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Capitulo I

1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo General

Dar a conocer los aspectos mas importantes en el analisis de los esteroides

androgénicos para la prevencién y control del dopaje.

1.2. Objetivos particulares

» Conocer la historia y antecedentes de los juegos olimpicos.
Dar conocer que es el dopaje deportivo, los tipos de sustancias prohibidas
(esteroides) y sus efectos a la salud de quien los consume.

» Presentar la reglamentacion y aspectos generales actuales acerca de la
agencia mundial antidopaje (WADA).
Propiedades de las sustancias prohibidas (esteroides androgénicos).
Proporcionar el método analitico para la identificacion de los esteroides
androgénicos como sustancias prohibidas.

» Conocer la biosintesis y metabolismo de los esteroides androgénicos

anabolicos.
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2. INTRODUCCION

Una forma externa de influir en el desemperio fisico del atleta ha sido mediante el
consumo de sustancias prohibidas, las cuales son establecidas en los reglamentos
de las organizaciones deportivas.

Estas sustancias, al ser ingeridas, provocan un aumento artificial del rendimiento
deportivo, y su uso se opone a la filosofia que dio surgimiento al Comité Olimpico
Internacional (CQOlI), quien promueve todo un conjunto de valores éticos, morales,
pedagdgicos y humanistas, inherentes al deporte, para lograr un desarrollo integral
de la personalidad de los deportistas y mejorar la comunicacion entre los pueblos
participantes con el objetivo de salvaguardar el juego limpio. Esta concepcién
floséfica se ha ignorado con el uso de sustancias téxicas que colocan en
desigualdad de posibilidades competitivas a los deportistas.

Los esteroides androgénicos anabdlicos son uno de los grupos de compuestos
mas ampliamente usados para mejorar el desempefio del deportista. Este tipo de
compuestos son derivados de la hormona masculina testosterona, que fue
sintetizada en los afios 30’s, y que a partir de entonces se han obtenido, mediante
sintesis organica, una gran variedad de compuestos derivados.

Los esteroides anabdlicos no fueron incluidos en la primera lista de sustancias
prohibidas publicada por el COl en 1967. Sin embargo, hicieron su aparicién por
primera vez como un nuevo grupo en 1976, antes de los Juegos Olimpicos de
Montreal, y hasta la fecha, son el grupo de compuestos mas detectados en los
andlisis de dopaje.

Ya que es importante conocer los métodos actuales para el andlisis de los
esteroides anabdlicos para su deteccidn, en esta tesis se presenta una revision
general del analisis completo de dichas sustancias en un laboratorio de control y
prevencion del dopaje, desde el metabolismo y las técnicas analiticas usadas para
su identificacién hasta las reglas actuales en el mundo deportivo, sin omitir,
evidentemente, la historia que dio vida a los juegos olimpicos como los

conocemos en la actualidad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sigue buscando, con una ilusién tan antigua como el mundo, el producto
milagroso que sea capaz de transformar al individuo corriente en un superhombre,
debido a que la organizacidén socioeconémica del mundo actual impulsa, a multitud
de personas, a buscar un incremento de su rendimiento fisico y una disminucién
de la sensacién de fatiga ante el esfuerzo de un trabajo intenso prolongado;
atletas, ejecutivos, estudiantes, etc, buscan a veces un suplemento artificial o
sustancia prohibida, con el que puedan acrecentar sus posibilidades fisicas mas
alla de su limite natural, sin tener en cuenta el riesgo intrinseco que esta actitud

conlleva.

En mundo deportivo, los esteroides androgénicos anabdlicos son los compuestos
mas usados en el dopaje deportivo con la finalidad de incrementar el desempefio
fisico de los atletas. Este grupo de sustancias con estructura derivada de la
testosterona o aquellos compuestos que presenten una estructura diferente, pero
que presente efectos anabdlicos similares a la testosterona estan clasificadas
como sustancias prohibidas, tanto en competencia como fuera de ella. ref

Por estas razones, el Comité Olimpico Internacional (COI) como la Agencia
Mundial Antidopaje (WADA, por sus siglas en ingles) se han dado a la tarea de
implementar las técnicas analiticas que permitan la deteccion de estos
compuestos en las muestras de orina de los atletas, valiéndose para ello de
diferentes técnicas analiticas como las cromatograficas y espectrométricas.
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4. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La poca informacion disponible que existe sobre el andlisis de compuestos
derivados de la testosterona para la prevencion y control del dopaje, los efectos
secundarios que presentan este tipo de sustancias y ya que la lista de sustancias
prohibidas se ve modificada anualmente, incluyendo o eliminando sustancias
como agentes dopantes, colocan a los esteroides como los lideres dentro de las

muestras positivas en los analisis en las muestras de orina de los atletas.

Considerando lo anterior, en este trabajo se propone la revision mas actual sobre
los procedimientos de analisis, los efectos secundarios que producen, la historia
sobre los esteroides androgénicos anabdlicos, asi como los compuestos incluidos

en la lista de sustancias prohibidas para este afno.
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5. ANTECEDENTES

5.1. HISTORIA

5.1.1. Olimpia: cuna de los juegos olimpicos

Los juegos olimpicos, como los conocemos hoy en la actualidad, tienen una larga
historia.

Todo empezé en Peloponesia, Grecia hace 3000 arnos atras, donde las
competiciones eran organizadas en Olimpia y se les daba el nombre respecto al
lugar donde se organizaban, en este caso Olimpiadas, nadie sabe exactamente
cuando empezaron, pero escritos encontrados aproximan la fecha al 776 A.C.
Figura 1.

Estos juegos eran especiales, ya que la gente viajaba desde las colonias lejanas
solo para participar en los juegos PANHELENICOS; (Pan = todos, Helenicos =

Grecia).
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Figura 1: Mapa del mediterraneo y lugares de celebracion de los juegos.
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Es dificil saber exactamente cuando nacieron los juegos y su mitologia, ya que
todo esto se encuentra mezclado con la historia y eventos sucedidos en aquellas
épocas. ¢, Porque sucedieron los juegos? intervencion divina, celebraciones a los
dioses o simplemente por saber cual ciudad era la mejor ciudad de toda Grecia, el
caso que fuere se iniciaron y de aquellos epicos juegos nacieron numerosas
historias que aun tenemos presentes. (The Olympic Museum, the Olympic Games
in Antiquity, International Olympic Committee 2007), (Brief History of Antidoping ,
Wada, v.6.0, 2009)

5.1.2. Los juegos en honor a los dioses

Los antiguos juegos panhelenicos tuvieron una mayor importancia religiosa que en

la actualidad ya que cada juego era celebrado en honor aun un dios en especifico.

- Zeus: Rey de todos los dioses, se le celebraban los juegos de Olimpia y
Nemea.

- Apolo: El dios de la luz y la razén, se le celebraban los juegos de Delfi.

- Poseid6n: Dios de los mares y caballos, se le celebraban los juegos de

Istmia.

Como evidencias graficas sobre los juegos de la antigedad se encuentran
algunas artesanias etruscas donde se plasmé al atleta compitiendo en diferentes
disciplinas deportivas.

El estatus de los juegos Panhelenicos y el numero de localidades donde se
llevaban acabo ilustra la importancia del ejercicio y del espiritu de competiciéon de
la antigua sociedad greca. (The Olympic Museum, the Olympic Games in Antiquity,
International Olympic Committee 2007)
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5.1.3. Los deportes

El programa comprendia diferentes tipos de deportes en donde la gran mayoria
eran individuales, los deportes en equipo no eran incluidos, mucho menos los
deportes acuaticos, las competiciones se realizaban en los sitios correspondientes,
como en los estadios y en los hipédromos, se tocaban las trompetas y los jurados
seguian una ceremonia en la cual se mencionaban las reglas a seguir en los

juegos.

Algunos de los deportes realizados era el pentatlon, que se celebraba en la tarde y
consistia en 5 eventos que eran el lanzamiento de disco, el salto de longitud, la

jabalina, las carreras y las luchas. Figuras 2y 3.

En la tarde se dedicaban a los deportes de combate, como box, luchas, y el
pankraton, un tipo de lucha en el que se valia de todo, no existian categorias y
solo luchaban con guantes que a veces llevaban piezas de metal. Al final de cada
evento el atleta ganador recibia el honor de ser el victorioso, se le recibian con
palmas de victoria y eran coronados con las ramas de olivo. Finalmente se hacia

un banquete en honor a los ganadores.

Figura 2: Lanzamiento de disco, salto de longitud y lanzamiento de jabalina.
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Figura 3: Las carreras y las luchas que consistian en box, lucha grecorromana y
pankration.

5.1.4. Los atletas

Aproximadamente hace 3000 afos en la ciudad de Olimpia, Grecia, se reunian
atletas de diferentes regiones para competir en diversas modalidades deportivas
de la epoca. De los atletas se esperaba el mejor desempeno para orgullo de su
ciudad natal, a cambio se les proclamaba como herées, colocandoles una corona
hecha de ramas de olivo, cortadas con un cuchillo especial. (The Olympic Museum,
the Olympic Games in Antiquity, International Olympic Committee 2007) (Brief
History of Antidoping , Wada, v.6.0, 2009). Figura 4.
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Figura 4: Premios a los ganadores.
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Los vencedores al llegar a su ciudad, atravesaban un hueco hecho en la muralla
de su ciudad, con el fin de ser cerrado después de su paso, para evitar que el
triunfo escapara de la ciudad. La practica deportiva era realizada sin ropa y con
los pies descalzos, se excluian a las mujeres y les era vedada su participacion

como espectadoras, cualquier violacidn a la norma se pagaba con la muerte.

5.1.5. La tregua sagrada

En la temporada de los juegos se mantenia una tregua sagrada en todo el pais
llamada EKECHEIRI dandosele al evento una connotacion de paz y armonia que
no podia ser violada bajo ninguna circunstancia, los mensajeros cruzaban de
ciudad en ciudad en toda Grecia, anunciando la fecha de las competiciones vy

llamaban a evitar las confrontaciones.

5.1.6. El final de los juegos

Durante 1000 afios los grecos y después los romanos iban a Olimpia a celebrar
los juegos en honor a Zeus, no existia otro evento tan importante como este, en el
siglo 4 a.c. el emperador Teodorus | acepté la celebracién pagana de los juegos
Olimpicos, todos los deportes y las festividades culturales que traian los juegos
Olimpicos fueron retomadas y heredadas a los romanos durante varios cientos de
anos.

Con el tiempo desaparecieron los juegos Olimpicos, progresivamente fueron
abandonados y se dio paso a la agricultura y a otros tipos de actividades, Olimpia
fue abandonada en el siglo 7 D.C. y gradualmente fue desapareciendo bajo varios
metros de tierra, pero gracias a las escrituras y otros artefactos en los cuales
quedaron plasmados los acontecimientos de los juegos Olimpicos, sabemos que

existieron.
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5.2. Historia de los juegos olimpicos actuales

Casi 20 siglos después, el Bardn de Coubertin, proveniente de una familia de la
aristocracia francesa, en un viaje realizado al estadio Olimpico de Grecia, tuvo la
brillante idea de reiniciar los juegos que se realizaban en la antigua ciudad de
Olimpia. ElI Baron, hombre que a pesar de la presién de su familia cambié la
carrera militar por la docencia, con estudios de derecho y su ideologia siempre
enmarcada dentro de la igualdad social, entendié que la actividad deportiva de
aquel entonces era solo privilegio de las clases adineradas, consideré entonces la
necesidad de masificarla dentro de toda la poblacién, reconociendo sus beneficios
en el desarrollo de madurez, nobleza, capacidad de trabajo y bienestar fisico que
generaba el esfuerzo y la sana competencia.

Aliados a esa idea estaban los avances tecnoldgicos de la segunda mitad del siglo
XIX, con el invento de los buques a vapor y el telégrafo, situacién afortunada que
acortaba las distancias entre los diferentes continentes.

Hacia el afno 1894, el Baron de Coubertin dio origen al movimiento olimpico
mundial, al convocar a 14 paises creandose el primer Comité Olimpico
Internacional (COl), con sede en la prestigiosa universidad parisina de la Sorbona.
Dentro de ese contexto académico, se adjudicaron los primeros juegos olimpicos
de la era moderna a la ciudad de Atenas en reconocimiento histérico a los juegos
de la antigliedad y, en el mismo congreso, fue elegido el primer presidente del COl,
cargo asumido por el griego Demetrios Bikelas, mientras que el Baron del deporte,
como se le llamé a Coubertin, ocup6 el cargo de secretario general.

10
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A pesar de las dificultades politicas y financieras que afrontd la organizacién, se
logré la inauguraciéon de los juegos por el Rey Jorge | en el afno 1896, en el
monumental estadio olimpico de Grecia frente a 70.000 espectadores, todo esto

gracias a diferentes aportes econémicos, en especial del acauladado comerciante

griego George Averof, residente en Alejandria, quien aporto un millén de dracmas.

En estos juegos participaron 311 atletas de 11 paises que a pesar de los reveses
de la mayoria de los atletas griegos, el humilde panadero Spiridon Louis consiguid
el triunfo en la Maratdén de 42 kildmetros. La prueba, una de las mas prestigiosas
de la competencia olimpica, fue disefiada recordando la gesta heroica del soldado
ateniense de la antigledad y quien después de la batalla, recorri6 la misma
distancia entre el valle de Maratén y Atenas para anunciar la gran noticia del
triunfo de los atenienses sobre los persas. (The Olympic Museum, the Olympic
Games in Antiquity, International Olympic Committee 2007) (Brief History of
Antidoping , Wada, v.6.0, 2009)

En esta primer Olimpiada de los Juegos Modernos cada pais participante tuvo la
oportunidad de desfilar con sus respectivas banderas. En esa ocasion, el Bardn
Pierre de Coubertin expres6: "Lo importante no es ganar sino competir”, frase
que quedd en la historia de los Juegos olimpicos. (The Olympic Museum, the
Olympic Games in Antiquity, International Olympic Committee 2007) (Brief History
of Antidoping , Wada, v.6.0, 2009)

El primer premio para el ganador de los antiguos juegos olimpicos fue una corona
de olivo sagrado, hoy es la medalla de oro.

En relacién a la llama olimpica, esta se encendié en los juegos realizados en
Amsterdam en 1928, que fue trasladada por corredores de relevo y hasta 1932
aparecieron los anillos como simbolo olimpico para representar a los cinco

continentes entrelazados.

11
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Las primeras olimpiadas para personas con capacidades diferentes se celebraron
en 1960 en Roma, el récord en 400, 800, 1500 y 5000 metros en silla de ruedas lo
obtuvo la atleta Louise Souvage, el 5 de septiembre de 1972. En las Olimpiadas
realizadas en Montreal, en 1976, la gimnasta rumana Nadia Comaneci obtuvo una
calificacién perfecta de 10 puntos en su disciplina. Actualmente esta y otras
disciplinas se evaluan por jueces utilizando otros criterios de acumulacion de

puntaje..

En los afios de 1916, 1940 y 1944 no se realizaron Olimpiadas dado que el mundo
se encontraba en plenas guerras mundiales y en el afio de 1924 tuvieron lugar por
primera vez,en Chamonix, Francia, los Primeros Juegos Olimpicos de invierno, y
desde entonces se realizan en forma separada, pero en los mismos afos que los

de verano.

5.2.1. El Comité Olimpico Internacional (COI)

El COlI, con sede en Lausana Suiza, es el responsable de regular los juegos y
cada pais que quiera participar debe poseer un Comité Olimpico Nacional
reconocido por el COl.

El COI coordina todas las actividades del Movimiento Olimpico y esta encargado
de supervisar y administrar todo lo concerniente de los Juegos Olimpicos de
verano asi como los de invierno, ademas es el encargado de seleccionar las
sedes donde se llevaran acabo los Juegos Olimpicos Desde su fundacion se han

realizado numerosas reuniones donde se ha discutido el pasado, el presente y el

futuro del movimiento olimpico internacional. (Fried et al., 1884.)

12
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Entre las reglas del COI est4 el no permitir ningun tipo de discriminacion entre los
participantes y las competiciones se consideran de caracter individual y no
nacional, aunque la participacién de algun pais se haya prohibido por su politica
interna. (The Internacional Olympic Committee. Antidoping Rules article 11).

Ante la evidencia de participacién de atletas profesionales encubiertos, el COI
vari6 en 1976 sus estatutos, y admiti6 que los participantes pudieran ser
compensados econémicamente por el tiempo que no estaban en sus trabajos para
poder entrenar, y esto abrié la posibilidad de dedicarse exclusivamente a la
practica deportiva.

5.3. Historia del doping

Aunque los intentos de mejorar el rendimiento de los atletas son mucho mas
antiguos, la primera mencién de la palabra doping fue en 1889 en un diccionario
Ingles. Se usé para describir un remedio, en forma de mezcla, que contenia opio,

utilizado para dopar caballos.

Dope fue una bebida preparada de los residuos de la uva, la cual era usada por
los guerreros Zulu como un estimulante para los procedimientos religiosos o la
guerra y que también fue reportada como doop por los holandeses y africanos.
Posteriormente, el significado dope se extendié a otras bebidas con propiedades
estimulantes. (Detlef Thieme et al. 2010)

13
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5.3.1. Los primeros intentos del dopaje

De acuerdo con los reportes de Filostratos y Galeno, varios remedios fueron
usados para potenciar el rendimiento de los deportistas a finales del siglo Ill a.C.
Los médicos chinos recomendaban usar el Ma Huang (Un extracto de la planta
Efedra) para incrementar el rendimiento 5,000 afos atras, cuando esta droga fue

usada para suprimir la tos y estimular la circulacion.

Los médicos indios Sutrutas recomendaban comer los testiculos para tener
virilidad alrededor del 300 d.C y los Huns consumian los testiculos antes de las
batallas, evidentemente con el mismo objetivo. Los hongos alucinbgenos se
tomaron en siglo tercero para potenciar el rendimiento durante las competiciones

olimpicas y se mantuvieron entre el 776 al 393 A.D. (Detlef Thieme et al. 2010).

En la antigliedad el doping fue estrictamente prohibido por las reglas de los
Juegos Olimpicos, como hoy en dia. Las sanciones, sin embargo, fueron mucho
mas severas en las olimpiadas de la Grecia antigua, en donde incluso se pagaba
con muerte algunas penalidades. (Detlef Thieme et al. 2010)

5.3.2. El COl en el dopaje

La lucha en contra del dopaje es la prioridad numero uno del COI, la ética y la
salud va ligada a los Principios Fundamentales del Movimiento Olimpico y al juego
limpio, tomando como referencia las marcas deportivas alcanzadas en el alto
rendimiento en la época actual, dia con dia se buscan nuevos métodos y técnicas
para tratar de superar dichos parametros, por eso el Presidente del COI establecié
la politica de “Cero tolerancia” a quienes promuevan o usen el dopaje a su favor.

(The Internacional Olympic Commitee www.olympic.org).
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6. REGULACIONES ACTUALES EN EL DEPORTE

6.1. La Agencia Mundial Anti-dopaje (WADA; AMA)

En el afio 1966, la federacién internacional de ciclismo (UCI) y la FIFA introdujeron
el primer test antidopaje en sus respectivos campeonatos mundiales, al afo
siguiente el COI instaurd la Comisién Médica e implantdé la primera lista de
sustancias prohibidas. El primer test antidrogas fue puesto a disposicién en los
Juegos Olimpicos de México 68.

En 1998 un gran numero de sustancias médicas prohibidas fueron encontradas
por la policia durante el Tour de Francia, el escandalo fue enorme y las
autoridades publicas tomaron represalias en el tema del dopaje. (http://www.wada-

ama.org/en/dynamic.ch2?pageCateqgory.id=312 Consultado el 18 de Febrero
2010)

Tras los eventos que sacudieron al mundo del ciclismo en el verano de 1998, el
COlI decidid convocar a una conferencia sobre dopaje, reuniendo las partes
involucradas en la lucha contra el dopaje. La Conferencia Mundial sobre dopaje
celebrada en Lausana del 2 al 4 de febrero de 1999, produjo “La Declaracion de
Lausana” sobre el dopaje en el deporte. Este documento facilitd la creacién de un
organismo internacional independiente que fuese completamente operativa para el
inicio de los juegos de la XXVII olimpiada en Sydney en el 2000. De acuerdo a los
términos de la declaracién de lausana, la Agencia Mundial Antidopaje (WADA, por
sus siglas en ingles y AMA por sus siglas en esparnol) fue establecida el 10 de
Noviembre de 1999 para promover y coordinar la lucha contra el dopaje en el
deporte a nivel internacional. La AMA fue establecida como una fundacion bajo la
iniciativa del COI con el respaldo y participacibn de organizaciones
intergubernamentales, autoridades Publicas y Deportivas, asi como otros entes
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publicos y privados involucrados con la lucha contra el dopaje. EI Movimiento
Deportivo y los Gobiernos del mundo componen y financian la Agencia a partes
iguales. (O’Leary John., 2001).

Actualmente la WADA promueve, coordina y monitorea la lucha contra el dopaje
en el deporte en todas sus formas y trabaja por alcanzar la vision de un mundo
que valore y aliente el deporte sin dopaje.

(http://www.wada- ama.org/en/dynamic.ch2?pageCategory.id=312 Consultado el
3 de Febrero de 2010).

6.1.1. Programa Mundial Antidopaje

La armonizacién en la lucha global contra el dopaje en el deporte es lograda por la
adherencia de las autoridades publicas y deportivas al Programa Mundial
Antidopaje - WADP, el cual tiene tres niveles: El Coédigo, Los Estandares

Internacionales y los Modelos de Mejores Practicas.

6.1.2. El Cédigo Mundial Antidopaje

El Cédigo es el documento que armoniza las reglas relacionadas con las
actividades antidopaje en todos los deportes y areas del mundo. Dentro de sus
objetivos esta el ser especificamente suficiente para lograr una armonizacion
completa en aspectos donde la uniformidad es requerida, y suficiente en otras
areas para permitir flexibilidad en como se acuerda implementar los principios

antidopaje.
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Los aspectos especificamente tratados en el Codigo incluyen: definicion de
dopaje; lo que constituye una violacién de una regla antidopaje; prueba de dopaje;
la lista de sustancias prohibidas; Toma de Muestras; Andlisis de muestras;
Administracién de Resultados; Derechos a una audiencia justa; Descalificacion de
resultados individuales; Sanciones a individuos; consecuencias para los equipos;
apelaciones; confidencialidad y reportes; clarificacion de las responsabilidades
antidopaje; estatuto de limitaciones. (http://www.wada-
ama.org/Documents/World Anti-Doping Program/WADP-The-Code/WADA Anti-
Doping CODE 2009 EN.pdf Consultado el 3 de Febrero de 2010).

6.1.3. Definicion de dopaje conforme ala WADA

El doping es definido como la violacién, a una 0 mas normas antidoping, segun lo
dispuesto en el articulo 2.1 al articulo 2.8 del Codigo Mundial Anti-dopaje. Existen
ocho violaciones al cédigo, sin embargo, solo trataremos la violacién al articulo 2.1
del Cédigo.

El articulo 2.1 habla sobre la presencia de una sustancia prohibida o de sus
metabolitos o marcadores en la muestra de un atleta y menciona que:
“corresponde a cada deportista asegurarse de que ninguna sustancia prohibida se
introduzca en su cuerpo”. Los atletas son responsables de que cualquier
sustancia prohibida o de sus metabolitos 0 marcadores estén presentes en sus
muestras. En consecuencia con esto, no es necesario que la intencién, culpa,
negligencia o el conocimiento por parte del deportista con el fin de establecer una
violacion al cédigo de antidopaje, en especial del articulo 2.1” (http:/www.wada-
ama.org/Documents/World Anti-Doping Program/WADP-The-Code/WADA Anti-
Doping CODE 2009 EN.pdf. Consultado el 3 de Febrero del 2010)
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6.2. Los Estandares Internacionales

El cdédigo mundial antidopaje trabaja en conjuncion con cinco Estandares
Internacionales con el objetivo de armonizar diferentes aspectos técnicos y
operativos del antidopaje, llamados: La lista prohibida, pruebas, laboratorios,
excepciones de uso terapéutico (TUE) y, la proteccidn de la privacidad e

informacién personal. Figura 5.

Estos estandares han sido sujetos a largas consultas entre las partes interesadas
de la WADA y son mandatorios para la armonizacién y cumplimiento del Cédigo.
(http://www.wada-ama.org/en/World-Anti-Doping-Program/Sports-and-Anti-Doping-

Organizations/International-Standards/ Consultado el 3 de Febrero del 2010)

PROTECTION

OF PRIVACY

THERAPELIMC WD PERSONAL

FROHBITED LEST TESTING LABIRATORIES USE ENEMPTIDNG FORMATION
e e~ - L g

Figura 5: Estdndares Internacionales.

6.2.1. La Lista de Sustancias y Métodos Prohibidos (La Lista Prohibida 2010)

Desde el 2004, como un mandato del Cddigo, la WADA es responsable de la

preparacion y publicacidén anual de La Lista Prohibida, la cual es una piedra

18



Capitulo VI

angular del Codigo y un componente clave para la armonizacion, identificando las
sustancias y métodos prohibidos en competicidén, fuera de competencia y en
deportes en particular. (International Olympic Committee, The fight against doping
and promotion of athletes” health, IOC, Switzerland, 2007, 5/5)

La Lista Prohibida se renueva anualmente en Octubre de cada afio y entra en
vigor el 1¢ de Enero del afio siguiente y el uso de cualquier sustancia prohibida por
algun deportista debido a razones médicas es posible si se presenta una
Excepcion de Uso Terapéutico (TUE). (J. Sheider Angela., et al 2006).
(http://www.wada-ama.org/Documents/World Anti-Doping Program/WADP-
Prohibited-list/ W ADA Prohibited List 2010 EN.pdf Consultado el 5 de Febrero
del 2010)

La Lista Prohibida se divide en:
» Sustancias Prohibidas durante y fuera de competencia
l.  S1. Agentes anabdlicos.

[I. S2. Hormonas peptidicas, factores de crecimiento y sustancias

relacionadas.

[ll.  S3.p -2 Agonistas.

IV. S4. Hormonas antagonistas y Moduladores.

V.  S5. Diuréticos y otros agentes enmascarantes.
» Solo en competencia:

I.  S6. Estimulantes
[I.  S7. Narcoticos.
[ll.  S8. Cannabinoides.

IV. S9. Glucocorticoides.
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» Métodos Prohibidos dentro y fuera de competencia:

[.  M1. Acarreadores de oxigeno.
[I.  M2. Manipulacion fisica o quimica.
[ll.  M3. Doping genético.
» Sustancias Prohibidas en deportes especificos:
[.  P1. Alcohol.
II. P2.B - Blogueadores.

En relacion a los agentes anabdlicos la lista comprende:

Esteroides Anabolizantes Androgénicos (EAA)

a). EAA exdgenos*, entre ellos:

1-androstendiol (5a-androst-1-en-33,17B-diol); 1-androstendiona (5a-androst-1-en-
3,17-diona); bolandiol (19-norandrostendiol); bolasterona, boldenona, boldiona
(androsta-1,4-dieno-3,17-diona); calusterona, clostebol, danazol (17a-etinil-17p3-
hidroxiandrost-4-eno[2,3-d]isoxazol); dehidroclorometiltestosterona (4-cloro-17f3-
hidroxi-17a-metilandrosta-1,4-dien-3-ona); desoximetiltestosterona (17a-metil-50-
androst-2-en-173-ol); drostanolona, estanozolol, estenbolona, etilestrenol (19-nor-
17a-pregna-4-en-17-ol); fluoximesterona, formebolona, furazabol (173-hidroxi-17a-
metil-5a-androstano[2,3-c]-furazan); gestrinona, 4-hidroxitestosterona (4,17p-
dihidroxiandrost-4-en-3-ona); mestanolona, mesterolona, metandienona; (178-
hidroxi-17a-metilandrosta-1,4-dien-3-ona); metandriol, metasterona (2a,170-
dimetil-5a-androstan-3-ona-173-o0l); metenolona, metildienolona (17B-hidroxi-17a-
metilestra-4,9-dien-3-ona); metil-1-testosterona (173-hidroxi-17a-metil-5a-androst-
1-en-3-ona); metilnortestosterona (17B-hidroxi-17a-metilestr-4-en-3-ona);

metiltestosterona,
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metribolona (metiltrienolona, 17B-hidroxi-17a-metilestra-4,9,11-trien-3-ona);
mibolerona, nandrolona, 19-norandrostendiona (ester-4-en-3,17-diona);
norboletona, norclostebol, noretandrolona, oxabolona, oxandrolona, oximesterona,
oximetolona, prostanozol (17B-hidroxi-5 a -androstano[3,2-c]pyrazol); quimbolona,
1-testosterona (17B-hidroxi-5a-androst-1-en-3-ona); tetrahidrogestrinona (18a-
homo-pregna-4,9,11-trien-17B3-0l-3-ona); trembolona y otras sustancias con

estructura quimica o efectos biolégicos similares.

Esteroides Anabolizantes Androgénicos (EAA)

b). EAA enddgenos™* administrados exégenamente:

Androstendiol (androst-5-en-33,17B-diol); androstendiona (androst-4-en-3,17-
diona); dihidrotestosterona (17B-hidroxi-5a-androstan-3-ona); prasterona
(dehidroepiandrosterona, DHEA); testosterona,

Los siguientes metabolitos e isdmeros:

5a-androstan-3a,17a-diol; 5a-androstan-3a,17B3-diol; 5a-androstan-33,17a-diol;
5a-androstan-33,17B-diol; androst-4-en-3a,17a-diol; androst-4-en-3a,17B-diol;
androst-4-en-3p3,17a-diol;  androst-5-en-3a,17a-diol;  androst-5-en-3a,173-diol;
androst-5-en-33,17a-diol; 4-androstendiol (androst-4-en-33,17B-diol); 5-
androstendiona (androst-5-en-3,17-diona); epidihidrotestosterona; epitestosterona;
3a-hidroxi-5a-androstan-17-ona; 3B-hidroxi-5a-androstan-17-ona; 19-

norandrosterona; 19-noretiocolanolona.
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2. Otros Agentes Anabolizantes, que incluyen pero no se limitan a:

Clenbuterol, moduladores selectivos del receptor de androgeno (SARMs), tibolona,

zeranol, zilpaterol.

Para efectos de esta seccion:

* G

exogeno” se refiere a una sustancia que, por lo comun, el cuerpo no puede
producir de forma natural.
** “enddgeno” se refiere a una sustancia que el cuerpo puede producir de forma

natural.

6.3. Modelos de Mejores Practicas

La WADA ofrece estos modelos a las autoridades Publicas y Deportivas para
facilitar la implementacién del Codigo en sus propias normas y regulaciones. Los
modelos de reglas y directrices son recomendados como soluciones en diferentes

areas antidopaje.

» Modelos de Reglas: Dos modelos de reglas han sido desarrollados, una
para las Federaciones Internacionales y otra para las Organizaciones
Nacionales Antidopaje. Escritas en colaboracion con las autoridades
Publicas y Deportivas, estas reglas permiten una gran flexibilidad en su uso

par las organizaciones.

> Directrices: WADA ha publicado también las directrices que se relacionan
con actividades antidopaje. Sin ser mandatorias, buscan facilitar
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» actividades como el manejo de resultados, pruebas fuera de competencia,
ubicacion de los atletas y toma de muestras de sangre y orina. (www.wada-

ama.org Consultado el 8 de Febrero de 2010)

6.4. El deporte y el Caodigo: Un proceso de tres pasos

Los deportes deben emprender tres pasos en relacion con el Cédigo Mundial
Antidopaje: Aceptacion, Implementacién y Cumplimiento. La aceptacion del
Cédigo significa que una organizacion deportiva acuerda sus principios y acuerda
implementarlos y cumplirlos. La implementacion significa que una organizacion
deportiva enmienda sus normas y politicas de modo que se incluyan los articulos y

principios mandatorios del Cddigo.

El cumplimiento significa que la organizacion deportiva ha enmendado sus normas

y politicas y que ademas las aplica de acuerdo al Cédigo.

Como organizacién internacional independiente responsable del Cédigo, la WADA
tiene la tarea de monitorear los tres aspectos y tomar las medidas necesarias para
asegurar la integridad del Codigo. Las autoridades Publicas y Deportivas deben
completar los tres pasos para estar completamente en linea con el Cédigo.
(www.wada-ama.org Consultado el 8 de Febrero de 2010)
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7. QUIMICA DE LOS ESTEROIDES

7.1. Estructura de los esteroides

Las hormonas esteroideas, estrégenos, andrégenos gestagenos y corticosteroides,
son un grupo de compuestos lipofilicos, de bajo peso molecular y biolégicamente
activos que actuan como hormonas. (H. Noppe, et at. 2008) Todas las hormonas
esteroideas tienen un sistema de anillos ciclopentaperhidrofenantreno como su
nuacleo quimico. Este nucleo de 4 anillos y su sistema convencional estan
ilustrados en la estructura del colesterol. Esquema 1. (Martin, Mayes Rodwell,
1984)

COLESTEROL

Esquema 1. Estructura general de los esteroides.

En general, dos grupos metilo estdn presentes en las posiciones Cis y Cio.
Removiendo la cadena lateral del colesterol resultan los compuestos C21, los
testdgenos y corticosteroides. Sin embargo, removiendo completamente la cadena

lateral se generan los esteroides C19, los andrégenos. (H. Noppe, et at. 2008)
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Variadas formas estereoisdmeras de los esteroles pueden ser posibles:

> Los anillos Ay B pueden estar unidos ya sea en configuracion trans o cis.

» Los hidrogenos u otros grupos pueden estar unidos a los anillos con una

orientacion ya sea hacia arriba (B-) o hacia abajo (a-) del plano del anillo.

La orientacion B es convencionalmente asignada a los grupos que estan en el
mismo plano que el grupo metilo Ci9 y esquematicamente se muestran como
lineas continuas. Los grupos opuestos a se representan como lineas de guiones.
En los esteroides naturales, tanto las cadenas unidas a Cy4; como varios

sustituyentes en Cy4 tienen la configuracién 3. (Martin, Mayes Rodwell. 1984)

De acuerdo a su actividad biolégica y efectos farmacoldgicos, los esteroides

pueden ser divididos en dos grandes grupos:
> Los esteroides sexuales
v Estrogenos
v' Gestagenos
v" Andrégenos

> Los corticosteroides

v" Glucocorticoides

v" Mineralcorticoides
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O bien, pueden ser clasificados por su origen en:

» Enddgeno

» Exo6geno

Los esteroides biosintetizados en el organismo son llamados hormonas
endogenas.

Los xenobibticos o esteroides exdgenos son compuestos extranos, naturales o
sintéticos (metiltestosterona, nandrolona). Usando esta clasificacion de las
hormonas esteroideas, también pueden ser subclasificadas por su estructura
quimica y/o efectos farmacoldgicos en tres grupos principales: estrégenos,
gestagenos y andrégenos. (H. Noppe, et at. 2008)

7.2. Biosintesis de las hormonas suprarrenales

El acetato es el precursor primario para la sintesis de todos los esteroides. La via
implica la sintesis inicial del colesterol, el cual, después de una serie de
desdoblamientos de la cadena lateral y oxidaciones, es convertido en A°-
pregnenolona. La pregnenolona es el esteroide del cual derivan todas las demas

hormonas esteroides. Esquema 2.

La pregnenolona es convertida en el citosol a progesterona por una
deshidrogenasa o en 17-hidroxiprogesterona por una 17-hidroxilasa especifica.
Como se muestra en el Esquema 2 estos dos esteroides son convertidos en toda
una gama de hormonas activas en el reticulo endoplasmico y las mitocondrias

mediante oxigenasas y deshidrogenadas especificas que requieren de oxigeno
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molecular y NADPH. El resultado de estas reacciones enzimaticas combinadas es
la adicién de grupos hidroxilo o cetonicos en las posiciones C11, C17 0 Cyy. (Martin,
Mayes Rodwell. 1984)

7.3. Los esteroides androgénicos

Andrdgeno (esteroides C1g) €s el nombre genérico para cualquier compuesto,
natural o sintético, que estimula o controla el desarrollo y mantiene las

caracteristicas masculinas. (H. Noppe, et at. 2008)

La testosterona, principal hormona masculina, es sintetizada por la actividad de las
células intersticiales (células de Leyding) del testiculo a partir del colesterol
pasando por la pregnenolona, progesterona e hidroxiprogesterona, la cual
entonces es convertida en el cetoesteroide Ci9, androstenediona, el precursor

inmediato de la testosterona. Esquema 2. (Martin, Mayes Rodwell. 1984)
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Esquema 2: Biosintesis de los androgenos y estroégenos.
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7.4. Importancia del Citocromo P-450 en el metabolismo de xenobiéticos

Debido al alto caracter no polar de los andrégenos, estos son ampliamente
modificados por algunas reacciones metabdlicas antes de ser excretados en la

orina. En este apartado comentaremos brevemente este tipo de reacciones.

Un gran numero de sustancias extrafas a nuestro organismo (xenobibticos)
penetran por via oral, piel, sangre o pulmones y pueden ocasionar trastornos a
corto o largo plazo, lo que se evita gracias a que poseemos sistemas enzimaticos
que llevan a cabo su biotransformacion. (Myriam O.B., et al.,2004) La
biotransformacion de los xenobidticos se realiza principalmente en dos fases: Las
de Fase |, catalizada principalmente por el sistema de monooxigenasas
dependiente del citocromo P-450 encontradas principalmente en el higado, y las
de Fase Il, encontradas en los microsomas, la mitocondria y el citosol. (Klaassen,
C.D.; Casarett & Doull’s. 2001)

La expresién del citocromo P-450 esta regulada por factores genéticos
(polimorfismo), fisiopatolégicos (enfermedades, regulacion hormonal) o
ambientales (factores nutricionales, induccién, inhibicion) que condicionan que los
niveles hepaticos de las enzimas P-450 varien extraordinariamente entre

diferentes individuos. (Yamazaki, H., et al., 1994)

El sistema P-450 presenta una enorme versatilidad funcional que se refleja tanto
en la gran variedad de procesos que puede catalizar, como en el elevado numero
de substratos que es capaz de metabolizar. Salvo contadas excepciones, el P-450
requiere oxigeno molecular y NADPH para oxidar el substrato.
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Se trata de reacciones de monooxigenacion en las que s6lo uno de los atomos de
oxigeno es incorporado en la molécula del substrato, mientras que el otro es

reducido hasta agua. (Omura., 1999) ver Figura 6.

Substrato
NADPH Hz0
Cltocromo OzJ Metabolito

eductasa be
R T
T

ﬁ.'

I

My

Reticulo endoplasmi

MU UL

Figura 6: Reaccion catalizada por el CYP

7.4.1. Reacciones de fase | y Regulacion enzimatica del CYP

Entre las oxidaciones catalizadas por el P-450 se incluyen hidroxilaciones
aromaticas y alifaticas, N- y S-oxidaciones, epoxidaciones, O-, N- y &-
desalquilaciones, desaminaciones, desulfuraciones, deshalogenaciones y
deshidrogenaciones. (Omura., 1999) Otra de las caracteristicas mas significativas
del P-450 es su inducibilidad por los propios xenobiéticos. Las primeras alusiones
en este sentido se remontan a los afnos 50-60, al observarse que pacientes que
eran tratados con ciertos farmacos desarrollaban una tolerancia al mismo de
manera que eran necesarias dosis crecientes para producir el mismo efecto. Este

hecho fue constatado en estudios con animales de experimentacidén y se
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comprobd la existencia de tipos o grupos de inductores que actuaban de forma
selectiva sobre diferentes enzimas P-450. (Conney, A.H., 1986). En el esquema 3
se muestran ejemplos de las reacciones catalizadas por el citocromo P-450.
Klaassen, C.D.; Casarett & Doull’s., 2001
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Esquema 3. Reacciones de deshidrogenacidn catalizadas por el citocromo P-450

sobre la testosterona

7.5. Metabolismo de la testosterona

El principal metabolismo de los andrégenos es en el higado, ya que es
extremadamente rico en enzimas catabdlicas esteroideas, aunque el catabolismo
de esteroides androgénicos extrahepatico también puede ser significante, como el
caso del 5a-androstanediol y su conjugado glucuronido. (Toscano V., 1986)
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La testosterona es sujeta a un metabolismo de Fase |. Esquemas 3 y 4
involucrando la oxidacion del grupo 17-hidroxi a androstenediona, la reduccién del
anillo A para generar la 5a- y 53-androstanediones, y mediante la accion de las
3a- y 3B-hidroxiesteroides dehidrogenasas para formar los metabolitos tetrahidro-
17-oxosteroides, androsterona y etiocolanolona, los principales metabolitos de la
testosterona. Los isbmeros 5a- y 5B-androstan-3a, 17B3-androstanedioles son los
metabolitos minoritarios de la testosterona y una porcion muy pequefa es

convertida a estradiol. (Brooks RV., 1975). Esquema 4.

CH; OH CHy; ,O

wnQH CH3

Testosterona glucuronido

HO HO\““ é
H
Estriol Androsterona
0.1% .
1% 20%
CH; OH
CHy
O
Testosterona
1%
3% 20%
CH; OH CH, OH CH, OH
CHs CH,
HO N\"% HO™" HO™"
H H H
5a-androstan-3a,17b-diol 5b-androstan-3a,17b-diol Etiocolanolona

Esquema 4: Metabolismo de la testosterona, en las flechas adjuntas a las
estructuras se indica la proporcién aproximada de testosterona que es

metabolizada por esta ruta.
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Nota: Todos los esteroides del esquema anterior son metabolizados

principalmente como conjugados.

7.6. Reacciones de Fase Il

Las reacciones de biotransformacion de fase Il abarcan la glucoronidacion y la
sulfonacién, la acetilacion, la metilacién, la conjugacién con glutation y la
conjugacién con aminodacidos tales como la glicina, la taurina y el acido glutamico.
Los cofactores para estas reacciones reaccionan con los grupos funcionales
presentes en el xenobidtico o endobidtico que han sido introducidos o expuestos
por la biotransformacién de fase I. ( Klaassen, C.D.; Casarett & Doull’s., 2001)

En general las reacciones de fase Il son mucho mas rapidas que las de fase |. Por
tanto la velocidad de eliminacidén de los xenobiédticos cuya excrecion dependa de la
biotransformacién por el citocromo P-450 seguida de la conjugacién de fase |l
estard determinada por la primera reaccion, (Conney, A.H. 1986) y también la
conjugacion juega un papel muy importante en el metabolismo de andrégenos, ya
que ha sido reportado que la fraccion sin conjugar contiene solo 3% o menos de la
cantidad total de andrégenos excretada en la orina. (Dehennin L, Matsumoto AM.,
1993)

7.6.1. Glucuronidacion

En humanos la conjugacion con &cido glucuronido es la principal reaccién de
conjugacién de los androgenos (Detlef Thieme et al., 2010). La glucuronidacién es

una reaccion nucleofilica bimolecular (Sn2), la cual requiere el cofactor uridina
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difosfato-acido glucuronido (UPD-acido glucuronico) y esta catalizada por las
UDP-glucuroniltransferasas

(UGT). El lugar de la glucuronidacién suele ser en un heteroatomo nucleéfilo rico
en electrones y en la mayoria de los casos la actividad de los xenobioticos o
endobidticos se termina mediante la glucuronidacion (Detlef Thieme et al., 2010).

En el esquema 5 se muestra el cofactor para la reaccidén de glucuronidacion.

7.6.2. Sulfonacion

En adicion con la glucuronidacion, la sulfonacién (frecuentemente llamada también
conjugacion con sulfato) también juega un papel importante en la modulacion de la
actividad farmacolégica de una gran variedad de compuestos enddgenos vy

xenobidticos en el cuerpo humano.

La sulfonacién (Esquema 5) es catalizada por las enzimas sulfotransferasas que
transfieren la porcion sulfo (SOs) desde el co-sustrato 3’-fosfoadenosina-5'-
fosfosulfato (PAPS) para dar lugar a un ester de acido sulfdrico muy hidrosoluble.
Aunque la glucuronidacion es la via principal para la eliminacion de los
andrégenos en humanos, los esteroides que poseen una funcién 33-hidroxi son
una excepcidbn y son excretados mediante la sulfonacién, siendo la
dehidroepiandrosterona (DHEA) el compuesto androgénico modelo (Gower DB, et
al. 1995) (Peter I. Mackenzie et al., 1992)
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Esquema 5. Reacciones de glucuronidacion y sulfonacion catalizadas por la UDPGA y PAPS respectivamente.

36



Capitulo VII

7.7. Sintesis de compuestos relacionados

Una amplia variedad de EAA exd6genos se menciona explicitamente en la lista de
sustancias prohibidas, apartado 6.2.1. pag 20 de esta tesis. Las estructuras
quimicas de los EAA mas frecuentemente detectados en el control del dopaje

recientemente se muestran en el Esquema 6. (M.K. Parr, et al., 2009).

CH,
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H3 C 4,
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Drostanolona Metandienona

OH OH
CH CH,
¥ [ wCHa

CH;
O O

Metiltestosterona Nandrolona

Stanozolol

Esquema 6: Esteroides anabdlicos androgénicos mas frecuentemente

encontrados en los andlisis del dopaje.
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El metabolismo de los EAA exdgenos, en general, es analogo al compuesto
principal, reduccion en la posicion 3 y oxidaciébn en la posiciéon 17, 5a-
hidrogenaciones de A4 esteroides, asi como las hidroxilaciones.

Sin embargo, la adiccién de dobles enlaces en el anillo A o B y las sustituciones
adicionales en las posiciones C4 o C6 orientan la reduccion a 53 y se ha reportado
que estos 5B-metabolitos son inactivos en general. (M.K. Parr, et al., 2009).

Como ejemplo del complejo metabolismo de estos derivados, se muestra el

metabolismo de la metandienona. Esquema 7.

OH
CH,

¥ ‘.-H"]
o ; :
s rd L ol
e A W
//[\ J/ i/]/ Q¥ g \\ : HO H
H \ \

CH, CHs | OH
SHSOE wCH \ PN v OH ~ wCHj
v CHy = , E
,[ I /’\\'/L e —~ /T e /\\L
& i ] C I I
/L N 0" NN Ho™" S HO™ T
g7 ET N H H H

[N "

Esquema 7: Principales metabolitos de la metandienona detectados en muestras
de orina en humanos. En los recuadros se muestran los metabolitos de larga

duracién Tomado de M.K. Parr, W. Schanzer 2010.
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8. EFECTOS ADVERSOS DE LOS EAA

Los EAA son utilizados por los atletas en dosis que exceden de 10 a 50 veces o

mas los niveles fisioldgicos, esto conduce a condiciones hiperandrogénicas en el

organismo y se produce un desequilibrio endocrino inducido por esteroides

anabdlicos que tiene como consecuencia muchos efectos nocivos soméaticos y

psiquicos sobre salud de quien los consume. A continuacién se mencionaran los

efectos secundarios mas importantes por el consumo de EEA.

8.1. Los principales efectos secundarios de los EAA son:

>

Cardiovasculares: Infartos del miocardio, arritmias, muerte cardiaca
repentina, trombosis, aumento en el colesterol aterogénico LDL.
Hepaticos: Formacion del quiste del higado, tumores del higado.
Endocrinos y reproductivos: Debilitacion de la funcion del tiroides,
resistencia a la insulina y menor tolerancia a la glucosa, cambios en las
concentraciones de las hormonas masculinas y femeninas.
= Sistema reproductor masculino: Espermatogénesis deteriorada,
infertilidad, atrofia testicular, dificultades eréctiles, cambios en la
libido, ginecomastia, calvicie y probablemente hipertrofia de la
prostata.
= Sistema reproductor femenino: Inhibicibn de la ovulacion,
irregularidades menstruales, infertilidad, formacién de quistes
ovaricos, alargamiento del clitoris, menor tamano del pecho, atrofia
del utero, cambios en la libido, agravamiento de la voz, alopecia e
hirsutismo.
» Niflos y adolescentes: Desarrollo del vello publico, alargamiento
clitoriano/falico y otras muestras del virilizacién o pubertad precoz.
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> Esqueléticos: Ruptura del tenddn, cierre prematuro de la epifisis y retraso
del crecimiento en adolescentes.
> Psiquicos: Cambios de humor, irritabilidad, agresién incontrolada, otros
sintomas y sindromes afectivos o sicopéticos.
> Otros: Acné esteroide, tumor renal de Wilm, sindrome de la apnea del
suefo y aumento del riesgo de hepatitis y de SIDA (asociados a las agujas
compartidas).
En mujeres, la atrofia del pecho, la hipertrofia del clitoris, los cambios en la voz, el
hirsutismo y la alopecia son generalmente irreversibles, aunque la mayor parte de
los otros efectos secundarios inducidos por EAA se consideran reversibles
después de retirar el esteroide, algunos casos documentados sugieren que los
problemas pueden persistir durante afios y que no siempre existe una
recuperacion, ademas, los efectos sobre la salud a largo plazo por abuso de EAA
son desconocidos, por ejemplo, la alteracion hormonal que se observa después de
la suplementacién con prehormonas de la testosterona es similar al perfil hormonal
observado en hombres con céncer de prostata, cancer testicular y cancer

pancreatico. (David, R. Mottram., 1996)

8.1.1. Otros efectos secundarios.

Los efectos secundarios del clenbuterol, como los de otros (2-agonistas son,
aumento del ritmo cardiaco, arritmias, muerte cardiaca repentina, temblor y
calambres musculares, dolor de cabeza, nerviosismo e insomnio, ya que el
zeranol se utiliza solamente en animales, no hay informaciéon sobre sus efectos
secundarios en seres humanos, pero los estudios en animales sugieren que tiene
efectos toxicos sobre el higado y aumenta el riesgo de carcinogénesis hepatica,
en mujeres, el uso de la tibolona puede dar lugar a nauseas, vémitos, mialgia,
dolor de cabeza e hirsutismo. (David, R. Mottram., 1996) (NA Hassan, et al., 2009)
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9. TECNICAS CROMATOGRAFICAS

En la inmensa mayoria de los problemas analiticos tenemos que separar,
identificar, y medir cuantitativamente uno o mas componentes de una mezcla
compleja. En el caso del dopaje sucede lo mismo, se tiene que identificar y medir
cuantitativamente los componentes de interés (analitos) y, en algunos casos solo
se realiza la determinacién de manera cualitativa. Las técnicas mas usadas en los
laboratorios de control y prevencidon del dopaje la extraccién en fase sélida (EFS),
la cromatografia de gases acoplada a masas (GC-MS) y la cromatografia de
gases acoplada un espectrémetro de masas en tandem (GC-MS/MS). (Mueller
Klaus, et al., 1995)

9.1. La cromatografia

La cromatografia es una técnica analitica desarrollada a principios del siglo XX,
que permite la separacion de sustancias que se encuentran en una mezcla. La
palabra cromatografia significa descripcidn del color. EIl nombre se debe a que las
primeras separaciones se llevaron a cabo con pigmentos de plantas, las cuales se
observaban como bandas coloridas. La cromatografia se define como un proceso
de separacién por diferencias de migracion, transportadas por la fase movil
(liquido o gas) y retenidas selectivamente por la fase estacionaria (sélidos, liquidos
o fluidos supercriticos). En funcion de la fase movil, la cromatografia se divide en
cromatografia de liquidos (LC) y cromatografia de gases (GC). Esquema 8. (R.A.
Day, A.L. Underwood. 1989.)
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FASE MOVIL

CROMATOGRAFIA

Liquido

Gas

FASE
ESTACTONARIA

Solido

Liquido

Solido ‘ Liquido

/

Cromatografia
Liguido-Salide

Cromatoglrafia
Liquido-Liquido

Cromatografia
Gas-Salido

Cromatografia
Gas-Liquido

Esquema 8: Clasificacion general de la cromatografia.

9.2. Extraccion en fase solida

La Extraccién en Fase Sélida (SEP) es una potente y simple técnica de limpieza

de muestras que es, al mismo tiempo, rapida y econémica. Una columna SPE

consiste en un lecho de adsorbente de particulas gruesas mantenido entre dos

discos porosos en un tubo desechable. La SPE permite la preconcentracién de la

muestra con un riesgo minimo de pérdida o contaminacién de la misma. Se

utilizan las mismas interacciones muestra-fase que en HPLC, en las que el

componente de interés resulta retenido en una fase sdélida mientras que los

contaminantes de la matriz se eluyen.®?® Un método tipico de SEP tanto para

columnas HyperSEP o MultiSEP se organiza en cinco pasos. Figura 7.

42



Capitulo IX

Procedimiento para la Extraccidn en Fase Solida

Acomndboio- Lavado de
Activaciin  nsmisnto Retencidn inlerfmencias Ehsclin

Figura 7: Pasos para la activacion del cartucho de EFS o SEP

1. Activacion. El primer paso es la activacion (A) en la que se utiliza un disolvente
organico para "humidificar" la fase. Con fases hidrofobicas (p. €j. C18) se usa un
disolvente polar, como el metanol. Con fases estacionarias polares (p. ej. Silice)
se usa un disolvente no polar, como el cloruro de metileno.

2. Acondicionamiento. La fase estacionaria SEP se acondiciona (K) con el
mismo disolvente de la matriz, por ejemplo, con matrices acuosas el disolvente es
agua. El acondicionamiento permite "alinear" la fase estacionaria lejos de la
superficie de la silice, permitiendo la interaccion entre el analito y la fase
estacionaria. Cualquier disolvente organico residual se elimina en esta etapa,
asegurando que los componentes de interés sean retenidos en la parte superior
de la columna.

3. Retencidén. Las interacciones entre las moléculas de la muestra y la fase
estacionaria controlan la retencién en el adsorbente de SEP. Para maximizar las
interacciones la muestra (A=analitos + M=matriz) deben cargarse en el adsorbente
de SPE a aproximadamente 3 mL/min. Este flujo puede controlarse mediante una
valvula en la estacion de vacio. Los componentes de interés han de retenerse en
el adsorbente de SEP mientras que la matriz y los contaminantes deben eluirse y

descartarse.
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Durante las etapas 1-3, el adsorbente SEP ha de mantenerse humedo siempre,
puesto que el secado del mismo puede acarrear una pérdida de muestra.

4. Eliminar interferencias. Usando un disolvente o una serie de disolventes de
fuerza creciente los contaminantes pueden eliminarse del adsorbente de SEP
hasta que solo los analitos de interés queden atrapados.

Por ejemplo, al retener compuestos hidrofébicos en C18 la contaminaciéon puede
eliminarse con un lavado de agua:metanol 50:50, puesto que los compuestos de
interés no se eluyen del adsorbente de SEP hasta que no se use un mayor
porcentaje de disolvente organico. Con un lavado adecuado (M) las impurezas se
eliminan con un adecuado eluyente de lavado (W). El adsorbente de SEP se deja
secar generalmente con nitrégeno. El secado es esencial si el eluyente de lavado
no es miscible con el disolvente de elucién final.

5. Elucion. La elucion de los analitos (A) se efectia mediante un eluyente
adecuado (E) y a un flujo de 1 mL/min. El adsorbente de SEP y la interaccion

analito-adsorbente determinan el eluyente final de elucion.

9.3. La cromatografia de gases (GC)

La cromatografia de gases es un método de separacidén basado en el equilibrio de
distribucion y elusién de una muestras entre dos fases, una estacionaria (pelicula
delgada de liquidos de alto punto de ebullicion que recubre las paredes de un
capilar) y una movil (gas acarreador). La separacién depende del tiempo que
pasan disuelto los analitos en la fase estacionaria.
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La muestra, que puede ser liquida, sélida o gas, se introduce en el equipo a través
del inyector, Figura 8, donde es vaporizada obligatoriamente y es llevada hacia la
columna mediante el gas acarreador (N2, H> 6 He). En la columna es donde se
presenta el fendmeno de separacion de los componentes de la mezcla debido a
equilibrios de distribucién y afinidad; los compuestos que sean menos afines a la
fase estacionaria seran empujados por el gas acarreador mas rapidamente y son

los primeros en elur de la columna hacia el detector.
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Figura 8. Componentes principales del Cromatégrafo de Gases.

Los compuestos que eluyen de la columna llegan al detector en donde se genera
una respuesta proporcional a la concentracion del analito presente y mediante un
proceso complejo se genera una sefal que es procesada para generar un

cromatograma. (Skoog, 2001.)
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Un cromatdgrafo de gases consiste basicamente en un inyector split/splitless, un
horno en donde se encuentra la columna capilar, un detector y una computadora.
(Mc Nair, et al., 1998) Los detectores mas usados en cromatografia de gases son
de lonizacion de Flama, Captura de Electrones, Conductividad Térmica y

Espectrometria de Masas, entre otros. (Braithwaithe, A. et al., 1985)

La desventaja de la GC es que no es posible saber la estructura o la masa
molecular de los compuestos que presentan una sefal en el cromatograma,
debido a que los tiempos de retencion de los analitos estan en funcién de los
equilibrios de distribucion por afinidad que se presentan en la columna y no son
caracteristicos de cada compuesto, ya que varian de acuerdo a las condiciones
cromatograficas y a la columna usada.

9.4. La espectrometria de masas (MS)

El andlisis de compuestos organicos mediante la espectrometria de masas (MS,
por sus siglas en ingles) involucra primeramente la produccion, en fase gaseosa,
de iones moleculares cargados y iones fragmento generadas a partir de las
moléculas padre en la fuente de iones del instrumento, y subsecuentemente
separar estos iones en funcién de su relacion masa-carga (m/z) y finalmente medir

la intensidad de cada uno de estos iones.

Un espectrometro de masas logra esto a través de una secuencia de 3 principales
subsistemas, denominados:(i) la fuente de iones, en la cual se realiza la ionizacidén
de las moléculas organicas, y desde donde los iones son acelerados, (ii) el
analizador de masas el cual separa los iones de acuerdo a su valor m/z, y
finalmente (iii) el detector, en donde las intensidades relativas (abundancias) de

los iones individuales es determinada. El instrumento se mantiene a una presién
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baja por una bomba turbomolecular o por bombas de difusiéon de aceite. La baja
presidn del instrumento permite a los iones viajar desde la fuente de iones hacia el

detector practicamente sin obstaculos con una minima interaccién con otras

moléculas.
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Figura 9. Componentes principales de un cromatografo de masas.
La espectrometria de masas ha sido aplicada no solo a la elucidacion de
moléculas organicas, sino también a su cuantificacion en una gran variedad de
matrices.
La espectrometria de masas puede determinar el peso molecular de una molécula,
incluso aquellas masas mayores de 100 000 Da y al mismo tiempo

proveer informacién estructural incluyendo la secuencia de péptidos o hidratos de
carbono complejos. En las circunstancias mas favorables, la MS puede cuantificar
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trazas de moléculas organicas con limites de deteccién de attomol (107'® mol)
(Toshimitsu Niwa, 1995)

Adicional a esto, el andlisis mediante la espectrometria de masas se puede
escoger entre varios modos de ionizacion y en dos modos de analisis del espectro,
los cuales con: con barrido total de iones (SCAN por sus siglas en ingles) y por
monitoreo selectivo de iones (SIM, por sus siglas en ingles). (Willard, H., et al.,
1988).

9.5. El acoplamiento GC-MS en el analisis de esteroides anabdlicos

La ventaja de los métodos cromatogréaficos consiste en permitir separar los
materiales en sus respectivos componentes moleculares. Sin embargo, una de sus
principales limitaciones es que con frecuencia no se identifican los componentes
que se eluyen y una de las principales ventajas de la espectrometria de masas es
que permite determinar especies moleculares y atdmicas a partir de los resultados
del espectro de masas.

Por las ventajas y limitaciones complementarias de la espectrometria de masas y
la cromatografia, probablemente es en la actualidad una de las herramientas de
analisis mas poderosas para el andlisis de compuestos en mezclas complejas. La
selectividad en el analisis por GC-MS es sobresaliente ya que provee evidencia
concluyente de la presencia de un compuesto debido a la combinaciéon de
informacién proporcionada por el cromatégrafo de gases y la informacion
estructural proveniente del espectrémetro de masas.

(Skoog., 2001).
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10. ANALISIS DE ESTEROIDES ANDROGENICOS ANABOLICOS

10.1. Pasos criticos en el analisis de EAA

Durante el analisis de los esteroides anabdlicos androgénicos existen factores
determinantes que pueden llevar a un resultado falso positivo 0 a un falso negativo.
Dichos pasos criticos son: La hidrdlisis, extraccién y derivatizacion de los
esteroides anabdlicos androgénicos.

En esta seccion discutiremos brevemente las caracteristicas de cada uno de estos

procesos.

10.1.1. Hidrdlisis

Como mencionamos anteriormente la testosterona es eliminada del organismo en
forma de glucuronido, por tal motivo es necesario realizar un procedimiento de
hidrdlisis para poder obtener el metabolito de interés antes de ser analizado por
técnicas analiticas. En este apartado se mencionaran brevemente los principales

métodos de hidrdlisis.

10.1.2. Hidrolisis acida

Un acido mineral se adiciona a la muestra de orina para romper el enlace de los
esteroides con el glucuronido. El rendimiento de la hidrélisis esta fuertemente

influenciado por algunos paradmetros como son:

» El tipo de acido utilizado (Hidroclorhidrico o sulfarico),

> La molaridad del acido,
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» Latemperatura de reaccion vy,

» El tiempo de reaccién.
Una hidrolisis completa se lleva a cabo a temperatura de ebullicidon de la muestra
de orina a 1 hr bajo la adiccion de acido hidroclorhidrico (15% v/v), aunque otros
autores mencionan que las optimas condiciones se logran con el uso de acido
sulfarico 3 M a 37 °C durante 24 hr. (Elisabetta Venturelli., et al. 1995)

10.1.3. Hidrolisis Enzimatica

Los esteroides conjugados son también hidrolizados por enzimas especificas
derivadas de bacterias, higados de ganado vacuno y moluscos. Las bacteria
(Escherichia coli) y los extractos de higado de ganado vacuno no presentan
actividad sulfatasa, pero si contienen actividad B-glucoronidasa con mejores
rendimientos de hidrdlisis a un pH de 6.8-7.0 para los extractos de E. coli y un pH
de 5.0 para los extractos de higado de ganado vacuno. (Elisabetta Venturelli., et
al. 1995) (Rachel. L. Gomes, et al., 2009)

Las preparaciones de moluscos son derivados de la lapa (Patella vulgata) y del
caracol (Helix pomatia). En adicién a la actividad B-glucoronidasa, presentan
actividad sulfatasa, pobremente para P. vulgata e importante para H. pomatia
(Elisabetta Venturelli., et al. 1995) (Graef V, et al., 1977.). Estas preparaciones

requieren un pH de 4.5-5.5 para una 6ptima actividad.

10.2. Extraccion

La extraccion preliminar de la testosterona y de sus metabolitos es necesaria para
continuar con posteriores pasos de purificacion. Este procedimiento permite la

concentracion de la muestra e induce una limpieza parcial.
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10.2.1. Extraccion liquido-liquido

El principio de la extraccion se basa en la particion de la testosterona entre dos
disolventes inmiscibles. El método se emplea generalmente para recuperar la
testosterona no conjugada, que es sélo ligeramente soluble en una matriz acuosa
y puede ser
extraida de la orina mediante disolventes organicos, por lo general, éter dietilico y
diclorometano. Después de lavar con una solucién alcalina y agua destilada, la
muestra podra ser sometida a nuevas medidas de andlisis. ((Elisabetta Venturelli.,
et al. 1995) Este procedimiento es sencillo y rapido, pero requiere de una alta

proporcién de solvente para la matriz de orina.

10.2.2. Extraccion en fase solida

En la extraccion en fase soélida (SPE, por sus siglas en ingles), la testosterona es
retenida en una material adsorbente y posteriormente recuperada por disolventes
polares. Aunque en el mercado existen muchos cartuchos de SPE solo se

mencionaran los cartuchos C18.

10.2.3. Silice sustituida con octadecil (C1s)

El absorbente C+s, en un cartucho envasado de poliestireno y ha tomado el lugar
de la amberlita XAD-2. El eficiente sorbente Cig retiene a la testosterona libre y a
la testosterona conjugada y tiene con una capacidad mucho mayor que la
Amberlita (unos 300 mg por 100 ml de orina), los andrégenos se recuperan en un
pequeno volumen de de disolvente (3-5 ml), y un caudal tan rapido como 30 ml /
min se puede aplicar con una camara de vacio (T. Fotsis. et al., 1987) (C.H.L.
Shackleton .et at., 1980)
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Justo antes de su uso, el cartucho de Cigse prepara con un disolvente organico
para activar el adsorbente y con agua para eliminar el disolvente residual. La
muestra se aplica a la columna y se lava con una solucion acuosa para que
posteriormente se eluyan los analitos con metanol o acetonitrilo. (T. Fotsis. et al.,
1987) (C.H.L. Shackleton .et at., 1980)

10.3. Derivatizacion

La volatilidad y la estabilidad térmica de los compuestos son requeridas para el
analisis mediante GC/MS. La derivatizacidn es obligatoria para los compuestos
polares y termolabiles para hacerlos susceptibles al analisis cromatografico.

Los requerimientos principales para una reaccidén de derivatizacion exitosa son:

Un solo derivado debe ser formado por cada compuesto.
La reaccién de derivatizacion debe ser simple y rapida.
La reaccion debe ocurrir bajo condiciones suaves.

El derivado debe ser formado con alta reproducibilidad y rendimiento.

vV V. VYV V V

El derivado debe ser estable en el medio de reaccion.

10.3.1. Reaccion de derivatizacion

Los principales procedimientos usados para reacciones de derivatizacion son la
silacién, acilacién, alquilacion, etc. En este punto solo nos enfocaremos a la
reaccidn de derivatizacidon con compuestos de silicio.

La silacion es el procedimiento de derivatizacidn mas ampliamente usado para el

analisis de GC/MS. (J. Segura et at., 1998). Los derivados silil son formados
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cuando se desplaza un protdn activo, en los grupos —OH, -SH o0 —NH, por un grupo
alquilsilil. Casi todos los grupos funcionales protonados presentes en compuestos

organicos pueden ser convertidos en esteres o esteres de silil. La habilidad de
varios grupos funcionales para formar los derivados silil es la siguiente:

alcoholes>fenoles>acidos carboxilicos>aminas>amidas. (J. Segura et at., 1998)

El procedimiento mas comun de silacién es la trimetilsilacion, ya que los derivados
trimetilsilil (TMS) combinan la estabilidad quimica y térmica, asi como una alta
volatilidad. Son faciles de preparar y muestran excelente comportamiento en la GC.
Una gran variedad de este tipo de agentes con diferentes propiedades (volatidad,
reactividad, selectividad, etc.) han sido desarrollados. (J. Segura et at., 1998). Las
TMS amidas, N,O-bistrimetilsilil-trifloroacetamida (BSTFA) (D.L. Dtalling, et al.,
1968) y N-metil-N-trimetilsilil-trifluoroacetamida (MSTFA) (M. Donike, J.
Chromatogr. 42 (1969) 103) son los mas ampliamente usados en los trabajos
analiticos. EI MSTFA es la TMS-amida mas volatil disponible. (J. Segura et at.,
1998). Algunos esteroides anabdlicos y algunos de sus metabolitos no presentan
buen comportamiento cromatografico, principalmente debido a la presencia de los

grupos hidroxi y ceto en su estructura. (J. Segura et at., 1998)

Considerando el hecho de que algunos esteroides anabdlicos contienen un grupo
17B-hidroxi terciario, hacen que este tipo de compuestos estén impedidos
estéricamente. Por esta razon, se han usado catalizadores para el andlisis de
drogas de abuso y sus metabolitos. (J. Segura et at., 1998). El trimetilsililimidazol

(TMSIm) es un fuerte agente de silacién para los grupos hidroxi y carboxil que no
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reaccionan con los grupos amino, principalmente es usado como catalizador. (R.P.
Evershed, et al., 1987)

Algunos esteroides anabdlicos y sus metabolitos también contienen un grupo
carboxilo en la molécula. La posibilidad de formar los derivados TMS a través de la
forma endlica es usado para incrementar la masa molecular del derivado y evitar
interferencias. Esto se logra al usar acetato de potasio (S.G. Webster., 1985) o
TMSIm como catalizadores. Recientemente el uso de ioduro de amonio con
MSTFA para generar in situ el ioduro de trimetil silil (TMSI) ha sido recomendado
(W. Schanenzer, et al. 1996) La adicién de agentes reductores tales como el
ditioeritritol, etanetiol 0 2-mercaptoetanol minimiza la formacién de iodo y han sido
descritos por algunos autores. (R. Massé, et al., 1989) (J. Segura, et al., 1993) (W.
Schanenzer, et al.,, 1991) Este tipo de reacciéon se presenta en el Esquema 9.
(Hernandez, Antonio. Comunicacidn personal realizada el 5 de Abril del 2010)

o)

)J\ CH, CH )O]\ .
A) F€ 'il/ + NH) —— ch—éi—3l + F5C NH + HN/SI(CHS)3
MSTFA TMSI MEFTA HMDS
. S—CH,—CH;
B) HC™ > S-SiCHY,* I TSI T L o,
Etanetiol TMS TMSI Cisteina

Esquema 9. Preparacion de MSTFA: NH4I: Etanetiol
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11. EJEMPLOS EN EL ANALISIS DE ESTEROIDES

El andlisis de esteroides en la prevencion y control del dopaje es realizado
generalmente usando como muestra bioldgica una muestra de orina de los
deportistas como matriz biologica. Los métodos rutinariamente usados en el
screening de esteroides esta principalmente enfocado en aquellos metabolitos que
son excretados sin conjugar o como glucuronidos en la orina. Previo al andlisis de
la muestra en los instrumentos analiticos, las alicuotas de las muestras, que
consisten en 2.5 mL de orina de los deportistas, son hidrolizadas enzimaticamente
usando B-glucoronidasa. Posteriormente se realiza la extraccion de los esteroides
libres (no conjugados) de la matriz biologica y la concentracion de los analitos
realizando una extraccion liquido-liquido o0 mediante una extraccion en fase solida
(EFS). Posteriormente como propuso Donike (M. Donike, 1969) la mayoria de los
laboratorios utilizan el compuesto N-metil-N-trifluoroacetamida (MSFTA) como

agente derivatizante antes de la separacién mediante GC.

Durante este proceso de anadlisis algunos compuestos, la mayoria de ellos
deuterados, se utilizan como estandares internos y permiten el control en los
pasos criticos de preparacién de las muestras y para determinar las cantidades de
esteroides excretados (M.K. Parr, et al., 2010)

Los laboratorios de control de dopaje se enfrentan a un numero cada vez mayor
de sustancias a analizar, por lo que un examen exhaustivo de los esteroides que
cubren las diferentes clases de sustancias prohibidas es lo mas deseado. Un
procedimiento que cubre los esteroides en un método de tamizaje después de la
desconjugacion glucurénidos combina LC-MS/MS y GC-MS de analisis dentro de

una preparacién de muestra Unica.
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Los residuos finales se dividen en dos partes alicuotas y se analizaron por
separado. La preparacién de la muestra se representa en la Diagrama 2. (W.
Schanzer, et al., 2004), (Rachel. L. Gomes, et al., 2009), (H. Noppe, et al., 2008).

2.5 ml de orina + Estandares Internos

!

+ Buffer de Fosfatos (pH 7)
+ B-glucoronidasa de E. coli (Estufa 1 h 50 C)

|

+ Ajustar el pH con Buffer de Carbonatos
K»,COs; y KHCOs3 (1:1)

|

+ Agregar 5 mL de Terbutilmetil eter (TBME)
+ Evaporar el disolvente mediante vacio con

N,
+ Adicionar el agente derivatizante (MSTFA-

NH4I-Ditioeritriol)
+30 min en bafio seco

|

Transvasar a viales de 2 mL

|

Inyectar al equipo GC/MS

Diagrama 2: Andlisis de Screening de esteroides en el control del dopaje.
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Los criterios para la identificacidén de la sustancia propuesta por la WADA, incluyen
la coincidencia en la abundancia relativa de al menos tres iones de diagnostico o
de tres iones de transiciones y el tiempo de retencion en comparacion con las
muestras de referencia o sustancias de referencia. (World Anti-Doping Agency,
Wada technical document td2003idcr, 2004, online at http:/www.wada-

ama.org/rtecontent/document/criteria 1 2.pdf, 15 Febrero 2010), (C. Van Poucke,
et al., 2006), (Segura Jordi, et al., 1993), (Marcos J. De la Torre, et al., 2004)

57



Capitulo XII

12. DISCUSION

El dopaje alrededor del mundo es un problema social, cuya solucién solo supone
la aplicacion de estrategias y acciones preventivas que se pueden ejercer en las
federaciones deportivas de cada pais, incluyendo programas de divulgacion,
informacion y educacién que alerten a todos los interesados en el ambito deportivo,
ya que el dopaje no es una cuestidon solo del deportista. Si se toman en cuenta
estas medidas en todos los niveles competitivos disminuiran los casos de dopaje
alrededor de la elite deportiva. Otra medida de interés es el aumento en los
controles antidopaje y la aplicacién de sanciones mas severas a quienes infrinjan

o violen al cddigo.

En relacion al andlisis de esteroides anabdlicos se discutié los aspectos mas
importantes en la preparacién de la muestra, ya que son los pasos mas
importantes antes del analisis instrumental, y de la misma manera se present6 un
panorama general del metabolismo de dichas sustancias, haciendo hincapié en el

metabolismo de la testosterona.
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13. CONCLUSIONES

Tomando en cuenta que la informacidn que existe sobre los esteroides
androgénicos anabdlicos y los efectos adversos que su consumo provoca son muy
escasos, el interés de realizar una investigacién que abordara el tema del dopaje
con esteroides se cumplio con este trabajo.

En relacion a los objetivos particulares planteados y a los resultados obtenidos
con la investigacion de este trabajo podemos concluir lo siguiente:

» Se abordo la historia de los juegos olimpicos desde la antigua Grecia, cuna
de estos juegos, hasta la actualidad incluyendo las normas y regulaciones

de estos juegos.

» Se dio a conocer que es el dopaje deportivo, desde sus origenes hasta la

definicion actual que dicta la Agencia Mundial Antidopaje (WADA).

» Se presento en este trabajo de tesis los tipos esteroides y sus efectos a la
salud de quien los consume. Ya que dadas las caracteristicas estructurales
que presentan este tipo de compuestos, enddgenos o sintéticos, son
utilizados para aumentar el desempeno fisico en el deportista mediante un
aumento en su resistencia, disminuyendo la fatiga, aumentando la masa
muscular y la fuerza. Lamentablemente los efectos adversos que producen
en las personas quienes los consumen es el precio por solo un momento de

superioridad.
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» Asi mismo, se comentaron los aspectos generales de la biosintesis y
metabolismo de los esteroides androgénicos anabdlicos, haciendo enfasis
en el metabolismo de la testosterona y en las enzimas que particpan en
dichas transformaciones.

Finalmente en relacion al objetivo general podemos concluir que:

» La técnica analitica de vanguardia para detectar y confirmar la presencia de
esteroides en los deportistas es el acoplamiento GC/MS por su alta
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, no solo es importante el andlisis
por las técnicas analiticas, sino que es igual de importante la preparacion
de la muestra y en este sentido se abordaron los aspectos clave en el
andlisis de los esteroides androgénicos para la prevencion y control del

dopaje.

Para poder abordar un tema tan interesante como el del dopaje se tiene que tener
conocimientos de toxicologia, quimica analitica, metabolismo, quimica organica
que son necesarios para la preparacion de la muestra y saber lo que estamos
buscando en las muestras de los deportistas, asi como para la correcta
interpretacion de los resultados. Por o que de manera personal la integracién de
los conocimientos adquiridos en la carrera y el cumplimiento de los objetivos de
dicho proyecto de tesis se cumplieron.

Lamentablemente el tema del dopaje es tan extenso que se tiene que abordar el
tema de forma asilada, afortunadamente con este trabajo de tesis se deja un
antecedente para que otro profesionista interesado en el area de la salud y en el
ambito deportivo realice futuras investigaciones al respecto que lo complementen,
y asi, se tenga mas informacidn con respecto al dopaje en nuestro pais, ya que las
investigaciones al respecto son tan escasas y las que hay no son tan digeribles
por los atletas, con la finalidad de que se evite el dopaje con los esteroides
anabdlicos androgénicos.
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15. GLOSARIO

ABREVIATURA

AMA
Col
DHEA
EAA
EFS
FIFA
GC
GC-MS
H.

He
HMDS
HPLC
LC-MS/MS
MFTA
MS
MSTFA
N
SCAN
SIM
TBME
TMS
TMSI
TMSIM

SIGNIFICADO

AGENCIA MUNDIAL ANTIDOPAJE
COMITE OLIMPICO INTERNACIONAL
DEHIDROEPIADROSTERONA
ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS
EXTRACCION EN FASE SOLIDA
FEDERACION INTERNACIONAL DE FUTBOL ASOCIACION
CROMATOGRAFIA DE GASES
CROMATOGRAFIA DE GASES ACOPLADO A MASAS
HIDROGENO
HELIO
HEXAMETILDISILAZANO
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS MASA ACOPLADO A MASAS
METIL — FENIL FLUOROACETAMIDA
ESPECTROMETRO DE MASAS
N-METIL-N-TRIMETILSILITRIFLUOROACETAMIDA
NITROGENO
BARRIDO TOTAL DE IONES
MONITOREO SELECTIVO DE IONES
TERBUTILMETIL ETER
TRIMETILSILIL

N- TRIMETILSILIILIMIDAZOL
TRIMETILSILILMIDAZOL
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