerviosas adrenérgicas y en las células cromafines. La noradrenalina es sin-
tetizada a partir del aminoácido fenilalanina, cuyo anillo aromático es hidroxilado por la feni-
lalanina hidroxilasa. Esta reacción produce tirosina -abundante en tejidos tales como el
hígado- que es a su vez convertida en dihidroxifenilalanina (DOPA) por la tirosina hidroxila-
sa. Este proceso implica una hidroxilación adicional del anillo bencénico, y se cree que
representa la etapa limitante en la síntesis de catecolaminas. La DOPA es descarboxilada
por la enzima dihidroxifenilalanina descarboxilasa a dihidroxifenilalanina o dopamina. La
conversión de tirosina en DOPA se cree que se produce en el citoplasma. Finalmente, la
dopamina es transportada al interior de los granulos de almacenamiento en el sistema
extrapiramidal de los mamíferos (Aghajenian y Bunney, 1973; Bartholini y cois., 1973).

La adrenalina y la noradrenalina son los agentes responsables del desencadenamiento de
gran variedad de efectos fisiológicos y bioquímicos mediados por los receptores adrenérgi-
cos de la superficie celular. La intensidad y el modelo de respuesta, dependen del tipo de
célula u órgano diana estimulado, del tipo de receptores presentes, de su proporción y de
su estado (Bogdanski, 1973).

2.1.1. Aspectos bioquímicos de los receptores fi-adrenérgicos

Los (i-adrenérgicos, en este caso el Salbutamol, empezaron a utilizarse en terapéutica
humana en el tratamiento del asma (Flint, 1983; Bomer y cois., 1988; Barnes, 1989; Corrí-
as y cois., 1989; Freeman y cois., 1989; Bastianon y cois., 1990; Cochrane, 1990; Wong y
cois., 1990), ya que su capacidad estimuladora sobre el músculo liso, reside principalmente
en su afinidad por el subtipo de receptores p2, por lo que se muestran como agentes efica-
ces frente a neumonías, bronquitis y otras disfunciones del sistema respiratorio.

Además, el denominado "carácter anabolizante" (Vanbelle, 1991; Meyer y Rinke, 1994),
que presentan dichos compuestos, ha propiciado que el mundo del deporte se convierta en
uno de los mejores campos de acción para su uso abusivo dopaje (Francés y cois., 1984;
Francés y Simón, 1986; Hanrahan y Roche, 1987). Estos agonistas _-adrenérgicos, tienen
la capacidad de aumentar la estimulación motora y/o mental (Segura, 1995; Meana y Bartu-
ren, 1995), además de provocar un incremento exacerbado de la masa muscular esqueléti-
ca esquelética (Maltin y cois., 1986; 1987a; 1987b; 1989a; 1989b; Eisemann y cois., 1988;
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McElligott y cois., 1988; Pérez y cois., 1991; Pérez y Zamora, 1991) y una notable reduc-
ción del tejido graso (Hu y cois., 1988; McRae y cois., 1988; Yang y McElligott, 1989; Martí-
nez-Navarro, 1991), así como el aumento de la fuerza y flujo respiratorios manteniéndose
un alto consumo máximo de Oxígeno. Vemos de forma esquemática los efectos de dicho
compuesto en la Figura 4.

Acción estimulante
U S ° *

Disminución de grasa en
tejido adiposo y músculo

Acción anabolizante W + A c c i ó n hiperglucemiante

Deposición de proteína en
músculo

Figura 4. Efectos provocados por el agonista (32-adrenérgico, Salbutamol.

Los efectos anabolizantes provocados por los agonistas p-adrenérgicos van a producirse a
tres niveles:

1. Sobre el metabolismo lipídico, el tratamiento crónico con agonistas p2-adrenérgicos ori-
gina una reducción de la grasa corporal ya sea por un incremento de la movilización de
lípidos del panículo adiposo o bien por descenso de la síntesis lipídica en adipocitos o
hepatocitos. La interacción del agonista p2 adrenérgico con el receptor induce la activa-
ción de la lipoproteín lipasa.

2. Acción hiperglucemiante, la administración de adrenalina a animales de experimenta-
ción, causan una rápida elevación de glucosa en sangre como consecuencia de un
incremento de su síntesis hepática y una disminución de la secreción pancreática de
insulina, y por último,

3. La deposición de proteína en músculo, en el tejido muscular son unos potentes promo-
tores de la hipertrofia, provocando un aumento neto en la deposición de proteína.

La gráfica de la Figura 5, nos muestra los dos modelos como posibles mecanismos de
inducción de la hipertrofia muscular mediada por agonistas p-adrenérgicos propuestos por
Yang y McElligot en el 1989.

Aunque el mecanismo desencadenante de la respuesta en las células musculares ha sido
ampliamente estudiado, si bien no está resuelto. El primero, situado en la parte inferior de
la gráfica, es un mecanismo de acción directa, basado en la interacción del p-agonista
adrenérgico con los receptores musculares, como consecuencia se produce un aumento
del contenido de RNA y proteínas, este aumento de proteínas se produce bien por estímulo
de su síntesis (Rothwell y Stock, 1988; Bates y Pell, 1990; Horne y Hesketh, 1990) o bien
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Figura 5. Esquema de los posibles mecanismos de indución a la hipertrofia muscular mediada por agonistas P-adre-
nérgicos (Yang y McElligott, 1989).

por inhibición de su degradación (Babig y Booth, 1988; Benson y cois., 1991; Sillence y
cois., 1991; 1993).

Alternativamente, parte superior de la figura, se propuso un segundo mecanismo de acción
por el cual los agonistas pVadrenérgicos se unen a receptores de células no musculares
que estimulan la producción de factores u hormonas, que son los responsables indirectos
de la acción hipertrofiante de los agonistas p-agonistas (Francés y Simón, 1986; Dittman,
1990; Palmer y cois., 1990).

2.2. Agonistas p-adrenérgicos y ejercicio físico

Numerosos estudios han relacionado el sistema adrenergico y ejercicio físico. Es bien cono-
cido que la evolución de las concentraciones plasmáticas de catecolaminas y el consumo
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máximo de oxígeno en situaciones básales con la realización de ejercicio físico, se inducen
cuando el consumo de oxígeno aumenta. Estos valores disminuyen hasta niveles normales
cuando cesa el ejercicio físico, siendo el tiempo que tardan en disminuir dependiente de las
características del mismo (Biscoe y Purves, 1965, Astrand y Rodahl, 1986).

La estimulación adrenergica producida por el ejercicio origina una serie de modificaciones
que esquematizamos en la Figura 6 y que enumeramos a continuación (McFadden, 1986):

AGONISTAS (3-
ADRENÉRGICOS

Y EJERCICIO
FÍSICO

Modificaciones respiratorias

Modificaciones cardiovasculares

Modificaciones musculares

Modificaciones metabólicas

Figura 6. Modificaciones provocadas por la estimulación adrenergica que se desencadena al realizarse un ejercicio
físico (McFadden, 1986).

2.2.1. Modificaciones respiratorias

El efecto de los agonistas p-adrenérgicos sobre la musculatura lisa de las vías respirato-
rias, origina la relajación del tono muscular comportando una mejora de la permeabilidad y
un aumento en la fuerza y flujo respiratorio (Marangio y cois., 1986; Roberts, 1988; Prendi-
ville y cois., 1987; Grandordy y cois., 1987;Malo y cois., 1992). Por esta razón, estos fárma-
cos se han utilizado frente a neumonías, bronquitis y obstrucciones de las vías respiratorias
(Carratu y cois., 1980; Flint, 1983; Marangio y cois., 1986; Fontana, 1986; Grandordy y
cois., 1987; Wong y cois., 1990). Durante el ejercicio físico se produce un aumento de la
capacidad ventilatoria y una disminución de la frecuencia respiratoria (Radford y cois.,
1975; Webb y cois., 1982; Prendiville, 1987). Los agonistas p-adrenérgicos permiten el con-
sumo máximo de oxígeno debido a su efecto broncodilatador y a la reducción de la resis-
tencia respiratoria, facilitando así el trabajo respiratorio (Rutter y cois., 1975; Stokes y cois.,
1982).

2.2.2. Modificaciones cardiovasculares

La mayoría de los fisiólogos deportivos coinciden en señalar que el ejercicio físico continua-
do produce una serie de modificaciones cardiovasculares, que son entre otras (Morehouse
y Miller, 1983): el aumento del peso y volumen del corazón (Martínez Caro, 1989; Rodrí-
guez Jerez, 1992), el aumento de la masa muscular del corazón, el aumento de su masa
ventricular (Hanson, 1987; Roy y cois., 1988; Zepilli y cois., 1989; Borea y cois., 1992;
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Rodríguez Jerez, 1992), el aumento del volumen sistólico, aumento del gasto cardíaco, la
disminución de la frecuencia o ritmo cardíaco en reposo, y el incremento de la fuerza del
miocardio. En cuanto a las modificaciones vasculares registradas son: un aumento de la
presión sistólica y diastólica (Tipton, 1984), la disminución de las resistencias periféricas
(Cohén, 1983), la modificación de la distribución del flujo sanguíneo tisular (Gren y Jack-
man, 1984), el aumento del flujo sanguíneo muscular, coronario y cutáneo, la disminución
del flujo sanguíneo renal y el aumento del retorno venoso (Scheuer y Tipton, 1977;
Scheuer, 1982).

Ya que la musculatura cardíaca y vascular contienen una alta densidad de receptores B2-
adrenérgicos su estimulación farmacológica, produce los efectos que a continuación se
describen: aumento en la fuerza contráctil de sus fibras musculares (efecto inotrópico posi-
tivo), aumento del ritmo cardíaco o efecto cronotrópico positivo, incremento de la presión
sistólica seguido de un vaciamiento más completo del corazón por disminución del volumen
diastólico (Astrand y Rodahl, 1986; Bassami y Moarés, 1988; Price y Clissold, 1989; Abdel-
rahman y cois., 1990; Colbert y cois., 1991; Pack y cois., 1994; Lipworth y cois., 1995).
Finalmente los agonistas B-adrenérgicos producen vasodilatación vascular por relajación
de la musculatura lisa y disminución del tono vasomotor.

2.2.3. Modificaciones de la musculatura esquelética

El aumento de la masa muscular es la adaptación macroscópica más evidente al ejercicio
físico regulado y periódico. El examen microscópico de un músculo procedente de un indi-
viduo entrenado pone de manifiesto un aumento del número y del tamaño de las fibras
musculares (hiperplasia-hipertrofia), una mayor capilarización (Saltin y cois., 1977), lo que
permite un aumento del flujo sanguíneo muscular y de la capacidad de extracción de oxíge-
no. Paralelamente se origina un aumento del número y volumen de las mitocondrias, del
número de miofibrillas, así como de las reservas intramusculares de glucógeno y fosfocrea-
tina y una disminución de los depósitos grasos (Marpurgo, 1987;Jansson y Kaijser, 1977;
Saltin y cois., 1977), acompañado del aumento de número de células musculares (Clarke,
1973; Gonyea y cois., 1977).

Los agonistas B-adrenérgicos producen hipertrofia del músculo esquelético y cardíaco, cau-
sando respuestas variables, dependientes de la distinta proporción de fibras musculares,
ya sean de contracción rápida (FT) o lenta (ST), siendo los músculos lentos o aeróbicos,
más sensibles a los efectos anabólicos de los agonistas que los músculos mixtos o predo-
minantemente anaeróbicos (Zeman y cois., 1988; Moore y cois., 1994). Esta acción no pro-
voca ningún tipo de afección en otras visceras como hígado y riñones (Tse y cois., 1979;
Waldeck y Wildmark, 1985; Maltin y cois., 1986; 1987a; 1987b; 1989).

Todos los resultados anteriores indican un aumento de la disponibilidad energética muscu-
lar que es utilizada en la acumulación de proteínas en las fibras esqueléticas, predisponien-
do mejor al individuo al stress que supone el ejercicio físico, aumentando la fuerza de con-
tracción muscular (De Meersman, 1986; Zeman y cois., 1988) y mejorando el rendimiento
motor (Spann y Winter, 1995).

2.2.4. Modificaciones metabólicas

Las demandas energéticas ocasionadas durante el ejercicio físico continuado originan cam-
bios orgánicos y metabólicos para que éste pueda ser satisfactorio, presentando además
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una inducción importante de las enzimas responsables del metabolismo oxidativo tanto
aerobico como en la capacidad glucolítica (Infante, 1981; Giménez y Florentz, 1984), de
hecho es constatable que existe una relación inversa entre la actividad física, aptitud o
forma física e incidencia de enfermedades cardiovasculares (Powell y cois., 1987; Wood y
Stefanick, 1990).

Paralelamente, otras rutas secundarias de obtención de energía como la (3-oxidación de
ácidos grasos se ven igualmente incrementadas, condicionado ese incremento al tipo de
entrenamiento y grupos musculares utilizados (Haskell, 1984; 1986). Estos hechos redun-
dan en una disminución significativa de los lípidos plasmáticos totales, triglicéridos y coles-
terol en los animales sometidos a ejercicio físico deportivas (Schiriewer y cois., 1985; Skin-
ner y cois., 1987; Berger y Griffith, 1987; Lamon-Fava y cois., 1989; Hellstend y cois., 1989;
Sink y cois., 1989; Nagel y cois., 1989).

2.2.4.1. Metabolismo de los glúcidos

La acción conjunta del ejercicio físico aerobico y la administración crónica de beta agonista
aumenta la disponibilidad de la glucosa en músculo y su transporte. Torgan y cois. (1992;
1993), comparan los efectos del ejercicio físico aerobico y la administración crónica del
agonista (32-adrenérgico clembuterol, con la tolerancia a la glucosa y el transporte de gluco-
sa estimulado por la insulina hacia el músculo esquelético en ratas obesas. El (3-adrenérgi-
co induce un gran desarrollo de la masa muscular, ocasionando además un descenso sig-
nificativo en la capacidad enzimática oxidativa y produciendo un aumento en la tolerancia a
la glucosa, efectos similares se comprobaron con el entrenamiento (Ivy y cois., 1986;
1989). Los resultados sugieren que el entrenamiento aeróbico y la administración continua-
da de un agonista (3-adrenérgico causan un efecto de resistencia frente a la insulina (dismi-
nución de la actividad enzimática oxidativa) en el músculo esquelético, aumentando la glu-
cosa en músculo y su transporte, tanto en ratas (Lupien y cois., 1990) como en humanos
(Scheideggery cois., 1984).

2.2.4.2. Metabolismo lipídico

En condiciones fisiológicas, la cantidad de lípidos presentes en el organismo está goberna-
da por el equilibrio entre la lipogénesis y la lipolisis. Mientras que la actividad lipogénica es
controlada hormonalmente por insulina, la actividad lipolítica lo es por las catecolaminas. El
tratamiento crónico con agonistas pyadrenérgicos origina una reducción de la grasa corpo-
ral ya sea por una mayor movilización de lípidos del panículo adiposo o bien por un des-
censo de la síntesis lipídica en adipocitos o hepatocitos (Hu y cois., 1988; McRae y cois.,
1988; Yang y McElligott, 1989; Symonds y cois., 1990; Watt y cois., 1991). Las vías o rutas
de actuación de los agonistas p-adrenérgicos, tanto como el ejercicio físico aeróbico, indu-
cen a una disminución de ácidos grasos libres no esterificados (Schuetz y cois., 1995) y a
la disminución en el tejido de la lipoproteín lipasa (LPL) (Deshaies y cois., 1988; Paulin y
Deshaies, 1992).

2.3. Metabolismo y poliaminas

Finalmente, con el nombre genérico de poliaminas se conoce a un grupo de compuestos
que poseen una estructura simple alifática de bajo peso molecular y dotadas de grupos
aminos protonados a pH fisiológico (Morris y Arada, 1980). Esta definición incluye diaminas
tales como la putrescina (1,4-diaminobutano), cadaverina (1,5-diaminopentano) y poliami-
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ñas propiamente dichas como la espermidina [N-(3-aminopropil)-tetrametilén-1,4-diamina] y
la espermina ([N,N', bis (aminopropil)-tetrametilén-i ,4-diamina]).

Aunque la función fisiológica de las poliaminas a nivel celular y molecular no está clara-
mente definida, están relacionadas con procesos de crecimiento y proliferación celular,
tanto fisiológicos - desarrollo embrionario, regeneración de tejidos, etc - (Tabor y Tabor,
1984; Pegg, 1986), como patológicos - procesos tumorales, infecciosos y parasitarios -
(Pegg y McCann, 1982; Pegg, 1988; Jánne y cois., 1991a). Además, las poliaminas se han
relacionado de forma directa con la respuesta a estímulos hormonales y farmacológicos,
aunque su mecanismo de acción a nivel molecular cae dentro de lo hipotético. Desde el
momento en que se relacionan los efectos hormonales con variaciones de los niveles de
poliaminas, se pensó que estas moléculas podrían ser mensajeros intracelulares de la res-
puesta hormonal.

El metabolismo de las poliaminas consta de cuatro procesos bien diferenciados: biosínte-
sis, transporte, degradación e interconversión (Figura 7). La biosíntesis de poliaminas en

S-ADENOSIL METIONINA

SAMDC

S-ADENOSILMETIONINA
DESCARBOXILADA

ORNITINA

ESPERMIDINA
SINTASA

ODC

PUTRESCINA

DAO

CILO DE KREBS

N1-ACETII_|ESPERMIDINA

SSAT

ESPERMIDINA

ESPERMINA

• N H ^ ^ N ^ N H V / N / N H 2

Figura 7. Representación esquemática de la ruta biosintética y de ¡nterconversión de poliaminas en mamíferos. Las
enzimas que catalizan las diferentes transformaciones son: ornitina descarboxilasa (ODC), S-adenosilmetio-
nina descarboxilasa (SAMDC), espermidina sintasa, espermina sintasa, espermidina/espermina N^-acetil-
transferasa (SSAT), poliamino oxidasa (PAO) y diamino oxidasa (DAO).
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células de mamíferos tiene como precursores a los aminoácidos ornitina y metionina. En
donde las enzimas limitantes son la ornitina descarboxilasa (ODC) y enzima S-adenosil-
metionina descarboxilasa (SAMDC). El transporte de poliaminas es el segundo mecanismo
por el cual las células pueden proveerse de estas moléculas en condiciones fisiológicas.
También existe un sistema de interconversión, que es un proceso que revierte la ruta bio-
sintética antes descrita. Este mecanismo está constituido por una enzima inducible la
espermidina/espermina acetil transferasa (SSAT), y por una enzima constitutiva, la poliami-
no oxidasa y por último el catabolismo o degradación final de poliaminas, es una ruta termi-
nal que introduce a la putrescina en el ciclo de Krebs vía succinato.

A la hora de relacionar poliaminas e hipertrofia muscular, y como se menciona anteriormen-
te, la implicación del metabolismo de poliaminas en procesos hiperplásicos o embrionarios
(Fozard y cois., 1981; Pegg, 1980; 1982; 1988), está fuera de toda cuestión, sin embargo,
no parece estar demostrado tan claramente, su participación en procesos hipertróficos
(Slotkin y cois., 1987).

La estimulación del sistema adrenérgico tanto en el desarrollo neonatal del corazón (Slotkin
y cois., 1976, 1982; 1987; Morris y Slotkin, 1985), como en procesos patológicos que con-
ducen a la hipertrofia cardíaca, provoca alteraciones fisiológicas y bioquímicas, muchas de
cuyas respuestas están mediadas por catecolaminas a través de la unión a receptores
(3-adrenérgicos (Tse y cois., 1979; Jonhson y cois., 1983). Uno de los cambios bioquímicos
producidos por agonistas p-adrenérgicos es la elevación de la ornitina descarboxilasa del
corazón (Warnica y cois., 1975; Tipnis y cois., 1989a; 1989b), seguida por un incremento
de los niveles de poliaminas que conducen finalmente al desarrollo de un proceso hipertró-
fico en el músculo cardíaco (Krelhaus y cois., 1975; Caldarera y cois., 1978; Pegg e Hiba-
sami, 1980; Bartolomé y cois., 1980a; 1980b; Russell, 1981; Cubría, 1995).

3. MATERIALES Y MÉTODOS

3.1. Materiales

3.1.1. Reactivos

El agonista p-adrenérgico salbutamol, fue proporcionado gratuitamente por Laboratorios
Glaxo, S.A. (Irlanda). El antagonista p-adrenérgico, propranolol, así como los estándares
cromatográficos de poliaminas, diclorhidrato de putrescina, triclorhidrato de espermidina,
tetraclorhidrato de espermina y 2-hidroxi-aminopropano (base libre), fueron adquiridos en
Sigma Chemical Co. (St Louis, Mo. Estados Unidos) (Figura 8).

Los solventes de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) metanol, tolueno y aceto-
nitrilo fueron de Merck (Darmstadt, Alemania). Las poliaminas se separaron cromatográfi-
camente en una columna de fase reversa Nucleosil® C18 (Teknocroma, España) de 150
mm de longitud por 4,5 mm de diámetro y con un tamaño de partícula de 5 um, utilizando
un cromatógrafo líquido de alta resolución (HPLC) modelo Spectra Physics Analytical con
un detector de fluorescencia FL 2000, una bomba modelo P 4000 y un inyector automático
de muestras AS 3000.
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CH,OH

CH-CH2-NH-C-(CH3)3

OH
Salbutamol

O-CH2-CH-CH2-NH-CH-(CH3)2

Propranolol

Figura 8. Estructura química del agonista B-adrenérgico, salbutamol, y del antagonista (3-adrenérgico, propranolol.

La determinación de los parámetros plasmáticos: alanina aminotransferasa (ALAT), aspar-
tato aminotransferasa (ASAT), lactato deshidrogenasa (LDH), creatín fosfoquinasa y su ¡so-
enzima cardíaca (CK e isoenzima CKMB respectivamente), fosfatasa alcalina (ALP), gluco-
sa, triglicéridos, lípidos totales, urea y colesterol, se realizó utilizando equipos de química
húmeda de Merck (Darmstadt, Alemania), y un autoanalizador bioquímico de la misma
marca modelo Vitalab Selectra.

Los animales experimentales se entrenaron aeróbicamente utilizando un tapiz rodante de
la marca Letica LI8706, (Barcelona, España), gentilmente cedido por el Área de Fisiología
de la Universidad de León.

El resto de los materiales y reactivos utilizados en la memoria fueron de calidad estándar
de laboratorio.

3.1.2. Material biológico

En el presente trabajo se han utilizado ratas macho de raza Wistar, suministradas por Criffa
(Barcelona, España), de un peso comprendido al inicio de los experimentos entre 160 y
180 g. Los animales se mantuvieron en el animalario de la Universidad de León en condi-
ciones controladas de luz (fotoperiodo de 12 horas) y temperatura (20-225C) con acceso
libre a comida y bebida hasta el momento del sacrificio. La dieta consistió en granulos de
pienso rata-ratón marca Panlab A-04, con valor calórico de 2.900 kcal/kg.

3.2. Métodos

3.2.1. Tratamiento continuado con ¡3-adrenérgicos

El diseño experimental, consistió en 2 experimentos, el primero a dosis terapéuticas de sal-
butamol (16 ug/kg/día) y el segundo a dosis dopantes (3 mg/kg/día). En cada experimento
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se incluyeron grupos de 6 a 8 animales sometidos a un protocolo de entrenamiento aeróbi-
co a lo largo de las 11 semanas del desarrollo experimental. Para demostrar la implicación
adrenérgica del salbutamol, se incluyeron en cada experimento, un grupo tratado simultá-
neamente con salbutamol y el antagonista (3-adrenérgico inespecífico, propranolol a la
dosis de 10 mg/kg. Dicho compuesto, se administró 30 minutos antes que el primero
siguiendo las pautas anteriormente descritas a lo largo de los tres meses de duración del
experimento. Todos los grupos contaron con un control correpondiente al que se inyectó el
mismo volumen de solución salina.

3.2.2. Entrenamiento aeróbico de los animales

Los animales fueron entrenados siguiendo el método de resistencia aeróbica propuesto por
Willis y cois. (1988), con una duración total de 11 semanas. La carga aeróbica se distribuyó
en 11 microciclos, en los cuales los animales realizaban ejercicio físico durante cinco días y
descansaban dos. Las variables dependientes de la carga como intensidad, duración y
pendiente, se fueron incrementando en función del tiempo, tal y como se se refleja en la
Tabla I.

Durante el periodo de entrenamiento se determinó el peso de los animales con una fre-
cuencia de 3-4 días por cada microciclo coincidiendo con el inicio y finalización del periodo
de entrenamiento. Complementariamente, y con una periodicidad quincenal se realizaron
tomas de sangre para poder establecer los perfiles plamáticos seleccionados con anteriori-
dad. Para ello, los animales fueron anestesiados con éter dietílico, extrayéndose 3-4 mL de
sangre del plexo ocular. El plasma se obtuvo por centrifugación (2000 x g, durante 5 min a
temperatura ambiente) y se conservó a -20QC hasta el momento de realización de los ensa-
yos.

Tabla I. Esquema del plan de entrenamiento aeróbico propuesto por Willis y cois. (1988) al que fueron sometidas las
ratas en el presente estudio.

Semanas

1S

2a-33

4s-5a

6S-7S

88-93

10a -11 s

Duración

10 min

30 min

35 min

40 min

45 min

50 min

Velocidad

33 cm/s

33 cm/s

35 cm/s

36,3 cm/s

38,3 cm/s

40 cm/s

Pendiente

0%
5%

7,5 %

10%

10-12,5%

12,5%

3.2.3. Obtención y preparación de los órganos

Al final del tratamiento los animales fueron sacrificados por dislocación cervical. El animal
se colocó en una mesa de quirófano en posición decúbito supino y se diseccionó el abdo-
men, extrayéndose con la mayor brevedad posible el corazón, hígado, ríñones y grasa
suprarrenal. A continuación se invirtió la posición del animal a decúbito prono y se extraje-

158 Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n° 17, 1998



Efectos del salbutamol en ratas sometidas a entrenamiento aeróbico

ron los músculos soleo, gastrocnemio y plantar, derecho e izquierdo. Todos los órganos
fueron lavados con solución salina al 0,9% a 4-C, secados y pesados, y se diseccionaron
transversalmente para su rápida congelación en nitrógeno líquido, o se fijaron en solución
fijadora de Boüin alcohólico durante 24 horas, para los estudios histológicos.

3.2.4. Estimación de parámetros plasmáticos

Todas las medidas plasmáticas se llevaron a cabo en un autoanalizador de química húme-
da Merck modelo Vitalab Selectra. La cantidad utilizada en cada determinación de plasma
fue de 10-100 uL y se realizó mediante un sistema de reacciones enzimáticas acopladas,
que permitió determinar su actividad espectrofotométricamente mediante la disminución o
aumento de la absorbancia en un tiempo predeterminado, producida por el consumo o
desaparición de un agente cromógeno.

3.2.5. Determinación de poliaminas

La determinación de poliaminas en plasma y extractos de corazón y músculos de ratas
sometidos a diferentes tratamientos, se realizó mediante cromatografía líquida de alta reso-
lución (HPLC) previa derivatización de los extractos con el agente fluorescente cloruro de
dansilo, tal y como han descrito Escribano y Merodio (1994).

3.2.6. Tratamiento estadístico de los datos y programas informáticos

El análisis matemático de los datos obtenidos se ha llevado a cabo mediante el test esta-
dístico t de Student para comparar grupos independientes, se tomó como grado de signifi-
cación P (0,05, 0,01 y 0,001). Dichas comparaciones se realizaron con el programa infor-
mático Sigma Plot 2.0 (Jandel Corporation, 1994).

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Una de las aplicaciones más conocidas de los agonistas p-adrenérgicos es su utilización
como agentes reparticionales. Un agente reparticional es aquel compuesto capaz de alterar
la composición tisular de un animal sin producir cambios significativos sobre su ganancia
de peso (Bates y Pell, 1991). Generalmente estos agentes producen un incremento en la
deposición de proteínas en la musculatura esquelética (Ricks y cois., 1984, Emery y cois.,
1984; Maltin y cois., 1987a; 1989), acompañada de un aumento de la lipolisis, lo que con-
duce a un enmagrecimiento del músculo que en el caso de animales de ceba (Sainz y
Wolff, 1988; Yang y McElligott, 1989), es más atractivo para su venta posterior. Este hecho
ha servido para que muchos de estos fármacos sean utilizados de forma fraudulenta como
anabolizantes en animales de ceba, en los que un tratamiento sistemático continuado sirve
para obtener ganancias que sobrepasan el 20-30% respecto a las obtenidas con animales
sin tratar. Sin embargo este mal uso de los agonistas beta adrenérgicos se ha extendido a
otros campos en los que existen aparte de los intereses económicos, otros de carácter más
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diverso, como es el de la alta competición deportiva (Manso, 1992; Meanan y Barturen,
1995). Estos efectos que antes hemos descrito en animales pueden ser igualmente experi-
mentados en la especie humana, predisponiendo favorablemente al deportista de élite
sobre sus oponentes en las situaciones en las que resistencia física es crítica.

Aunque los efectos ergogénicos de los agentes p-adrenérgicos son conocidos de una
manera empírica desde hace cierto tiempo, los mecanismos intrínsecos de acción de los
mismos son hasta el momento desconocidos.

Iniciamos pues la exposición y discusión de los resultados obtenidos en este trabajo donde
se muestran los efectos provocados por el agonista p2 adrenérgico salbutamol y el ejercicio
físico, empezando por el crecimiento corporal de los animales, tratando mas tarde, los efec-
tos provocados a nivel muscular y de tejido adiposo, con la repercusión directa de dichas
modificaciones en los parámetros plasmáticos, pasando finalmente a exponer lo ocurrido
con el contenido poliamínico tanto en tejidos musculares esqueléticos como cardíacos, así
como en plasma.

4.1. Efectos sobre la ganancia de peso corporal

Las curvas de ganancia de peso obtenidas durante la administración subcrónica de salbu-
tamol, reflejan cambios profundos en la musculatura estriada esquelética y cardíaca, sin
apenas cambios en el peso de los animales. Dichas alteraciones fueron debidas a una esti-
mulación adrenérgica y dependieron de la dosis de fármaco administrado.

Las curvas de ganancia de peso obtenidas tras la administración continuada de salbutamol
a las dosis terapéutica (Figura 9) y dopante (Figura 10), reflejan un comportamiento contra-
dictorio. En el primer caso se encontró una ganancia de peso inferior a la de los grupos
control, que recuerda a la anteriormente descrita por Cárter y cois. (1991), en ratas someti-
das a una administración continuada con clembuterol durante 22 días, y por Cubría (1995)
en ratones. Otros autores (Lau y cois., 1995) sugieren que la perdida de peso provocada
por los agonistas p-adrenérgicos puede ser debida a su efecto lipolítico (Leung y cois.,
1987; Paulin y cois., 1991). Dicho efecto, que será discutido más adelante, parece concor-
dar con los resultados obtenidos por Nisoli y cois. (1995), en ratas obesas de la línea Zuc-
ker en las que la pérdida de peso originada por los agonistas p-adrenérgicos parece estar
relacionada con una mayor densidad de receptores beta en el tejido adiposo (Portillo y
cois., 1996).

La evolución temporal del peso de los animales sometidos al programa de entrenamiento
aeróbico (Gráficas 9.B y 10.B), muestra una reducción significativa de dicho parámetro que
se cuantificó en una media de 80 g al final del periodo experimental respecto de los contro-
les sedentarios. La sensibilidad de dicha medida fue tal que pudieron encontrarse variacio-
nes significativas dentro del microciclo semanal en forma de dientes de sierra, coincidiendo
los valores máximos con los días de descanso de los animales.

Por el contrario no pudo observarse una disminución tan significativa de peso en los grupos
de ratas sometidas al tratamiento combinado consistente en la administración de la pauta
farmacológica y el entrenamiento físico (P < 0.01), tanto a las que se había administrado
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Figura 9. Evolución temporal de la ganancia del peso corporal de ratas tratadas con salbutamol a dosis terapéuticas
(16 ug/kg) tanto en estado de reposo (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto representa la media de 6/8 animales con una variación menor del 10%.

salbutamol a dosis terapéuticas como a aquellas a las que se le administró a dosis dopan-
tes. En ambos casos el perfil de las curvas ponderales aparecieron por encima de los con-
troles tratados con solución salina (P<0.001), hecho que parece corroborar la última de las
teorías ya que en los animales entrenados la lipolisis sería muy elevada tanto en presencia
como en ausencia de salbutamol, y sin embargo la deposición de proteínas en la muscula-
tura esquelética sería mucho mayor en los segundos que en los primeros.
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Figura 10. Evolución temporal de la ganancia del peso corporal de ratas tratadas con salbutamol a dosis dopantes (3
mg/kg) tanto en estado de reposo ñ(A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto representa la media de 6/8 animales con una variación mentor del 10%.

4.2. Efectos sobre el tejido adiposo suprarrenal

La relación entre el peso de grasa y el peso del animal, se estimó midiendo el peso del
panículo adiposo suprarrenal al final del experimento, se representan gráficamente con las
diferencias significativas siempre referidas a la pauta de entrenamiento o reposo control de
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Figura 11. Representación de la relación peso graso suprarrenal/peso del animal en ratas tratadas con salbutamol a
dosis terapéuticas (16 ug/kg) (A) como a dosis dopantes (3 mg/kg) (B), tanto en estado sedentario como
sometidos a un régimen de entrenamiento aeróbico. Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. "P £
0.05, **P < 0.01 y * "P < 0,001.

cada grupo, y se representa en la Figura 11. Se observa que el salbutamol se comportó
como un potente reductor de la grasa suprarrenal a cualquiera de las dosis, aunque su
efecto resultó más drástico en los animales tratados con la dosis dopante (Gráfica 11.B).
También el entrenamiento produjo por sí solo un efecto lipolítico que se valoró en un 60%
con respecto a los animales sedentarios. El efecto sólo fue parcialmente prevenido por el
propranolol.
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Después de tres meses de exposición continuada a salbutamol, la disminución del panículo
adiposo se pudo estimar en más del 300 % para la dosis dopante y en un 50 % para la
dosis terapéutica. Este efecto había sido ya estudiado con el clembuterol en cerdos (Hu y
cois., 1988) y en corderos (McRae y cois., 1988; Symonds y cois., 1990; Watt y cois., 1991)
y con el salbutamol en ratas (Leung y cois., 1987). De la misma manera que Emery y cois.
(1984) y Maltin y cois. (1987), pudimos observar una reducción de la grasa intramuscular
cuando procedimos a la separación del gemelo (datos no mostrados). La presencia de sub-
poblaciones |32 y P3 de receptores (5-adrenérgicos en el tejido adiposo ha sido puesta de
manifiesto por diferentes autores (Yang y McElliott, 1989; Emorine y cois., 1994, Portillo y
cois., 1996) que han demostrado su relevancia en ratas Zucker con obesidad congénita
(Nisoli y cois., 1995).

Por su parte, el ejercicio físico continuado está asociado con alteraciones metabólicas que
conducen a un incremento de las demandas energéticas corporales (Viru, 1984; Haskell,
1986; Megías y Saborido, 1989; Delgado, 1992). La reducción del panículo adiposo es más
de un 75% en el grupo de animales sometido a ejercicio físico continuado (Infante, 1981;
Tran y cois., 1983; Mondón y cois., 1984; Golberg y Elliot, 1987; Haskell y cois., 1988;
Wood y Stefanick, 1990).

La combinación de ambas estructuras lipolíticas, ejercicio físico y salbutamol, originó reduc-
ciones espectaculares del panículo adiposo (Ivy y cois., 1986; 1989; Lupien y cois., 1990;
Torgan y cois., 1992; 1993). Este efecto sinérgico sólo fue prevenido en parte por el propra-
nolol y no supuso ninguna alteración en la condición física de los animales.

4.3. Efectos sobre los parámetros plasmáticos relativos al tejido graso: Lípidos tota-
les, Triglicéridos, Colesterol y Glucosa

Con la idea de corroborar los efectos reductores tan espectaculares que tanto el beta ago-
nista como el ejercicio físico habían provocado en el panículo adiposo suprarrenal, y cono-
cido el hecho de que éstos llevan asociados modificaciones metabólicas que conducen a
un incremento de las demandas energéticas corporales, analizamos el perfil plasmático
existentes en nuestros animales de lípidos totales, triglicéridos, colesterol y glucosa.

Sobre los lípidos totales, la acción del beta agonista (representado en las gráficas de
las Figuras 12/13) puede resumirse en una disminución drástica de sus niveles plasmá-
ticos siempre en relación directa con la dosis administrada, es decir mucho más evi-
dente a la dosis dopante, dicha reducción fue aún mayor a medida que se avanzaba
en el tiempo, coincidiendo el final del experimento con los valores mínimos de dicha
enzima. La administración del antagonista no logró revertir en ningún grupo experimen-
tal los efectos provocados.

La evolución de los niveles plasmáticos de triglicéridos corrió paralela a la de lípidos
totales expuesta anteriormente. La administración de salbutamol produjo una disminu-
ción de los triglicéridos plasmáticos, tanto a dosis terapéuticas como a dosis dopantes.
La disminución fue tiempo y dosis dependiente, y en los animales sometidos al protoco-
lo de ejercicio no hubo diferencias significativas entre los animales de reposo y los
entrenados (Figuras 14 y 15).
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Figura 12. Representación de los niveles de lípidos totales en plasma en ratas tratadas con salbutamol a dosis tera-
péuticas (16 ug/kg) tanto en estado sedentario (A) o sometidos a un régimen de entrenamiento aeróbico
(B). Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P < 0.05, "P< 0.01 y '"P< 0.001.

La mayoría de autores, entre ellos Nisoli y cois. (1995), y coincidiendo con nuestros resulta-
dos comprobaron recientemente con el salbutamol y otros agonistas (3-adrenérgicos, la
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caída drástica de ambos parámetros que se encontró a partir de la primera quincena del

tratamiento con el agonista p-adrenérgico.
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Figura 14. Representación de los niveles de trigliceridos en plasma en ratas tratadas con saibutamoi a dosis tera-
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Como se puede observar en las gráficas de la Figuras 16 y 17, la reducción de la colestero-
lemia por el beta agonista en rata, fue mucho menos significativa, e independiente de la
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Figura 15. Representación de los niveles de triglicéridos en plasma en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopan-
tes (3 mg/kg) tanto en estado sedentario (A) o sometidos a un régimen de ejercicio entrenamiento (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. 'P < 0.05, "P < 0.01 y *"P < 0.001.

dosis administrada. El entrenamiento produjo un discreto efecto, que sólo resultó significati-
vo, al final del periodo experimental.
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Figura 16. Representación de los niveles de colesterol en plasma en ratas tratadas con saibutamol a dosis terapéuti-
cas (16 ug/kg) tanto en estado sedentario (A) o sometidos a un régimen de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P<0.05, "P<0.01 y " *P< 0.001.

La evolución del perfil de la glucosa plasmática después de la administración de saibuta-
mol, está asociada a una hiperglucemia temprana relacionada con la primera quincena del
desarrollo experimental y con una disminución en fechas sucesivas a valores semejantes a
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Figura 17. Representación de los niveles plasmáticos de Colesteroi en ratas tratadas a dosis dopantes (3 mg/kg)
tanto en estado sedentario (A) o sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B). Cada punto es
la media ± SD de 6/8 animales. *P < 0.05, "P < 0.01 y * "P < 0.001.

los controles. El ejercicio físico, no supuso apenas variaciones de la glucemia con respecto

a los animales sedentarios, tan solo al inicio del experimento (Figuras 18 y 19).
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Figura 19. Representación de los niveles plasmáticos de glucosa en ratas tratadas a dosis terapéuticas (3 mg/kg)
tanto en estado sedentario (A) o sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B). Cada punto es
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Dal Palu y Semplicini (1995), comprobaron en pacientes afectados con hipertensión, que la
administración de fármacos con actividad (32-adrenérgica, no sólo producía un efecto bene-
ficioso sobre la tensión arterial, sino que disminuía igualmente los niveles plasmáticos delí-
pidos totales, triglicéridos y colesterol, sobre todo en la forma de HDL. Muy recientemente,
los estudios realizados "in vitro" con adipocitos de rata, parecen demostrar la capacidad
anticolesterolémica del saibutamoi, ya que la adición a los cultivos de este fármaco, produ-
cía la reducción drástica de colesterol (Lau y cois., 1995), Marnieni (1982), no pudo demos-
trar cambios significativos de la colesterolemia en animales sometidos a ejercicio físico
continuado. El proceso hiperglucemiante ha sido descrito por diversos autores (De la Torre
y cois., 1995; Dawson y cois., 1995) en pacientes asmáticos que mostraban un cuadro
semejante tras el tratamiento con fármacos p-adrenérgicos.

4.4. Efectos sobre la masa muscular estriada

4.4.1. Efectos sobre la masa muscular esquelética

Empezamos por el análisis ponderal de la musculatura estriada esquelética de los grupos
experimentales, realizada tras la extracción de los músculos del paquete del gemelo.

La Figuras 20 muestra la relación entre el peso del gastrocnemio y el peso de los animales
en cada uno de grupo experimental. Tanto los animales tratados con dosis terapéuticas
como con dosis dopantes de saibutamoi en animales sedentarios, vieron incrementada sig-
nificativamente dicha relación con respecto a sus correspondientes controles, fenómeno
que fue además dependiente de la dosis de fármaco administrada. El entrenamiento aeró-
bico también produjo por sí solo un incremento de dicha relación. La coadministración del
antagonista p-adrenérgico propranol, revirtió casi por completo el efecto del saibutamoi a
ambas dosis.

Similares efectos muestra el comportamiento del saibutamoi sobre el músculo soleo (Figura
21). La administración terapéutica de saibutamoi en animales sedentarios produjo un
aumento de dicho porcentaje, siendo dicho efecto a dosis dopantes aún más significativo,
también el ejercicio físico continuado indujo un aumento relevante de la relación
muscular/somática del soleo. La coadministración de propanolol inhibió casi por completo
el crecimiento hipertrófico del soleo.

Cuando observamos el efecto que el saibutamoi produjo, sobre el último músculo estudia-
do, el plantar, y que aparece representado en la Figura 22, comprobamos que se comportó
de diferente manera tras la administración del saibutamoi a ambas dosis, mientras que a
dosis terapéuticas no provocó apenas efectos, fue un fuerte inductor de la hipertrofia a
altas dosis, siendo además ésta musculatura la menos afectada por el sometimiento a ejer-
cicio físico. La coadministración de propanolol a las dosis descritas, puso de manifiesto la
implicación adrenérgica de la hipertrofia muscular originada por el saibutamoi; este com-
puesto fue capaz de revertir los efectos producidos por el agonista.

En la Figura 23, se resumen los datos en forma de porcentajes de los 3 músculos anterio-
res, en la gráfica se toma el valor 0, como la línea base correspondiente a los valores de
los control sedentarios. Se observa que de forma generalizada los músculos que fueron
seleccionados en nuestro estudio aumentaron alrededor de un 10% con la dosis de salbu-
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Figura 20. Representación del peso del músculo gastrocnemio/peso animal, tratados continuadamente con salbuta-
mol. (A) Dosis terapéuticas (16 ug/kg) y (B) dosis dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentarios como
sometidos a un entrenamiento de resistencia aeróbico. Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales.
*P<0.05, **P<0.01 y "*P< 0.001.

tamol considerada terapéutica, y entre un 25 y un 55% con la dosis de salbutamol conside-
rada dopante, resultando el plantar el más afectado por la acción propia del fármaco a altas
dosis, el porcentaje del entrenamiento se valoró en un aumento de 9 al 16%, siendo el
músculo más hipertrofiado el soleo. Se pone de manifiesto el efecto subaditivo del salbuta-
mol y el entrenamiento, en el músculo plantar y soleo respectivamente.
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Figura 21. Representación del peso del músculo sóleo/peso animal, tratados continuadamente con salbutamol. (A)
Dosis terapéuticas (16 ug/kg) y (B) dosis dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentarios como sometidos
a un entrenamiento de resistencia aeróbico. Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. "P < 0.05,
"P < 0.01 y * "P< 0.001.

A la vista de estos resultados, parece claro, que mientras que la respuesta al estímulo físi-
co era mayor en los músculos de contracción lenta, la respuesta al estímulo químico se
producía con mayor intensidad en los músculos de contracción mixta o predominantente
rápidos, debido a la dependencia de la diferención fibriiar o especialización muscular al tipo
de entrenamiento (Essen, 1977; Snow y Guy, 1980; Szentkuti y Schlegel, 1985; Morales,
1990).

Consejo Superior de Deportes. Serie ICd n° 17, 1998 175



Cepera González, M.

0,16 -i

REPOSO ENTRENAMIENTO

0,16

REPOSO ENTRENAMIENTO

Figura 22. Representación del peso del músculo plantar/peso animal, tratados continuadamente con salbutamol. (A)
Dosis terapéuticas (16 ug/kg) y (B) dosis dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentarios como sometidos
a un entrenamiento de resistencia aeróbico. Cada punto es la media + SD de 6/8 animales. *P< 0.05, "P
<0.01 y " *P< 0.001.

Coincidiendo con nuestro estudio, Moore y cois.(1994) demostró que los efectos anabólicos
debidos a la administración de agonistas fi-adrenérgicos eran no sólo dependientes de la
ruta y la dosis administrada, sino también que los músculos lentos (ST) eran más sensibles
que los mixtos (RT). A la vista de estos resultados, parece claro, que mientras que la res-
puesta al estímulo físico era mayor en los músculos de contracción lenta, la respuesta al
estímulo químico se producía con mayor intensidad en los músculos de contracción mixta o
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Figura 23. Representación porcentual del incremento de la musculatura esquelética, en animales tratados continua-
damente con salbutamol a dosis terapéuticas (16 Mg/kg) y dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentario
como sometidos a un protocolo de entrenamiento aeróbico.

predominantente rápidos, debido a la dependencia de la diferención fibrilar o especializa-
ción muscular al tipo de entrenamiento (Essen, 1977; Snow y Guy, 1980; Szentkuti y Schle-
gel, 1985; Morales, 1990).

Del Barrio (1995), ha demostrado recientemente, que el salbutamol produce un aumento de
la musculatura esquelética (Emery y cois., 1984; Agbenyega y Wareham, 1991), a expen-
sas del tejido graso en animales de producción cárnica. A nivel del cuadríceps, Martineau y
cois. (1992) han comprobado que la inclusión en la dieta de salbutamol en voluntarios
humanos produce un aumento significativo del tamaño de este músculo, que era depen-
diente de la dosis y de la duración del ensayo.

4.4.2. Efectos sobre la musculatura cardíaca

Cuando analizamos la musculatura estriada cardíaca, apreciamos que el salbutamol produ-
jo igualmente un aumento exacerbado del tamaño del corazón, de las fibras musculares
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Figura 24. Representación del peso del corazón/peso animal, tratados continuadamente con salbutamol. (A) Dosis
terapéuticas (16 ug/kg) y (B) dosis dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentarios como sometidos a un
entrenamiento de resistencia aeróbico. Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P < 0.05, "P <
0.01 y ***P< 0.001.

cardíacas y del número de núcleos presentes en el cardiomiocitos presentes, que fue
dependiente de la dosis administrada de fármaco. La hipertrofia provocada por el beta ago-
nista representada en la relación cardiosomática de la Figura 24, en la cual se observa un
aumento muy elevado de dicha relación tanto a dosis terapéuticas como dopantes, produ-
ciéndose un mayor efecto para los animales tratados a altas dosis, También se incrementó
dicha musculatura en los animales sometidos al protocolo de entrenamiento aeróbico. Esta
hipertrofia cardíaca inducida por el ejercicio responde a una adaptación orgánica al entre-
namiento necesaria para aumentar la capacidad contráctil del corazón (Rius, 1989; Rodri-
guez-Jerez, 1992). El aumento de la masa muscular cardíaca se produce en humanos des-
pués de tres semanas de entrenamiento aeróbico continuado (Morehouse, 1983; Bosa
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Figura 25. Representación porcentual del incremento de la musculatura cardíaca, en animales tratados continuada-
mente con salbutamol a dosis terapéuticas (16 ug/kg) y dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentario
como sometidos a un protocolo de entrenamiento aeróbico.

Ojeda, 1986; Hossack, 1987; Hanson, 1987; Buttrick, 1987; Martínez Caro, 1989 Rodrí-
guez-Jerez, 1992), y se manifiesta fundamentalmente un aumento de las cavidades ventri-
culares (Álvarez del Villar, 1983; Horan y Flowers, 1983; Oakely, 1987; De Vries, 1983, But-
trick, 1987; Douglas, 1989).

En la gráfica de la representación porcentual de los datos (Figura 25), se pueden ver de
forma más clara las diferencias significativas en el peso del corazón, tanto a la dosis tera-
péutica de salbutamol, que oscila entre un 10 % en entrenamiento y un 16 % en reposo,
como a dosis dopantes que resulta entre un incremento 30% para entrenamiento y un 45 %
para sedentarios, siendo mayores los valores correspondientes a los animales en estado de
reposo, el entrenamiento por sí solo, provocó un aumento bastante evidente del corazón,
cuantificado en un 16%. Se vuelve a reproducir el efecto subaditivo del entrenamiento y el
salbutamol, que ya habíamos visto en la musculatura esquelética.

El número de publicaciones que relacionan el B-agonista con sus efectos sobre la muscula-
tura cardíaca es extensísimo, aunque la mayoría de las veces contradictorias (Reed y cois.,
1988; McLennan y Edwards, 1989; Cubría, 1995; Cubría y cois., 1996). Diferentes autores
parecen coincidir en que el efecto final producido por los agonistas B-adrenérgicos, es un
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aumento de la masa muscular cardíaca que se evidenció aún más como incremento de la
relación cardiosomática y por el efecto preventivo del antagonista p-adrenérgico inespecífi-
co propranolol. Sin embargo, a diferencia de Reeds y cois. (1988) y Cubría y cois. (1996)
que utilizaron clembuterol como agonista en sus experimentos, el propranol inhibió casi por
completo el aumento de peso de la masa muscular cardíaca inducida por salbutamol, sien-
do los valores ponderales estadísticamente semejantes a los encontrados en animales con-
troles después de tres meses de desarrollo experimental. Aunque Libretto (1994), describe
el efecto hipertrófico como un proceso inflamatorio asociado a necrosis y fibrosis de reposi-
ción como respuesta a una necrosis de las fibras musculares cardíacas, dicho efecto no
pudo ser encontrado en nuestros experimentos, ni en los realizados con anterioridad por
Cubría y cois. (1996), en los que el proceso hipertrófico estaba más relacionado con un
engrasamiento de las fibras musculares que a un proceso inflamatorio.

En todos los casos anteriores, la hipertrofia cardíaca fue claramente un fenómeno que res-
pondió a estimulación adrenérgica, ya que la coadministracíón de propranolol, previno el
incremento de peso del miocardio inducido por el salbutamol, tanto a las dosis estipuladas
como terapéuticas como a las de dopaje (Asmunsen y Nielsen, 1985).

4.5. Efectos sobre los parámetros plasmáticos relativos a la musculatura estriada:
Creatín fosfoquinasa (CK) y su isoenzima cardíaca Creatín fosfoquinasa MB
(CKMB), la Lactato deshidrogenasa (LDH), la Aspartato Amino Transferasa
(ASAT), la Alanino Amino Transferasa (ALAT) y la Fosfatasa Alcalina (ALP)

Antes las evidencias hipertróficas manifestadas por la musculatura estriada, valoramos la
actividad de enzimas en plasma de todos los grupos animales, tomándolas como paráme-
tros de las posibles modificaciones que pudiera provocar el agonista p-adrenérgico y el
ejercicio físico en el tejido muscular. El control sanguíneo se realizó quincenalmente a los
animales durante los tres meses de ensayo subcrónico. Así y dado que el salbutamol es un
agente que modificó la morfología y el metabolismo muscular, buscamos la medida de la
liberación al plasma de enzimas que se expresan mayoritariamente en dicho tejido como
son la Creatín Fosfoquinasa y su isoenzima cardíaca Creatín Fosfoquinasa-MB, Lactato
Deshidrogenasa, la Aspartato Amino Transferasa, la Alanino Amino Transferasa, la Fosfa-
tasa Alcalina que son un parámetro de los efectos inducidos en el organismo.

La primera de las enzimas es la Creatín Fosfoquinasa o CK, es una proteína soluble cito-
plasmática que se expresa en todo tipo de células musculares. La actividad de dichas pro-
teínas en estados no patológicos está restringida únicamente al tejido muscular, siendo la
actividad en el resto de los órganos, incluido el sanguíneo, muy baja. Por consiguiente,
cuando la actividad de dicha enzima en plasma aumenta por encima de los niveles básales
normales, dicho aumento es indicativo de modificaciones producidas en los miocitos, que
han permitido excretar o liberar estas enzimas al torrente circulatorio.

Las gráfica de las Figuras 26 y 27, representan la evolución de la actividad enzimática CK,
tomando la línea representada como referente de los niveles básales de los animales con-
trol. La administración de salbutamol produjo una dramática estimulación de la actividad
plasmática que fue dependiente de la dosis. En animales sedentarios, la administración
terapéutica de salbutamol produjo actividades plasmáticas de alrededor de 600 U/L, 15
días después de comenzado el tratamiento con el agonista p-adrenérgico, valor que prácti-
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Figura 26. Representación de los niveles plasmáticos de la CK en ratas tratadas con salbutamol a dosis terapéuticas
(16 ug/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aerobico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P< 0.05, "P< 0.01 y "*P< 0.001.

camente se duplicó cuando la dosis administrada a las ratas fue de 3 mg/kg. En ambos
casos se observó una paulatina disminución de la actividad CK representando al final de los
90 días de experimento, unos niveles próximos a los controles. Se observó un incremento
significativo (P< 0,001) de los niveles enzimáticos producidos por el ejercicio físico estima-
dos en más de 6 veces con respecto a los controles sedentarios.
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Figura 27. Representación de los niveles plasmáticos de la CK en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopantes
(3 mg/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P< 0.05, "P< 0.01 y * "P< 0.001.

A diferencia de los expuesto en los animales sedentarios el propranolol no provocó una
total reversión de los efectos del agonista.

Continuando con la evolución plasmática de los niveles de la isoenzima cardíaca Creatín
Fosfoquinasa-MB o CKMB (Figuras 28 y 29), durante el periodo de estudio, observamos
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Figura 28. Representación de los niveles plasmáticos de la CKMB an ratas tratadas con salbutamol a dosis terapéu-
ticas (16 ng/kg) tanlo en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo da entrenamiento aeróbico
(B). Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. -P<0.05. "PfiO.01 y —p< 0.001.

que el efecto sobre dicha enzima dependió de la dosis administrada y del ejercicio físico al
que fueron sometidos los animales durante el estudio. Los animales sedentarios exhibieron
aumentos muy significativos de la actividad plasmática CKMB tanto a dosis terapéuticas,
con un incremento del 300%, como a dosis dopantes de salbutamol con un incremento del
700%, encontrados a los 15 días del comienzo de la pauta farmacológica.

De la misma manera que la CK, el perfil enzimático encontrado tendió a la disminución
progresiva de su actividad, determinándose a los 90 días, actividades para animales tra-
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Figura 29. Representación de los niveles plasmáticos de la CKMB en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopan-
tes (3 mg/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico
(B). Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P<0.05, **P<0.01 y " *P< 0.001.

tados con dosis terapéuticas valores similares a los control, excepto para las dosis
dopantes.

En esta enzima el entrenamiento también produjo un claro incremento de su actividad, eva-
luado en un 500% sobre los animales control sedentarios.
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Figura 30. Representación de IQS niveles plasmáticos de LDH en ratas tratadas con salbutamol a dosis terapéuticas
(16 [ig/kg] lamo en estado de reposo (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. 'P<0.05, "Ps0.01 y • "Pso.001.

El propranolol administrado durante el periodo experimental, pudo reducir significativamente
y a lo largo del tiempo la cantidad de CKMB liberada a plasma en los animales en reposo,
pero no en los sometidos a ejercicio físico, lo que hace suponer que sólo parte de los efec-
tos encontrados eran debidos al carácter adrenérgico del salbutamol, mientras que gran
parte de ellos lo eran al ejercicio físico sistemático al que expusimos a algunos grupos de
animales.

En los perfiles del contenido plasmático en la Lactato De sh id rogé nasa o LDH, que apare-
cen representados en las gráficas de las Figuras 30 y 31, La administración de salbutamol
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Figura 31. Representación de los niveles plasmáticos de LDH en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopantes
(3 mg/kg) tanto en estado de reposo (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. "P < 0.05, "P < 0.01 y * "P < 0.001.

provocó un aumento de los niveles de su actividad plasmática, siendo más notables en los
animales a los que se les administró las dosis dopantes. Distinguiéndose mayores diferen-
cias significativas en los animales entrenados.

El propranolol impidió la acumulación plasmática de la LDH con una eficacia poco aprecia-
ble, no encontrándose en ningún caso valores semejantes a los determinados en los ani-
males control, tanto en reposo como entrenados.

Mostramos ahora el efecto del salbutamol sobre los marcadores hepáticos Alanino Amino
Transferasa o ALAT, y Aspartato Amino Transferasa o ASAT. Los niveles de la Alanino
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Figura 32. Representación de los niveles plasmáticos de ALAT en ralas tratadas con sal bu tamo! a dosis terapéuitcas
(16 ug/kg] tanto en eslado sedentario [A] como sometidas a un protocolo de enlrenamienio aeróbico (B).
Cada punió es la media ± SD de 6/8 animales. *P< 0.05, "P< 0.01 y ""P< 0.001.

Transferasa producidos por el ejercicio físico se representan en las Figuras 32 y 33. esti-
mándose en un 80% con respecto a los animales en reposo -valores representados por las
líneas bases-, a los 15 días de iniciado el experimento. Posteriormente estos valores ten-
dieron a disminuir hasta no encontrar diferencias significativas a los 90 días de comenzado
el estudio. El salbutamol no produjo ningún efecto tanto administrado a dosis terapéuticas
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Figura 33. Representación de los niveles plasmáticos de ALAT en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopantes
(3 mg/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. "P < 0.05, "P < 0.01 y ""P < 0.001.

como de dopaje, ya que no se produjeron diferencias significativas con respecto a los con-
troles.

En la actividad plasmática de la ASAT (Figuras 34 y 35), y al igual que la anterior el ejerci-
cio físico produjo un aumento de la actividad de la enzima, y al contrario que la ALAT, la
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Figura 34. Representación de los niveles plasmáticos de ASAT en ratas tratadas con salbulamol a dosis terapéuti-
cas (16 pg/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeiobico
(B). Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. 'P<0.05, "P<D.01 y • "PsOOOl.

administración del beta agonista si produjo una elevación de la actividad plasmática de
dicha enzima, especialmente en las dosis. La implicación adrenérgica de dicha estimulación
se puso en evidencia una vez más por la eficaz reversión producida por la coadministración
del propranotol, sobre todo en animales sedentarios. La mayoría de los autores, obtienen
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Figura 35. Representación de los niveles plasmáticos de ASAT en ratas tratadas con salbutamol a dosis dopantes
(3 mg/kg) tanto en estado sedentario (A) como sometidas a un protocolo de entrenamiento aeróbico (B).
Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. 'P < 0.05, "P < 0.01 y ***P < 0.001.

resultados para la ASAT y ALAT que en nuestros experimentos, en donde se vieron signifi-
cativamente incrementados para después disminuir hasta valores próximos a los controles
sedentarios.
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La Fosfatasa Alcalina, no se vio alterada por la administración del beta adrenérgico a nin-
guna de las dosis, tan sólo aumentó por la interacción del ejercicio físico (Plonait. 1984).

La elevación de la actividades plasmáticas CK, CKMB y LDH durante la primera quincena
de desarrollo experimental, y su atenuación en las fases finales del mismo, se asemejan a
los resultados obtenidos por Cubría y cois. (1996) con clembuterol (Reeds y cois., 1988;
Cubría, 1995), y por Warris (1990a; 1990b) con salbutamol, poniendo de manifiesto la pre-
sencia de daño tisular prematuro y posterior desensibilización del tejido muscular tanto
esquelético como cardíaco.

Conviene recordar que hubo en nuestros resultados hubo una buena correlación entre
el efecto hipertrófico muscular, las actividades enzimáticas en plasma y las dosis de
salbutamol administradas. También se confirma el efecto adrenérgico del salbutamol por
la prevención del estado f i si o patológico muscular producido por la coadministración de
propranoloi.

Con respecto al efecto adrenérgico del salbutamo! unido al ejercicio físico se originó un
incremento de las actividades enzimáticas en el plasma que siempre fue dependiente de la
dosis del [í-agonista administrado. Es muy significativo que mientras que los niveles plas-
máticos de la CK, CKMB y LDH disminuyen rápidamente después del primer mes de ejerci-
cio físico continuado, a ambas dosis, las actividades de estas enzimas permanecían signifi-
cativamente elevadas tanto en los controles sedentarios como a los sometidos a ejercicio
físico. Además, el propranoloi coadministrado a dichos animales, no pudo contrarrestar el
efecto adrenérgico del salbutamol y del ejercicio combinado, apareciendo en la mayoría de
los casos perfiles enzimáticos muy elevados a lo largo de los 90 días de desarrollo experi-
mental.

Estas diferencias han sido descritas con anterioridad en deportistas. Lapieza y cois. (1988),
que estudiaron el perfil enzimático analizado por nosotros en ciclistas sometidos a una
prueba de esfuerzo, demostrando que los valores plasmáticos de la CK (Galteau y cois.,
1976; Rose, 1986), CKMB, LDH (Fowler y cois. 1968; Rose y cois., 1970; Cutinelli y cois.,
1970; Canónico y Bird, 1970), ASAT. ALAT y ALP, que estaban más elevadas (Villa, 1992),
Además inmediatamente después de un ejercicio físico los valores plasmáticos aumenta-
ban muy significativamente con particularidad de la CK total y la ASAT (Missner y cois.,
1973). Siets y Galteau (1974), definió la CK como una enzima con elevada variabilidad indi-
vidual aunque esta y su isoenzima cardíaca, que alcanza valores básales más elevados en
deportistas (Galteau y cois.. 1976; Lotl y Stang, 1980; Hansen y cois.,1982; Bensson y
cois., 1981; Van Der Meulen y cois., 1991. Igualmente el incremento de la LDH plasmática
del grupo de animales entrenados, coincidió con los resultados de Villa (1992) en ratas
sometidas a ejercicio físico exhaustivo, y de Vila (1996) en ratas etanolizadas. Fowler y
cois., descubrieron ya en 1968 que en voluntarios humanos, el ejercicio físico originaba un
incremento significativo de los niveles básales de esta enzima, lo que ha sido ratificado
repetidas veces (Canónico y Bird, 1970; Cutinelli y cois., 1970; Rose y cois., 1970).

Resultados semejantes han sido descritos para la ASAT (Ahlborg y Brohult, 1967; Siets y
Galteau, 1974) y ALAT {Shapiro y cois., 1972), que de la misma manera que en nuestros
experimentos, se vieron significativamente incrementados para después disminuir hasta
valores próximos a los controles sedentarios (Schlang y Kirkpatrick, 1961; Baumann y cois.,
1962; Halonen y Konttinen, 1962; Ahlborg y Brohult, 1971).
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4.6. Efectos sobre el contenido de poliaminas en musculatura estriada y plasma

En esta memoria, las poliaminas estudiadas fueron la putrescina, espermidina y espermina,
productos finales de la ruta biosintética de las poliaminas, detectados y cuantificados
mediante un procedimiento de cromatografía líquida de alta resolución -HPLC-, siguiendo
el método descrito anteriormente por Escribano y Merodio (1994). Las concentraciones de
estas poliaminas las observamos en corazón, músculo gastrocnemio y plasma.

4.6.1. Efecto sobre el contenido muscular cardíaco de poliaminas

Empezamos a analizar dichos efectos sobre el contenido en el corazón. Las concentracio-
nes intracelulares de poliaminas procedentes de extractos cardíacos de rata, fueron valora-
das tras la administración subcutánea de salbutamol a dosis terapéuticas y dopantes y en
presencia y/o ausencia del antagonista p-adrenérgico, propranolol, tanto en animales
sedentarios como entrenados (Figura 36).

El efecto de la pauta farmacológica a ambas dosis del salbutamol sobre los niveles cardía-
cos de poliaminas, evidenció un incremento altamente significativo de putrescina, espermi-
dina y espermina, con respecto a los valores control, resultando la respuesta del corazón a
las dosis dopantes mucho más exacerbada, siendo la más afectada la putrescina.

Por su parte, el protocolo de entrenamiento aeróbico produjo también un incremento signifi-
cativo de las poliaminas putrescina y espermidina

En ambos casos, la coadministración del antagonista p-adrenérgico propranolol a la dosis
utilizada a lo largo de la presente memoria, tuvo un efecto inhibitorio de la acumulación de
poliaminas en el tejido cardíaco disminuyendo casi por completo.

4.6.2. Efecto sobre el contenido muscular esquelético, en el gastrocnemio, de polia-
minas

En la gráficas de la Figura 37, se representa el efecto sobre el contenido muscular esquelé-
tico de poliaminas. El efecto en los niveles de poliaminas intramusculares, tras la adminis-
tración de salbutamol, continúa en la misma línea que en el corazón, sufriendo un aprecia-
ble aumento, que alcanza los valores máximos en la putrescina. Dichas diferencias se
hicieron mucho más significativo cuanto mayor fue la dosis administrada. Por su parte, el
entrenamiento aeróbico provocó un significativo aumento de las 3 poliaminas.

El propranolol redujo el efecto producido por el agonista en las dosis terapéuticas, pero no
logró ser tan eficaz en las dosis dopantes.

4.6.3. Efectos sobre el contenido plasmático de poliaminas

Por último, y con las mismas pautas descritas para el estudio de las poliaminas a nivel
muscular, observamos los efectos sobre el contenido plasmático de poliaminas, represen-
tados en la Figura 38, para las dosis terapéuticas y dopantes respectivamente. Después de
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Figura 36. Representación de las concentraciones de putrescina, espermidina y espermina en el corazón de rata, valoradas tras la administración continuada con sal-
butamol. Dosis terapéuticas (16 ug/kg) y dosis dopantes (3 mg/kg) tanto en estado sedentario como sometidos a un protocolo de entrenamiento
aeróbico.Cada punto es la media ± SD de 6/8 animales. *P<0.05, **P<0.01 y ***P< 0.001.
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Figura 38. Representación de las conccentraciones de putrescina, espermidina y espermina en el plasma de rata, valoradas tras la administración continuada con sal-
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la administración continuada con el agonista p-adrenérgico a ambas dosis, los valores
encontrados en el plasma sanguíneo sufrieron un incremento altamente significativo para
las tres aminas, tanto en la putrescina, espermidina y espermina, siendo siempre superio-
res los correspondientes a los animales tratados con dosis dopantes, excepto en la esper-
midina.

Los animales sometidos al protocolo de entrenamiento aeróbico mostraron valores superio-
res aunque no significativos con respecto a los animales control sedentarios.

En todos los casos, la administración del antagonista p-adrenérgico propranolol, tuvo el
efecto inhibitorio esperado sobre la acumulación de las poliaminas en sangre, reafirmando
una vez más la acción del agonista.

Como en todo proceso hipertrófico, el efecto producido por el salbutamol sobre la mus-
culatura esquelética y cardíaca se reflejó en su contenido en poliaminas, como se
demuestra en otros estudios realizados por Cubría y cois. (1996), que fueron interme-
diarios metabólicos esenciales de todos los cambios descritos con anterioridad. El
aumento altamente significativo (P<0.001) de las concentraciones intracelulares de
putrescina, espermidina y espermina, que se encontraron en los músculos estudiados
se correlaciona íntimamente con el aumento del peso de éstos al final del desarrollo
experimental. Además, la acumulación de poliaminas en dichos tejidos se correspondió
con la dosis de salbutamol administrada.

La administración de un agonista p-adrenérgico conduce a la activación de su ruta biosinté-
tica de poliaminas (Warnica y cois., 1975; Bartolomé y cois., 1980a; 1980b). Varios autores
han encontrado únicamente aumentos de los niveles cardíacos de putrescina y espermidi-
na tras la administración de isoproterenol a dosis única a ratas, sin cambios en la concen-
tración de espermina (Caldarera y cois., 1978; Perin y cois., 1982; Tipnis y cois., 1989a;
1989b), aunque Koenig y cois. (1988), en miocitos aislados de rata, y Cubría y cois. (1996)
en corazones murinos, encontraron un aumento significativo de las tres poliaminas tras la
administración de isoproterenol y clembuterol, respectivamente. Dichos autores encontra-
ron que la administración de un agonista p-adrenérgico a dosis única inducía un rápido
aumento de la actividad ornitina descarboxilasa, sin cambios aparentes en la otra enzima
clave de la ruta biosintética, la S-adenosilmetionina descarboxilasa. Tales indicios parecen
indicar que tras la administración de un agonista p-adrenérgico puede activarse parte de la
ruta biosintética y la ruta de interconversión de poliaminas lo que podría ser un argumento
al aumento encontrado en nuestro caso en musculatura esquelética y cardíaca. Paralela-
mente, se encontró un aumento muy elevado de las poliaminas plasmáticas, más significa-
tivo para la putrescina que para la espermidina y espermina, que se correspondió con la
dosis de salbutamol que se administró a los animales.

Para finalizar, decir que los niveles de las tres aminas, que se vieron fuertemente inducidas
en la musculatura esquelética, como consecuencia de la administración de salbutamol, casi
no respondieron al ejercicio físico sino específicamente a la exposición al salbutamol, por lo
que puede afirmarse que los niveles plasmáticos de poliaminas son una consecuencia
exclusiva del agonista p-adrenérgico.

La sensibilidad y la especificidad de dichos marcadores, la posibilidad de determinarlos en
orina y su aplicabilidad en deportistas de competición o de élite deberán ser estudiadas en
un futuro para poder validar a las poliaminas como biomarcadores complementarios a la
exposición o administración de fármacos con actividad adrenérgica.
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5. CONCLUSIONES

Conclusión primera:

La administración de Salbutamol en ratas provoca un efecto hipertrofiante en la musculatu-
ra estriada, tanto cardíaca como esquelética; efecto que se muestra proporcional a la canti-
dad de salbutamol administrado y que se incrementa en ratas sometidas a entrenamiento

Conclusión segunda:

El salbutamol se comportó como un potente agente reductor del peso del tejido adiposo
suprarrenal, y combinado con el ejercicio físico conlleva un mecanismo perfecto de reduc-
ción del tejido adiposo o peso graso; efecto que se muestra proporcional a la cantidad de
salbutamol administrado y que se incrementa en ratas sometidas a entrenamiento

Conclusión tercera:

La administración de salbutamol a ratas provoca una elevación en los niveles de putresci-
na, espermidina y espermina en corazón, gastrocnemio y plasma. Esta respuesta es
mediada por la estimulación adrenérgica, siendo prevenida totalmente por la administración
de antagonistas inespecíficos como el propranolol y parcialmente por antagonistas específi-
cos.

Conclusión cuarta:

Los niveles de poliaminas plasmáticas pueden considerarse como biomarcadores comple-
mentarios de exposición a fármacos de actividad adrenérgica.

Conclusión quinta:

El salbutamol se comportó como agente anabolizante a dosis dopantes con animales tanto
en reposo como entrenados.
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