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I.  INTRODUCCION

I.A. QUIMICA DE LOS ESTEROIDES.

I.A.1. Aspectos quimicos

El nombre general de “esteroide” se introdujo en 1936, siendo todos ellos
alcoholes secundarios tetraciclicos. ElI nacleo de su estructura bésica es el
ciclopentanoperhidrofenantreno, numerandose sus posiciones como se muestra en el

gréfico I.

Grafico I. Nucleo esteroideo basico

El término esteroides incluye diferentes grupos quimicos, entre ellos;
androgenos (C19), los esteroles, los &cidos biliares, las restantes hormonas sexuales

(estrogenos (C18)), los corticosteroides (C21) y otros grupos de menor importancia.

Por otra parte, de la modificacion sintética y artificial tanto del esqueleto como
de los sustituyentes de los andrégenos surge un nuevo grupo, los denominados

esteroides anabolizantes o esteroides anabolizantes androgénicos.
Se sintetizan buscando disminuir el efecto androgénico (aunque resulta
imposible su total eliminacion) y manteniendo o aumentando su poder anabolizante.

Este objetivo se consigue quimicamente mediante:

e Laintroduccion de un sustituyente en posicion 1 0 4 (p ej. Clostebol)



e Laintroduccion de un doble enlace en el anillo A del esteroide (p ej. Boldenona)
e La fusion de un anillo heterociclico ( p ej . Estanozolol)

e La perdida del grupo metilo en la posicion 19 (p ej. Nandrolona)

Con el objetivo de poder modificar la absorcion, se varia la estructura mediante

la introduccion de un grupo alquilo en posicion 17 ( p ej. Metiltestosterona)

No obstante, en el estudio que nos ocupa, nos centraremos fundamentalmente en
los andrdgenos y en los corticosteroides de origen natural, y en su variacion como

consecuencia del ejercicio fisico.

Los androgenos, que derivan especificamente del hidrocarburo androstano, son
compuestos de 19 atomos de carbono, con grupos metilo en C10 y C13 y un atomo de
oxigeno en el carbono 17 (Wilson et al. 1988). Dentro de este grupo, la testosterona es
considerado como el principal androgeno y el mas representativo. (Ver estructura

quimica en el Grafico Il)
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O

Grafico Il. Estructura quimica de la testosterona.

Se denominan hormonas androgénicas o andrégenos a las sustancias que poseen
acciones masculinizantes o virilizantes, es decir, que son capaces de desarrollar los
caracteres sexuales secundarios, genitales o extragenitales ( por ejemplo, testosterona,
dehidroepiandrosterona, su derivado sulfatado o DHEAS, androstenodiona). Dichas

hormonas sexuales masculinas, como hemos visto, son esteroides y de ellas derivan



sustancias cuya accion principal es estimular el anabolismo proteico, propiedad que

I6gicamente también poseen los mismos androgenos.

Los corticosteroides derivan del hidrocarburo pregnano, poseen 21 atomos de

carbono. Distinguimos dos grupos principales:

= Glucocorticoides. Elevan la concentracién de glucosa en sangre Yy aceleran el
catabolismo proteico. Podemos distinguir la corticosterona, la cortisona y el cortisol
o hidrocortisona. En muchos casos la funcion glucorticoide viene determinada,
ademas de por la cadena lateral en las posiciones C20 y C21, por la presencia del

cetdxigeno sobre C3y por la de un atomo de oxigeno en C11.

En el grafico Il podemos observar la estructura quimica de dos de los

glucocorticoides mas conocidos.

CH20H
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\\\\ OH
O
CH20OH
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Grafico I11. Estructura quimica del cortisol y de la cortisona



= Mineralocorticoides. Acttan fundamentalmente sobre los electrolitos de los liquidos
extracelulares, modificando la reabsorcion de sodio, potasio y agua. Entre ellos
destacan la aldosterona y desoxicorticosterona. Esta funcién viene determinada a

nivel estructural por el enlace del &tomo de oxigeno en el carbono 18.

I.A.2. Sintesis hormonal y metabolismo.

Los andrdgenos se sintetizan principalmente en los testiculos aunque también

hay otros que se sintetizan en los ovarios, en la glandula suprarrenal y en la placenta.
Las glandulas suprarrenales estan constituidas por una corteza y una médula. La médula
segrega catecolaminas y la corteza segrega hormonas esteroideas. La corteza a su vez se
encuentra dividida en tres capas; la glomerular, que es la mas externa, la fascicular y la

zona reticular, que es la mas interna.

Los andrégenos derivados de la corteza adrenal son la androstenodiona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) (ambos precursores de la testosterona), su derivado
sulfatado (DHEAS) y wuna pequefia cantidad de testosterona, se sintetizan
fundamentalmente en la zona reticular y en pequefia cantidad en la zona fascicular. La
corteza suprarrenal segrega diariamente 2 mg de DHEA y aparece en cantidades de 5

ng/ml en las concentraciones plasmaticas.

Las células de Leydig del testiculo segregan testosterona y en menores
cantidades androstenodiona, dehidroepiandrosterona y dihidrotestosterona (DHT). Las
células de la teca del ovario producen cantidades significativas de androstenodiona y
otros andrdgenos, que pueden ser convertidos a estrogenos. Sin embargo, la produccion
de esteroides no esta limitada solo a glandulas endocrinas, ya que pequefias cantidades
pueden ser producidas en el cerebro (Hu et al.1987). De todos estos andrégenos, la
testosterona es cualitativamente y cuantitativamente el andrégeno mas importante en la

circulacion (Tabla I)



Tabla . Tasa de secrecidn y concentraciones de esteroides en el hombre

Esteroide Tasa de secrecion  Concentracién vena Concentracion vena
por testiculos periférica espermatica
(ug/dia) (ng/100ml) (ng/100ml)
Testosterona 5000 700 10000-60000
Dihidrotestosterona 50-100 30 60-800
Estradiol 10-15 2-3

Los corticosteroides son segregados por las glandulas suprarrenales y son muy

importantes para la vida de un individuo, sin ellas las alteraciones del metabolismo
electrolitico y de carbohidratos podrian producir la muerte por colapso circulatorio o

coma hipoglucémico

Aldosterona y cortisol son respectivamente las hormonas mineralocorticoide y
glucocorticoide principales. La suprarrenal segrega diariamente, en condiciones

normales, 20 mg de cortisol y 0.15 mg de aldosterona. (Tabla II)

Tabla 1. Tasa de secrecién, concentracion plasmatica de diversos corticosteroides
suprarrenales

Esteroide Tasade Concentracion Actividad Actividad
secrecion  plasmatica  Glucocorticoide Mineralocorticoide
(mg/dia) (ng/ml)

Cortisol 20 150 1 1
Corticosterona 3 3 0.3 15
Deoxicorticosterona 0.6 0.15 0.2 100
Deoxicortisol 0.4 1.5 -- 0.5
Aldosterona 0.15 0.15 0.3 3000

La aldosterona constituye el 95% o mas de la actividad mineralocorticoide. Es

sintetizada por la zona glomerular.

El cortisol, sintetizado fundamentalmente por la zona fascicular y en menor
cantidad por la zona reticular, representa el 95% de la actividad glucocorticoide de las
secreciones suprarrenales. Intervienen en menor proporcion la corticosterona y, mucho

menos todavia, la cortisona.
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Como ya hemos comentado, los andrégenos son esteroides naturales que estan
contenidos en el grupo del androstano (C19) y los corticosteroides forman parte del
grupo del pregnano (C21). Es por eliminacién en €l de toda la cadena lateral, a través de
la ruptura entre el carbono 17 y el carbono 20, lo que da lugar a los C19 esteroides,
gracias a unas enzimas del reticulo endoplasmico que se encuentran tanto en el testiculo

como en la glandula suprarrenal.

Estas hormonas esteroideas pueden ser sintetizadas directamente desde la
acetilcoenzima A o a partir del colesterol como precursor (Ver la estructura quimica del

colesterol en el grafico 1V).

H
Grafico 1V. Estructura del colesterol

La mayoria del colesterol, utilizado por las suprarrenales y génadas se obtiene a
partir de las lipoproteinas plasmaticas de baja densidad (LDL). Se sintetizan también
pequefias cantidades de colesterol dentro de las células corticales a partir de la
acetilcoenzima A. Este colesterol entra por endocitosis en la célula y es transportado
hasta la mitocondria, lugar donde se producira la transformacion a pregnenolona. La
reaccion principal en la sintesis de hormonas esteroideas es la escision de la cadena
lateral del colesterol para formar pregnenolona, que a su vez, y a través de una serie de
transformaciones quimicas relativamente pequefias da lugar a todas las hormonas

esteroideas. La conversion de colesterol a pregnenolona es el primer paso y el paso
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limitador en la sintesis de todos los esteroides. Este paso esta regulado por la hormona
adrenico-cortico-tropa (ACTH) y la angiotensina Il en la glandula adrenal (Kramer et al,
1980) y por la hormona luteinizante (LH) en el testiculo. La reaccion esta catalizada por
el sistema del citocromo P450 (P450scc), cuya funcion es la de una oxidasa terminal y
la de la escision del colesterol. Se ha comprobado que una deficiencia del P450scc

ocasiona una disminucion de todas las hormonas esteroideas (Solish et al. 1988).

A partir de aqui la biosintesis de esteroides puede seguir dos vias diferentes, la
delta 4 y la delta 5 (Toscano V, 1991), que daran lugar a las diferentes hormonas
esteroideas (Mineralocorticoides, glucocorticoides y testosterona, como maximo
representante de los androgenos), ya sea en la glandula suprarrenal o en los testiculos.
En el caso del testiculo humano la mayoria de los andrégenos que se forman son a

través de la via delta 5

Si nos centramos, primeramente, en la sintesis de corticosteroides por la
glandula suprarrenal, diremos que esta pasa por varias fases una vez que se ha obtenido
la pregnenolona. La pregnenolona se transforma en progesterona y a partir de ahi

surgen dos vias, una para glucocorticoides y otra para mineralocorticoides.

Glucocorticoides: Progesterona—— 17HidroxiProgesterona (misma ruta delta 4)
—11Deoxycortisol—— Cortisol

Mineralocorticoides: Progesterona——11-deoxycorticosterona —  Corticosterona
——Aldosterona

En segundo lugar, para la sintesis de testosterona en el testiculo humano parece

ser que hay dos rutas principales.

Pregnenolona— 17Hidroxipregnenolona—+ DHEA—5Androstenediol——
Testosterona. (Via Delta 5)

Pregnenolona—Progesterona—17Hidroxiprogesterona— Androstenodiona
——Testosterona (Via Delta 4)
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De las sustancias formadas por el testiculo, la testosterona es la hormona
androgénica principal, mientras que la androstenodiona y la DHEA son andrdgenos de

escasa actividad.

Cada etapa y cada transformacion se encuentra catalizada por un sistema
enzimatico especifico. Destacan por su importancia la 3 B -hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3p-HSD), la 17 B -hidroxiesteroide deshidrogenasa (17 B-HSD) vy el

sistema enzimatico del P450.

g COLESTEROL
P450scc
PREGNENOLONA
Ruta Delta/\Ruta Delta 5
F’R‘@TERONA < 17OH PREGNENOLONA
\
11-DEOXYCORTICOSTERONA 170H PROGESTERONA REA

/ Ruta delta 4 / Wﬁltas

CORTICOSTERONA 11DEOXICORTISOL ANDROSTENODIONA —» 5-ANDROSTENEDIOL

N,

ALDOSTERONA CORTISOL TESTOSTERONA

Grafico V. Esquema simplificado de la sintesis esteroidea.

Una vez formada la testosterona, esta se puede reducir a Dihidrotestosterona

(DHT), gracias a la enzima 5&-reductasa, (compuesto de 1.5 a 2.5 veces mas potente

que la misma testosterona) o puede convertirse en estrégenos, a B-estradiol, en otros

tejidos (la tasa de secrecion de p-estradiol en los testiculos es de 10-15 ug/dia).
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I.A.3. Regulacion de la sintesis.

En el testiculo, el estimulo de la produccion de testosterona proviene de la LH
(Hormona luteinizante), hormona segregada por la hipéfisis. Controla la velocidad de
formacidn y secrecion de la testosterona; ambas se retroalimentan y se regulan. Cuando
hay poca testosterona se elevan los niveles de LH y cuando hay mucha deja de
producirse LH. Algunos autores opinan que en esta regulacion también influiria la
FSH, ya que, aunque se cree que sus efectos principales se ejercen sobre la
espermatogénesis, algunos de los estudios han indicado que esta hormona también
puede aumentar la sintesis de testosterona y la actividad de la LH. (Bartke et al, 1978,
Ewing et al, 1978).

Durante el embarazo la placenta segrega grandes cantidades de gonadotropina
corionica, que estimula la formacién de las células de Leydig y causa produccion de

testosterona.

La actividad de las enzimas que intervienen en la sintesis de andrégenos esta
influenciada por la edad, por lo que la sintesis de andrégenos varia a lo largo de la vida
de un individuo. En el curso del desarrollo fetal los testiculos son estimulados por la
gonadotropina coridnica para producir un poco de testosterona. Durante la infancia los
niveles son bajos hasta los 10-13 afios, momento en el que se incrementa la produccién
de testosterona con rapidez, alcanzando el pico maximo en torno a los 20 afios. A partir

de este momento los niveles comienzan a bajar progresivamente.

En la glandula suprarrenal, se producen mineralocorticoides, glucocorticoides

y andrdgenos. VVamos a ver su regulacion.

Los mineralocorticoides, que no son el principal motivo de investigacién de este
estudio, son secretados por la zona glomerular y su secrecion esta regulada por las
concentraciones de electrolitos en liquidos extracelulares y por los volimenes de

liquidos y de sangre.
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Sin embargo, la secrecion de glucocorticoides y de androgenos suprarrenales,
esta controlada por la hormona adreno-cortico-tropa (ACTH). Esta hormona secretada
por la hipofisis anterior activa a la adenilciclasa en la membrana celular de la glandula
suprarrenal, lo que induce a la formacién de AMP ciclico en el citoplasma y este a su
vez, activa a las enzimas intracelulares (p ej, la enzima desmolasa) que catalizan los

procesos de produccion hormonal.

La estimulacién prolongada de la corteza suprarrenal por la ACTH, no so6lo
aumenta la secrecion, sino que también produce hipertrofia y proliferacion de las células

corticosuprarrenales.

Cualquier tipo de tension fisica o0 mental aumenta, en plazo de minutos, la
secrecion de ACTH y Glucocorticoides. Al igual que en el caso de la testosterona y la
LH, el cortisol (principal glucocorticoide) tiene un efecto de retroalimentacion negativa
sobre la produccion de ACTH, es decir, siempre que su concentracion aumenta de

forma considerable, la retroalimentacién reduce en forma automatica la ACTH.

I.A.4. Mecanismo de accion.

Después de haber sido sintetizados en las gonadas y suprarrenales, los
androgenos y corticosteroides entran en el torrente sanguineo para ser distribuidos por
todo el cuerpo. En el plasma humano existen dos proteinas extracelulares circulantes

que tienen una gran afinidad por las hormonas esteroideas:

e La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), descrita por
Daughaday en 1958, la cual posee gran afinidad por la Dihidrotestosterona,
testosterona y estradiol, en este orden. Al mismo tiempo que desempefia una
funcién transportadora, también regula la fraccion biolégicamente activa de la
testosterona y parece probable que proteja a los esteroides de su degradacion
hepética (Vermeulen et al. 1982, Rosenfield et al, 1983).
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e La globulina transportadora de corticoides (CBG o transcortina), descrita por
Daughaday en 1956, la cual tiene gran afinidad por corticosteroides y
progesterona. Los estrogenos inducen la sintesis hepatica de transcortina, con lo
gue aumenta su concentracion plasmatica y, por tanto, la capacidad de fijacion

del cortisol.

La testosterona, ejemplo representativo de los androgenos, es secretada en las
células de Leydig y se transporta en la sangre, en un 75% unida a SHBG (si los niveles
de SHBG son altos, el % de testosterona libre es bajo), en un 20% unido a albumina y
el resto representa la fraccion libre. La fraccion libre o no unida a proteinas seria la
activa biologicamente, ya que es la fraccion capaz de penetrar en el interior de las
células de los tejidos “blanco” o “lugares de destino”. Una vez alli se inicia el proceso
(Gorski 1986):

e Entrada de la testosterona en la célula

e Transformacion en el citoplasma de testosterona a DHT

e Unidn a receptores intracelulares proteicos especificos

e Complejo esteroide-receptor entra en el nucleo y se une a la cromatina.
Actualmente, se ha sugerido que los receptores esteroideos se localizan
exclusivamente en el nacleo de la célula, tanto si estdn como si no ocupados por
esteroides (Brown y Migeon,1989).

e Este complejo se fija especificamente a un lugar de alta afinidad de la cromatina y
se produce la trascripcion de un RNA mensajero especifico.

e Translacién del ARN mensajero a los polirribosomas que dardn como resultado la
sintesis proteica.

En el receptor se reconocen tres regiones : Una central responsable de la fijacion
al ADN, la region N terminal que se cree interviene en la activacion y la region C-
terminal que es la region de fijacion con el esteroide. Es el cambio conformacional que
ocurre cuando el esteroide activo se fija al receptor lo que hace que pueda interaccionar
con el ADN.
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Estudios realizados indican que existen dos receptores androgénicos, uno para la

testosterona y otro para la DHT (Mordian et al.1987).

Los corticosteroides una vez sintetizados no se almacenan en la suprarrenal,
sino que se liberan a la circulaciéon. Se combinan, como ya hemos dicho, con el CBG o
transcortina (en un 75%), y en menor grado con la albdmina (10-15%). En condiciones
normales, cerca del 90% se transporta en forma fija y cerca del 7-10% en forma libre.
La fraccion ligada de cortisol, como maximo ejemplo de glucocorticoides, carece de
actividad bioldgica, no se metaboliza en el higado, no puede atravesar la barrera

placentaria y no se excreta por los rifiones; constituye una reserva de la hormona.

En las formas tanto combinadas como libre las hormonas se transportan por todo
el compartimento del liquido extracelular. En general estas hormonas se fijan en los

tejidos “blanco” en plazo de una o dos horas, como sucede con el cortisol

El mecanismo de accion de los glucocorticoides es similar al de los andrégenos.
Lo que sucede es que su fijacion en los receptores especificos estabiliza la forma
inactiva y no induce la sintesis del ARN Mensajero, con lo que se produce una
disminucion proteica.  Sin embargo, frente a este empobrecimiento proteico
generalizado a nivel muscular, se produce un aumento de las proteinas hepaticas, como
consecuencia de que los glucocorticoides en las células hepaticas (pero no en otras)

estimulan el transporte de aminoéacidos.

No obstante, los esteroides anabolizantes androgénicos también pueden actuar
en el musculo a través de los receptores glucocorticoides, antagonizando la actividad
catabolica de los glucocorticoides endogenos (Mordian et cols, 1987).

I.A.5. Excrecién urinaria.
Los esteroides que circulan por el torrente sanguineo no sélo van a llegar a los

organos diana, sino que también van a parar a lugares en los que existen enzimas

metabolizadoras de esteroides.
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Este fendmeno es importante por dos razones:

e Mecanismo de inactivacion y preparacion para la excrecion de esteroides.

e Mecanismo de activacion de metabolitos inactivos

En el organismo humano el higado es el lugar principal de metabolismo de las
hormonas esteroideas, debido al alto flujo sanguineo que recibe y por su riqueza en
enzimas metabolizadoras de esteroides. La concentracion plasmatica de esteroides sera
el resultado de la secrecion de los mismos, por las gonadas y suprarrenales, y su
destruccion enzimatica, influenciado por las proteinas transportadoras plasmaticas
(SHBG y CBQG).

Los glucocorticoides se inactivan principalmente en el higado, a consecuencia
de una serie de conversiones enzimaticas y conjugacion posterior, que hacen
hidrosolubles estos esteroides y permiten su excrecion. Esta excrecion se produce en un

90 % por la orina. El proceso que se produce se expone a continuacion.

En primer lugar, una 11-B-deshidrogenasa reduce el cortisol a cortisona, de
actividad biologica similar, dada la reversibilidad de esta reaccion. Estas dos hormonas,
cortisol 'y cortisona, experimentan a continuacion idénticas transformaciones

metabolicas, las cuales se pueden resumir en cuatro etapas principales:

1. Supresién del doble enlace en el nlcleo A, entre C4 y C5, lo que da lugar a
dihidrocortisol

2. Reduccion del grupo 3-ceto a 3-Hidro con formacion de tetrahidrocortisol y
tetrahidrocortisona.

3. Hidroxilacion del grupo C20, que da lugar a la formacion de cortol a partir de
cortisol y de cortolona a partir de la cortisona (pueden tener forma o 0 8, en los
hombres aparece en forma 3)

4. Separacion de la cadena lateral en la posicion 17, que dan lugar a los llamados
17-cetoesteroides. Estos 17-cetoesteroides representan un 5-10% del total de los
17-cetoesteroides urinarios, de los que un 90-95% proceden de la inactivacién de
esteroides androgénicos
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Desde el punto de vista cuantitativo, los metabolitos urinarios que pueden aparecer son

los siguientes.

= Cortisol y cortisona, una pequefia cantidad de forma libre (representa un 1% aprox.
del total). .

= Tetrahidrocortisol y tetrahidrocortisona. Representan con un 42-45% la fraccion
mas importante de los metabolitos urinarios.

= Cortol y cortolona, con su diferentes epimeros, aparecen en un porcentaje menor.

= 5- B-hidrocortisol y 5-B-hidrocortisona, aparece también en cantidades minimas.

Tanto el cortisol y sus metabolitos, todos los derivados tetrahidroconjugados y
los metabolitos de la cortisona constituyen los llamados 17-hidroxicorticosteroides (17-
OHCS), que representan la mayor parte de los metabolitos catabdlicos en la orina
(Fischer HG et cols, 1992). La mayor parte de dichos metabolitos se excreta en forma
de glucuroconjugados hidrosolubles (60-70%), y en una menor proporcion, en forma de
sulfatos.

Todos los androgenos son liposolubles y dan productos terminales
caracteristicos de cada una de las hormonas. Los procesos de biotransformacion son
llevados a cabo en higado y rifion. No obstante, otros tejidos también son importantes,
particularmente por la activacion de precursores de baja actividad. Asi, por ejemplo, se
produce la conversion de androstenodiona a testosterona o de testosterona a
dihidrotestosterona, asi como testosterona y androstenodiona se pueden producir a partir
del metabolismo periférico de la Dehidroepiandrosterona (DHEA) (Rivarola et al.
1989).

Los diferentes metabolitos aparecen en la orina como sulfatos o glucoronidos,
puesto que de esta manera se incrementa su hidrosolubilidad y se facilita asi su
excrecion renal. Su determinacién, entre las de otros, es un indice de la presencia de

androgenos en el organismo.
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La testosterona, como maximo representante del grupo de andrdgenos, puede
degradarse por dos vias catabolicas distintas (Ver esquema simplificado de excrecion.
Gréfico V1)

La primera, comprende la oxidacion del grupo 17-B-hidroxilo para formar A4-
androstenodiona, la cual se reduce en posicion 5 para formar la 50 0 5p-
androstenodiona; para dar lugar posteriormente a la androsterona, la
dehidroepiandrosterona y la etiocolanolona o 5 B-androsterona (Forest MG,1989),
constituyendo de esta forma el grupo de los Ilamados metabolitos 17-cetoesteroides (a
excepcion de ese 10% del total que provienen del cortisol). En el varon normal, una
tercera parte de los 17-cetoesteroides proviene de los testiculos, y los dos tercios

restantes de las suprarrenales (Baulieu E et cols, 1975).

La segunda, consiste en la reduccion directa de la testosterona a 5o, 0 58, que da
lugar a la formacion de 5o 0 5B-androstenolona, y luego a 5a-androstane 3o /p 17diol.
Finalmente se produce la glucuroconjugacion de estos 5a 0 58 androstenedioles. (Forest
MG,1989).

Todos estos metabolitos urinarios contribuyen a constituir el grupo de los 17-
cetoesteroides urinarios, metabolitos representantes de la actividad anabodlica del
organismo (Fischer HG et cols, 1992), excepto los 5a-androstane 3a/B-17diol (DIOL
Glucuroconjugados) que son 17-f hidroxiesteroides conjugados. Aproximadamente del
20 al 70% de la testosterona plasmatica aparece en la orina como androsterona +
etiocolanolona, un 5-10% como androstenodioles conjugados (Baulieu et al.1964) y
otra pequefia cantidad seré excretada como andrégenos libre (Rommerts, 1990).

En la orina también  aparecen  metabolitos  conjugados  de
dehidroepiandrosterona, especialmente en forma sulfatada, que siguen otra via.

Otra sustancia que aparece en la orina es la dihidrotestosterona (DHT), aunque
esta puede ser convertida en el higado en androsterona, androstenodiona y

androstenediol.
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Por otra parte, hay que decir que una fraccion de la testosterona puede
transformarse en estradiol o en estrona a partir de la androstenodiona. Se ha calculado
que en el hombre el 20% de la estrona proviene de la conversion de la androstenodiona
en estrona, en tanto que el 50% del estradiol circulante procede de la conversion de la
testosterona. (Yen S, 1978) .

Otra sustancia que también aparece en la orina es la epitestosterona (ET), que es
un 17 alfa-epimero de la testosterona. Se ha utilizado como un indice del abuso de
testosterona exogena, puesto que la epitestosterona presenta una estrecha relacion con la
testosterona endogena (Donike et al 1990, Dehenin et al. 1993), y su excrecion es
independiente de esta Gltima (Starka, 1993). Su biosintesis se produce principalmente
en los testiculos, donde 5-androstene-3beta,17alfa-diol es formado desde pregnenolona
mediante una reaccion de primer paso con la consecuente oxidacion e isomerizacion a

epitestosterona (Weusten y cols, 1989).
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I.A.6. Efectos de los andrdgenos en el organismo.

Los androgenos, y la testosterona como maximo representante, van a presentar
una serie de efectos fisiologicos importantes. Entre todos ellos destacan los efectos
androgénicos y anabdlicos. Estos efectos no son resultado de distintas acciones de una

misma hormona, sino que son el reflejo de la misma accidn sobre diferentes tejidos.

¢+ Acciones androgénicas. Los andrégenos son los responsables de que se
desarrollen los caracteres sexuales secundarios del varon, que empiezan en la

pubertad y terminan en la madurez. La testosterona origina:

- Crecimiento y maduracion de los drganos sexuales.
- Crecimiento del pelo
- Efecto sobre la voz, hipertrofia de la mucosa laringea.

- Aumenta el espesor del piel y la resistencia de los tejidos subcutaneos.

% Acciones anabolizantes (sintesis proteica). Los andrégenos favorecen el
desarrollo muscular mediante la incorporacion de aminoacidos en las proteinas
musculares ( Salvador y cols, 1999). En este sentido han sido administrados en
la vejez para aumentar la fortaleza muscular y el vigor. ( Johansen y cols , 1999).
También se ha observado un bloqueo post-ejercicio del catabolismo proteico (se
invierten los efectos catabdlicos de los glucocorticoides puesto que sus

receptores son ocupados por los androgenos (Wilson, 1988).

¢+ Efecto sobre el crecimiento 6seo y la retencién del calcio. Gracias a la accion
de los andrdégenos el espesor de los huesos aumenta de manera considerable,
tanto a nivel cortical como trabecular (Chesney y cols 1987, Alden JC 1989) y

ademas, se depositan en ellos gran cantidad de sales de calcio.

%+ Aumento de la eritropoyesis. Los androgenos incrementan el nimero de células
rojas, hemoglobina y hematocrito, ademas de incrementar también la sintesis de
eritropoyetina (Palacios et al. 1983). Hecho por el cual se produce un aumento

de la capacidad aerdbica.
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Efecto sobre el equilibrio de electrolitos y agua. Aumenta la reabsorcion de
sodio en los rifiones, por lo que se retiene agua y cloruro sédico. Este fendmeno

provoca un aumento de peso.

Estimulan la lipdlisis. Al parecer aumentando el numero de  Beta-

adrenorreceptores en el tejido adiposo (Xu et al,1990)

Otros efectos. Los androgenos inhiben la secrecion gonadotropica de la
adenohipofisis (Bijslsma y cols, 1982), disminuyen la concentracion plasmatica
de SHBG, elevan las concentraciones plasmaticas de LDL-colesterol y provocan
un descenso del HDL colesterol (Crist y cols, 1986), aumentan la excrecién de
17-cetoesteroides.

I.A.7. Efectos de corticosteroides en el organismo.

Vamos a distinguir entre glucocorticoides y mineralocorticoides. Analizaremos

con brevedad los mineralocorticoides, por que lo que realmente nos interesa son los
glucocorticoides.
Por separado, podemos destacar las siguientes acciones fisioldgicas:

Mineralocorticoides:

La funcion mas importante es, con mucho, la de regular el metabolismo

inorganico. Modifica la reabsorcion de sodio, potasio y agua. De tal forma, que la falta
total de secrecion de aldosterona puede causar una pérdida urinaria de hasta 20 gramos
diarios de sodio corporal. (Miller M, 1984).

Glucocorticoides:

Los glucocorticoides tienen funciones casi tan importantes para la vida como los

mineralocorticoides. Veremos detenidamente las diferentes funciones.
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Aumento de la gluconeogénesis hepatica. Esto resulta de dos diferentes efectos:

En primer lugar, convierten los amino&cidos en glucosa, mediante la trascripcion
de ADN en los nucleos de las células hepaticas para producir las enzimas
requeridas (Rousseau,1984).

En segundo lugar, la movilizacién de aminoacidos desde tejidos extrahepaticos,

sobre todo desde el musculo (Kraus-Friedman, 1984).

Elevan la glucemia en sangre. Accion opuesta a la insulina. EI aumento de la
glucemia es consecuencia del proceso de gluconeogénesis y de la reduccion del

ritmo de utilizacion de glucosa por las células.

Aceleran el catabolismo proteico. Disminucion de la reserva proteinica en casi
todas las células corporales exceptuando las del higado (Lan 1984). También se
produce una disminucion del transporte de aminoacidos a través de las

membranas extrahepaticas, pero un aumento de dicho transporte en el higado.

Estimulan la lipogénes. Los glucocorticoides favorecen la movilizacion de
acidos grasos desde el tejido adiposo, lo que incrementa la concentracion de

acidos libres en el plasma y también eleva su utilizacion para obtener energia.

Accién antiinflamatoria. Esto depende, quizas, de los mismos factores que
permiten que el organismo resista otros muchos tipos de estrés fisico cuando se
secretan grandes cantidades de cortisol (por ejemplo, cuando se realiza un
ejercicio o entrenamiento fisico muy intenso). Este efecto es debido a su

capacidad para estabilizar las membranas lisosomicas.

Otros efectos resaltables. Se ha comprobado que una inyeccion de cortisol
disminuye el nimero de eosinofilos y linfocitos en sangre (Homo-Delarche F,
1984). También se ha comprobado como el cortisol, aumenta la produccién de

eritrocitos.
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I.A.8. Abuso exdgeno de esteroides.

La administracién exdgena no controlada y abusiva de esteroides androgénicos

anabolizantes o corticosteroides puede tener una serie de efectos cuyos resultados no

son facil de cuantificar. Los efectos adversos ocasionados pueden ser:

Efectos secundarios virilizantes

Efectos secundarios feminizantes mediados por metabolitos estrogénicos del

esteroide administrado (p ej. Ginecomastia)

Efectos secundarios toxicos en diferentes 6rganos y tejidos.

Estos efectos podrian resumirse en:

En el higado, aumento de la bilirrubina, trastornos en la funcion secretora ,

hepatotoxicidad, tumores y variaciones en las transaminasas

En la circulacion, hipertension, aterogénesis prematura y problemas
cardiovasculares, palpitaciones, cambios en el metabolismo del sodio,

hiperinsulinismo.

En el sistema reproductor, disminucion del tamafio y de funcién de los

testiculos (menos espermatozoides), préstata, impotencia.
En las constantes hematologicas, disminuyen la concentracion plasmatica de
la globulina fijadora del tiroides, se elevan las concentraciones plasmaticas de

LDL-colesterol y disminuyen las de HDL- colesterol

En el sistema endocrino, accion inhibidora de la hipdfisis, hipofuncion de

sistemas pituitario-testicular y pituitario tiroideo. Asi, por ejemplo;

- disminuye hormona luteinizante
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- disminuye hormona foliculoestimulante (FSH)

- disminuye o no varia la hormona estimulotiroidea

- disminuye o no varia la ACTH

- disminuye la testosterona endogena y la epitestosterona
- disminuye la tiroxina

- disminuyen los precursores esteroideos

- aumenta la hormona de crecimiento

- aumenta el estradiol

= En el estado emocional, aumento o disminucion del deseo sexual, agresividad

incontrolable y violencia, alteraciones en el estado de animo.

= Otros efectos,

- Cierre metafisario prematuro en los jovenes

- Dependencia fisica y psiquica

- Schok anafilécticos y septicemias

- Roturas tendinosas

- Agravamiento irreversible en el tono de la voz.

- Estrésy Acné

- Retencion de sodio y agua (al igual que los corticosteroides).

- Incremento del apetito y los niveles de azlcar en sangre pueden
cambiar

- Retencion de nitrégeno, fésforo, azufre y, a veces, potasio.
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I.B. EJERCICIO FISICO Y PERFIL ESTEROIDEO.

I.B.1. Consideraciones generales

El ejercicio fisico, sea cual sea su intensidad, produce una situacion de estrés.
Esta situacion provoca una serie de respuestas a nivel fisioldgico y organico a travées de
mecanismos neuro-endocrino-metabolicos, con el fin de mantener la homeostasis v el
equilibrio en el organismo. Si esta situacion de estrés se repite de forma periddica y
controlada, el organismo se adaptara, constituyendo la base del entrenamiento (Lamb,
1978). Observamos, por tanto, como el ejercicio fisico, y en especial el deporte de alto
rendimiento, son reconocidos como importantes modificadores del metabolismo
hormonal. La hipdtesis de que se produce una disfuncion en el eje hipofisario-
hipotalamico, con una produccion hormonal alterada, se ve confirmada en una gran
cantidad de estudios (Fry AC y cols, 1998; Luger Ay cols, 1987; Urhausen Ay cols
1998; Adlercreutz H ,1986).

Las alteraciones diversas que pueden afectar al organismo, como puede ser el
ejercicio fisico, provocan la estimulacion del hipotdlamo y al mismo tiempo este activa
la hipofisis, que a través de la secrecion de hormonas como la hormona adreno-cortico-
tropa (ACTH) y las gonadotropinas (FSH y LH) acttan sobre la corteza suprarrenal y
los testiculos respectivamente, regulando la sintesis de testosterona, DHEA vy cortisol
(Franchimont P y cols, 1975). Estas hormonas mantendran una retroaccion negativa
sobre la hipofisis (Valloton MB, 1973).

Esta respuesta endocrina modula la funcion anabdlica/catabdlica y por tanto
afecta al comportamiento que manifiestan, tanto durante la actividad fisica como
durante la recuperacion, hormonas como la testosterona, la hormona de crecimiento, la
insulina y el cortisol. En este sentido, cuando el balance es prioritariamente anabdlico
el musculo incrementa su tamafio (hipertrofia) y puede aumentar los niveles de tension
que es capaz de desarrollar (Garcia Manso, 2001). Asi, los andrégenos, y en especial la
testosterona, tienen un poderoso efecto anabodlico, favoreciendo la concentracion de
proteinas en el musculo; mientras que los corticosteroides desempefian una funcién

eminentemente catabolica.
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Ya se ha comentado como la actividad fisica va a influir sobre el eje hipofisario-
gonadal, pero existe cierta controversia puesto que la revision bibliografica, en muchos
casos, da resultados contradictorios. Los niveles de hormonas esteroideas durante el
entrenamiento, la competicién o la recuperacion responden a las cargas de trabajo
utilizadas. La intensidad, duracion, volumen y tiempo de recuperacion entre series
determina el nivel de activacion del sistema endocrino (Marx y cols, 2001, Lehmann M,
1992, Kraemer WJ, 1988, Ballarin E, 1986).

1.B.2. Efecto agudo. Variaciones a nivel sanguineo.

Si nos centramos en los efectos agudos (lo que sucede después de una sesion de
gjercicios), observados en las concentraciones sanguineas, comenzaremos a ver las

diferencias.

En una sesion de fuerza (5 X 10 RM, rec 3 ") realizada por un grupo de sujetos
de 30 afios se observd que se elevaron los niveles sanguineos de testosterona y de la
hormona de crecimiento (Hakkinen et cols,1995), confirmandose estos mismos datos
posteriormente con personas de mayor edad (Hakkinen et cols, 2000). También se
observaron incrementos post-cargas como consecuencia de una sesion de trabajo
isométrico, pero manteniéndose constante, en este caso, los niveles de cortisol
(Hakkinen et cols, 1998). En un tratamiento de vibracion corporal vertical (10 series de
60 seg. de vibraciones con recuperacion de 1 minuto) se observé un incremento de la
testosterona sanguinea mientras los niveles de cortisol decrecieron (Bosco y cols, 2000).
Resultados similares se obtuvieron en otro estudio de trabajo de fuerza (4 x 10
repeticiones maximas de squats con recuperacion de 90 segundos) (Kraemer WJ y cols,
1998).

Esta respuesta podria ser mas intensa entre las personas con mayor experiencia
en el trabajo de fuerza que en sujetos de menor nivel de entrenamiento (Fahey y cols,
1976, Kraemer y cols 1992) y, de igual manera, entre los mas jovenes respecto a los

sujetos de mediana edad (Hakkinen y Pakarinen, 1994)
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Los resultados que se obtuvieron de 18 atletas que acababan de finalizar una
maraton muestra que aumentaron las concentraciones en plasma de testosterona libre
(andrégeno gonadal) y de cortisol y DHEA (esteroides suprarrenales) (Ponjee Ga y cols,
1994); Y tras una competicion de judo aumentaron de forma significativa los niveles de

testosterona y cortisol (Suay y col,1999).

Sin embargo, la idea de que los andrdgenos gonadales en sangre aumentan tras

el ejercicio es controvertida.

Asi, por ejemplo, la concentracion basal sérica de andrégenos no varia
necesariamente durante el entrenamiento normal o incluso esta por debajo de los
valores iniciales antes de iniciar el trabajo (Hakkinen y cols, 1988, Craig y cols1989).
En un grupo de sprinters de élite se observé que los niveles en sangre venosa de
testosterona, cortisol y LH habian descendido después de una sesion de fuerza (Bosco y
cols, 2000). En otro estudio se llevaron a cabo dos sesiones de resistencia (65 minutos
al 75% del VO2 max) en el mismo dia, una por la mafiana y otra por la tarde. Se
observd que después de la segunda sesion los niveles de testosterona habian bajado y los
de ACTH, cortisol y hormona de crecimiento eran mayores (Ronsen y cols, 2001). En
este mismo sentido, en un trabajo de series de resistencia a alta intensidad (14 x 60 seg.
al 100%, rec de 1 minuto), no se encontraron cambios significativos en las

concentraciones de testosterona, LH, FSH y cortisol (Vuorimaa T y cols, 1999).

Tras una carrera larga intensa (45 min., 3,3 min/km) se observo que los niveles
de cortisol y androstenodiona subieron significativamente y no asi la testosterona, pero
a la media hora se observé un descenso significativo de la testosterona y de la LH
plasmatica, que no recupero su nivel normal hasta pasadas las tres horas. Esto sugiere
que la actividad pituitaria adreno-cortical parece indicar el esfuerzo desarrollado durante
el ejercicio y el sistema pituitario-testicular parece estar mas comprometido en la fase

de recuperacion (Kuoppasalmi K y cols, 1980).

Ademaés, todo esto se ve corroborado por el hecho de que los niveles de

testosterona en sujetos entrenados son menores que los de sujetos no entrenados tras
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haber realizado un mismo ejercicio (Martin CL y cols, 2000, McColl y cols, 1989,
Hackney y cols 1990).

Esta controversia puede entenderse y encuadrarse en la hipotesis que defienden
algunos autores (Kraemer y cols, 1990, Weiss y cols. 1983, Hakkinen y cols 1993,
Schwab,1993), de que la respuesta hormonal, y mas concretamente los cambios
significativos de la testosterona plasmatica (total y libre), s6lo se producen si las cargas

utilizadas en la misma son lo suficientemente elevadas (+ del 70% de 1RM).

En el caso del cortisol, parece ser que la actividad deportiva eleva los niveles de
ACTH y como consecuencia de ello se produce un aumento del cortisol plasmatico
(Nindl y cols, 2001;Bosco y cols, 1996; Petraglia y cols, 1989, Farrel y cols, 1987,
Newmark y cols 1976), del urinario (Boudou y cols, 1987) e incluso en saliva (Filaire y
cols, 2001). Sin embargo, en otros estudios (Bosco y cols, 2000; Hackney y Viru,1999)
se observa un descenso en los niveles de cortisol, tras una sola sesion o tras dos
sesiones en un dia. Algunos autores han comentado que esto es consecuencia de una
mayor tasa de aclaracion con respecto a la tasa de secrecion (Few , 1974, Cashmore y
cols,1977).

1.B.3. Efecto cronico. Variaciones a nivel sanguineo.

Los estudios en sangre referidos al andlisis del efecto crénico, como

consecuencia de un entrenamiento ma&s o0 menos largo, siguen presentando

contradicciones en cuanto a las variaciones del perfil esteroideo.

En este punto conviene distinguir dentro del entrenamiento dos estados

diferentes.

e Entrenamiento intenso y prolongado, se trabaja dentro de la zona éptima y
respetando las recuperaciones.
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e Sobreentrenamiento (overtraining syndrome), se ha definido pobremente la
zona Optima de entrenamiento y se pasa el tope de dicha zona de forma

sistematica, descendiendo el rendimiento (Mesas y Gutierrez,2001),

Las principales diferencias se dan en los estudios referidos al entrenamiento
prolongado e intenso, sin haber llegado al sobreeentrenamiento.

El ejercicio fisico exhaustivo puede conducir a reducciones significativas en los
niveles de testosterona en plasma (Hakkinen 1989, Hakkinen y Pakkarinen, 1991),
encontrdndose disminuida la capacidad secretora del testiculo durante el periodo de
recuperacion (Kujala y cols, 1990). También se observo que en un grupo de atletas que
corrieron 1100 kilémetros en 20 dias los niveles de testosterona en sangre descendieron
(Schurmeyer y cols, 1984) y en otro grupo que corrié 400 km en 15 dias también se
observo un descenso de un 31% en los niveles plasmaticos de
testosterona y el ratio cortisol/testosterona se increment6 (Dressendorfer y Wade, 1991).

Tras un descenso en el volumen de entrenamiento en un programa de mejora de
la resistencia (80% de lo normal) durante un periodo de dos semanas, se incremento el
volumen (200% del entrenamiento normal) durante un periodo de 11 dias y se observd
que los niveles de testosterona total y libre descendian y los de cortisol y LH no
mostraron cambios significativos (Flynn y cols, 1997). En otro estudio se observa como
los niveles plasmaticos de testosterona descienden y los de LH se incrementan, tras un
periodo de 6 semanas de entrenamiento de la fuerza (Busso y cols, 1992).

Estos niveles plasméaticos de testosterona disminuidos también se han
encontrado en maratonianos, levantadores de peso y luchadores (Wheelery cols, 1991,
Strauss y cols 1985, Hackney y cols 1989)

Sin embargo, en otros estudios se ha comprobado que los niveles de
testosterona no varian significativamente tras un periodo de entrenamiento ya sea de
fuerza o de resistencia combinada con fuerza (Izquierdo My cols, 2001, Hakkinen K 'y
cols 2000, Brown Gy cols, 2000).
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Y por otro lado existen multitud de estudios que demuestran que los niveles

plasmaticos de testosterona libre y total suben tras periodos de entrenamiento.

Asi se observa en hombres y mujeres que prepararon una maraton durante 18-20
meses y en muestras sanguineas se vio un aumento de los niveles de testosterona y

cortisol (Keizer y cols 1989).

Estos mismos resultados, aunque con otros rangos, se dieron en un grupo de
culturistas tras dos semanas intensas de entrenamiento (Fry y cols 1998). En un grupo
de levantadores de peso que fueron supervisados durante dos afios se observé como
aumentaron sus niveles de testosterona, LH, FSH y T/SHBG (Hakkinen y cols, 1988).

En un entrenamiento de 10 semanas se observo en un grupo de atletas, como
durante las primeras cinco semanas se elevaron los niveles de testosterona y cortisol, y
en las cinco siguientes los niveles de testosterona cayeron en un 19%. (Mero y cols,
1997).

En otro estudio de 10 semanas, con jovenes y personas mayores, se observé
como los niveles de testosterona libre y total, de ambos grupos, se iban incrementando
con el progreso del entrenamiento. En las personas mayores descendio el cortisol de
forma significativa al final del periodo (Kraemer y cols,1990). En un estudio de ocho
semanas con hombres y mujeres desentrenadas, y tras un entrenamiento general de
fuerza se observo un incremento en los niveles de testosterona y un descenso en los de

cortisol en ambos grupos (Kraemer y cols 1998).

Este incremento debido al entrenamiento intenso, en muchas ocasiones no va
acompariado de un incremento en los niveles de LH (Harkonen y cols, 1990) y esto
podria ser explicado por una disminucion en la utilizacion muscular de la testosterona

(Kraemer y cols, 1990).

Como hemos comprobado tampoco hay unanimidad respecto a las variaciones

en las concentraciones de cortisol. Asi unos dicen que se elevan los niveles tras un
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periodo de entrenamiento (Mero y cols, 1997, Dressendorfer y Wade, 1991) y otros que
disminuye (Fry y cols, 1998, Hedelin y cols 2000) o que no muestran cambios
significativos (Flynny cols, 1997). Otros estudios actuales (Lucia y cols, 2001; Viru y
cols, 2001) ponen de manifiesto que el ejercicio intenso y prologado puede provocar
una fatiga, un descenso y una disfuncién en la actividad del eje pituitario-
adrenocortical, con lo que todas las hormonas de origen suprarrenal podrian aparecer

disminuidas.

Es en el sobreentrenamiento donde méas unanimidad existe en cuanto a la

variacion de los perfiles esteroideos.

En este estado se han visto modificaciones en las concentraciones séricas de
testosterona, cortisol y en la relacion testosterona/cortisol, dicho radio indicaria el
balance anabdlico/catabolico (Hackney y cols,1990).. Se produce un descenso de esa
ratio de hasta un 30% en deportistas que muestran signos de sobreentrenamiento
(Marthurs y cols 1986, Johansson 1990)

Estos resultados se ven confirmados con estudios actuales en los que desciende
significativamente la testosterona y sube el cortisol al entrar en una fase de
sobreentrenamiento. Se ha comprobado en jugadores de balonmano, en militares
especializados, en ciclistas profesionales y en remeros de élite (Gorostiaga y cols, 1999,

Chicharro y cols, 1998, Hoogeveen y Zonderland, 1996, Vervoorn y cols, 1991)

La caida en la testosterona se puede explicar por el hecho de que sube el cortisol,
como consecuencia del stress, y hay que saber que ambas hormonas competen por el

mismo receptor muscular (Urhausen Ay cols, 1995).

Dada las variaciones que existen entre unos estudios y otros, es preciso
profundizar méas en la respuesta hormonal tras el ejercicio para poder llevar a cabo una
buena parametrizacion del entrenamiento y de las cargas de trabajo. Algunos autores
plantean que los reguladores de las hormonas durante un periodo de ejercicio y durante
un programa de entrenamiento no son los mismos, y por tanto no son conductas

extrapolables (Filaire y cols 1998; Fry y Kraemer, 1997,1998). No obstante, siempre
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habra que tener en cuenta las diferencias individuales (Martin y cols, 2000; Uusitalo y
cols, 1998).

1.B.4. Otros marcadores fisioldgicos. Efecto agudo y cronico.

Las concentraciones de hormonas esteroideas (andrégenos y corticosteroides) en
la mayor parte de los estudios se han venido estudiando en muestras de sangre, aunque
en algunos ocasiones se han analizado en orina y saliva, 1o que puede dar diferentes
resultados. Otros biomarcadores, diferentes a la testosterona, cortisol y su relacion, se

vienen estudiando para valorar la carga de trabajo.

Algunos articulos plantean que la relacidon testosterona/cortisol no es muy valida
puesto que la activacion y las funciones de los sistemas pituitario-adrenal y pituitario
testicular no son iguales (Kuoppasalmi y cols, 1980; Pantaleoni M y col 1991). Por ello
se vienen estudiando otro tipo de biomarcadores como son la Dehidroepiandrosterona
sulfatada (DHEAS), de origen suprarrenal, (Nishikaze, 1998,2000; Filaire y Lac, 2000;
Keizer y col, 1989) y/o los metabolitos 17-cetoesteroides (androsterona y
etiocolanolona) 'y  los  17-hidroxicorticosteroides  (Tetrahidrocortisol 'y
Tetrahidrocortisona) (Fischer y col 1992; Kimura y col, 1989), determinando sus
concentraciones en orina a través de técnicas cromatogréaficas (Ueki Okano,1999; Yap
y cols, 1996).

En este sentido, se observd como tras dieciséis semanas de entrenamiento
progresivo con jugadoras de balonmano y voleibol se incrementaron sus niveles de
DHEA en la saliva, sin embargo, en un grupo control de sedentarios se observo que los
niveles de DHEA habian descendido. También se utilizo la relacion DHEA/cortisol
para valorar la carga del entrenamiento y se observo que este indice aument6 en todas
las deportistas, especialmente en aquellos sujetos con menor nivel de entreno.
DHEA/cortisol podria ser utilizado como un indicador para valorar la intensidad y la

carga de entrenamiento (Filaire y cols, 1998).
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Se sabe que con la edad y con niveles de actividad fisica baja descienden los
niveles de DHEAS (Bonnefoy y cols 1998; Milani y cols 1995), y se ha comprobado
que para evitar esto es preciso hacer ejercicio de forma moderada (Kostka, 2001). Sin
embargo, también se ha comprobado que los deportistas tienen niveles de DHEA mas

bajos que los sedentarios (Filaire y Lac, 2000).

En otras investigaciones, referidas al efecto agudo, también se observa como los
niveles de DHEA y DHEAS se incrementaron tras la realizacion de una maraton
(Ponjee y cols, 1994), de una sesion intensa de gimnasia deportiva (Jahreis y cols 1991),
de una actividad fisica prolongada (Pantaleoni y cols, 1991) o tras un partido de hockey

hielo (Tegelman y cols, 1990).

No obstante, también se han revisado investigaciones en las que los niveles de
estas hormonas han permanecido igual o han descendido tras la realizacion de un

determinado programa de entrenamiento o de una actividad concreta.

Asi por ejemplo, tras seis meses de entrenamiento con un grupo de hombres y
mujeres, mayores y de mediana edad, se observo que los niveles de DHEA y DHEAS
no cambiaron (Hakkinen y cols, 2000). En otra investigacion, tras un descenso en el
volumen de entrenamiento en un programa de mejora de la resistencia (80% de lo
normal) durante un periodo de dos semanas, se increment6 el volumen (200% del
entrenamiento normal ) durante un periodo de 11 dias, y esto provoco un descenso de la

dehidroepiandrosterona a lo largo de los dias (Flynn 'y cols, 1997).

Si nos centramos en los efectos agudos se encontrd en un estudio en la saliva que
los niveles de DHEA tras un partido de balonmano no variaron significativamente,

aunque si los niveles de cortisol (Filaire y cols,1998).

Dejando el tema de la dehidroepiandrosterona y la dehidroepiandrosterona
sulfato, nos centraremos ahora en la revision de los estudios referidos a los 17-
cetoesteroides (17KS) y 17-hidroxicorticoides (170HCS), como otros posibles

parametros para valorar el entrenamiento.

36



Se observo que la concentracion de androgenos urinarios, 17 cetoesteroides,
descendio progresivamente durante la ascension a un macizo del Himalaya y los 17-
OHCS alcanzaron su méximo nivel tras varios dias de ascension, en torno a los 6000
metros (Guilland y cols, 1984). Este estudio ve corroborado sus resultados con otro
en el que se observo que los andrégenos urinarios de un grupo de ciclistas profesionales
descendieron durante el periodo de entrenamiento (Maynar y cols, 1994) Por otra
parte, en un entrenamiento en altitud de remeros de é€lite, durante un periodo de 23 dias,
se observo como la excrecién de 17 cetoesteroides (17-KS) aumenté y la de 17-
hidroxicorticoides (17-OHCS) permanecié sin cambios significativos. También se
utilizo el indice 17KS/170HCS, y se observo que en aquellos sujetos que entrenaron
por encima de 2mmol/l descendieron esta ratio y en aquellos que entrenaron por debajo,
lo aumentaron (Fischer y cols, 1992). De acuerdo con estos resultados estan los de otro
estudio en los que se observé como los niveles de 17-OHCS habian aumentado en
instructores de patinaje sobre hielo, tras las sesiones de entrenamiento (Kimura y cols,
1989).

I.C. OTROS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PERFIL ESTEROIDEO.

Existen otros factores, ademéas de la actividad fisica, que pueden provocar

modificaciones en el perfil esteroideo. Los mas destacados son los siguientes:

e Edad.

Se ha observado como el maximo pico androgénico en los varones se alcanza
durante la adolescencia, y a partir de ahi comienza a descender de forma lenta pero
progresiva (Kostka T, 2001). En el caso de las mujeres sucede los mismo, sin embargo,
a partir de la menopausia se ha observado como se produce un descenso de estrégenos
y un incremento androgénico (Tchernof Ay Despres JP, 2000)
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e Ritmos circadianos.

Los ritmos de secrecion de las diferentes hormonas van variando a lo largo del
dia. Las magnitudes secretoras de ACTH vy cortisol son siempre elevadas al principio de
la mafiana, pero bajas al final de la tarde. La concentracion plasmatica del cortisol
puede variar de 20 pg/dl una hora antes de levantarse a 5 ug/dl alrededor de la

medianoche.

En el caso de la testosterona el proceso es a la inversa. Por la mafana, al
levantarnos, a pesar de producirse un pequefio disparo (entre las 6.00 y las 8:00) los
niveles permanecen bajos, a partir de aqui tienden a subir alcanzando su maximo nivel
a media tarde (15:00-16:00) para luego volver a bajar y volver a incrementarse durante
la noche Los valores oscilan en los varones adultos sanos entre 4.0-10.0 ng/ml (14-28
nmol/l). También se ha comprobado como un cambio en el ritmo diario de suefio e
incluso la luminosidad de las diferentes estaciones (Ronkainen y cols, 1986), provocan

alteraciones en el perfil esteroideo.

Otro factor modificador serd el ciclo menstrual en la mujer.

e Peso corporal. indice Masa Corporal (BMI).

Existe un relacién inversa entre el BMI y SHBG, DHEAS, testosterona total y
testosterona libre, y una correlacion positiva con el estradiol (Pascuali y cols, 1991). Esto
se ve confirmado en otros estudios en los que se dice que la obesidad en los hombres y el
exceso del tejido adiposo estd asociado con bajas concentraciones de androgenos

gonadales y adrenales (Thernof Ay Despress, 2000).

Sin embargo, en este mismo estudio se comenta que el descenso de estrogenos y
el incremento androgénico en mujeres menopausicas esta asociado con el incremento
de la obesidad abdominal (Thernof A y Despress, 2000). Otros estudios anteriores ya

apuntaban esta posibilidad y un descenso en la SHBG (Haffner y cols, 1989 y 1991)

38



e Dieta.

Algunos estudios, bastante antiguos, sugieren ya que la dieta puede alterar la
produccion y el metabolismo de los esteroides en el hombre (Wood y cols 1986). Asi
los vegetarianos presentan valores méas elevados de SHBG, menor indice androgénico
que los omnivoros y menores niveles plasmaticos de testosterona (Belanger y cols
1986).

En un grupo de jugadores de hockey sobre hielo se observd que tras un
incremento en la ingesta de carbohidratos en un 10% y un descenso similar en las
grasas, tras un periodo de 7 meses, aumentaron los niveles de testosterona, SHBG y
cortisol. También ha sido documentado un incremento de testosterona y SHBG tras un
largo periodo en el que se produjo un incremento dietético en la ratio proteinas
:carbohidratos (Anderson y cols, 1987). En este mismo sentido, también se ha
observado como una dieta rica en carbohidratos/proteinas junto con ejercicio aumenta
el perfil anabdlico (Kreider, 1999)

Otro autor encontrd una correlacion positiva entre la concentracion de
testosterona y una dieta de predominio graso (Adlercreutz y cols, 1989).
Por otro lado, se ha observado una relacion inversamente proporcional entre las

concentraciones de testosterona y las de insulina (Simon y cols, 1992).

e Estado emocional.

Se ha observado en muchos casos que el estado emocional del individuo
provoca alteraciones del perfil esteroideo. Los niveles de cortisol correlacionaron
positivamente con estados de depresion (O,Connor y cols, 1989) o aumentaron ante la

ansiedad de un partido de balonmano (Filaire y cols, 1998).
En este mismo sentido, la experiencia ganadora produce elevaciones en los

niveles de testosterona y una pérdida de status produce una disminucion en los mismos
(Mazur,1985).
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¢ Ingesta de esteroides anabolizantes y corticoides.

Multitud de estudios demuestran y describen los efectos negativos de la ingesta
indiscriminada de este tipo de sustancias (Blue y Lombardo, 1999). Se ha observado
que a nivel endocrinofisiolégico se produce un descenso en los niveles de andrdgenos
enddgenos y una supresion del eje hipofisario-adrénico-gonadal (Ifiigo y cols, 2000,
Uralets y Gillette, 1999).

e Temperatura corporal y PH Sanguineo.

La afinidad de los esteroides por la SHBG decrece cuando aumenta la
temperatura corporal (Shanbhag y Sodergard, 1986).

En los estados de acidosis aumenta la concentracién sérica de testosterona libre

al competir otras sustancias por la SHBG (Umstot y cols, 1986).

e Tabaco.

El tabaco puede afectar al metabolismo hormonal (Hartz y cols, 1987). La
mayoria de estudios parecen indicar que fumar cigarrillos tiene un efecto androgénico

y/o antiestrogénico en las mujeres (Friedman y cols, 1987; Khaw y cols, 1988).

También se ha observado como la nicotina del humo provoca un estimulo
adrenal (Istvan y cols, 1995). Otros estudios muestran que los niveles de testosterona
libre y total son mayores en hombres fumadores respecto a los no fumadores (Meikle y
cols, 1989), sin embargo se han encontrado resultados contrarios a estos (Simon y cols,
1992; Kato y cols,1992).
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1. OBJETIVOS.

El ejercicio fisico, sea cual sea su intensidad, produce una situacion de estrés.
Esta situacion provoca una serie de respuestas a nivel fisioldgico y organico a través de
mecanismos neuro-endocrino-metabdlicos. Observar y analizar las variaciones en los
perfiles esteroideos (androgenos y corticosteroides) son un punto importante de

referencia para valorar el entrenamiento.

La investigacion se plantea en un intento de obtener una forma objetiva para
valorar el entrenamiento, puesto que muchas veces entrenadores y deportistas trabajan
sin ningun tipo de valores fisiologicos de referencia, lo que les lleva a situaciones de

sobreentrenamiento y a lesiones inesperadas.

Por ello nuestro estudio se ha llevado a cabo en muestras de orina ya que los
Licenciados en Ciencias de la Actividad Fisica y el Deporte no estan autorizados para
extraer sangre. De esta forma se utiliza un especimen que se obtiene de forma no
agresiva y que puede ser utilizado por cualquier entrenador o licenciado en Ciencias de

la Actividad Fisica y el Deporte de forma sencilla y eficaz.

Los Objetivos que nos planteamos con la realizacion de esta investigacion son

los siguientes:

e Analizar y valorar la variacion de los perfiles esteroideos urinarios (andrégenos,
estrogenos y corticosteroides) tras la realizacion de un ejercicio agudo, tanto
aerobico como anaerobico.

e Observar las variaciones que se producen en el perfil esteroideo como
consecuencia de un programa de 4 semanas de entrenamiento de la fuerza,
tratando de determinar la validez de dichos resultados en base a la aplicacion del

factor de correccion para la creatinina urinaria.
e Comparar los niveles en reposo entre universitarios y ciclistas para tratar de ver
las diferencias que se establecen en el perfil esteroideo, valorando de esta forma

la adaptacion al entrenamiento
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Tratar de establecer marcadores fisiologicos en la orina que sirvan de referencia
fiable para tratar de cuantificar la carga del entrenamiento y para ver en que
estado se encuentra el deportista. Entendiendo por biomarcador: “Algln
parametro hematoldgico, bioquimico o fisioldgico, o combinacién de ellos, cuyo
% de variacion con respecto a la linea base sea dependiente significativamente
con el % de variacion de carga externa impuesta” (Mesa y Gutiérrez, 2001)

Aplicar una método de GC/MS y GC/MS/MS para la determinacion y

cuantificacion de esteroides (andrégenos, estrégenos y corticosteroides) en

orina.
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I1l. MATERIAL Y METODOS.

I11.LA. REACTIVOS Y DISOLUCIONES

Los patrones utilizados han sido suministrados por la casa Sigma Aldrich de

Barcelona, y fueron los siguientes:

e Andrdgenos:

- 17 a-metiltestosterona (P.I)

- Dehidroepiandrosterona (DHEA)
- Testosterona

- Androsterona

- Etiocolanolona

- Androstenodiona

- Epiandrosterona

- Epitestosterona

- B- Estradiol

- Estrona

- Progesterona

e Corticosteroides
- Tetrahidrocortisol
- Tetrahidrocortisona

- Agua destilada. Milli Q.

- Nitrogeno gas. Airliquide

- Helio. Airliquide

- B-Glucoronidasa de E. Colli. Boehringer
- Metanol. Scharlau

- Eter dietilico. Panreac

- Fosfato de sodio (Ph 7). Sigma
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- Carbonato potasico (Ph 9-10) Sigma

- HCI

- Bicarbonato (KHCO3)

- MSTFA. Sigma

- Ditioeritritiol. Sigma

- Yoduro Amoénico. Panreac

- Metoxyamina. Sigma

- TMS imidazol.

- Piridina. Acros.

- Kit Creatinina 555-A. Sigma.

11.B.

APARATOS UTILIZADOS

Agitador. P-Selecta

Balanza de precision ADA 120/L

Congelador Lynx

Bascula de pesaje y tallimetro. SECA.

Termémetro y medidor de humedad. HomFor. Modelo Huger.
Centrifugadora meditronic. P-Selecta

Estufa y Termobloque. P-Selecta

Bafiocalentador. Raypa.

Rotavapor y/o bombonas de nitrogeno (Airliquide).

Cromatografo de gases HP 5890 SERIES Il con detector MSD 5972 (sistema
GC/MS). Hewlett Packard.

Columna HP-1 suministrada por Agilent Tecnology Spain

Varian 3800 con detector Saturn 2000 (sistema GC/MS/MS) con inyector
automatico modelo 8200.
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- Columna Tracer de fase TRB-1, suministrada por Teknokroma.
- Vortex. Heidolph. Reax

- Espectrofotometro UNICAM 5625.

- PH-metro Crison y tiras colorométricas de pH y densidad.

- Maquinas y barras de musculacién. Teiju Fitness.

- Material tangible (pipetas, tubos, gradillas, viales, encapsuladora, etc.)

111.C. SUJETOS DE ESTUDIO.

El estudio se llevo a cabo con dos grupos diferentes de sujetos.

Uno de ellos era un grupo de 20 universitarios, todos varones, de la Facultad de
Ciencias del Deporte de la UEX. Todos conocian los movimientos béasicos de
musculacion.

El otro grupo estaba formado por un grupo de 10 ciclistas no profesionales que
llevaban mas de 5-6 afios ejercitandose en la bicicleta, pertenecientes a las categorias
élite y sub-23.

Las caracteristicas de ambas grupos aparecen expuestas en la tabla Il1:

Tabla I11. Caracteristicas de los sujetos de estudio

Sujetos Edad Estatura (cm) Peso (kg)
Universitarios 22-26 178.8 + 8.34 75.28 £ 9.58
Ciclistas 20-23 172 +7.35 64.24 + 3.65
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Para ser incluidos en el estudio, los sujetos no tenian que presentar ningdn tipo
de patologia y ademéas no podian ingerir ningin tipo de sustancias que pudieran

interferir en la sintesis, metabolismo o excrecidn de andrdgenos.

También, en el estudio cronico con universitarios, para evitar posibles
variaciones del perfil hormonal se prohibidé que hiciesen ningln tipo de dieta especial
(por ejemplo, una dieta rica en proteinas) y que continuasen con la dieta habitual que
habian llevado hasta entonces. Tampoco podian realizar durante las cuatro semanas de
entrenamiento, ningun ejercicio sistematico y regular que pudiese interferir sobre los

resultados.

Cada sujeto fue informado del procedimiento que se iba a seguir durante el
estudio, dando su consentimiento. De la misma forma, todos fueron sometidos a un
examen de salud para poder descartar alguna patologia y todos dieron su consentimiento

voluntario aceptando las condiciones del estudio.

111.D. DISENO EXPERIMENTAL

Los universitarios llevaron a cabo un programa de entrenamiento de fuerza
submaxima que durd 4 semanas. La primera sesion del programa se utilizé para valorar
el efecto agudo de un ejercicio eminentemente anaerobico Y el resto del programa para

valorar los cambios crénicos.

La rutina de ejercicios, tras un calentamiento de 10-15 minutos con ejercicios
generales y especificos, fue de 3 series x 10 repeticiones, con 3 minutos de
recuperacion entre serie y serie, a un 70%-75% de la fuerza maxima de carga, en el

orden y con los ejercicios que siguen:

1. Press de banca
2. Jalon Polea Dorsal
3. Flexo-extension rodillas en maquina.

4. Press tras nuca.

48



5. Isquiotibiales.

6. Biceps.

7. Triceps

8. Abdominales (3 series de 25 repeticiones)

Los ejercicios propuestos se presentan a continuacion para una mejor comprension (Ver

fotografias)

Foto 1. Press de banca
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Foto 2. Jalon Polea Dorsal

Foto 3. Flexo-extension rodillas en maquina
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Foto 4. Press tras nuca

Foto 5. Isquiotibiales
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Foto 7. Triceps

Foto 6. Biceps.

52



8. Abdominales.

Las sesiones siempre se llevaban a cabo a las 12:00 horas del mediodia. El
programa de entrenamiento fue de tres dias por semana (lunes, miércoles y viernes) y se
descansaba el fin de semana. La rutina de ejercicios se mantuvo durante las 4 semanas

del periodo de entrenamiento.

Cinco dias antes de iniciar el programa de entrenamiento y para determinar el
grado de fuerza maxima en cada uno de los grupos musculares a trabajar, se realizaron
test maximos de fuerza. Para ello se fueron levantando cargas progresivamente hasta
llegar a una sola repeticion maxima (1RM) al 100%, en la que se comprobaba que el

universitario ya no podia con mas peso.

La temperatura media y la humedad ambiental registrada en el gimnasio durante
el entrenamiento fue de 23.4 £ 2.6 °C y entre 60%-70%, respectivamente.

En este grupo de estudio se analizaron un total de 8 muestras de orina por cada

sujeto, en las que se determiné la concentracion de esteroides (androgenos, estrogenos y
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corticosteroides) y la concentracion urinaria de creatinina, como parametro

representativo del grado de concentracion de la orina.

A todos se les tomo6 una muestra de orina en reposo antes de iniciar la primera
sesion del programa de entrenamiento, inmediatamente después de la sesion, a las tres
horas y a las 48 horas de haber finalizado dicha sesion. Las otras cuatro muestras se
cogieron a los dos dias de haber finalizado las cuatro semanas de entrenamiento y se
siguid el mismo protocolo. Durante estos dos dias se prohibid la realizacion de cualquier
tipo de ejercicio que pudiese provocar fatiga. Se volvio a plantear la misma sesion de
ejercicio y a la misma hora. Se tomaron muestras antes, inmediatamente despues, a las
tres horas y a las 48 horas de haber acabado la sesion. De esta forma se podian comparar
los resultados en reposo entre antes y después de las 4 semanas de entrenamiento y se
podia tratar de ver qué variaciones provocaba en el perfil esteroideo la misma carga de

ejercicio, tras haber realizado un entrenamiento de 4 semanas.

En el caso de los ciclistas el estudio se llevo a cabo en la Vuelta a Extremadura
2001, en una etapa de media montafia de 156 Km. En la que se rod6 a una media de
40Km/h y con una meteorologia adversa (frio y lluvia). Esta competicion se encontraba

situada a inicio del periodo competitivo.

Se recogieron las muestras de orina antes de iniciar la etapa (11:30 a.m) y justo

después de finalizarla..

En los ciclistas, dado la dificultad de su seguimiento a lo largo de toda la
temporada, solamente se cogieron muestras para valorar el efecto agudo de un ejercicio
eminentemente aerobico. Al comparar la orina en reposo de los ciclistas, con la del
reposo de los universitarios, se tratard de ver los efectos del entrenamiento continuado

sobre el perfil esteroideo.
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I11.E. LA ORINA COMO MUESTRA PARA ANALIZAR

La orina como fluido bioldgico sujeto a estudio es utilizado por su facilidad de
obtencion mediante una técnica no invasiva y que es posible recoger en cantidades
adecuadas para su manejo, ademés de su facil manipulacién y la rapidez en la

determinacion de sus componentes.

En cuanto a la apariencia de la orina de una muestra cabe destacar, entre otros
aspectos, su color, olor y turbidez. Para interpretar los datos de los test realizados en
analisis rutinarios de orina, es necesario conocer la densidad de la muestra, que debe
estar comprendida entre 1,005- 1,025 g/cc y su pH, cuyos valores normales oscilan entre

4,7y 7,8. Las muestras de orina de nuestro estudio estaban dentro de estos valores.

La orina debe recogerse en un recipiente limpio y seco, a ser posible esterilizado,
con tapa hermética para evitar pérdidas por derramamiento, evaporacién y
contaminacion. Estos recipientes deberan rotularse, en el momento de la recogida de la
muestra, de acuerdo al cddigo establecido en la investigacion.

I1.F. DETERMINACION DEL PERFIL ESTEROIDEO

I11.F.1. Aspectos generales.

Cada muestra de orina fue llevada al laboratorio de fisiologia de la Facultad de
Ciencias del Deporte, donde fueron congeladas a -20° hasta su tratamiento y analisis.

Los analisis se realizaron por cromatografia de gases-espectrometria de masas

segun los métodos de Galan y cols (2001), y de Rivero y cols (2001), determinandose:

» Dehidroepiandrosterona (DHEA) andrégeno suprarrenal
» Androstenodiona. Andrdgenos suprarrenal

» Testosterona (T)

» Epitestosterona (E)
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Androsterona + Etiocolanolona
Epiandrosterona

[-estradiol

Estrona

Progesterona

YV V. V V V VY

Tetrahidrocortisol (THCOL) y Tetrahidrocortisona (THC), metabolitos urinarios

del cortisol y de la cortisona. Hormonas suprarrenales catabolicas.

Asi como las relaciones:

Testosterona/Epitestosterona (T/E)
Testosterona/Tetrahidrocortisona (T/THC)
Testosterona/Tetrahidrocortisol (T/THCol)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona (DHEA/THC)
Dehidroepiandrosterona/ Tetrahidrocortisol (DHEA/THCol).

vV V V V V

Todas ellas con la intencién de encontrar un biomarcador fisiolégico adecuado

para valorar la carga de entrenamiento.

Las muestras de orina siguieron un método de preparacion, puesto que los
compuestos objetos de estudio requieren unas etapas de aislamiento y
acondicionamiento. Los compuestos que se pretenden analizar no se encuentran solo en
estado libre, sino también en estado conjugado, mayoritariamente con el &cido

glucurdnico ademas de como sulfatos.
En este proceso de preparacion de las muestras distinguimos tres fases:
- Hidrdlisis
- Extraccion

- Derivatizacion

No obstante, hay que mencionar que los procesos seguidos para la determinacion de

androgenos y corticosteroides varian ligeramente.
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I11.F. 2. Determinacién de andrdgenos en orina.

Hidrodlisis:

e Coger 2 ml de orina y centrifugarla a 3000 rpm durante 3 minutos, cambiéndola
de vial posteriormente.

e Determinar su pH y llevarlo a 7 con 125 ul de fosfato de sodio. Comprobar pH.

e Afadir 25 pl de Patrén interno (17-metiltestosterona)

e Afadir 50 ul de B-Glucoronidasa para realizar la reaccion de hidrolisis y obtener
la fraccion libre y conjugada de forma unida y poder obtener la totalidad de las
hormonas. Dicha reaccion se realizaré en estufa durante 1 hora a 50 °C.

Extraccion:

e Se deja enfriar la mezcla a temperatura ambiente (10 minuto aprox).

e Se tampona la orina a pH 9-10 con cantidad suficiente (50 ul) de carbonato
potasico.

e Se afiaden 2 ml de éter dietilico. Poner 2 minutos en el vortex.

e La extraccién se realiza durante 15 minutos en agitador de vaivén a 90
agitaciones por minuto

e Una vez agitado centrifugar a 3000 rpm durante 2 minutos, para eliminar la
interfase.

e Congelar para separar las fases perfectamente

e Ahora es preciso desecar la parte organica, ya sea en rotavapor, con nitrégeno o
con centrifuga con camara de vacio, hasta no quedar restos de liquido. Hasta
aqui la preparacion de la muestra.

Derivatizacion:

e Laderivatizacion de la muestra se realiza por la adicion de una mezcla MSTFA,

Yoduro amoénico y Ditioeritritol en proporcién de 2ml:4mg:8mg. Si quedan

grumos se puede meter en el ultrasonido o calentarlo al bafio maria a 30°C
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(sabiendo que esta mezcla no puede tener contacto con el agua). La reaccion se
realiza con 50 ul del derivatizante a 60°C en placa durante 15 minutos.

e Lamezcla resultante se trasvasa a un vial y se encapsula rapidamente, para evitar
en lo posible la reaccionabilidad de estos compuestos con la humedad ambiente,

hasta su analisis por cromatografia gaseosa, inyectandose 1ul al cromatégrafo.,

I11.F.3. Determinacidn de corticosteroides en orina.

Hidrolisis.

A dos mililitros de orina, totalmente libre de cualquier precipitado que pudiera
existir en la muestra por centrifugacion a 3000 rpm durante unos 3 minutos, afiadir 30
ul de disolucion del estandar interno (total 300 ppb en orina), posteriormente se
tampona a pH 7 con 125ul de solucion 0.2M de fosfato de sodio y se afiade 50ul de -
Glucoronidasa para realizar la reaccion de hidrélisis y obtener la fraccion libre y
conjugada de forma unida y poder obtener la totalidad de las hormonas. Dicha reaccion

se realizara en estufa durante 1 hora a 50°C.

Extraccion

Una vez terminado ese tiempo se deja enfriar la mezcla resultante hasta
temperatura ambiente y se tampona ahora a pH en torno a 9-10 con cantidad suficiente
de solucidn para que esto sea asi, la solucion utilizada fue de carbonato potasico al 7%.
Posteriormente se extrae durante 15min en agitador de vaivén, a unas 90 agitaciones por
minuto, con 2ml de Eter dietilico. Se pone a congelar para separar las fases
perfectamente y vertemos en un tubo de rotavapor la fase organica. Dicha fase se seca
en un rotavapor hasta no quedar restos de liquidos, bien sea del propio disolvente, bien
sea de la orina.

Hasta aqui la fase de preparacion de la muestra es similar a la de los

andrdgenos, a partir de este punto comienza la fase de derivatizacion.

Derivatizacion.
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Se vierte la fase etérea (liquida) a un tubo de rotavapor y se lleva a sequedad se
afiade 100ul de una disolucion, preparada y guardada en ausencia de humedad, de
metoxyamina en piridina anhidra al 8%, se pone a reaccionar durante 30min a 60°C en
placa calefactora. Posteriormente se saca de la placa y se deja enfriar hasta temperatura
ambiente. Se seca el exceso de piridina en corriente de Nitrdgeno hasta obtener un
sirupo totalmente seco, y ausente de piridina. A continuacion se redisuelve este con
50ul del reactivo de derivatizacion constituido por MSTFA/TMS-imidazol (0,2%),
almacenado también en ausencia de humedad, y se calienta en estufa durante 50min. a
70°C. De aqui se trasvasa a un vial y se precinta, hasta su andlisis por cromatografia

gaseosa, inyectandose 1ul al cromatografo.

I11.F.4. Deteccion y cuantificacion. Fundamento del método.

La cromatografia gas-liquido es una técnica de separacion en la que la mezcla
de solutos a separar, una vez volatilizada y con la ayuda de un gas portador inerte, se
hace pasar a través de un tubo largo y estrecho, denominado columna; la separacion se
consigue como consecuencia de la distinta velocidad de los solutos a su paso por la
columna. A la salida de ésta, los solutos pasan al sistema de deteccidn, obteniéndose a
continuacion en el registrador-integrador, hoy en dia un computador, una serie de picos
que constituyen el denominado cromatograma. La posicion de estos picos (tiempo de
retencion) se utiliza con fines cualitativos, mientras que el tamafio de los mismos se

relaciona con la concentracion de los solutos.

En el grafico VII puede verse un esquema general de un cromatografo de gases.

Gréfico VII. Esquema de un cromatédgrafo de gases:
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(1) Sistema de suministro de gas portador, (2) Manorreductor, (3) Valvula para
controlar el flujo de gas portador, (4) Sistema de introduccion de la muestra, (5)
Sistema de termostatacion (horno), (6) Columna, (7) Sistema de deteccion, (8)
Registrador-integrador.

El gas portador suele ser Ny, H,, He o Ar, y su caudal se controla con un
manoreductor. En nuestro estudio se utilizdé helio. El sistema de introduccién de la

muestra suele ser mediante inyeccién directa o por espacio de cabeza.

Las columnas pueden ser empaquetadas o capilares. Actualmente se ha
generalizado el uso de las columnas capilares que consisten en largos tubos de silice
fundida en las que la fase estacionaria esta retenida en forma de pelicula muy fina en la

pared interna de la columna.

La temperatura ha de controlarse muy bien en el bloque de inyeccion, en la
columna y en el bloque de deteccién. Mientras que en los blogues de inyeccion y
deteccion la temperatura se mantiene constante durante el analisis, en la columna la
temperatura puede ser constante o programada, presentando la cromatografia

programada una mejor resolucion y separacion de los picos.

En cuanto al sistema de deteccidn su respuesta ha de ser rapida, lineal, sensible y
reproducible. La técnica de deteccion utilizada en nuestro estudio ha sido la
espectrometria de masas, sistema que cumple perfectamente los requisitos anteriores,

con dos técnicas diferentes, mediante cuadrupolo y mediante trampa de iones.

El pardmetro caracteristico que permite la identificacion de una sustancia
mediante cromatografia gaseosa es el tiempo de retencion, siempre que éste se compare
con los tiempos de retencion obtenidos con patrones en las mismas condiciones

experimentales.

La cuantificacion se basa en establecer relaciones adecuadas entre los
parametros obtenidos (altura o area de pico) y la cantidad de soluto o solutos que
contiene la muestra problema. En el presente estudio se emple6 el método del patrén

interno, que consiste en la utilizacion de una sustancia que generalmente no esta
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presente en la muestra problema y cuyo pico cromatografico no interfiere con ninguno
de los analitos. El patrén interno utilizado fue la 17a- metiltestosterona. Este método
presenta la ventaja de minimizar la posible variacion de la respuesta del detector debida
a la inyeccion, manteniéndose constante la relacion de areas entre la analito y el patron

interno.

El procedimiento consiste en afiadir una cantidad conocida de patrén interno a la
muestra problema y calcular la relacion entre las areas del analito y el patron interno. El
valor de dicha relacién se lleva a la curva de calibrado, en la que se ha representado
previamente esa relacion en funcién de la concentracion del analito y del patron interno
para al menos tres relaciones diferentes y que incluyen a la relacion de areas de la
muestra problema. La cantidad de analito se obtiene de forma directa ya que se conoce

la concentracion de patron interno afadida a la muestra problema.

El sistema de deteccion utilizado en nuestro estudio ha sido la espectrometria de

masas mediante dos métodos diferentes:

- Espectrometria de masas por sistema de cuadrupolos, v,

- Espectrometria de masas por el sistema de trampa de iones (lon trap).

La espectrometria de masas acoplada a la cromatografia de gases constituye un
método poderoso para la identificacion y el analisis estructural de compuestos organicos
desconocidos y presentes en la matriz estudiada. La espectrometria de masas puede
identificar de modo casi inequivoco cualquier sustancia pura, pero normalmente no es
capaz de identificar los componentes individuales de una mezcla, debido a la extrema
complejidad del espectro obtenido por superposicion de los espectros particulares de
cada componente, por ello se asocian ambas técnicas (cromatografia y espectrometria)

ya que son complementarias:

- Ambas trabajan en fase gaseosa.

- Ambas requieren muy pequefia cantidad de muestra.
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Unicamente existe un problema, el gas portador sale de la columna
cromatografica a presion atmosferica y el MS precisa un alto vacio, hoy en dia esto esta

resuelto.

El detector selectivo de masas se basa en la produccion y separacion de iones
para su identificacion. Para ello, inicialmente se transforman los atomos en iones
positivos en una camara de ionizacion, a continuacion, se les comunica energia
mediante un electrodo con potencial negativo y se someten los iones a un campo
magnético, perpendicular a su trayectoria, que permite separarlos en funcién de su masa
y recogerlos sobre un colector, donde vuelven a transformarse en atomos neutros. La
medida de la corriente eléctrica producida en este paso es uno de los objetivos finales
del sistema. El espectro de masas es un histograma de la abundancia relativa de los
diferentes iones producidos, clasificados segin su relacion m/z. Posteriormente,
potentes sistemas informaticos comparan estos espectros con los introducidos
previamente en bibliotecas de espectros y que permiten la identificacién de un
compuesto. El limite de deteccion depende de la naturaleza del compuesto, del
tratamiento de la muestra y de las condiciones experimentales utilizadas en el

cromatografo y en el detector de masas, pudiendo llegar a pg/I.

El sistema de deteccién consta de 4 partes principales cuyo diagrama se

representa en el grafico VIII.

3 4 5

ol | eeea

Gréfico VIII. Partes principales de un detector de masas tipo Cuadrupolo.
1.- Cromatografo de gases. 2.- Interfase. 3.- Fuente ionica. 4.- Analizador de masas.
5.- Detector.
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Cromatografo: El aspecto mas importante del cromatdgrafo y que influye
directamente en el sistema de deteccion es la eleccion del gas portador. Este debe reunir
una serie de condiciones para que sea compatible con el sistema de deteccion de masas.
Téngase en cuenta que el gas portador, total o parcialmente, entrara en la fuente ionica,
por lo que se debe elegir un gas facilmente eliminable y que no reaccione con la muestra

ni interfiera con su espectro, este gas suele ser normalmente el Helio.

Interfase: Es el acoplamiento que existe entre el cromatdgrafo de gases y el
espectrometro de masas. Existe un gran nimero de aparatos de acoplamiento para ir de
la presion ambiental creada por el efluente de la columna empaquetada, a la baja presion
(vacio) requerida por el espectrometro de masas. Las interfases se disefian para
minimizar las pérdidas de analito por los gradientes de temperatura o por una separacion
molecular escasa. La introduccion de las columnas capilares de silice fundida
proporciond el acoplamiento entre la separacion cromatografica de alta resolucion y el
bajo flujo de gas requerido por el espectrémetro de masas. Las columnas capilares se

acoplan con el espectrometro de masas de dos formas: acoplamiento directo

recomendado para columnas de didmetro interno menor de 0,2 mm e interfase de “split’

abierto para columnas de didmetro interno mayor de 0,35 mm. Las columnas con
pequerfia longitud y diametro interno mayor de 0,35 mm presentan problemas cuando se
emplean con espectrometros de masas de baja capacidad. Se necesitan sistemas de vacio
de gran capacidad para columnas de didmetro interno mayor de 0,2 mm. En el caso ya
poco habitual de emplear columnas de relleno o empaquetadas, se utilizan dispositivos

de enriguecimiento o separadores que son dispositivos pensados para eliminar el exceso

de gas portador previamente a la entrada del MS ya que con este tipo de columnas son
habituales flujos de 15-50 ml/min de gas portador que no son tolerados por el alto vacio

de la fuente de iones.

La fuente idnica: Es la generadora de iones. Las dos técnicas mas aceptadas para
generar iones son: la ionizacién por impacto electronico (El) y la ionizaciéon quimica
(CI). La ionizacién por impacto electronico proporciona informacion estructural de los
compuestos investigados a través de los modelos de fragmentacién: la identificacién
facil y rapida de los espectros es posible mediante la comparacién con espectros de

referencia de una libreria. La técnica de ionizacion quimica produce iones moleculares
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con el gas reactivo: amonio, metano o isobutano, y proporciona informacion sobre el
peso molecular. Es posible el cambio rapido entre el impacto electrénico y la ionizacién
quimica, de tal manera que en una misma inyeccion pueden haberse utilizado estas dos

técnicas de forma alternativa.

El analizador de masas: Es el sistema por el cual los iones generados son
separados por su masa. Los mas ampliamente aceptados son los cuadrupolares y los de
trampa de iones, que son los dos métodos empleados en la realizacion de esta memoria

y que se explicaran mas adelante.

El detector: Los mas conocidos son el fotomultiplicador electrénico de didnodo

discreto y el de dianodo continuo.

Como se ha comentado, los analizadores de masas mas utilizados son los
magnéticos, sobre todo el de cuadrupolo, y actualmente el de trampa de iones. Ambos
tipos de espectrémetros de masas pueden llegar a operar en tres modos: SCAN, SIM y
MS/MS.

e EIl modo SCAN es un modo de identificacion que ajusta el cuadrupolo para
seleccionar todos los iones producidos por la fragmentacion de una molécula. El
analizador hace un “barrido” en un intervalo determinado y todos los iones son
medidos. El espectro de masas obtenido es un histograma de la abundancia
relativa de los diferentes iones producidos, clasificados segun su relacion m/z. El
modo SCAN se utiliza para recoger los datos apropiados para la busqueda en
una libreria de espectros. De manera que se detectan los espectros de los
componentes de una muestra y potentes sistemas informaticos comparan estos
espectros con los espectros de referencia de la libreria y permitiendo con ello la

identificacion de un compuesto.
e ElI modo SIM (monitorizacion de iones seleccionados) es un modo de

adquisicion en el que el analizador se ajusta para permitir que pase uno o un

pequefio grupo de iones. El resultado obtenido es de una alta sensibilidad porque
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se miden solamente los iones de interés y las medidas se mantienen durante
periodos de tiempo mayores. EI modo SIM considera las masas seleccionadas
del compuesto que se investiga y lo presenta como un cromatograma de masas.
Después de la integracion de estos cromatogramas, el compuesto puede ser
identificado y cuantificado a concentraciones muy bajas. Antes de realizar el
modo SIM, la muestra debe ser previamente caracterizada mediante modo
SCAN, de forma que se conozcan los iones caracteristicos del compuesto que se

analiza.

e El proceso de obtencion de un espectro de MS/MS de un ién precursor es el
siguiente: 1) ionizacion del compuesto de interés; 2) aislamiento del i6n
precursor elegido, y 3) fragmentacion del i6n precursor. En un primer paso, los
iones resultantes del proceso de ionizacion (EI o Cl) son almacenados mediante
un campo suplementario aplicado desde los electrodos axiales. Esta combinacion
permite que sélo un pequefio rango de iones, entre los que se encuentra el ién
elegido, sean almacenados durante la ionizacion. El ion precursor se aisla del
resto a través de ajustes automaticos en el campo de los electrodos centrales y
los axiales. Después de que se han producido y almacenado los iones suficientes,
se realiza un barrido de campo de radiofrecuencia y los iones producidos se
expulsan de la trampa en orden creciente de su relacion m/z obteniéndose el
espectro de MS/MS.

Hasta hace poco uno de los sistemas mas populares para realizar analisis
MS/MS era el basado en una configuracion de triple cuadrupolo, pero actualmente el
sistema mas extendido y que mas ventajas presenta frente al triple cuadrupolo es el de

trampa de iones. Con este sistema de trampa de iones se consiguen tres ventajas:
1) la mas evidente es que una sola trampa de iones hace el trabajo de tres
cuadrupolos (con sus correspondientes sistemas de vacio), con el consiguiente

ahorro de costes;

2) la segunda ventaja es la del espacio necesario en el laboratorio. EI espectrometro

trampa de iones es mucho mas reducido que el tradicional sistema de cuadrupolo,
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asi como mucho mas sencillo de manejar, e incluso el proceso MS/MS ha sido
simplificado de tal manera que, con sélo optimizar una variable, la amplitud de

radiofrecuencia durante la etapa de disociacién, puede optimizarse todo el método

3) la tercera ventaja se refiere a la sensibilidad, ya que mientras que en el triple
cuadrupolo se produce pérdida de iones, por el hecho de que hay que transferirlos
de un cuadrupolo a otro, con la trampa de iones se obtiene una mayor sensibilidad,
ya que los iones de interés se producen, almacenan y analizan en una Unica

trampa.
I11.F.5. Las condiciones instrumentales 6ptimas.

Los equipos empleados para los analisis cromatograficos fueron un HP 5890
SERIES |1 con detector MSD 5972 (sistema GC/MS), para el andlisis de los andr6genos

y estrogenos, y un Varian 3800 acoplado a un espectrometro de masas-masas (ion trap)

modelo Saturn 2000 (sistema GC/MS/MS), para la deteccion de los corticosteroides

Andrdégenos v estrégenos:

Cromatograficas:

- Gas portador: He N-50, Flujo: 1 ml/min, split 40
- Temperaturas: Detector: 280°C, Inyector 280°C

- Columna: HP-1 (Crosslinked Methyl Silicone Gum)
de 25 mx 0.2 mm I.D. x 0.33 um

- Horno: Inicial: 120°C, 2 min
12 Rampa: 20°C/min hasta 200°C, 0 min.
22 Rampa: 5°C/min hasta 240°C, 5 min.
32 Rampa: 30°C/min hasta 300°C, 5min.
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Deteccién:

- Corriente emisién: 70 ev

- Intervalo de masas: 100-70

Corticosteroides:

Cromatograficas:

- Gas portador: He N-50, Flujo: 1 ml/min, split 40
- Temperaturas: Detector: 280°C, Inyector 280°C

- Columna: Tracer de Fase. TRB-1
de 15m x 0.20 mm 1.D. x 0.10 um

- Horno: Inicial: 120°C, 2 min
12 Rampa: 20°C/min hasta 240°C, 7 min.
22 Rampa: 20°C/min hasta 300°C, 5 min.

Deteccién:

- Temperaturas:  Trap 200°C
Manifold 50°C
Tranferline: 280°C

- Intervalo de masas: 150-650

En el analisis de los androgenos y estrogenos, se utilizé el sistema GC/MS,
aplicando dos métodos, uno fue en la modalidad SCAN, que como ya hemos visto,
permite obtener el perfil esteroideo de la muestra inyectada; y el otro en la modalidad
SIM, que es mas indicado para la cuantificacion, siendo los iones empleados en este

método, asi como sus tiempos de retencion los que se detallan en la tabla IV.
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Tabla 1V. Tiempos de retencién e iones de cuantificacion de los androgenos y
estrégenos naturales (Columna HP-1 25m x 0,2mm 1.D. x 0,33um)

COMPUESTO Tr(MIN) Trrelativo  lones caracteristicos
Androsterona + 11,47 0,809 434,419,329,239
Etiocolanolona
Dehidroepiandrosterona 12,30 0,867 432,417,327
Epiandrosterona 12,40 0,874 434,419,329,239
Epitestosterona 12,62 0,890 432,417,327
Estrona 12,75 0,899 414,399,309
Androstenodiona 12,92 0,911 430,416,326,234
B-Estradiol 13,02 0,918 416,326,285
Testosterona 13,13 0,926 432,417,327
Metiltestosterona (P1) 14,18 1,000 446,301
Progesterona 15,98 1,127 458,443

Para el analisis de corticosteroides la deteccion en principio se realizé en modo

SCAN (impacto electronico). Los resultados aparecen en la tabla V.

Tabla V. Tiempos de retenciébn e iones de cuantificacion de corticosteroides
(Columna TRB-1 15m x 0,20mm 1.D. x 0,10m)

Compuesto Tr (min) lones de Cuantificacion
17a-Met|(I;e|§tosterona 10,55 313,403
Tetrahidrocortisona
(THC) 12,35 579,489
Tetrahidrocortisol
(THCol) 13,01 563,473
Cortisona (C) 16,33 532,442
Cortisol (HC) 17,68 606,516

A continuacion se llevd a cabo la confirmacion a través del modo masas/masas
(MS/MS), para ello se estudiaron las variaciones de radiofrecuencia de almacenamiento
de los iones provenientes de cada uno de los compuestos y los voltajes necesarios para
realizar un segundo espectro de los compuestos a sus tiempos de retencion
correspondientes (voltaje de excitacion). Estos resultados quedan resumidos en la tabla
VI.
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Tabla VI. Condiciones MS/MS de los CC naturales (Columna TRB-1 15m x 0,20mm
1.D. x 0,10um)

Compuesto Tr(min) lon  parent  Rfymac(Hz) Voltex(V)
17a-Metiltestosterona (PI) 10,55 313 120 70
Tetrahidrocortisona (THC) 12,35 579 125 75
Tetrahidrocortisol (THCol) 13,01 563 125 73

Cortisona (C) 16,33 532 120 67
Cortisol (HC) 17,68 606 115 64

I11.F.6. Curvas de calibrado.

En este apartado se recoge el proceso que se llevd a cabo para la confeccion de

las curvas de calibrado de cada una de las sustancias, con el fin de poder cuantificarlas.

Androgenos y estrdgenos.

Se prepararon 5 orinas blanco (orinas de nifio) a las que se le afadieron
disoluciones patrén de cada uno de los esteroides objeto de estudio, a diferentes niveles
de concentracion, en el intervalo comprendido entre 10 y 5000 ng/ml dependiendo del
compuesto (ya que todos los compuestos no se excretan en los mismos niveles de
concentracion). A estas orinas blanco con los patrones se les afadié 17-o-

metiltestosterona (250 ng/ml)

La cuantificacion se le realiz6 utilizando la técnica espectrométrica de
monitorizacion de iones (SIM), para ello se escogieron los iones mas caracteristicos de
cada sustancia al objeto de calcular la cantidad presente de la misma en la muestra. Los
iones escogidos para el caso del patron interno fueron 446 y 301.

Se representd la relacion de areas entre la sefial debida a los iones elegidos de
cada uno de los compuestos y la del patrén interno frente a la concentracion de cada
uno de los esteroides, obteniéndose rectas de calibrado de la forma Y= A + BX
(X=ng/ml). Posteriormente se evalud la linealidad de las distintas rectas de calibrado.
En la tabla VII se representan los pardmetros A (ordenada en el origen), B (pendiente) y

r (coeficiente de regresion).
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Tabla VII. Rectas de calibrado de andrégenos y estrdgenos.

Compuesto lones A B r
Androsterona + 419, 329 0.0131 0.7233 0.9968
Etiocolanolona
Epiandrosterona 419, 329 0.0021 0.2063 0.9928
Epitestosterona 432, 417 -0.0032 0.2350 0.9962

Estrona 399, 309 0.0012 0.0325 0.9936
B-estradiol 416, 326 -0.0075 0.2232 0.9962
Testosterona 432, 417 -8.677 x 10™ 0.2679 0.9870
Progesterona 443, 353 -0.0023 0.1797 0.9965

Corticosteroides.

Igual que en el caso de los andrdgenos, se prepararon 5 orinas blanco a las que
se afiadieron disoluciones patrén de cada uno de los corticosteroides objeto de estudio, a
diferentes niveles de concentracion, en el intervalo comprendido entre 25 y 400 ng/ml,
dependiendo del compuesto. A estas orinas se les afiadidé la 17a-metiltestosterona

utilizada como patron interno (300 ng/ml).

Al igual que antes, para la cuantificacion se utilizo la técnica de monitorizacion
de iones, escogiéndose los iones que se citan en la tabla VIII, mientras que para el caso

del patron interno los iones elegidos fueron 403 y 313.

Finalmente se representd, igualmente, la relaciéon de areas Compuesto/PI frente a
la concentracion de cada uno de los corticosteroides, obteniéndose rectas de calibrado
de la forma Y=A + BX (X=ng/ml) (Tabla VIII). Se estudi6 la linealidad de las rectas

de calibrado en todo el intervalo.
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Tabla VIII. Rectas de calibrado de los corticosteroides.

Compuesto lones A B r
Tetrahidrocortisona (THC) 579, 489 -0.0355 5.6709  0.9961
Tetrahidrocortisol (THCol) 563, 473 -0.0541  2.8857  0.9853
Cortisona (C) 532, 442 0.0360  0.3126  0.9926
Cortisol (HC) 606, 516 0.0782  0.8908 0.9972

1n.G.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION URINARIA DE

CREATININA

El método descrito corresponde a un volumen de reaccién de 3,4 ml necesitando

el empleo de una cubeta de 10-12 mm. Si se utiliza una cubeta mas grande, se pueden

doblar los volumenes de reactivo y de muestra. Veamos el proceso paso a paso:

1-

Llenar con 0,3 ml de agua una cubeta, etiquetada como “Blanco”, en otra cubeta,
etiquetada como “Patron”, echamos 0,3 ml del patron de creatinina (30 mg/I,
diluidos en &cido clorhidrico, 0,02 N) y depositar 0,3 ml de muestra en otra
cubeta, etiquetada como “Muestra”. En esta primera etapa una dilucion de la
orina del orden de 10-15 veces es generalmente satisfactoria.

Afadir 3,0 ml de Solucion alcalina de Picrato (se consigue mezclando 5
volimenes de reactivo de coloracion de creatinina con 1 volumen de hidréxido
de sodio, 1,0 N) en todas las cubetas. Mezclar y dejar reposar 8-12 minutos a
temperatura ambiente.

Leer y anotar la absorbancia del patrén y de la muestra con respecto al blanco, a
500 nm. Esta absorbancia sera la “Inicial”.

Afadir después 0,1 ml de reactivo acido (mezcla de acido sulfurico y de acido
acetico) en todas las cubetas. Mezclar suavemente inmediatamente después.
Dejar reposar 5 minutos a temperatura ambiente. Cuando se afiade el reactivo
acido se puede formar un precipitado, pero se disuelve después de agitarlo.

Leer y anotar la absorbancia del patron y de la muestra con respecto al blanco, a

la misma longitud de onda que antes. Esta absorbancia es la “Final”.
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Una vez finalizado el proceso se hacen los célculos. La cantidad de creatinina
en mg/l es igual a (Muestra inicial - Muestra final) / (Patrdn inicial — Patron final), y el
resultado se multiplica por 30 (concentracion mg/l del patrén de creatinina) y por la

cantidad de veces que se ha diluido la muestra (en nuestro caso por 12 veces)

Hay que tener en cuenta a la hora de analizar la concentracion urinaria de
creatinina a través de este método, que la bilirrubina puede originar interferencias
positivas por cada miligramo/litro de este pigmento. Se puede provocar una
sobreestimacion en los resultados de 0,9 mg/l.

El andlisis de la creatinina se llevd a cabo dentro de las 24 horas siguientes a la

recogida de la orina

Los resultados de las concentraciones urinarias de hormonas esteroideas en

relacion a la creatinina se expresaran en ug de esteroide/mg de creatinina en orina.

I11.H. METODO ESTADISTICO.

El andlisis y tratamiento de los datos se ha llevado a través del programa
informatico estadistico SPSS 10.0.

Se aplicaron técnicas no paramétricas, puesto que el numero de sujetos era
pequerfio y tras aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov se comprobo que las variables

no seguian una curva de normalidad.

Se aplico la prueba de Wilcoxon; prueba no paramétrica para muestras
relacionadas y autoapareadas. Solamente, al comparar los niveles de los universitarios
con los de los ciclistas se utiliz6 la prueba de la U de Mann-Whitney; prueba no
paramétrica para dos muestras independientes. Se exigio una significacion estadistica en
las comparaciones de p<0.05 o de p<0.01 y los resultados se expresaron como media £

desviacion tipica.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION.

IV.A. CONSIDERACIONES GENERALES

Los resultados obtenidos y la interpretacion de los mismos se encuentran a
continuacion. Toda discusion ira acompafiada de su tabla correspondiente para que de

esta forma todo sea més grafico e instructivo.

Distinguiremos un primer apartado en el que se presentaran los resultados
obtenidos como consecuencia del efecto agudo de una sesion de entrenamiento. En
nuestra investigacion se entiende como efecto agudo la variacion de concentraciones
entre antes del ejercicio e inmediatamente después del mismo. Para observar el efecto
agudo hemos trabajado con un grupo de universitarios que han realizado una rutina de
trabajo subméxima para el desarrollo de la fuerza a través de una sesion de pesas
(actividad eminentemente anaerdbica) y con un grupo de ciclistas amateurs que
realizaron una etapa (actividad eminentemente aerobica). Para una mejor comprension
del apartado “efecto agudo” hemos distinguiendo cuatro secciones: Androgenos,
corticosteroides, estrdgenos y relaciones androgenos/corticosteroides. En este estudio

se expresan los resultados en nanogramos/mililitro (ng/ml).

En un segundo apartado trataremos de valorar los efectos del entrenamiento
continuado sobre el perfil esteroideo, para ello se compararan las muestras urinarias
en reposo de los universitarios con las de los ciclistas. En este caso las concentraciones
urinarias también vendran expresadas en ng/ml, sin aplicar el factor de correccion para

la creatinina.

Y finalmente se presentard un Gltimo apartado referido al efecto cronico. En
este apartado quedan reflejados los cambios provocados en el perfil esteroideo como
consecuencia de 4 semanas de entrenamiento de la fuerza, comparando los resultados
obtenidos tras la realizacion de la primera sesion del programa de entrenamiento con los
de una sesion similar realizada una vez finalizado el programa de entrenamiento. Las
concentraciones urinarias de las diferentes hormonas esteroideas se daran,
primeramente, en valores absolutos (ng/ml) y posteriormente, en relacion a los niveles

urinarios de creatinina (ug de esteroide/mg de creatinina), comparando y observando las
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posibles diferencias que puedan darse. Esta vez solamente se trabajo con el grupo de
universitarios que hizo pesas. Por otro lado, en la parte inicial de este apartado, también
se muestran las ganancias, expresadas en kilogramos, logradas como consecuencia del
entrenamiento.En todos los casos, los resultados se expresan en términos de media +

desviacion tipica, indicAndose si las diferencias son significativas o no lo son.

IV.B. EFECTO AGUDO.

IV.B.1. Androgenos

Los valores registrados en los androgenos secretados en la orina tras la
realizacién de una sesion aguda, ya sean de pesas en universitarios, ya sean de ciclistas,

Se encuentran en las tablas IXA'y IXB.

A nivel general, los valores encontrados en la excrecion urinaria de los
diferentes androgenos en universitarios y ciclistas, antes y después de realizar el
gjercicio, en ng/ml, siguen una misma pauta de comportamiento, a excepcién de la

androstenodiona, sustancia de origen suprarrenal y precursora de la testosterona.

Tabla IX A. Universitarios. Variaciones agudas en androgenos urinarios tras una
sesion de pesas. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Antes de la Después de la
sesion. sesion. Significacion
Androsterona + 3829.22 £2002 3800.67 +2033 NS
Etiocolanolona
Testosterona (T) 496.92 +182 474 +£176.58 xx
Epitestosterona 173.57 +88.46  169.89 +88.63 NS
Dehidroepiandrosterona  178.30 +97.6 160.00 +£83.6 NS
(DHEA)
Androstenodiona 40.85 +17.20 44.44 +17.94 *
Epiandrosterona 10.11 +6.58 8.78 + 5.89 NS

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas
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En el caso de los universitarios (Tabla IX A) que realizan la sesion de pesas, se
observa un descenso muy significativo (p<0.01) en la testosterona urinaria, que pasa de
496,92 + 182 a 474 + 176.58 ng/ml. También se produce un descenso, aunque no sea
significativo, en las concentraciones de Dehidroepiandrosterona (DHEA), de
epitestosterona, de epiandrosterona y de Androsterona + Etiocolanolona (o 5B-
androsterona) (estas dos ultimas sustancias aparecen juntas puesto que para el equipo
cromatografico era extremadamente dificil separarlas). Se produjo, sin embargo, un
aumento significativo (p<0.05) de la androstenodiona, precursor de la testosterona de
origen suprarrenal, que paso de 40.85 + 17.20 a 44.44 + 17.94 ng/ml

Tabla IX B. Ciclistas. Variaciones agudas en andrdgenos urinarios tras una etapa
ciclista. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Antes de la etapa Después de la
etapa Significacion
Androsterona + 3530.6 +1508 1761 + 829.8 fola
Etiocolanolona
Testosterona (T) 293.5+197.9 154.40 £103.8 *
Epitestosterona 135.4 £57.8 84.90 +49.9 **
Dehidroepiandrosterona 197.3£144.2 122.2 £73.2 *
(DHEA)
Androstenodiona 98.125 + 87.36 72.93 +55.88 NS
Epiandrosterona 33.25+26.42 32.74 £29.75 NS

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Si nos centramos en los ciclistas (Tabla IX B), podemos comprobar como se
produce un descenso de todos los andrégenos urinarios, incluso de la androstenodiona.
En la Androsterona + Etiocolanolona y en la epitestosterona se produce un descenso
muy significativo (p<0.01), y de manera significativa (p<0.05), lo hacen la testosterona
y la dehidroepiandrosterona (DHEA). Androstenodiona y epiandrosterona también

descienden, aunque en este caso no presentan significacion.

Este descenso en la excrecion urinaria de testosterona y de sus metabolitos, los

17 cetoesteroides (17KS), en universitarios y ciclistas tras la realizacion de un ejercicio
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intenso, esta de acuerdo con los resultados obtenidos en otra serie de estudios ( Yap y
cols 1996; Guilland y cols, 1984, Kimura y cols, 1989; Maynar y cols, 1994). Esta
disminucion aguda en la concentracion de testosterona urinaria tras una sesion de
ejercicios no quiere decir que sea consecuencia de una menor sintesis de testosterona,
sino que probablemente es como consecuencia de una disminucién en el aclaramiento
de esta hormona por parte del higado al reducirse la perfusion hepatica que acomparia al
ejercicio intenso (Sutton, 1973 ; Cadoux-Hudson y cols, 1985 ). Otros autores, sin
embargo, plantean que con el ejercicio intenso se produce una disfuncion en el eje
hipotalamico-pituitario, con lo que la concentracion de testosterona libre y total
disminuye (Nindl y cols, 2001 ; Kujala y cols,1990 ), por lo que su excrecion urinaria,
ya sea de forma libre o en forma de sus metabolitos, androsterona y etiocolanolona, va a

Ser menor.

También se habla del hecho de que la SHBG puede actuar como factor regulador
de la excrecion de androgenos urinarios. Durante el ejercicio se produciria una elevacion
de SHBG, y este aumento actuaria como mecanismo compensador para proteger del
metabolismo y excrecién a los andrégenos en los casos de mayor demanda de los
mismos ante determinadas circunstancias (Caballero y cols, 1992 ), como puede ser el
caso de una mayor demanda a nivel muscular como consecuencia del ejercicio fisico

intenso.

Lo que si parece claro es que los cambios en la testosterona son significativos
solo cuando las cargas son superiores al 70% de 1 RM y se emplean en sesiones de
orientacion hipertrofica (Kraemer, 1990, Hakkinnen, 1988). Ademas, también se habla
de mayores variaciones cuando existe una dependencia del sistema anaerdbico
(Kraemer y cols, 1990 y 1991, Jensen y cols, 1991). Nuestro estudio confirma estos
resultados en orina, puesto que tanto en el trabajo de pesas (al 75% de 1 RM) como en
el de los ciclistas (etapa de media montafia) se alcanzan intensidades bastantes altas
durante la realizacién del ejercicio y esto provoca importantes modificaciones en el eje

hipofisario-hipotalamico.

En el caso de las hormonas de origen suprarrenal observamos un

comportamiento diferente entre universitarios y ciclistas. Mientras que en los ciclistas
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los niveles urinarios de dehidroepiandrosterona (DHEA) y de androstenodiona
descienden, en el caso de los universitarios descienden los niveles de DHEA, pero no
los de androstenodiona, que incluso aumentan de forma significatica (p<0.05). Ante
este hecho podemos dar una doble explicacion. En primer lugar se puede plantear que la
eliminacién urinaria de DHEA es menor puesto que existe una mayor retencion de
testosterona por parte del organismo para hacer frente al estrés fisico, y por tanto su
metabolizacion en el higado es menor (Maynar y cols, 1994 ), con lo cual los
metabolitos de Dehidroepiandrosterona (DHEA) aparecerian en menores cantidades. La
segunda explicacion anteriormente comentada iria referida a una menor produccion de

DHEA, como consecuencia de una alteracion o disfuncién del eje hipotalamico-adrenal.

El aumento de los niveles urinarios de androstenodiona, principal precursor
suprarrenal de la testosterona, tras la realizacion de una sesién de fuerza en el caso de los
universitarios, es un resultado que coincide con otros estudios realizados en los que se
observa un aumento de Androstenodiona tras la realizacién de un partido de hockey
(Tegelman y cols, 1990) o tras la realizacion de un partido de futbol (Lupo y cols, 1985).
Este fendmeno se podria explicar a través del estudio desarrollado por Rivarola y cols en
1989 sobre la interconversion y metabolismo de androgenos. Existe un exceso de
produccion de androstenodiona para tratar de aumentar los niveles de testosterona libre
en sangre, puestos que estos se requieren a nivel muscular durante la realizacion del
trabajo de pesas. Las concentraciones urinarias de Dehidroepiandrosterona y de
Androstenodiona observadas en los universitarios tras el trabajo agudo intenso de
fuerza, podrian indicar que como consecuencia de un esfuerzo intenso, en personas poco
entrenadas se produciria una inhibicion de la via delta 5 de sintesis de esteroides (en la
que la DHEA aparece como intermediario) y una activacion de la via delta 4 (en este
caso la sustancia intermedia es la androstenodiona) , tal y como las llama Toscano

(1991). Esta hipotesis planteada debera ser estudiada a través de futuras investigaciones.

En el caso de los ciclistas, no sélo no se produce una elevacion de las
concentraciones tras el ejercicio, sino que se produce un descenso. Esto podria
explicarse por el hecho de que presentan, como consecuencia de la adaptacion al
entrenamiento, mayores niveles de androstenodiona en reposo que los universitarios,

98.12 £87.36 ng/ml por 40.85 + 17.20 ng/ml, con lo cual no tienen por qué producir mas
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cantidad para afrontar el ejercicio y ademas, también se plantea la hipotesis de que los
deportistas entrenados utilizan de una forma mejor y mas adecuada la testosterona que
circula por su organismo (Fillare y cols, 2000; Kraemer y cols, 1992; Cumming y cols,
1987; Fahey y cols, 1976), con lo que el exceso de androstenodiona no se utilizara para
transformarse en testosterona, sino que probablemente se perderd en un proceso de
transformacion a estrona, tal y como veremos luego. Causa por la cual disminuiran sus

niveles tras el ejercicio.

1VV.B.2. Corticosteroides.

Las concentraciones urinarias de los principales metabolitos del cortisol,

tetrahidrocortisona (THC) y el tetrahidrocortisol (THCol), también conocidos como los 17-

hidroxicorticosteroides (170HCS), aparecen reflejados en la tablas XA y XB.

concentraciones urinarias de ambos metabolitos, tanto en universitarios como en ciclistas, se

elevan tras la realizacion de los ejercicios respectivos.

Tabla X A. Universitarios. Variaciones agudas en corticosteroides urinarios tras una

Sustancia Antes de la sesion.  Después de la
sesion. Significacion
Tetrahidrocortisona (THC)  1090.7 + 1021.7 1173.05 + 1054 *
Tetrahidrocortisol (THCol)  1234.98 + 869.2 1494.6 + 1008.15 *

sesion de pesas. Valores expresados en ng/ml.

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Los valores observados en los universitarios (Tabla XA) muestran una elevacion
significativa (p<0.05) del Tetrahidrocortisol (THCol) y de la Tetrahidrocortisona (THC),
que pasaron respectivamente de 1234.98 + 869.2 a 1494.6 + 1008.15 ng/ml, el THCol, y
de 1090.7 £ 1021.7 a 1173.05 + 1054 ng/ml, el THC.

Para el caso de los ciclistas (Tabla XB) se observo una elevacion significativa

(p<0.05) tanto del THCol como del THC. La variacion fue de 1508 + 770.8 a 2415.1 +
1145.5 ng/ml para el THCol y de 1110 £382.08 a 1498.70 +536 ng/ml para el THC.
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Tabla X B. Ciclistas. Variaciones agudas en corticosteroides urinarios tras una etapa
ciclista. Valores expresados en ng/ml

Sustancia Antes de la etapa Después de la
etapa Significacion
Tetrahidrocortisona (THC) 1110+ 382.08 1498.70 + 536 *
Tetrahidrocortisol (THCol) 1508 + 770.8 2415.1 +1145.5 *

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

También se puede observar como los niveles urinarios de Tetrahidrocortisol

(THCol), en ambos casos, es superior a los de Tetrahidrocortisona (THC).

En multitud de estudios, se observa una elevacion sanguinea del cortisol tras la
realizacion de ejercicio intenso. En principio, si en sangre aparecen gran numero de

corticosteroides libres, su eliminacién por la orina sera mayor.

Parece ser que la actividad deportiva elevaria los niveles de ACTH y como
consecuencia de ello se produce un aumento del cortisol plasmatico (Nindl y cols,
2001;Bosco y cols, 1996; Petraglia y cols, 1989, Farrel y cols, 1987, Newmark y cols
1976), del cortisol urinario (Boudou P y cols, 1987) e incluso de los niveles de cortisol
en saliva (Filaire y cols, 2001). En nuestro estudio se observa una elevacion de las
concentraciones urinarias de los metabolitos del cortisol, tanto en universitarios poco
entrenados como en ciclistas, esto podria ser reflejo de un aumento de la produccion de
cortisol por parte de la corteza suprarrenal, provocando una elevacion en la cantidad de

cortisol que aparece libre a nivel sanguineo.

Actualmente se estan utilizando como parametros para determinar el estrés las
excreciones urinarias de 17 cetoesteroides (17-KS) y 17 hidroxicorticosteroides
(170HCS), y hay que entender que el ejercicio fisico intenso es un factor estresante
como lo puede ser otro cualquiera. Se ha observado como la excrecion de 17-OHCS
(valores que no aparecian dados en relacion a la creatinina) aumenta en situaciones de

estrés, de desgaste o de depresion (Nishikaze y Furuya, 1998; Furuya y cols, 1998), de
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aqui que es nuestros sujetos experimentales los niveles de THC y de THCol, hayan

aumentado tras la realizacién del ejercicio fisico .

Frente a esto se ha observado como los niveles de los 17 cetoesteroides (17KS)
(metabolitos urinarios androgénicos) se elevan con una mejora en el estilo de vida, una
correcta recuperacion o una disminucién de la tension a la que esté sometida un
individuo (Nishikaze , 1998; Nishikaze y Furuya, 2000). No obstante, el cortisol, sus
metabolitos y la glandula suprarrenal presentan una mayor sensibilidad para indicar
situaciones de estrés que los 17-cetoesteroides androgénicos.

IV.B.3. Estrdgenosy progesterona.
Las variaciones observadas en los niveles de B-estradiol, estrona y progesterona

quedan reflejadas en la tabla XIA y XIB. Las diferencias observadas tanto en un grupo

como en otro no son significativas.

Tabla XI A. Universitarios. Variaciones agudas en estrogenos y progesterona urinaria
tras una sesion de pesas. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Antes de la sesion Después de la sesion Significacion
Estrona 25.11+125 26.56 + 11.54 NS
B-Estradiol 97.74 + 37.4 99.88 +41.63 NS
Progesterona 39.56 £ 29.5 53.78 £ 61.7 NS

*.p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

En el caso de los universitarios (Tabla XIA) se observa un aumento
practicamente inapreciable de estrona y de B-estradiol, que pasan respectivamente de
25.11 + 12.5 a2 26.56 + 99.88 ng/ml y de 97.74 £37.4 a 99.88 + 41.63 ng/ml. En el caso
de la progesterona, como podemos observar el aumento es un poco mayor aunque
tampoco es significativo, de 39.56 + 29.5 a 53.78 £ 61.7 ng/ml.
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Centrandonos ahora en los ciclistas (Tabla XIB) observamos como también se

elevan las concentraciones de estrona y  -estradiol.

Tabla X1 B . Ciclistas. Variaciones agudas en estrogenos y progesterona urinaria tras
una etapa ciclista. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Antes de la etapa Después de laetapa  Significacion
Estrona 135.1+141.9 214.4 +200.5 NS
B-Estradiol 13.20 +3.08 17.30 + 6.20 NS
Progesterona 83 +56.9 75.4 +35.9 NS

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

La estrona pasa de 135.1 + 141.9 a 214.4 £ 200.5 ng/ml y el B-estradiol
va de 13.20 £ 3.08 a 17.30 £ 6.20 ng/ml. Sin embargo la progesterona, a diferencia de
los estrogenos, disminuye aunque también de forma no significativa; de 83 + 56.9 a
75.4 £35.9 ng/ml.

Los estudios en relacion con el analisis de estrogenos y progesterona en hombres
y la influencia del ejercicio no son muy abundantes, puesto que en la mayoria de los
casos se han llevado a cabo en mujeres dado su mayor interés en este campo. Se ha
observado como mujeres sometidas a un esfuerzo intenso experimentan un descenso en
sus niveles urinarios de estrégenos y progestdgenos (Morris y Wark, 2001; Morris y
cols, 1999).

En el caso de los hombres el mayor interés es tratar de determinar el grado de
conversion de andrdgenos a estrogenos. La testosterona, por una parte, sufre una
reduccion enzimatica a 5 alfa-dihidrotestosterona y por otra, se transforma en f-
estradiol a través de un proceso de aromatizacion (Van Eenoo Py cols, 2001; La Morte
y cols, 1994). De la misma forma, la androstenodiona se transforma a estrona,
especialmente a nivel periférico (Yoshiji y cols, 1986).

Centrandonos en los estrogenos se ha observado una elevacion aunque no

significativa del B-estradiol y de la estrona. Estos resultados estan de acuerdo con
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algunos estudios que establecen una correlacion entre los niveles de B-estradiol, los
niveles de cortisol y el estrés fisico (Lyimo y cols, 2000; Shors TJ y cols 1999). Es
preciso volver a observar las concentraciones urinarias de testosterona y de
androstenodiona, de universitarios y ciclistas, para comprender los niveles iniciales y la

evolucion de B-estradiol, de estrona y de progesterona.

En el caso de los universitarios (Tabla IXA), los niveles de testosterona en
reposo son elevados (496.92 + 182 ng/ml) en relacion con los de los ciclistas (Tabla
IXB) (293.5 + 197.9 ng/ml), por ello los niveles de B-estradiol serdn mayores en
universitarios que en ciclistas (97.74 + 37.4 ng/ml de los primeros, por 13.20 + 3.08
ng/ml de los segundos) puesto que el proceso de aromatizacion sera mayor. Y
probablemente los ciclistas utilicen mas y mejor sus niveles de testosterona, con lo que

el “escape” de la transformacion a p-estradiol sera menor.

Si nos fijamos ahora en la estrona vemos que los niveles iniciales excretados de
los ciclistas (135.1 £ 141.9 ng/ml) son mucho mayores que los de los universitarios
(25.11 +12.5 ng/ml). Una posible explicacion es que los niveles iniciales de
androstenodiona en ciclistas (98.125 + 87.36 ng/ml) son elevados, con lo que el
proceso de aromatizacion periférica sera mayor en los ciclistas que en los universitarios,
puesto que estos Ultimos presentan niveles iniciales de androstenodiona mucho menores
(40.85 +£17.20 ng/ml). Ademas, ya hemos comentado como la androstenodiona, en los
sujetos poco entrenados, tiene como objetivo fundamental servir de precursor de la
testosterona, por ello la aromatizacion en universitarios de androstenodiona a estrona es
menor, y por eso los niveles de estrona en orina son menores. Ademas, este proceso de
transformacion queda reflejado en los ciclistas por el aumento de la concentracion
urinaria de estrona tras el ejercicio, de 135.1 + 141.9 pasa a 214.4 = 200.5 ng/ml y por
la disminucion de la androstenodiona, que pasa, como ya vimos, de 98.125 + 87.36 a
72.93 £ 55.88 ng/ml).

Finalmente, solamente queda hablar de la concentracion urinaria de progesterona
en ambos grupos, puesto que su comportamiento tras la realizacion de ejercicio es
diferente. El aumento no significativo de progesterona en el caso de los universitarios

estd en consonancia con los resultados obtenidos en otros dos estudios en los que se
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observo que tras la realizacion de un triatlén se elevaban los niveles de progesterona
(Jurimae T y cols, 1989, 1989). Estos resultados se podrian explicar por la activacion de
la via delta 4 de sintesis de esteroides, puesto que en esta via la progesterona se va a
transformar en androstenodiona, con el fin de servir de precursor de testosterona. El
exceso de progesterona que no se transforme se excreta por la orina. En los ciclistas
dado que tiene altos niveles iniciales de androstenodiona y que no requieren producir
mucha mas testosterona puesto que tienen suficiente con los niveles que presentan
(Filare y cols, 2000; Kraemer y cols, 1992; Cumming y cols, 1987; Fahey y cols,
1976), la via delta 4 no se encuentra activada y los niveles de progesterona existentes

tienden a ser eliminados con el ejercicio.

1VV.B.4. Relaciones.

Para nuestro estudio seleccionamos las siguientes::
Testosterona/Tetrahidrocortisona (T/THC), Testosterona/Tetrahidrocortisol (T/THCol),
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona (DHEA/THC) y
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisol ~ (DHEA/THCol), como relaciones que
indican el estado anabdlico o catabdlico del individuo. Un incremento en los
androgenos o un descenso de corticosteroides y mantenimiento de andrdgenos indicaria
un estado anabdlico en el individuo, por el contrario un descenso en estas relaciones
seria debido a un estado catabolico. Otra relacion estudiada fue la
Testosterona/Epitestosterona (T/E), en relacion con la utilizacién exdgena de

testosterona.

Los valores encontrados para universitarios (Tabla XIIA) poco entrenados
demuestran que todas las relaciones disminuyeron. Las relaciones T/THC vy
DHEA/THC de forma muy significativa (p<0.01) y las relaciones T/THCol y
DHEA/THCol lo hicieron de forma significativa (p<0.05). La relacion T/E también

disminuyé aunque de forma no significativa.
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Tabla XII A. Universitarios. Variaciones agudas en las relaciones estudiadas tras una
sesion de pesas.

Sustancia Antes de  Después de
la sesion.  la sesion. Significacion
Testosterona/epitestosterona 3.66+203 3.61+ 2.08 NS
Testosterona/Tetrahidrocortisona 0.93+0.98 0.77+ 0.71 *%
(T/THC)
Testosterona/Tetrahidrocortisol 052+0.33 039+ 0.23 *
(T/THCol)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona  0.293 + 0.28 0.232 + 0.208 **
(DHEA/THC)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisol 0.171+£0.08 0.124 +0.06 *
(DHEA/THCol)

*.p<0.05. ** p<0.0l. NS. Variaciones no significativas

Tabla XII B. Ciclistas. Variaciones agudas en las relaciones estudiadas tras una
etapa ciclista.

Sustancia Antes de la etapa Después de la
etapa. Significacion
Testosterona/epitestosterona 2.27+1.36 237136 NS
Testosterona/Tetrahidrocortisona 0.288 + 0.206 0.159 + 0.103 *
(T/THC)
Testosterona/Tetrahidrocortisol 0.197 +0.09 0.07 £0.04 xx
(T/THCol)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidroc 0.184 +£0.11 0.102 +£0.03 *
ortisona
(DHEA/THC)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidroc 0.161+0.16 0.058 + 0.03 **
ortisol
(DHEA/THCol)

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

En el caso de los ciclistas (Tabla XIIB), se observa un fenémeno similar. Las
relaciones T/THCol y DHEA/THCol disminuyeron de forma muy significativa (p<0.01)
y las relaciones T/THC y DHEA/THC lo hicieron de forma significativa (p<0.05). T/E
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experimento una subida practicamente inapreciable sin ningun tipo de significacion, de
2.27+1.36a2.37 + 3.6.

Tradicionalmente se han venido utilizando dos relaciones fundamentales para
valorar la carga de entrenamiento, la ratio testosterona/cortisol y el Ilamado indice
androgénico (FAI) que seria la relacion testosterona total/SHBG, la primera se utilizaria

en plasma, orina y saliva y la segunda Unicamente en plasma

La relaciobn testosterona/cortisol  indicaria el balance  hormonal
anabdlico/catabdlico (Hackney y cols, 1990; Urhausen y cols, 1995) y un descenso del
30% indicaria un estado de sobreentrenamiento (Vervoon y y cols, 1991; Chicharro y
cols, 1998) o bien un desequilibrio entre el entrenamiento y la recuperacion (Kuipers y
Heizer, 1988).

El ratio Testosterona total/SHBG indica la cantidad de testosterona activa o libre
que circula en el plasma.  Un descenso en este indice indicaria que hay menos
testosterona libre circulante y por lo tanto, disminuiria la eliminacion urinaria de
andrdégenos. En este sentido, la realizacion de una actividad fisica de manera intensa y
continuada produce en los varones un descenso en este indice androgénico (Caballero y
cols, 1992; Pardrige 1986) y ademas el ratio T/SHBG correlaciona de forma importante
con el grado de hipertrofia muscular; aquellos sujetos que tiene un ratio bajo no
incrementan su masa muscular como aquellos otros que si presentan un FAI elevado
(Hakkinen y cols, 1989).

Ambas relaciones se observan en muestras sanguineas, sin embargo, en el
estudio que nos ocupa se trabajé con muestras de orina. Actualmente se esta trabajando
en orina con la Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) y con la relacion urinaria
17KS/170HCS, es decir, 17-cetoesteroides (metabolitos de la testosterona) / 17-
hidroxicorticosteroides (metabolitos del cortisol) (Nishikaze O, 1998,1998,2000). De tal
forma que en nuestra investigacion las relaciones estudiadas en orina van referidas a la
relacion entre andrégenos (Testosterona y DHEA) vy corticosteroides urinarios
(Tetrahidrocortisona y Tetrahidrocortisol), puesto que nos parecen bastante interesantes

para determinar el grado de estrés de un deportista.
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La relacion T/E es una relacion tradicionalmente utilizada en el mundo del
dopaje para tratar de ver el uso de esteroides anabolizantes exdgenos. Una relacién
superior a 6 indicaria la ingesta de algun tipo de sustancia exdgena. Las concentraciones
encontradas en nuestros sujetos (2.27 + 1.36 en los ciclistas y 3.66 £ 2.03 en los

universitarios) indican que no han consumido ningun tipo de sustancia exdgena que

pueda variar de forma exdgena los perfiles esteroideos.

En vez del cortisol se prefieren utilizar los metabolitos del cortisol (THC y
THCol), puesto que la concentracion del cortisol libre en orina no representa mas del
1% del cortisol total segregado. Ademas de los cocientes de T/THC y T/THCol, que
relacionan la actividad de los ejes hipotdlamo-hipofisario testicular y hipotalamo-
hipofisario-adrenal, nos parecié interesante valorar las relaciones DHEA/THC vy
DHEA/THCol, dado que la DHEA es de origen suprarrenal, al igual que el cortisol, por
lo que podria tratarse de una relacion mas representativa para valorar el efecto del
ejercicio sobre la glandula suprarrenal.. En este sentido, algunos autores (Filaire y Lac,
2000) consideran que las medidas de DHEA podrian servir como sustituto de la
testosterona para estudiar el estrés que puede producir el ejercicio fisico y el
entrenamiento prolongado. La relacion DHEA /Cortisol para valorar la carga de un

ejercicio fisico, ya ha sido referenciada en algunos estudios (Filaire y cols, 1998, 2000).

En nuestro estudio podemos observar como todas las relaciones estudiadas
descienden al realizar un trabajo intenso, ya sea en ciclismo o con un trabajo de pesas en
universitarios, como consecuencia de un descenso de los andrégenos y una subida de los
corticosteroides. De acuerdo con estos resultados se encuentran varios estudios que
dicen que el estrés, ya sea deportivo 0 no, provoca un aumento en la excrecion de 17-
hidroxicorticosteroides y un descenso en los niveles de testosterona y sus metabolitos
(Nindl y cols, 2001; Nishikaze y Furuya, 1998; Furuya y cols, 1998, Kimura y cols,
1989; Maynary cols, 1994). A partir de aqui podemos deducir que tras la realizacion de
un ejercicio intenso, en estas relaciones androgenos/corticosteroides (17KS/170HCS)
probablemente se produzca un descenso significativo. De tal forma que estas relaciones
se pueden utilizar como parametros fisiologicos objetivos para tratar de cuantificar la

carga de trabajo o el estrés fisico que puede provocar un determinado ejercicio, como ya
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se ha puesto de manifiesto en algunos estudios (Filaire y cols, 1998; Nishikaze, 2000).
No obstante, esta hipotesis y estas relaciones deben ser refrendadas y corroboradas en

futuras investigaciones.

En el caso de nuestros universitarios (Tabla XII A), poco entrenados, que han
desarrollado un trabajo de fuerza subméaxima a través de pesas, los rangos de variacion
en % de los diferentes cocientes estudiados son; para T/THC un descenso del 17.20%,
para DHEA/THC un descenso del 20.81 %, en el caso del T/THCol se produce un
descenso del orden del 25% y en DHEA/THCol hablamos del 27.4%. Y en el caso de
los ciclistas (Tabla XII B) que han realizado una etapa, sus rangos de variacion
respectivos son; para T/THC un descenso del 44.79%, si hablamos del DHEA/THC se
produce un descenso del 44.56 %, en el T/THCol se ha producido un descenso de hasta
el 64.46 %y el DHEA/THCol desciende en un 63.97 %.

Estos valores o rangos de variacidén nos pueden aportar una informacion objetiva
sobre el nivel de estrés inducido por una sesion de pesas o por una etapa ciclista. En este
caso, a simple vista, podemos observar que el estrés sufrido por los ciclistas en la etapa
es mayor que el sufrido por los universitarios en la sesion de pesas, puesto que aunque
los primeros tienen presumiblemente una mejor forma fisica y se adaptan mejor al
esfuerzo fisico, han experimentado mayor variacién en estos cocientes, pues la duracién
y la intensidad del esfuerzo ha sido mucho mayor. Ello indica que las relaciones

estudiadas son sensibles al estrés fisico.

IV.C. EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO CONTINUADO SOBRE EL PERFIL
ESTEROIDEO

En este apartado se pretende poner de manifiesto el hecho de que el
entrenamiento prolongado y continuado a lo largo de los afios provoca una serie de
variaciones en el perfil esteroideo (andrégenos, corticosteroides y estrogenos); que se
pueden entender como una adaptacion al entrenamiento. Para ello se coge al grupo de
universitarios, como grupo control, y se comparan sus orinas en reposo con las del grupo

de ciclistas, deportistas que llevan 5 0 6 afios entrenando al maximo nivel.
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IV.C.1. Androgenos.

A nivel general se puede observar que la excrecion urinaria en reposo de
andrdgenos de origen testicular, testosterona, epitestosterona y sus metabolitos, es menor
en el caso de los ciclistas que en el de los universitarios. Por otro lado, los ciclistas
presentan mayores niveles en la excrecion urinaria de andrégenos de origen suprarrenal,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenodiona, que los universitarios. Los
ciclistas también presentan niveles de epiandrosterona mayores que los de los

universitarios, aunque sin llegar a la significacion.

Observando la tabla XI1I, podemos comprobar como los niveles de testosterona
de los universitarios se sitdan en 496.92 + 182 ng/ml y los de los ciclistas en 293.5 +

197.9 ng/ml, diferencia que es estadisticamente significativa (p<0.05).

En el caso de la androstenodiona, androgeno de origen suprarrenal, también se
observa una variacion significativa, en este caso de p<0.01. Los universitarios presentan
niveles de 40.85 + 17.20 ng/ml, mientras que los ciclistas presentan niveles de 98.125 +
87.36 ng/ml.

Tabla XIIl. Comparacién de andrégenos urinarios en reposo entre universitarios y
ciclistas. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Universitarios Ciclistas Significacion
Androsterona + 3829.22 + 2002 3530.6 £1508 NS
Etiocolanolona
Testosterona (T) 496.92 + 182 293.5+197.9 *
Epitestosterona 173.57 + 88.46 135.4 £57.8 NS
Dehidroepiandrosterona 178.30 £97.6 197.3 £144.2 NS
(DHEA)
Androstenodiona 40.85+17.20 98.125 + 87.36 *%
Epiandrosterona 10.11 £ 58 33.25 +26.42 NS

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

89



Estos resultados se ven confirmados en algunos estudios en los que se
demuestra que corredores en reposo presentan menores niveles de testosterona
sanguinea gque un grupo control (Struder y cols, 1999) o que jugadores de balonmano
presentan niveles de Testosterona menores que individuos sedentarios (Filaire y Lac,
2000). En este mismo sentido, los niveles de testosterona en sujetos entrenados son
menores que los de sujetos no entrenados tras haber realizado un mismo ejercicio
(Martin CL y cols, 2000, McColl y cols, 1989, Hackney y cols 1990).

Este descenso de androgenos testiculares en los ciclistas puede ser reflejo de una
menor produccion de testosterona por parte de los testiculos, puesto que los deportistas,
como consecuencia de un fendmeno de adaptacion al entrenamiento, hacen una mejor

utilizacion de la testosterona a nivel muscular (Hakkinen y cols, 1987,1988,1989).

Sin embargo, en el caso de los andrégenos de origen suprarrenal,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenodiona, los ciclistas presentan una
excrecion superior a la de los universitarios. Podemos dar una doble explicacion a

estos resultados.

Por un lado, la DHEA y la androstenodiona son precursores de la testosterona, y
dado que los niveles de testosterona son mas bajos se produciria una activacion de la
glandula suprarrenal para tratar de elevar los niveles de testosterona, por lo que su

eliminacidn seria mayor.

Y por otro lado, estd comprobado como en situaciones estresantes se produce
una estimulacion del hipotalamo, que activa la hipofisis que secreta la adrenocortico-
tropa-hormona (ACTH), actuando sobre la corteza suprarrenal (Franchimont P y cols,
1975) y elevando la produccion hormonal.. En este sentido, es preciso decir, que los
ciclistas del estudio se encontraban a mitad de temporada, en un periodo competitivo, y
aungue estén en reposo, presentan un cierto grado de desgaste fisico y de estrés, por eso
presentan concentraciones urinarias de hormonas de origen suprarrenal mas altas que en

los universitarios.
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Los niveles superiores de epiandrosterona en los ciclistas sobre los
universitarios, se puede entender por el hecho de que la epiandrosterona puede proceder
tanto de la testosterona como de la androstenodiona. Dado que los niveles de
androstenodiona en reposo de los ciclistas son mucho més elevados que los de los
universitarios, puede ser que la eliminacion de epiandrosterona esté elevada en los

primeros.

IVV.C.2 Corticosteroides

La excrecion urinaria de los metabolitos del cortisol, los 17-

hidroxicorticosteroides (17-OHCS), aparece reflejada en la tabla XIV.

Se observa como los niveles de los ciclistas son superiores a los de los
universitarios, llegando a ser significativos (p<0.01), en el caso del Tetrahidrocortisol
(THCol). En este caso los universitarios presentan niveles de 1234.98 + 869.2 ng/ml,

por niveles de 1508 + 770.8 ng/ml en los ciclistas.

Tabla XIV. Comparacién de corticosteroides urinarios en reposo entre universitarios
y ciclistas. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Universitarios Ciclistas Significacion
Tetrahidrocortisona 1090.7 + 1021.7 1110 + 382.08 NS
(THC)
Tetrahidrocortisol 1234.98 + 869.2 1508 + 770.8 *
(THCol)

*.p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Esta elevacion en la excrecion de metabolitos de cortisol puede ser reflejo de un
aumento de la produccién de cortisol por parte de la glandula suprarrenal, y apoya la
hipotesis de que se produce una activacion de dicha glandula. Una prueba mas de este
hecho la hemos visto antes con el aumento de los niveles de andrégenos suprarrenales.
Vuelvo a repetir que los ciclistas se encontraban al inicio del periodo competitivo, y por

tanto, estaban sometidos a cierto grado de estrés.
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Estos resultados se ven apoyados por otras investigaciones en las que se observa
como los niveles de cortisol sanguineo y ACTH, en reposo, de corredores altamente
entrenados son mayores que los de un grupo de sedentarios o de moderadamente

entrenados (Luger y cols, 1987).

IV.C.3. Estrogenos y progesterona

En este apartado tratamos de presentar las diferencias que pueden darse entre los
procesos de aromatizacion (paso de androgenos a estrogenos) de los individuos no

entrenados (en este caso universitarios) y de los individuos entrenados (ciclistas).

En la tabla XV podemos observar que existen importantes diferencias en los
niveles de estrdgenos y progesterona entre los universitarios y los ciclistas de nuestro

estudio.

Tabla XV. Comparacion de estrégenos y progestdgenos urinarios en reposo entre
universitarios y ciclistas. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia Universitarios Ciclistas Significacion
Estrona 25.11+125 135.1+141.9 x*
B-Estradiol 97.74 £ 37.4 13.20 + 3.08 xx
Progesterona 39.56 +29.5 83 +56.9 *

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Centrandonos en la excrecion de estrégenos podemos comprobar que existen
diferencias muy significativas (p<0.01) entre un grupo y otro. En el caso de la estrona,
los universitarios presentan niveles de 25.11 + 12.5 ng/ml por 135.1 + 141.9 ng/ml de
los ciclistas, y en el caso del B-Estradiol, los universitarios presentan niveles de 97.74 +

37.4 ng/ml por 13.20 +3.08 ng/ml de los ciclistas.
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Si nos fijamos ahora en la progesterona podemos observar que los universitarios
presentan niveles significativamente (p<0.05) mas bajos que los ciclistas, 39.56 + 29.5

ng/ml los universitarios y 83 = 56.9 ng/ml los ciclistas.

Si existe una mayor excrecion de estrogenos podemos pensar que su produccién
es mayor. Por otro lado, en los hombres, una gran parte de estr6genos se producen por
un proceso de aromatizacion a partir de los andrégenos. Teniendo esto en cuenta,
podriamos concluir que la aromatizacion periférica en reposo de androstenodiona a
estrona es mucho mayor en el caso de los ciclistas que en el de los universitarios, puesto
que sus niveles de androstenodiona en reposo son mucho mayores. Ademas, ya hemos
comentado como la androstenodiona, en los sujetos poco entrenados, tiene como
objetivo fundamental servir de precursor de la testosterona. Por ello la aromatizacion en
universitarios, de androstenodiona a estrona es menor, y por eso los niveles de estrona

en orina son menores.

Sin embargo, la aromatizacion de testosterona a B-estradiol, es mucho mayor en
el caso de los universitarios que en el de los ciclistas, puesto que presentan niveles de
testosterona en reposo mucho méas elevados que los de los ciclistas, y por tanto la
excrecion de B-Estradiol sera mayor. Y probablemente los ciclistas utilicen mas y mejor
sus niveles de testosterona, con lo que el “escape” de la transformacion a B-estradiol

serd menor.

Solamente queda hablar de la concentracién urinaria de progesterona en ambos
grupos. La excrecion de progesterona en los ciclistas es mayor que la de los
universitarios. En la via delta 4 de sintesis de esteroides, ya hemos visto como la
progesterona se va a transformar en androstenodiona.. En los ciclistas dado que tienen
altos niveles iniciales de androstenodiona, como consecuencia de la activacion de la
glandula suprarrenal, y que no requieren producir mucha mas testosterona a partir de la
androstenodiona, puesto que tienen suficiente con los niveles que presentan (Filare y
cols, 2000; Kraemer y cols, 1992), los niveles de progesterona existentes tienden a ser

eliminados por la orina, puesto que hay un excedente.
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1VV.C.4. Relaciones

Finalmente trataremos de ver como influye el entrenamiento continuado de

varios afios sobre las relaciones andrdgenos/corticosteroides.

Estas relaciones nos pueden indicar el estado anabdlico/catabolico en el que se
encuentra un deportista Los resultados estan reflejados en la tabla XVI, y a simple vista
podemos comprobar que todas las relaciones estudiadas; T/E, T/THC, T/THCol,
DHEA/THC y DHEA/THCol, presentan menores niveles en el caso de los ciclistas que
en el de los universitarios. Estas diferencias serian muy significativas (p<0.01) en el
caso del T/THC y del T/THCol, y significativas (p<0.05) en el caso del de DHEA/THC
y de T/E.

En la tabla XVI, que figura a continuacion, podemos observar como el T/THC
de los universitarios se sitla en 0.93 + 0.98, por 0.288 + 0.206 de los ciclistas. Para el
T/THCol los universitarios presentan valores de 0.52 + 0.33 y los ciclistas de 0.197 +
0.09, y en el caso del DHEA/THC la diferencia es menor; los universitarios tienen
valores del orden de 0.293 + 0.28 y los ciclistas de 0.184 + 0.11. Si nos fijamos ahora
en la relacion testosterona/epitestosterona (T/E) comprobamos que los universitarios

presentan una relacion de 3.66 + 2.03 y los ciclistas de 2.27 + 1.36.

Tabla XVI. Comparacion de las relaciones estudiadas en reposo entre universitarios y
ciclistas

Sustancia Universitarios Ciclistas Significacion
Testosterona/epitestosterona (T/E) 3.66 +2.03 2.27 +1.36 *
Testosterona/Tetrahidrocortisona 0.93+0.98 0.288 + 0.206 xx
(T/THC)
Testosterona/Tetrahidrocortisol 0.52 +0.33 0.197 £ 0.09 xx
(T/THCol)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona  0.293 + 0.28 0.184 +0.11 *
(DHEA/THC)
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisol 0.171 +£0.08 0.161+0.16 NS
(DHEA/THCol)

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

94



Estos valores de los ciclistas se pueden entender como una adaptacion del
organismo al entrenamiento. Como consecuencia del entrenamiento continuado que han
realizado los ciclistas, la excrecion urinaria de testosterona ha disminuido,
probablemente reflejo de una disminucion en su produccién, y la excrecion de
metabolitos del cortisol ha aumentado, de ahi que se obtengan estos resultados. En el
caso del DHEA/THC y del DHEA/THCol, también descienden puesto que la subida de
la tetrahidrocortisona (THC) y del Tetrahidrocortisol (THCol) es mucho mayor que la de
la dehidroepiandrosterona (DHEA). Estos resultados se ven confirmados en otros

estudios (Filaire y cols, 2000).

IV.D. EFECTO CRONICO.
1VV.D.1. Evolucion del nivel de fuerza maxima

En la tabla XVII se encuentran los efectos producidos tras el entrenamiento en el
nivel de fuerza muscular de los individuos y en su peso. Aparecen los kilogramos
maximos que los sujetos son capaces de levantar en cada uno de los ejercicios en una
repeticion maxima (LRM) y al final de la tabla aparece el peso medio de los individuos
y su evolucion. Podemos ver como en todos los ejercicios se ha aumentado el nivel de
kilogramos que son capaces de levantar en 1RM, de forma significativa (p<0.01), y
como también ha aumentado el peso de los individuos, aunque en este caso no llega a

tener significacion.

En general se acepta que el nivel de fuerza maxima alcanzada y la adaptacion de
la masa muscular al entrenamiento intensivo es especifico del tipo de preparacion
utilizada. En multitud de estudios se ha demostrado un aumento de la fuerza tras varias
semanas de entrenamiento (Hakkinen k. y cols, 2000; Ben-Sira D y cols, 1995). El peso
es el factor determinante mas importante de la fuerza de carga, el cual se incrementa por
el entrenamiento de pesas (Peterson y cols, 1991; Ferrando y cols, 1993). Unido a este
hecho podemos decir que la ganancia de fuerza se puede producir por dos caminos:
logrando una mayor hipertrofia y por lo tanto un aumento de peso, o0 mejorando la
utilizacion sincronizada de las unidades motrices. Y en este punto tenemos que recordar

que las primeras adaptaciones que se producen al entrenamiento de fuerza son de tipo
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neural (se puede generar tension porque es capaz de reclutar un mayor nimero de

unidades motrices), para posteriormente producirse adaptaciones a nivel muscular.

Tabla XVII. Evolucion del nivel de fuerza maxima de los diferentes grupos
musculares tras 4 semanas de entrenamiento, Valores expresados en Kg.
Ejercicio Antes del Después de 4 Significacion
entrenamiento Semanas de
entrenamiento
Biceps 28.95 + 3.85 35.27 £ 6.48 **
Press de banca 57 +11.62 71.31 £ 13.47 *x
Polea dorsal 60.45 £9.07 72.36 £ 10.26 **
Triceps 29.09 +5.78 35.81£6.84 *k
Isquiotibiales 53.18 6.8 61.81 +10.06 **
Prensa de piernas 77.27 +£15.55 107.27 £21.01 ke
Press tras nuca 42.72 £7.09 51.59 + 10.50 ke
Peso de los sujetos 75.28 £ 9.58 76.68 £ 9.82 NS
(Ko)

*.p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

En nuestro estudio, los sujetos han aumentado de forma muy significativa
(p<0.01) su fuerza méaxima en aquellos grupos que han trabajado, sin embargo, el peso
ha aumentado, pero no de forma significativa. Esto es reflejo de que el aumento de la
fuerza se ha debido fundamentalmente a factores nerviosos, puesto que los sujetos de
estudios eran universitarios que no realizaban trabajo de fuerza de forma continua y

sistematica, y ademas el entrenamiento no duré més de 4 semanas.
IVV.D.2. Variacion de la creatinina urinaria
La creatinina es sintetizada en el rifion, el higado y el pancreas. Una cierta

cantidad de creatinina libre es transformada cotidianamente a creatinina y esta cantidad
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de creatinina producida es proporcional a la masa muscular del sujeto. En ausencia de

patologia renal, las tasas de excrecion de creatinina son relativamente constantes, no se

modifican ni con el ejercicio fisico ni con las variaciones del catabolismo. Por tanto,

este parametro nos puede servir para determinar el grado de concentracién que tiene la

orina y ver la excrecion real de determinadas sustancias. De ahi, que en ocasiones se

utilice como factor de correccién para observar las concentraciones urinarias de

metabolitos, puesto que en caso de que la orina esté muy concentrada se pueden

provocar sobreestimaciones de los valores reales.

Los valores normales de la concentracién de creatinina en orina, establecidos

con la ayuda de los mismos métodos que los utilizados en este estudio, son los

siguientes (Tobias GJy cols, 1962):

Hombres : 1,1 - 2,8 (g/24 horas)

Mujeres:

0,9 - 1,6 (g/24 horas)

Las concentraciones urinarias de creatinina quedan expuestas en la tabla XVIII.

Se presentan los niveles de creatinina, puesto que posteriormente las concentraciones

urinarias de los diferentes esteroides se daran en relacion a ellos.

Tabla XVIII . Variaciones del perfil urinario de creatinina tras cuatro semanas de
entrenamiento. Valores expresados en miligramos/litro

Sustancia 1° Sesion del programa de Sesion realizada después del Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después| 3h. | 48h. | Antes | Después | 3h. 48h. .

(A) B) [©)] D] (B) (F) G) | (H)
Creatinina A-B,A-D

1216.1|1383.04 {1067 |939.3] 1015.3 | 1580.54 | 1467.1 | 1056.6 -
+ + * + * + + + E-E EG

218.47 278.49 | 243 [320.9] 354.1 | 360.50 | 378.9 | 369.3 R

* p<0.05. ** p<0.01.
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Como podemos observar, inmediatamente después de la realizacion de la
primera sesion se observa un aumento significativo (p<0.05) con respecto al reposo, se
pasa de 1216.1 + 218.47 a 1383.04 + 278.49 mg/l. Posteriormente a las 3 horas se
produce un descenso, descenso que continlia y llega a la significacion (p<0.05) a las 48
horas de haber finalizado; se llega hasta 939.3 + 320.9 mg/I.

Si observamos los resultados obtenidos tras haber finalizado el programa de
entrenamiento, vemos como el comportamiento de la creatinina urinaria es similar, tras
el ejercicio aumenta la concentracion de creatinina y después comienza a bajar.
Inmediatamente después del ejercicio los niveles han aumentado de forma muy
significativa (p<0.01), de 1015.3 + 354.1 se pasa a 1580.5 + 360.50 mg/l. Luego, a las 3
horas comienzan a bajar, aunque todavia permanecen elevados significativamente
(p<0.01) con respecto al reposo (se encuentra en niveles de 1467.1 = 378.9 mg/l), y a
las 48 horas podemos ver como los niveles han seguido bajando hasta 1056.6 + 369.3
mgl/l..

Si comparamos los niveles en reposo de antes y después del entrenamiento
podemos observar como se ha producido un descenso. Se pasa de 1216.1 + 218.47 a

1015.3 + 354.1 mg/l, aungue no presenta significacion.

Las variaciones producidas en nuestro estudio en los niveles de creatinina
indican que tras el ejercicio intenso se produce una hemoconcentracion con lo que la
creatinina aparece mas alta. Posteriormente al ejercicio la concentracion aparece en
menores cantidades, puesto que es normal hidratarse y reponer liquidos una vez acabado

el ejercicio intenso.

En las proximas paginas, una vez presentadas las tablas de resultados, se hara la
discusion para cada una de las hormonas esteroideas. Trataremos de comparar las
concentraciones obtenidas de forma absoluta (ng/ml) con las concentraciones obtenidas
una vez que se ha aplicado el factor de correccién para la creatinina (valores que
vendran expresados en ug de esteroide/mg de creatinina en orina)., para ver la validez
de los resultados puesto que gracias a la creatinina podremos determinar los valores
reales de la excrecion. En primer lugar se explicara lo ocurrido a las 3 horas y a las 48

horas de finalizar la sesion realizada antes del entrenamiento y posteriormente, se
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analizara lo ocurrido tras la realizacion de la sesion que se planteé una vez acabado el
programa de entreno, valorando los posibles cambios producidos entre antes y después

de las 4 semanas de trabajo.

IV.D.3. Variaciones del perfil esteroideo. Efecto cronico a lo largo de cuatro
semanas de entrenamiento.

1VV.D.3.1. Androsterona + Etiocolanolona

A continuacion se presentan los valores referidos a los metabolitos de la
testosterona (17-cetoesteroides), que siguen un comportamiento similar al de la

testosterona (su sustancia de origen) tras la realizacion de un ejercicio.

Tabla XIX A. Concentracién urinaria de Androsterona + Etiocolanolona. Valores
expresados en ng/ml.

Sustancia 1° Sesion del programa de Sesion realizada después del | Significacion

entreno programa de entreno.

Antes | Después| 3h. | 48h. | Antes | Después| 3h. 48h.
(A) B [©) | D) | (E) (@) ©) | H)

Androsterona
+ 3829.2| 3800.6 |3749|3868.1]4016.4| 3904.2 |3885.7 [ 4086.3
Etiocolanolona] + + + + + + +

2002.2| 2033.7 |2027|2042.4}2117.9| 2124.8 |2057.8| 2182

*.p<0.05. ** p<0.01.

Fijandonos en la Tabla XIX A, a las 3 horas de acabar el ejercicio, tanto en la
primera semana como tras finalizar el entrenamiento, se observa un descenso
significativo (p<0.05) con respecto al reposo. Para después a las 48 horas, volver a

subir, incluso por encima de los niveles iniciales, aunque sin presentar significacion.

Estos resultados estan en consonancia con los obtenidos en la tabla X1X B, en la
que se hace referencia a las concentraciones en relacion a la concentracién de creatinina.
Comparando los resultados podemos observar que no se van a producir grandes

diferencias en la interpretacion de los mismos.
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Tabla XIX B. Concentracion urinaria de Androsterona + Etiocolanolona una vez
aplicado el factor de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en
g de esteroide/mg de creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de Sesion realizada después del Significacion
entreno programa de entreno
*
Antes | Después| 3h. | 48h. | Antes | Después | 3h. 48h. | ADAE
A1 B 1©[0O] E (F) (©)] (H) .
Androsterona
+ 3157 2777 | 372 | 442| 472 | 267 | 2817 | 527 | ABEF
Etiocolanolona | . + + + + + + + E-G
1.45 14 244 |1 2.3 | 3.66 1.75 1.6 5.33

*.p<0.05. ** p<0.01.

Una vez aplicado el factor de correccion para la creatinina y tal y como se
observa en la tabla XIX B, podemos comprobar como inmediatamente después del
ejercicio, tanto durante la primera semana como una vez finalizado el programa de
entrenamiento, se produce un descenso. Tras estos descensos, a las 3 horas las
concentraciones de metabolitos comienzan a subir y siguen subiendo hasta las 48 horas,

alcanzando incluso niveles superiores a los del reposo.

Tras la realizacion de la primera sesion del programa se produce un descenso
muy significativo (p<0.01), se pasa de 3.157 + 1.45a 2.77 + 1.4 pg/mg y a las 48 horas
se produce una elevacion ain mayor, que es significativa (p<0.05) con respecto al

reposo, va de 3.157 + 1.45 ug/mg en reposo a 4.42 + 2.3 ug/mg a las 48 horas.

Durante la sesion realizada tras finalizar el programa de entrenamiento se
observa un descenso muy significativo (p<0.01) inmediatamente después del ejercicio,
va de 4.72 £ 3.66 a 2.67 + 1.75 pug/mg, a las tres horas se produce una pequefia
elevacion con respecto a después del ejercicio pero aun esta significativamente

descendido (p<0.01) con respecto al reposo (niveles de 2.817 £ 1.6 ug/mg).
La interpretacion de estos resultados podria indicar que la mayor o menor

cantidad de metabolitos estara en funcion de la cantidad de testosterona que se elimine,

puesto que la testosterona es el producto del que proceden dichos metabolitos. Una vez
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finalizada la fase anabolica en la que el organismo retiene una mayor cantidad de
testosterona, a las 48 horas comienza a metabolizarse por el higado una mayor cantidad
de testosterona, y por tanto apareceran mas metabolitos. Proceso que probablemente
empiece antes de las 48 horas, puesto que como se observa a las tres horas después del
gjercicio ya se produce una elevacion de la excrecion con respecto a inmediatamente

despues del ejercicio.

Por otro lado, en la tabla XIX B, al comparar los niveles en reposo entre antes y
después del programa de entrenamiento, queda reflejado un aumento significativo
(p<0.05) como consecuencia del programa de entrenamiento, se pasa de 3.157 + 1.45 a
4.72 £ 3.66 ug/mg. En la tabla XIX A se produce también un aumento aunque sin

llegar a la significacion.

En este caso, como consecuencia del entrenamiento, la cantidad de testosterona
metabolizada sera mayor, puesto que el organismo la retiene menos, y por tanto
aumentard la cantidad de metabolitos. Estos resultados son similares a los obtenidos en
otro estudio en el que se observé como en un grupo de remeros se producia una
elevacion de los niveles urinarios de los 17 cetoesteroides (metabolitos de la
testosterona) tras 23 dias de entrenamiento en altitud, a una intensidad menor de 2

mmol/Il, (Fischer y cols, 1992).

Otra explicacion factible de ese aumento en la concentracion urinaria de
metabolitos de testosterona en reposo tras el programa de entrenamiento, puede deberse
a los niveles de androstenodiona. Hay que conocer que a partir de la androstenodiona
también pueden aparecer metabolitos como la androsterona y la etiocolanolona (Catlin
DH vy cols, 2000). De tal forma que si nos fijamos en la excrecién urinaria de
androstenodiona (Tablas XXIII A y XXIII B) podemos ver como se ha producido un
aumento tras el programa de entrenamiento (pasa en reposo de 40.8 + 17.20 a 46.1
+18.94 ng/ml o de 0.034 + 0.016 a 0.054 + 0.033 pg/mg en relacion a la creatinina),
hecho que podria ser también el causante del aumento de la androsterona y la

etiocolanolona.
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1VV.D.3.2. Testosterona

En las tablas XX A y XX B se recogen los valores de las concentraciones
urinarias de testosterona en universitarios, en valores absolutos (ng/ml) y en relacién a
la eliminacién de creatinina (ug/mg), respectivamente. Podemos comprobar como los
valores expresados en relacion a la creatinina, tabla XX B, vienen a confirmar los
resultados absolutos expresados en la tabla XX A, solamente hay diferencias en el

reposo entre antes y después del programa

Tabla XX A. Concentracion urinaria de Testosterona. Valores expresados en ng/ml.

Sustancia 1° Sesién del programa de Sesion realizada después | Significacion
entreno del programa de entreno.

Antes | Después| 3h. | 48h. JAntes | Despues | 3h. | 48h.
Al ® OolO]le | & [ H -

A-B, A-C,

Testosterona B-C, C-D,
4969 474 (329.6]|456.1] 467 | 449.4 |(341|408.8 E-F E-G

+ + + + + + + + F G- d

182.8 | 176.58 |171.5] 217 | 200 | 1953 |161[163.5

*. p<0.05. ** p<0.01.

Si observamos la tabla XX A y nos centramos en la sesion inicial, podemos ver
como inmediatamente después del ejercicio se produce un descenso muy significativo
(p<0.01), se pasa de 496.9 £ 182.2 a 474 + 176.58 ng/ml. A las 3 horas se produce el
mayor descenso en los niveles de testosterona, se llega hasta una concentracion de 329.6
+ 1715 ng/ml. Este descenso es muy significativo (p<0.01) con respecto a la
concentracion de testosterona urinaria en reposo. Y sin embargo, posteriormente, a las
48 horas de haber finalizado, los niveles de testosterona comienzan a elevarse
aproximandose a los niveles en reposo aungue sin llegar a conseguirlo. Este aumento
presenta una significacion (p<0.01) con respecto a los niveles encontrados a las 3 horas

de haber finalizado.

Si nos fijamos ahora en los resultados obtenidos tras la finalizacion del

programa, podemos ver como la dindmica que sigue la testosterona después, a las 3hy a
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las 48h del ejercicio es similar a la de la 1° semana. Primero se produce un descenso
muy significativo (p<0.01), se pasa de 467 + 200 a 449.4 + 195.3 ng/ml, alcanzando
los niveles mas bajos a las 3h (341 + 161 ng/ml) con significacion (p<0.01) con
respecto al reposo. Finalmente a las 48 horas ya se encuentran mucho més elevados,

aunque sin llegar a los niveles de reposo.

Tabla XX B . Concentracién urinaria de Testosterona una vez aplicado el factor de
correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de esteroide/mg de
creatinina.

Sustancia | 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion

entreno programa de entreno
*

Antes | Después | 3h. | 48h. | Antes|Después| 3h. | 48h. | A-C,A-D
A | B OO TE | B |G| H

**

A-B, E-F,
E-G

Testosterona
0.426| 0.363 |0.320.55040.583( 0.319 (0.274|0.581
+ + | ]+ + + | %
0.193| 0.172 |0.18]0.33140.501| 0.217 | 0.23 | 0.71

* p<0.05. ** p<0.01.

En la tabla XX B, queda reflejado que la cinética de la testosterona una vez que
se la aplicado el factor de correccion para la creatinina, es similar a lo expresado
anteriormente. Durante la primera semana aparecen variaciones muy significativas
(p<0.01) entre antes e inmediatamente después del ejercicio, y variaciones significativas
(p<0.05) entre antes y a las 3 horas, Yy entre antes y a las 48 horas. Al final del
programa de entrenamiento se producen variaciones muy significativas (p<0.01) entre

antes y a las 3 horas y a las 48 horas.

Estos resultados se ven confirmados por otros estudios en los que se observd
como los niveles de testosterona plasmatica permanecian disminuidos una hora después
de haber finalizado la segunda sesion de fuerza en un mismo dia (Hakkinen y cols,
1988) o por otra investigacion en la que tras realizar una carrera de 45 minutos a un

ritmo de 3,3 minutos por kilébmetros, los niveles plasmaticos de testosterona
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permanecieron significativamente descendidos hasta pasadas tres horas de haber

finalizado el ejercicio. (Kuoppasalmi y cols, 1980).

En este sentido, se puede pensar en el hecho de que una vez finalizada la sesién
de fuerza los niveles urinarios de testosterona son bajos, puesto que la eliminacion es
menor, ya que la testosterona permaneceria retenida en el organismo para lograr el
entorno anabdlico que se busca con el entrenamiento, y de esta forma se favoreceria la
sintesis de proteinas contractiles. Ademas, la testosterona llega a un gran nimero de
receptores de las células diana de la musculatura (Garcia Manso y cols, 2001). A las 48
horas ha quedado reflejado como el individuo trata de volver a sus niveles iniciales.
Esto indicaria que el individuo ya esta recuperado en su mayor parte y los niveles
urinarios de testosterona comienzan a ser normales. Seria este el momento adecuado
para aplicar una nueva carga de entrenamiento. En relacion con este tema se plantea
que el tiempo total que dura la sesion de entrenamiento de fuerza es un factor
determinante para el tiempo en el que los niveles de testosterona permanecen alterados
(Hakkinen y cols, 1988; Guglielmini y cols, 1984), también se ha comentado que otro
factor determinante en la variacion de los niveles de testosterona va a ser la duracion de

las recuperaciones (Bosco, 1995).

Volviendo a los resultados obtenidos en la tabla XX B, la principal diferencia
con respecto a los valores absolutos es, que cuando hablamos en relacion a la creatinina,
se produce un aumento no significativo, y no un descenso, en los valores en reposo
entre antes y despuées del programa de entrenamiento. Al inicio presenta valores de
0.426 £ 0.193 pg/mg y después del programa valores de 0.583 + 0.501 pug/mg. Cuando
los valores aparecen expresados en ng/ml (Tabla XX A) vemos que la excrecién en
reposo después del programa de entrenamiento es menor, aunque Sin presentar
significacion. Al final del programa presenta 467 £ 200 ng/ml por 496.9 + 182.8 ng/mi

al inicio del mismao.

A partir de estos resultados podriamos pensar que la produccion de testosterona
ha aumentado tras el entrenamiento puesto que su eliminacion es mayor. Sin embargo,
en otros estudios se observo un descenso en la testosterona plasmatica tras la realizacion

de 3 semanas de la Vuelta Ciclista a Espafia (Lucia y cols, 2001), tras 10 dias en los que
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se aumento el volumen de entrenamiento (Flynn y cols, 1997) o tras 4 semanas intensas
de entrenamiento en un grupo de levantadores de peso (Busso y cols, 1992). Incluso
también se ha observado como los deportistas, tras varios afios de entrenamiento, tienen
en reposo niveles de testosterona mas bajos que los sedentarios (Filaire y Lac, 2000;
Struder y cols, 1999).

Ante estos resultados solamente podemos concluir que la excrecion urinaria de
testosterona es mayor. Esto indicaria que la retencion de testosterona por parte del
organismo es menor, hecho que podria entenderse como un fenémeno de adaptacion al
entrenamiento. El organismo necesita, tras finalizar el programa de entrenamiento,
menos testosterona que al principio para hacer frente a la misma carga de trabajo o
también puede ser que se haga un mejor uso de la testosterona existente o que se

produzca un aumento en el nimero de los receptores celulares.

IV.D.3.3. Epitestosterona.

Los datos referidos a la epitestosterona quedan recogidos en las tablas XXI A'y
XXI1 B. La evolucion de la epitestosterona en ambos casos es similar. Tras el ejercicio
se produce un descenso, luego a las tres horas comienza a aumentar y finalmente a las

48 horas se llega a niveles mas altos que en el reposo.

Tabla XXI A. Concentracion urinaria de Epitestosterona. Valores expresados en
ng/ml

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del JSignificacion
entreno programa de entreno.

Antes [ Después| 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. | 48h.
W]l ® |OIOIE ]| B |G| H -
Epitestosterona A-D, A-E,
173.5( 169.89 (170.4(232.6§200.4| 195.6 ([195.7(269.6
+ + + + + + + +
88.46| 88.63 | 87.5194.27183.82| 82.97 | 84.4 | 99.7

* p<0.05. ** p<0.01.

Fijandonos en la tabla XXI A, en las concentraciones obtenidas tras la

realizacion de la primera sesion vemos como se produce un descenso no significativo,
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vade 173.5 +88.46 a 169.89 + 88.63 ng/ml, luego a las 3 horas aumenta un poco la
concentracion (170.4 + 87.5 ng/ml), para finalmente a las 48 horas aumentar de forma
muy significativa (p<0.01), incluso por encima de los niveles de reposo (Va de 173.5 +
88.46 ng/ml en reposo a 232.6 + 94.27 ng/ml a las 48 horas).

Si nos centramos ahora en las concentraciones que se obtuvieron tras la
realizacion de la sesion final, tras haber finalizado el programa de entrenamiento,
observamos que la cinética es similar. Primero un descenso no significativo, va de
200.4 £ 83.82 a 195.6 + 82.97 ng/ml, luego a las 3 horas se observa un pequefio
aumento no significativo con respecto al reposo (195.7 + 84.4 ng/ml) y luego, a las 48
horas, se observa un crecimiento muy significativo (p<0.01) (Se llega incluso hasta
269.6 £ 99.7 ng/ml).

Tabla XXI B. Concentracion urinaria de Epitestosterona una vez aplicado el factor de
correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de esteroide/mg de
creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
*
A-D, A-E
Antes | Después | 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. | 48h. ox
Wl @ lalolel ® [©[M] iser

Epitestosterona E-H
0.146| 0.129 |0.16|0.282]0.238| 0.134 |0.218|0.348

+ * + + + + + +
0.07 | 0.07 (0.09]/0.15640.159| 0.07 |0.212| 0.32

*. p<0.05. ** p<0.01.

Centrandonos ahora en la tabla XXI B, y mas concretamente en la primera
sesion del programa, observamos como tras el ejercicio se produce un descenso muy
significativo (p<0.01), se pasa de 0.146 + 0.07 a 0.129 * 0.07 pg/mg, luego a las tres
horas tiende a elevarse un poco, para luego a las 48 horas volver a elevarse, pero esta
vez de forma significativa (p<0.05) con respecto al reposo, se llega hasta 0.282 + 0.156
pg/mg. Tras la realizacion de la sesion que se planted una vez finalizado el programa,

se observa un descenso muy significativo (p<0.01) inmediatamente después del
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ejercicio, pasa de 0.238 £ 0.159 a 0.134 + 0.07 ug/mg, a las 3 horas se eleva un poco
pero todavia permanece por debajo de los niveles iniciales y finalmente a las 48 horas se
produce un aumento muy significativo (p<0.01) con respecto al reposo, se llega hasta
0.348 £0.32 pg/mg.

Observamos, a nivel general, que la cinética de la epitestosterona, a pesar de que
su excrecion sea independiente de la testosterona, sigue un patron similar de
comportamiento. La eliminacién urinaria es baja durante las 3 primeras horas para
favorecer el entorno anabodlico, y posteriormente, cuando el individuo comienza a

recuperarse aumenta la eliminacién de la misma.

Por otra parte, observando la tabla XXI B (al igual que si observamos la tabla
XXI A ) podemos comprobar como se ha producido una elevacion significativa
(p<0.05) entre los niveles en reposo antes del programa y los niveles en reposo de
después del programa (de 0.146 + 0.07 ug/mg pasa a 0.238 + 0.159 ug/mg), es decir,

tras el programa de entrenamiento la eliminacion urinaria de epitestosterona es mayor.

Este aumento en la eliminacion podria ser un reflejo de un aumento en su
produccion. La epitestosterona se produce principalmente en los testiculos a partir de 5-
androstene-3beta,17alfa-diol, sustancia que también es intermediaria en la sintesis de
testosterona. Puede suceder que como consecuencia del entrenamiento intenso el
organismo se decante por la via de sintesis de la epitestosterona y se frene un poco la de

la testosterona, por lo que la eliminacidn urinaria de epitestosterona sera mayor.

1VV.D.3.4. Dehidroepiandrosterona (DHEA)
En la tabla XXII A queda reflejado que la evolucion de la DHEA, en valores

absolutos, es inversa a la de la androstenodiona, se observa un descenso progresivo en

todos los puntos medidos.
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Tabla XXII A Concentracion urinaria DHEA (Dehidroepiandrosterona). Valores
expresados en ng/ml

Sustancia] 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del [ Significacion
entreno programa de entreno.
Antes | Después| 3h. | 48h. JAntes | Después| 3h. | 48h. .
Al B [OIOCIE | B [©)]|H
DHEA A-C, E-G,
1783| 160 |151.3|142.3|157.3| 1545 [150.1|113.6] EH FH
+ + + + + + + +

976 | 8361 [86.5|76.1f 714 | 68.64 [68.49| 51.9

* p<0.05. ** p<0.01.

Si nos fijamos en la sesion inicial del programa observamos como a las 3 horas

de finalizar el ejercicio se ha producido un descenso significativo (p<0.05), se pasa de

178.3 £97.6 a 151.3 + 86.5 ng/ml, y luego sigue bajando hasta las 48 horas.

Si ahora nos fijamos en la sesion que se realizo tras finalizar el programa se

observan otros dos descensos significativo (p<0.05), puesto que se pasa de 157.3 £ 71.4

ng/ml en reposo a 150.1 + 68.49 ng/ml alas 3 horasy a 113.6 + 51.9 ng/ml a las 48

horas.

Tabla XXII B. Concentracion urinaria de Dehidroepiandrosterona (DHEA) una vez
aplicado el factor de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en
HuQ de esteroide/mg de creatinina.

Sustancial 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
Antes [ Después | 3h. | 48h. | Antes | Después | 3h. | 48h. .
A | B QO] O] E) (R ) | (H)
DHEA A-B, E-F,
0.151| 0121 |0.14|0.150]0.103| 0.109 [0115|0a57] E©
t+ t t t t t t t
0.09 0.07 [0.09| 0.07 § 0.16 | 0.072 | 0.08 |0.176
*. p<0.05. ** p<0.01.
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En la sesion inicial del programa, al aplicar el factor de correccion para la
creatinina, se observa un descenso muy significativo (p<0.01) inmediatamente después
del ejercicio que va de 0.151 + 0.09 ug/mg en reposo a 0.121 + 0.07 pg/mg.
Posteriormente a las 3 horas sube un poco aunque permanece por debajo de los niveles
en reposo y a las 48 horas se ha llegado hasta unos niveles similares a los del reposo,

contrariamente a lo que ocurria cuando nos referimos a valores absolutos.

Al fijarnos en la sesion que se realizé al final del programa de entrenamiento
observamos otro descenso muy significativo (p<0.01) inmediatamente después del
ejercicio, va de 0.193 +0.16 ug/mg en reposo a 0.109 + 0.072 ug/mg, posteriormente
a las 3 horas sube un poco aunque permanece descendido de forma significativa
(p<0.01) con respecto al reposo (0.115 + 0.08 ug/mg). Finalmente, a las 48 horas ha

subido un poco mas aunque sin llegar a los niveles iniciales.

En un primer momento, viendo los valores absolutos y los valores en relacién a
la creatinina, parece normal que la eliminacion de DHEA, después y a las tres horas del
ejercicio (tanto durante la 1° semana como una vez finalizado el programa de entreno),
sea menor puesto que es preciso generar un entorno anabolico adecuado para la sintesis
de proteinas. Tratando de explicar estos resultados podemos decir como en un estudio
realizado por Marthur y cols en 1986 se confirmé como tras la realizacion de una
maraton, la mayor parte de las hormonas plasméaticas comenzaron a volver a sus niveles
basales, a excepcion de la DHEA, que fue la udltima en hacerlo. En nuestra
investigacion, cuando nos referimos a valores absolutos, la dehidroepiandrosterona no
ha vuelto a sus niveles basales a las 48 horas, sin embargo, cuando hablamos en relacion
a la creatinina, durante la sesion que se realizé al inicio del programa, vuelve a las 48
horas, y en la sesion que se realizo al final del programa se observa que a las 48 horas

ha incrementado sus niveles, pero todavia presenta niveles bajos con respecto al reposo.

Si analizamos conjuntamente estos resultados con los de la androstenodiona,
podemos concluir que el ejercicio presentado es lo suficientemente intenso como para
provocar una alteracion en el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. De acuerdo con

estos resultados también podemos corroborar la hip6tesis de Filaire y Lac, 2000, en la
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que plantea la DHEA como un marcador fisiologico de estrés mas adecuado y valido

que la testosterona, puesto que es mas sensible a los cambios.

La principal diferencia entre los valores absolutos expresados en ng/ml (Tabla
XXI1 A) y los valores expresados en relacion a la creatinina (Tabla XXII B) se produce
al comparar los niveles en reposo entre antes y después del programa. En los valores
absolutos se observa un descenso importante, se pasa de 178.3 + 97.6 a 157.3 + 71.4
ng/ml, mientras que en los valores corregidos con el factor de correccion para la
creatinina se produce una elevacion en la excrecion urinaria de Dehidroepiandrosterona,

aunque sin llegar a la significacion, se pasa de 0.151 + 0.09 a 0.193 £ 0.16 pg/mg.

Esta elevacion podria explicarse de dos formas. En primer lugar podemos decir
que este aumento de la excrecion urinaria de Dehidroepiandrosterona (DHEA) seria
resultado de un aumento de su produccidn, al igual que sucedi6 con la androstenodiona,
puesto que la DHEA es un precursor de la testosterona que también se produce,
mayoritariamente, en la corteza suprarrenal. En este sentido, algunos estudios
realizados en saliva demuestran que tras 16 semanas o tras 4 meses de entrenamiento se
produjeron elevaciones en los niveles basales de DHEA (Filaire y cols, 1998, 1998). En
segundo lugar se podria pensar que la eliminacion es mayor puesto que el individuo ha
hecho una adaptacion al entrenamiento y requiere de menos cantidades de DHEA en el

organismo para hacer frente a la sesion.

1VV.D.3.5. Androstenodiona

A continuacién se presentaran las concentraciones urinarias de androstenodiona.
La cinética de la androstenodiona a lo largo del tiempo parece ser diferente si se
observan los valores dados en la tabla XXIII A (ng/ml) o si se miran los de la tabla

XXI1I B (excrecion en relacion a la creatinina urinaria en pg/mg).

Podemos observar en la tabla XXIII A como las concentraciones urinarias de
androstenodiona, expresadas en ng/ml, suben de forma progresiva. Queda reflejado

como a las 3 horas presenta mayores niveles urinarios que en reposo y como a las 48
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horas presenta mayores niveles que a las 3 horas, tanto durante la 1° semana como al
final del periodo de entrenamiento. De tal forma que aparecen variaciones muy
significativas (p<0.01) entre el reposo y a las 3 horas y entre el reposo y a las 48 horas,
en ambas sesiones. Estas elevaciones a las 3 horas y 48 horas se ven confirmadas al

aplicar el factor de correccion para la creatinina, como ahora veremos.

Tabla XXI11 A. Concentracion urinaria de Androstenodion. Valores expresados en

ng/ml.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
*
Antes | Después | 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. | 48h. | A-B,F-G
A | B) |©))] D) | (E) R _[©G)] (H) .
Androstenodiona
408 | 444 |505|583 461 | 488 |525| 635 g'g’é'g’
+ + + | + + + + EH
17.20( 17.94 |(16.6| 15.7 §18.94| 1755 |18.5( 17 i
*. p<0.05. ** p<0.01.

Al aplicar el factor de correccidon para la creatinina a estos datos, podemos

comprobar variaciones, concretamente en los datos referidos a inmediatamente después

del ejercicio. Estas variaciones aparecen reflejadas en la tabla XXI11 B.

Tabla XXI1l1 B. Concentracion urinaria de Androstenodiona una vez aplicado el
factor de correccion para la creatinina urinaria.
esteroide/mg de creatinina.

Valores expresados en ug de

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
Antes | Después| 3h. | 48h. |Antes|Después| 3h. | 48h. | E-F,E-H,
Wl ® 1lOlolel 6 lelun] <P
Androstenodiona .
0.034| 0.033 (0.049|0.072 §0.054| 0.032 |0.037(0.076
+ + + + | t + | o+ | ACAD
0.016| 0.015 |0.019]0.042 §0.033| 0.013 |0.013]0.057
*. p<0.05. ** p<0.01.
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Tras la realizacion de la primera sesion del programa, referidos a los valores en
relacion a la creatinina urinaria, se observa un pequefio descenso, aunque no
significativo, para luego aumentar los niveles de forma muy significativa (p<0.01) a las
3 horas (0.049 + 0.019 pg/mg) vy a las 48 horas (0.072 + 0.042 ug/mg) con respecto al
reposo (0.034 + 0.016 pg/mg). Si nos fijamos en la cinética tras la sesion que se
realizd una vez finalizado el programa se observa un comportamiento similar.
Inmediatamente después del ejercicio se produce una disminucion significativa
(p<0.05), se pasa de 0.054 + 0.033 ug/mg en reposo a 0.032 + 0.013 ug/mg después del
ejercicio, a las 3 horas se produce una pequefia elevacion, sin significacion, y que adn
estd por debajo de los niveles en reposo, y finalmente a las 48 horas se produce una

elevacion significativa (p<0.05) con respecto al reposo, se llega hasta 0.076 + 0.057

pg/mg.

Haciendo la discusion en relacién a los valores que se obtuvieron una vez que se
aplico el factor de correccién para la creatinina, podemos comprobar como en atletas
entrenados se ha observado que tras la realizacion de un ejercicio intenso se ha
producido una rapida normalizacion (3-4 horas) de la actividad adrenal (Tegelman y
cols, 1990), y sin embargo, en nuestros universitarios no solo no se ha dado este proceso
sino que ademas los niveles han seguido subiendo, por lo que se confirma que el
ejercicio planteado supone un esfuerzo para nuestros sujetos de estudio y provoca una

alteracion en la glandula adrenal.

Inmediatamente después del ejercicio la excrecion urinaria de androstenodiona
es menor, puesto que la presente en el organismo se va a utilizar fundamentalmente para
producir testosterona, no hay que olvidar que la androstenodiona es su principal
precursor. Posteriormente, a las 3 horas y a las 48 horas aumenta la excrecion de
androstenodiona, podria ser reflejo de un aumento en la produccion de androstenodiona
por parte de la glandula suprarrenal para tratar de favorecer el entorno anabdlico que se
pretende conseguir durante la fase de recuperacion.

Al comparar los valores en reposo entre el inicio del programa y al final del

programa comprobamos como también se ha producido una elevacion, no significativa ,
se pasa de 40.8 + 17.20 a 46.1 + 18.94 ng/ml o de 0.034 + 0.016 a 0.054 + 0.033
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ug/mg, cuando los datos se dan en relacion a la creatinina. Este resultado es similar al
obtenido en otra investigacion en la que se observo una elevacion en los niveles
salivares de androstenodiona en jugadoras de balonmano y voleibol tras un programa de

entrenamiento de 4 meses. (Filaire y cols, 1998).

Este aumento de androstenodiona urinaria podria indicar un aumento en su
produccion. Segun Viru y cols (2001) el ejercicio intenso y prolongado puede provocar
una disfuncion en el eje pituitario adrenocortical, que se puede expresar en una

intensificacion o supresion de las funciones endocrinas.

Otra explicacion, paralela a la anterior, podria ser que como la androstenodiona
es el principal precursor de la testosterona y dado que el nivel de testosterona
circulante, presumiblemente disminuye con el entrenamiento prolongado (Lucia y cols,
2001; Flynn y cols, 1997), se podria haber dado un exceso de produccion de
androstenodiona por parte de la glandula adrenal, a través de la via delta 4. Puede

entenderse como un mecanismo de adaptacion a estas situaciones.

I\VV.D.3.6. Epiandrosterona.

Las concentraciones urinarias referidas a los niveles de epiandrosterona quedan
reflejadas en las tablas XXIV A (ng/ml) y en la XXIV B (excrecion en relacion a la

creatinina en pg/mg).

Tabla XXIV A . Concentracion urinaria de Epiandrosterona Valores expresados en
ng/ml.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después [ 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. |48h.
(A) B) O ©® ) B (F) (G) | (H) A-D

Epiandrosterona
10.1 | 878 (8.2 14 } 878 | 9.56 10.3 |17.1
+ + + | % + + + | =
6.58 | 589 (35| 822 J4.71| 456 3.71 | 54

*.p<0.05. ** p<0.01.
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Al fijarnos en la tabla XXIV A en la que estan reflejadas las concentraciones
urinarias de epiandrosterona en ng/ml, observamos como se produce una elevacién
significativa a las 48 horas con respecto al reposo, tanto tras la realizacion de la primera
sesion del programa como tras la realizacion de la sesion que se realizd una vez
finalizado el programa de entrenamiento. En la primera sesion se produce un descenso
después y a las tres horas, para luego aumentar a las 48 horas de forma significativa
(p<0.05), pasa de 10.1 = 6.58 a 14 £ 8.22 ng/ml. Su respuesta, por tanto, es similar a la
de la testosterona. En la sesion realizada tras finalizar el programa de entrenamiento se
vuelve a observar a las 48 horas una elevacion muy significativa (p<0.01) con respecto

al reposo, que vade 8.78 £+ 4.71a 17.1 £ 5.4 ng/ml.

Al observar los resultados que aparecen expuestos en la tabla XXIV B, vemos
que en lo principal coinciden, al igual que ocurria con la androsterona y la

etiocolanolona.

Tabla XXIV B. Concentracion urinaria de Epiandrosterona una vez aplicado el
factor de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de
esteroide/mg de creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del JSignificacion
entreno programa de entreno.

Antes [ Después | 3h. | 48h. | Antes |Después| 3h. | 48h.
Al B €| O] E) A [ ©) | H

Epiandrosterona]0.008 | 0.006 |0.0070.016§0.0103| 0.006 |0.008|0.022 A'E'E'F’
+ + + + + + + + )

0.005| 0.003 |0.002|0.009] 0.006 | 0.003 |0.006| 0.02

* p<0.05. ** p<0.01.

Tras la realizacion de la primera sesion del programa se observa un aumento
significativo (p<0.05) a las 48 horas con respecto al reposo (de 0.008 + 0.005 pug/mg en
reposo a 0.016 + 0.009 pg/mg). Tras la realizacion de la sesion una vez finalizado el
programa de entrenamiento se observa que inmediatamente después del ejercicio se
produce un descenso significativo (p<0.05) (de 0.0103 £ 0.006 a 0.006 +0.003 ug/mg),
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para luego a las 48 horas volver a subir de forma significativa (p<0.05) con respecto al

reposo, llegando hasta 0.022 + 0.02 pg/mg.

No obstante, comparando los resultados entre la tabla XXIV A 'y XXIV
B, la principal diferencia con respecto a los valores absolutos es, que cuando hablamos
en relacion a la creatinina, se produce un aumento no significativo, y no un descenso, en
los valores en reposo entre antes y después del programa de entrenamiento. Al inicio
presenta valores de 0.008 + 0.005 pg/mg y después del programa valores de 0.0103 +
0.006 pug/mg. Cuando los valores aparecen expresados en ng/ml vemos que la
excrecion en reposo después del programa de entrenamiento es menor, aunque sin
presentar significacion. Al final del programa presenta 8.78 + 4.71 ng/ml por 10.1 +

6.58 ng/ml al inicio del mismo.

La interpretacion de los datos es similar a la que se hizo con la testosterona,
puesto que sigue un patrén similar de comportamiento. EI aumento significativo
(p<0.05) de los niveles urinarios de epiandrosterona a las 48 horas tras la realizacion de
la primera sesion, y a las 48 horas de haber finalizado la sesion final, puede explicarse
porque comienza a metabolizarse por el higado una mayor cantidad de testosterona y
por tanto, aumentan los niveles de epiandrosterona. Cuando se retiene mayor
testosterona en el organismo, como por ejemplo, inmediatamente después del ejercicio,

la eliminacidn de epiandrosterona es mucho menor. Como ha quedado reflejado.

Analizando ahora los valores en reposo, podriamos decir que tras el programa de
gjercicio se ha producido una adaptacion, de tal forma que el organismo retiene menos
testosterona puesto que hace un mejor uso de la que tiene y se metaboliza mayor
cantidad en el higado, por lo que la cantidad de metabolitos, y por tanto, la eliminacién

de epiandrosterona, sera mayor.
IV.D.3.7. Estrona
Los niveles de estrona quedan reflejados en la tabla XXV Ay XXV B. Al igual

gue en otras sustancias los resultados y su interpretacion difieren si se dan en ng/ml o si

se dan en relacion a la concentracion de creatinina urinaria en ug/mg.
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Tabla XXV A. Concentracion urinaria de Estrona. Valores expresados en ng/ml.
Sustancia 1° Sesion del programa de Sesion realizada después | Significacion
entreno del programa de entreno.
Antes |Después| 3h. [ 48h. JAntes | Después| 3h. [ 48h.
(A) B [©OOIOIE | B [©)]H
NS
Estrona 25.1 26.5 |27.5(30.4Q30.3 | 28.78 [28.6(31.8
+ + + | + + + + | £
125 1154 |10.3|12.6) 12.6 | 13.89 |[13.7|18.1
* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Cuando los resultados se dan en ng/ml (tabla XXV A) no aparecen variaciones

significativas. En otra investigacion que se realiz6 con un grupo de individuos que

Ilevaron a cabo un entrenamiento de pesas durante 8 semanas, al 80% de 1RM, no se

obtuvieron, al igual que en el nuestro, diferencias significativas en los niveles de estrona

y B-estradiol (Brown y cols, 2000).

Sin embargo, cuando se le aplica el factor de correccion para la creatinina se

observan algunas variaciones significativas, dichas variaciones quedan reflejadas en la
Tabla XXV B.

Tabla XXV B. Concentracién urinaria de Estrona una vez aplicado el factor de
correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de esteroide/mg de

creatinina.
Sustancia | 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
Antes | Después| 3h. | 48h. JAntes | Después| 3h. | 48h. .
Al B [OIOCJTE | B |G |H
A-D, B-C,
Estrona 10.021| 0.019 |0.026/0.038]0.035| 0.019 |0.030{0.056 E-F
t t t t t t t t+
0.011| 0.008 |0.010]0.023§0.024| 0.012 |0.022]0.053
*. p<0.05. ** p<0.01.
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Tras la realizacion de la primera sesion del programa se puede ver un descenso
no significativo, se pasa de 0.021 + 0.011 a 0.019 # 0.008 ug/mg, luego a las 3 horas
se produce un pequefio aumento significativo (p<0.05) con respecto a después del
ejercicio, pasando de 0.019 + 0.008 a 0.026 + 0.010 pg/mg, para finalmente a las 48
horas aumentar de forma significativa (p<0.05) con respecto al reposo, llegando hasta
niveles de 0.038 + 0.023 pg/mg.

Durante la sesion que se realiz6 al finalizar el programa se observa un descenso
tras la realizacion del ejercicio, descenso que continla a las 3 horas, mientras que a las
48 horas se produce una elevacion significativa con respecto al reposo (De 0.035 +
0.024 pg/mg se pasa a 0.056 + 0.053 pug/mg).

Para entender estos resultados es preciso tener en cuenta que la androstenodiona
se convierte en estrona a nivel periférico (Yoshiji y cols, 1986). En este sentido, es
normal que inmediatamente después del ejercicio y hasta las 3 horas los niveles de
estrona disminuyan, puesto que la aromatizacion de androstenodiona a estrona sera
menor ya que la androstenodiona probablemente se transforme en testosterona durante
estos primeros momentos. Posteriormente, a las 48 horas, una vez que el individuo ha
recuperado y no necesita tanta testosterona, se activa la aromatizacion de

androstenodiona a estrona con lo que su eliminacion serd mayor.

Continuando con la tabla XXV B y centrandonos en las concentraciones que se
obtuvieron tras finalizar el programa, observamos como en el reposo la concentracién
urinaria de estrona es ligeramente superior a la de antes de iniciar el programa (0.035 +
0.024 pg/mg al final por 0.021 + 0.011 ug/mg al principio), y en el resto de momentos
medidos (despues, a las 3 horas y a las 48 horas), a pesar de que en ninguno de los
casos presentd significacion, podemos observar como los niveles se encuentran por

encima de los medidos al inicio del programa.

Este hecho podria indicar que como consecuencia del entrenamiento continuado,
en universitarios poco entrenados, aumenta el proceso de aromatizacion periférica,
puesto que al hacer un mejor uso de la testosterona circulante no es preciso que toda la

androstenodiona se transforme en testosterona, y por tanto la eliminacion urinaria de
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estrona aumenta. También hay que decir que probablemente la produccion de
androstenodiona haya aumentado con lo que la transformacion a estrona también sera

mayor, y evidentemente, su eliminacion urinaria se incrementara.

1\VV.D.3.8. p-Estradiol.

Las concentraciones urinarias de B-estradiol medidas antes del programa de
entrenamiento y después del mismo quedan reflejadas en las tablas XXVI Ay XXVI B,
la primera expresada en ng/ml y la segunda en ug/mg de creatinina. En este caso si

aparecen diferencias claras entre los resultados de una y otra forma de presentacion

Tabla XXVI A . Concentracion urinaria de B-Estradiol. Valores expresados en ng/ml

Sustancia | 1° Sesion del programade | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes [ Después | 3h. | 48h. J Antes | Después | 3h. [ 48h.

A1 B OO E [ B [©G) | H *
A-C,A-D

B-Estradiol | 97.7 | 99.8 |86.3]|75.38]100.5| 103.2 |104.8|90.75
+ + + + + + + +

37.47| 4163 |32.9|37.66)41.96| 43.08 |55.5166.59

*. p<0.05. ** p<0.01.

Si nos fijamos en la tabla XXVI A, en las concentraciones obtenidas tras la
sesion inicial observamos que tras una pequefia elevacion que se produce
inmediatamente después del ejercicio se produce un descenso significativo (p<0.05)
tanto a las 3 horas (Se pasa de 97.9 + 37.47 en reposo a 86.3 £ 32.9 ng/ml) como a las
48 horas (Va desde 97.9 + 37.47 en reposo a 75.38 + 37.66 ng/ml). En la sesion
planteada una vez finalizado el programa de entrenamiento se produce una pauta similar

de comportamiento aunque sin llegar a la significacion estadistica.

Sin embargo, al observar la tabla XXVI B, comprobamos que lo que sucede

realmente no es eso.
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Tabla XXVI B. Concentracién urinaria de B-estradiol una vez aplicado el factor de
correccién para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de esteroide/mg de
creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes [Después| 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. | 48h.

A | B |OO]JE ]| ® |G ]|H EF

B-Estradiol | 0.071 | 0.065 |0.076|0.084}0.115| 0.067 [0.076|0.108
+ + + + + + + +

0.038 | 0.038 |0.048|0.064]0.097| 0.045 |0.059|0.114

*. p<0.05. ** p<0.01.

Podemos observar que tras la realizacion de la primera sesion se produce un
descenso con respecto al reposo, se pasa de 0.071 + 0.038 a 0.065 + 0.038 pg/mg, para
luego experimentar una pequefia subida a las 3 horas y una subida ain mayor a las 48
horas. Tras la realizacion de la sesién que se planted una vez finalizado el programa de
entrenamiento, se da la misma evolucion, con la diferencia de que el descenso que se
produce inmediatamente después de finalizar el ejercicio si alcanza la significacion
estadistica (p<0.05), pasa de 0.115 £ 0.097 pg/mg en reposo a 0.067 + 0.045 ug/mg
inmediatamente después, para luego comenzar a subir llegando al méximo a las 48

horas.

La explicacion podria ser que una vez finalizado el ejercicio y hasta que el
individuo esta totalmente recuperado se crea un entorno anabdlico en el que se retiene
testosterona en el organismo con lo que el proceso de aromatizacion a B-estradiol se
frena, y la eliminacion de este Gltimo es menor. Una vez que el individuo estd mas

recuperado el organismo vuelve a sus niveles normales y aumenta la aromatizacion.

Continuando en la tabla XXV1 B, si nos centramos en las concentraciones que se
obtuvieron tras finalizar el programa y las comparamos con las del inicio del programa
observamos como en el reposo la concentracion urinaria de B-estradiol es ligeramente
superior a la de antes de iniciar el programa (0.115 + 0.097 pg/mg por 0.071 = 0.038

ug/mg) y el resto de mediciones, todas ellas, también se encuentran por encima de las
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medidas al inicio del programa, no obstante, en ninguno de estos casos existen

variaciones significativas, como ocurrio con la estrona.

Este hecho podria hacernos pensar, al igual que con la estrona, que como
consecuencia del entrenamiento continuado, en universitarios poco entrenados,
aumentaria el proceso de aromatizacion, aunque de una forma no significativa. Ya
comentamos la posibilidad de que con el entrenamiento los sujetos hayan mejorado su
capacidad para utilizar mejor los niveles de testosterona circulante con lo que el resto de
testosterona se elimina por orina o se aromatiza a p-estradiol, aumentando de esta forma
su excrecion por la orina. No obstante, cuando existe necesidad de testosterona para
crear un entorno anabolico, por ejemplo, inmediatamente después de finalizar el
ejercicio, vemos como la eliminacion de B-estradiol disminuye, hecho que podria

indicar un disminucion del proceso de aromatizacion.
1V.D.3.9. Progesterona.
Al observar las concentraciones urinarias de progesterona volvemos a confirmar

como los resultados varian si se dan de forma absoluta (Tabla XXVII A) o si se dan en

relacion a la creatinina urinaria (Tabla XXVII B).

Tabla XXVII A. Concentracion urinaria de Progesterona. Valores expresados en
ng/mil.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del |Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después | 3h. | 48h. JAntes [ Después| 3h. | 48h.
Al ® OO ]l6e | ® |6 H NS

Progesterona
395 53.7 [50.8| 624 ] 50 48.7 | 424 | 57.5
+ + + + + + + +
2959 61.79 |645| 74 4271 3539 |29.2 | 40.6

* p<0.05. ** p<0.01. NS. Variaciones no significativas

Podemos observar en la tabla XXVII A que ninguna de las variaciones

observadas es significativa. Estos mismos datos ya se obtuvieron en otro estudio
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realizado con corredores en los que tras la realizacion del ejercicio no se observaron
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de progesterona (Dressendorfer RH
y Wade CE, 1991).

Sin embargo, en nuestro estudio cuando aplicamos el factor de correccién para la
creatinina urinaria si se aprecian variaciones significativas, tal y como queda reflejado
en la tabla XXVII B.

Tabla XXVII B. Concentracion urinaria de Progesterona una vez aplicado el factor
de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en ug de esteroide/mg
de creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después| 3h. | 48h. JAntes [ Después| 3h. [ 48h.
Al B lolole | ® |©|H] ADAE

**

E-F, E-G

Progesterona0.031| 0.040 |0.052|0.081]0.050| 0.030 [0.032(0.066
+ + - - + - - -

0.021| 0.049 |0.073] 0.11 lo.036| 0.017 [0.027]0.056

*. p<0.05. ** p<0.01.

Fijandonos en la tabla XXVII B, tras la sesion realizada al inicio del programa
observamos que la eliminacién urinaria de progesterona tiene una tendencia a la
elevacion en todos los puntos medidos. De tal forma, que a las 48 horas se ha
producido una elevacion significativa (p<0.05) con respecto al reposo, se ha pasado de
0.031 £ 0.021 pg/mg en reposo a 0.081 £+ 0.11 pg/mg a las 48 horas. Esta tendencia
sigue estando de manifiesto al comparar los niveles iniciales en reposo con los niveles
en reposo tras haber finalizado el programa de entreno, se pasa de 0.031 + 0.021 ug/mg
en el reposo inicial a 0.050 + 0.036 ug/mg en el reposo final, variacién que presenta
significacion (p<0.05). Sin embargo, podemos ver como en la sesion final realizada tras
acabar el programa de entreno, se produce un descenso significativo (p<0.01) después
del ejercicio, se pasa de 0.050 + 0.036 a 0.030 + 0.017 png/mg , este descenso aungue se
atenlia un poco a las 3h, continta siendo significativo (p<0.01) con respecto al reposo
(0.032 + 0.027 pug/mg), y finalmente, al igual que al inicio del programa, se produce una
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elevacion, en este caso sin significacion, con respecto al reposo (0.066 + 0.056 pg/mg a

las 48 horas y 0.050 + 0.036 ug/mg en el reposo).

Para comprender la elevacidn que se produce en la excrecion de progesterona,
hay que saber que en la via delta 4 uno de los caminos para la sintesis de
androstenodiona es a partir de la progesterona, de tal forma que una posible explicacién
de esta elevacion en los niveles urinarios de progesterona, tanto a las 48 horas como tras
el programa de entrenamiento, es porque su produccion se habria elevado de forma
excesiva con el fin de producir androstenodiona, principal precursor de la testosterona,
para poder hacer frente a las necesidades que exige el ejercicio. Ya se ha comentado
como a nivel de la glandula adrenal se puede haber incrementado la produccién de

androgenos.

Sin embargo, se observa un descenso en la excrecion de progesterona
inmediatamente después y a las 3 horas de haber finalizado la sesion que se plante6 al
concluir el programa de entrenamiento. Esta disminucion podria ser el resultado de que
el indice de transformacion de progesterona en androstenodiona fuese mayor que el
indice de produccion de progesterona, con lo que la eliminacion disminuiria. Esto puede
entenderse desde la perspectiva de que el organismo ha hecho una adaptacion al
entrenamiento, con lo que una sesion de fuerza que antes provocaba un importante
disparo hormonal a todos los niveles, ahora no representa un estrés tan grande y
solamente se producen las hormonas necesarias. Una vez que el individuo esta
recuperado (a las 48 horas) vemos como la eliminacion urinaria de progesterona vuelve
a subir, no quiere decir que haya aumentado la produccién si no que han disminuido las
necesidades de testosterona, y por tanto el indice de transformacion de progesterona a

androstenodiona, también ha descendido.
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1VV.D.3.10. Tetrahidrocortisona (THC) y Tetrahidrocortisol (THCol).

Las concentraciones urinarias de los metabolitos del cortisol, también Ilamados
17-hidroxicorticosteroides (17-OHCS) estan reflejadas en las tablas XXVIII A y B,
referidas a la Tetrahidrocortisona (THC) y en las tablas XXIX Ay B, referidas al
Tetrahidrocortisol (THCol), en ambos casos aparecen expresados en ng/ml y en relacién
a la excrecion de creatinina urinaria en ug/mg de creatinina, poniendo de manifiesto

cambios en la interpretacion de los resultados.

Tabla XXVIII A . Concentracion urinaria de THC (Tetrahidrocortisona). Valores
medios expresados en ng/ml.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacién

entreno programa de entreno.
*

Antes | Después| 3h. |48h.]Antes|Después| 3h. | 48h. | A-E,A-B

~ Tetra- A B [OIOIE | B [G]H .
Hidrocortisona]1090.7| 1173 |837.8|1068|746.3| 826.7 | 586 |746.9 A-C. B-C
(THC) + + + | ] + + + | + i

1021 | 1054 | 625 | 766) 514. | 496.1 |289| 499

*. p<0.05. ** p<0.01.

Centrandonos en las concentraciones de la tabla XXVIII A (ng/ml) referidas a
los niveles de Tetrahidrocortisona (THC), y concretamente tras la realizacion de la
sesion inicial, podemos comprobar como se produce un aumento significativo (p<0.05)
inmediatamente después del ejercicio, para luego disminuir a las tres horas de forma
muy significativa (p<0.01) con respecto al reposo (pasa de 1090 + 1021 a 837.8 £ 625
ng/ml) y volver a recuperar sus niveles tras 48 horas de haber finalizado el ejercicio

(1068 + 766 ng/ml), aunque en este caso sin significacion respecto al reposo.

En el caso de las concentraciones encontradas en la sesion final observamos
como, tras el aumento muy significativo (p<0.01) que se da inmediatamente después de
finalizar la sesion, a las tres horas se produce un descenso sin significacion que va de
746.3 = 514 en reposo a 586 + 289 ng/ml, para luego a las 48 horas volver a subir, sin

significacion, hasta 746.9 £499 ng/ml.
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Tabla XXVIII B. Concentracion urinaria de Tetrahidrocortisona (THC) una vez
aplicado el factor de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en
g de esteroide/mg de creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del § Significacion
entreno programa de entreno.

*

Antes | Después | 3h. | 48h. |Antes|Después| 3h. |48h.] A-D,C-D,
Wl e lolole | ® [©|H] EFREG

Tetra- F-G
Hidrocortisonal 1,031 | 0.938 |0.82| 1.31 |1.035| 0630 |0.477[140] .
(THC) + + + + + + + | + G.H

1201 0986 |07 | 1.43 |1.407| 0635 [0.449|2.62

*.p<0.05. ** p<0.01.

Al comparar los datos anteriores con los valores obtenidos en la tabla XXVIII B
(en relacién a la creatinina) se observan importantes diferencias. Tras finalizar la sesion
inicial del programa de entrenamiento se observa un descenso con respecto al reposo,
aunque sin significacion, que va de 1.031 + 1.201 a 0938 + 0.986 pg/mg, posteriormente
sigue descendiendo a las 3 horas (0.82 £ 0.7 ug/mg) y finalmente se eleva a las 48 horas
de forma significativa (p<0.05) con respecto al reposo y con respecto a las tres horas,
llegando hasta 1.31 + 1.43 pg/mg.

Si nos fijamos ahora en los valores obtenidos tras la realizacion de la sesion
final, comprobamos que siguen un comportamiento similar. Inicialmente se produce un
descenso significativo (p<0.05) tras el ejercicio, se va de 1.035 + 1.407 a 0.630 £ 0.635
ug/mg, luego a las tres horas sigue descendiendo de forma significativa (p<0.05) hasta
0.477 = 0.449 pg/mg, y finalmente a las 48 horas se eleva hasta 1.40 + 2.62 ug/mg,
presentado significacion (p<0.01) respecto al descenso producido a las 3 horas.

A continuacion se presentaran las tablas y los datos referidos al
Tetrahidrocortisol (THCol).
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Tabla XXIX A. Concentracion urinaria de THCol (Tetrahidrocortisol). Valores
expresados en ng/ml.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después| 3h. [ 48h. JAntes|Después| 3h. |48h. .
_ Tetra- (A) B |[©Q O JE | B |©G) [H AB AE
Hidrocortisol§1234.9| 1494.6 [1079| 1288 |717.7| 966 |725.8|704 e
(THCOL) |+ + |+ | £ | ¢ + + |+ )

869 1008 | 690 | 769 | 281 488 409 | 280
* p<0.05. ** p<0.01.

Si ahora analizamos el Tetrahidrocortisol (THCol) en la tabla XXI1X A (ng/ml),

vemos que tras la realizacion de la sesion inicial se produce un aumento significativo

(p<0.05), para luego descender hasta 1079 + 690 ng/ml a las tres horas y volver a subir

a 1288 £769 ng/ml a las 48 horas, en ambos caso sin significacion con respecto al

reposo. En el caso de la sesion que se realiz6 tras finalizar el programa de entrenamiento

se observa un nuevo aumento significativo (p<0.05) inmediatamente después del

ejercicio, y de la misma forma que anteriormente, se produce a las 3 horas un descenso

hasta 725.8 409 ng/ml, descenso que aln no se recupero a las 48 horas, puesto que se

encontraba en 704 + 280 ng/ml.

Tabla XXIX B. Concentracion urinaria de Tetrahidrocortisol (THCol) una vez
aplicado el factor de correccion para la creatinina urinaria. Valores expresados en
HuQ de esteroide/mg de creatinina.

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.
Antes [ Después | 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. |48h. *
W]l E OO le |l G |6 [H]EFRCD
Tetra- G-H
Hidrocortisol 11132 | 1.189 |1.04| 155 J0.857| 0.705 |0.541|0.98 .
(THCoD) |+ + |+ = | = + |+ | =+ cG
1.03 | 099 [0.71| 1.49 J0.64 | 0.508 |0.382|1.18 )
* p<0.05. ** p<0.01.
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Finalmente, al situarnos en la tabla XXIX B (una vez aplicado el factor de
correccion para la creatinina), volvemos a observar una serie de diferencias, con
respecto a lo expresado anteriormente. Tras la realizacion de la sesidn que se plante6 al
inicio del programa de entrenamiento se observo, a diferencia del THC, un pequefio
aumento, aunque sin significacion con respecto al reposo, se va de 1.132 + 1.03 a 1.189
+ 0.99 pg/mg, posteriormente y al igual que para el THC, se produjo un descenso sin
significacion hasta 1.04 £ 0.71 pg/mg, para volver a aumentar a las 48 horas hasta 1.55
+ 1.49 pug/mg , valor que alcanza la significacion (p<0.05) con respecto al descenso
producido a las tres horas.

Al analizar los resultados tras la realizacion de la sesion que se plante6 al final
del programa, se observd un descenso significativo (p<0.05) con respecto al reposo,
0.857 + 0.64 ug/mg en reposo y 0.705 + 0.508 pug/mg después del ejercicio, descenso
que continud a las tres horas hasta 0.541 + 0.382 ug/mg, que es una variacion muy
significativa (p<0.01) con respecto al reposo, y finalmente a las 48 horas volvio a subir
hasta 0.98 + 1.18 pg/mg, que es un aumento significativo (p<0.05) con respecto al
descenso producido a las 3 horas.

Centrandonos ya en los valores que se han obtenido una vez aplicado el factor de
correccion para la creatinina, observamos como la respuesta de la tetrahidrocortisona
(THC) y del Tetrahidrocortisol (THCol) al ejercicio es similar, a excepcion del valor
medio que se obtuvo en el THCol inmediatamente después de la realizacion de la
primera sesion del programa, en el que se produjo una pequefia elevacion. Dado que
esta aumento no presenta significacién alguna no se le va a dar mas importancia. Lo
realmente importante y significativo es el descenso que se produce en la excrecion
urinaria de 17-hidroxicorticosteroides inmediatamente después del ejercicio y a las tres
horas, y la elevacion que se provoca a las 48 horas de haber finalizado el mismo, tanto
durante la primera sesion como tras la realizacién de la sesion que se planted una vez

finalizado el programa.
El descenso en la excrecién urinaria de Tetrahidrocortisol y Tetrahidrocortisona

no quiere decir que la produccidn de cortisol por parte del organismo sea menor. Gran

cantidad de estudios demuestran que la actividad deportiva eleva los niveles de ACTH y
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como consecuencia de ello se produce un aumento del cortisol plasmatico (Nindl y cols,
2001;Bosco y cols, 1996; Petraglia y cols, 1989). Hackney y Viru llevaron a cabo un
estudio en 1999 en el que concluian que la variacién de los niveles de cortisol, y por
tanto de sus metabolitos, dependerd fundamental mente de la intensidad de los

ejercicios.

Este descenso significativo en los niveles urinarios de THC y THCol,
inmediatamente después del ejercicio y hasta las 3 horas tras la finalizacion de la sesion
que se planted una vez concluido el programa de entrenamiento, podria ser el resultado
de una gran captacion de los niveles circulantes de cortisol por parte de la globulina
transportadora de corticoides (CBG o transcortina), con el fin de no perjudicar el
entorno anabolico que se pretende crear para favorecer la recuperacion. Es preciso
recordar que el cortisol desempefia un papel catabdlico importante. A las 48 horas, una
vez que el individuo ha recuperado, el cortisol queda libre y entonces puede ser
metabolizado por el higado, con lo que aumentaria la excrecion urinaria de metabolitos

a las 48 horas.

Por otro lado, si observamos las tablas XXVIII A y XXIX Ay comparamos los
niveles en reposo de antes y después del programa de entrenamiento, tanto del THC
como del THCOL, observamos que en ambos casos se ha producido un descenso
significativo (p<0.05) con respecto a los niveles iniciales. En el caso del THC se pasé
de 1090.7 + 1021 a 746.3 + 514 ng/ml, y el THCol pas6 de 1234.9 + 869 a 717.7 + 281
ng/ml. Sin embargo, al observar las tablas XXVIII B y XXIX B, comprobamos que no
se producen cambios significativos en sus valores. ElI THC apenas experimenta
cambios, puesto que pasa de 1.031 + 1.201 a 1.035 * 1.407 pg/mg, sin embargo, en el
THCol si que se produce un descenso en los niveles en reposo entre antes y después del

programa de entrenamiento, se pasa de 1.132 £ 1.03 a 0.857 £ 0.64 ug/mg.

En esta linea hay multitud de estudios en los cuales se ha demostrado que tras la
realizacion de un programa de entrenamiento han disminuido los niveles de cortisol
plasmatico (Marx y cols, 2001, Hedelin y cols, 2000; Uusitalo y cols; 1998, Fry y cols,
1998) y por lo tanto, supuestamente tendrian que disminuir las concentraciones de sus

metabolitos en orina.
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Una posible explicacion la podemos encontrar en investigaciones actuales (Lucia
y cols, 2001; Viru y cols, 2001) en las que se plantea que el ejercicio intenso y
prologado puede provocar una fatiga y un descenso y/o disfuncion en la actividad del

eje pituitario-adreno-cortical.

Una segunda explicacion para este descenso podria encontrarse en el hecho de
que se ha producido una adaptacién al entrenamiento. Esta hipotesis podria verse
confirmada al comparar, en las tablas XXVIII B y XXIX B, la excrecion urinaria de
THC y THCol inmediatamente después del ejercicio tras la realizacion de la sesion que
se planted al finalizar el programa, con la de inmediatamente después del ejercicio de la
primera sesion del programa. En el caso del THC, durante la sesién final, se pasa de
1,035 £ 1,407 a 0,630 + 0.635 pg/mg, mientras que al inicio estaba en 1,031 + 1.201
ug/mg en reposo, y 0.938 + 0.986 ug/mg inmediatamente después. EI THCol en la
sesion final pasa de 0.857 £ 0.64 a 0.705 = 0.508 pg/mg, y al principio, va de 1.132 +
1.03a21.189 + 0.99 ug/mg.

Independientemente de los niveles iniciales, podemos observar como tras la
realizacion de la sesion planteada una vez finalizado el programa de entreno, la
excrecion de metabolitos es baja comparada con los de la primera sesion. Esto podria
indicar que como consecuencia de una adaptacion al entrenamiento la produccion
suprarrenal de corticosteroides, al finalizar el programa para hacer frente a la sesion de
pesas, es mucho menor que durante la primera sesion del programa, que le supone un
mayor esfuerzo. Esto provocaria que la excrecion al principio fuese mucho mayor,
puesto que durante la primera sesion toda la CBG existente no es capaz de recoger todo
el cortisol producido y por tanto la excrecion es mayor, sin embargo, al finalizar el
programa, como la produccién es menor, la CBG si es capaz de captar una gran parte

del cortisol existente y por tanto la excrecion es menor.

IV.D.3.11. Relacion Testosterona/Epitestosterona.

Los valores encontrados para dicha relacion, como se puede observar en la tabla

XXX, tienden a disminuir como consecuencia del entrenamiento. Es indiferente coger
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los valores en ng/ml o en relacién a la creatinina puesto que al ser una relacion los

resultados seran similares

Tabla XXX. Relacion Testosterona/epitestosterona urinaria.

1° Sesion del programa de | Sesion realizada después | Significacion
Sustancia entreno del programa de entreno.

Antes | Después | 3h. |48h.JAntes|Después | 3h. |48h.
A | B [©OOIO)E | B [©G)]H -

Relacion A-C, A-D,
Testosterona / | 366 | 3.61 |2.41|221] 262 | 261 |1.96|1.64] EC EH
Epitestosteronaj n + |+ 4 n + |+

(T/E) 203 | 208 |144|1.06]1.13| 1.16 |0.86(0.69

* p<0.05. ** p<0.01.

Tras la realizacion de la primera sesion se observan a las tres horas y a las 48
horas de finalizar el ejercicio sendos descensos muy significativos (p<0.01) con
respecto al reposo. A las 3 horas se pasa de 3.66 £ 2.03 a 2.41 + 1.44, y a las 48 horas se
llega hasta 2.21 + 1.06. En la sesion que se realizd una vez finalizado el programa se
observaron también diferencias muy significativas (p<0.01) a las tres horas y a las 48
horas con respecto al ejercicio. Se paso de 2.62 + 1.13 en reposo a 1.96 + 0.86 a las 3
horasy a 1.64 + 0.69 a las 48 horas.

Comparando las relaciones al inicio y al final del programa de entrenamiento se
puede comprobar que se ha producido un descenso, aunque no presenta significacion.
En el reposo inicial aparece una relacion media de 3.66 = 2.03 y en el reposo tras
finalizar el programa presenta 2.62 + 1.13.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Maynar y cols en 1994, en
ciclistas profesionales en los que observaron una disminucion progresiva en esta
relacion como consecuencia del entrenamiento. Esto podria reflejar un aumento de la
sintesis de SHBG, con lo que se produciria un descenso de androgenos libres en plasma

y como consecuencia de ello un descenso en la concentracion urinaria de los mismos.
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Este descenso en la relacion entre T/E es preciso considerarlo a la hora de llevar
a cabo los analisis de dopaje, puesto que se observa como con el ejercicio intenso se
produce un alejamiento del limite maximo permitido, por lo que se podria encubrir el

uso de algun tipo de sustancia.

IV.D.3.12. Relaciones andrdgenos/corticosteroides.

Finalmente analizaremos el comportamiento de las relaciones entre androgenos
anabdlicos y corticosteroides catabdlicos, con el fin de encontrar algin marcador
fisioldgico que nos pueda servir para valorar la carga de trabajo y de entrenamiento al
que es sometido un deportista. Las relaciones analizadas han sido las siguientes:

Testosterona/Tetrahidrocortisona (T/THC), Testosterona/Tetrahidrocortisol (T/THCol),
que son similares a la de testosterona/cortisol en plasma, vy
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona (DHEA/THC) y
Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisol (DHEA/THCol), que relacionan una

anabdlico suprarrenal con una hormona catabdlica, también suprarrenal.

Al tratarse de relaciones, daré igual coger las concentraciones de las diferentes
sustancias en ng/ml o en relacion a la creatinina urinaria, puesto que los valores seran

similares

Tabla XXXI. Relacion urinaria T/THC
(Testosterona/Tetrahidrocortisona)

Sustancia |  1° Sesion del programa de | Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

**

Antes [ Después [ 3h. | 48h. JAntes|Después| 3h. | 48h.
TTHC LA | ® OO JE | B [©]H]ABAC
093 | 077 [070| 065 §J1.02 | 074 |[0.73]0.71
+ + + + + + + +

098| 071 | 06| 048 09| 048 |04 03

*.p<0.05. ** p<0.01.
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Al observar en la tabla XXXI los valores encontrados en la relacion T/THC,
vemos como se produce una evolucion similar tanto tras la realizacion de la primera
sesion como tras la sesion que se desarrollo tras finalizar el programa de entrenamiento.
Se observa un descenso progresivo en todos los puntos medidos, presentando
significacion (p<0.01) con respecto al reposo, inmediatamente después de finalizar el
ejercicio (de 0.93 £0.98 a 0.77 £0.71) y a las tres horas (de 0.93 £ 0.98 a 0.70 +0.6)
de haber finalizado la primera sesion del programa de entrenamiento. Tras la realizacién
de la sesién que se plante6 una vez finalizado el programa de entrenamiento se produce
una variacién muy significativa (p<0.01) inmediatamente después del ejercicio, se pasa
de 1.02+0.9a0.74 £ 0.48.

Tabla XXXII. Relacion urinaria T/THCol
(Testosterona/Tetrahidrocortisol).

Sustanciaf] 1° Sesion del programa de Sesion realizada después del | Significacion
entreno programa de entreno.

Antes | Después | 3h. | 48h. | Antes | Después | 3h. | 48h.
(A) B 1©|1DO] (E) R 16| H 'E‘IB:’ ég
T/THColfos2+| 039 |04 [043] 071 | 057 |o56|062] =7 F
0.33 + + + + + + +

023 |027)023] 03 | 034 029|025

*. p<0.05. ** p<0.01.

Al observar en la tabla XXXII los valores encontrados en la relacion T/THCol,
vemos como se produce una evolucion similar tanto tras la realizacion de la primera
sesion como tras la sesién que se desarroll6 una vez finalizado el programa de
entrenamiento. Se produce un descenso significativo (p<0.05) tras la realizacion del
ejercicio y que permanece hasta las 3 horas (a las tres horas, en la primera sesion, se
pasa de 0.52 £
0.33a0.4+0.27 , y en la sesion final se pasa de 0.71 + 0.3 a 0.56 = 0.29). En ambos
casos el descenso es estadisticamente significativo (p<0.05). Posteriormente, a las 48
horas se produce una elevacion no significativa, aunque permaneciendo disminuidos
respecto a los valores iniciales. A las 48 horas ha subido un poco puesto que el
individuo ha experimentado una pequefia recuperaciéon y los niveles de testosterona

tratan de volver a sus valores iniciales

131




Tabla XXXIII. Relacién urinaria DHEA/THC .
(Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisona).

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después
entreno del programa de entreno.

Antes [ Después | 3h. | 48h. J Antes | Después | 3h. |48h.

Al B (OO E [ F [©)][H

DHEA/THC ] 029 | 023 |0.26| 020 | 0.36 | 0.29 [0.34[0.21
t + t t t + t +

0.2 021 |0.2]0.16 § 0.32 0.29 (0.24)0.14

Significacion

**

A-B, E-F

* p<0.05. ** p<0.01.

Si ahora nos fijamos en la tabla XXXI1I, veremos los valores encontrados para la

relacion DHEA/THC. Observamos como se produce una evolucion similar tanto tras la

realizacion de la primera sesion como tras la realizacion de la sesion que se desarrolld

tras finalizar el programa de entrenamiento. En este caso solo se producen variaciones

significativas inmediatamente después del ejercicio, variaciones que ya se han

comentando en el efecto agudo. Tras el descenso muy significativo (p<0.01) producido

inmediatamente después del ejercicio, las relaciones permanecen descendidas respecto

al reposo, elevandose un poco a las 3 horas y llegando a su nivel mas bajo a las 48

horas después de haber finalizado.

Tabla XXXIV . Relacion urinaria DHEA/THCol

(Dehidroepiandrosterona/tetrahidrocortisol)

Sustancia 1° Sesion del programa de | Sesion realizada después
entreno del programa de entreno.

Antes [ Después| 3h. | 48h. JAntes | Después| 3h. | 48h.

A | B OO E [ B [©)]H

DHEA/THCol 0.17 | 0.2 |0.16[0.13]0.24 | 0.21 |0.25(0.18
+ + t + + t t +

0.08 | 0.06 |0.07(0.0740.12 | 0.19 |0.16(0.02

Significacion

A-B

* p<0.05. ** p<0.01.
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Centrandonos finalmente en la tabla XXXIV, veremos los valores encontrados
para la relacion DHEA/THCol. Su comportamiento es similar al del DHEA/THC,
aunque presentando relaciones mas bajas. Al igual que antes solamente se producen
variaciones significativas inmediatamente después del ejercicio, variaciones que ya se
han comentando en el efecto agudo. Tras el descenso significativo (p<0.05) producido
inmediatamente después del ejercicio, las relaciones permanecen descendidas respecto
al reposo, elevandose un poco a las 3 horas y bajando a las 48 horas después de haber

finalizado.

Tanto en el caso del DHEA/THC y del DHEA/THCol la pequefia elevacion que
se da en el cociente a las tres horas de haber finalizado el ejercicio es resultado del gran
descenso producido en la excrecion de THC y de THCol, que son mayores de la que se
da en el DHEA.

De acuerdo con estos resultados en los que se observa un descenso en los
cocientes, se encuentran varios estudios que dicen que el estrés, ya sea deportivo o
no, provoca un aumento en la excrecion de 17-hidroxicorticosteroides
(tetrahidrocortisona y tetrahidrocortisol) y un descenso en los niveles de testosterona y
sus metabolitos (Nindl y cols, 2001; Nishikaze y Furuya, 1998; Furuya y cols, 1998,
Kimura y cols, 1989; Maynar y cols, 1994), ya sea de forma aguda o de forma crénica.
En nuestro estudio, al aplicar el factor de correccion para la creatinina, se ha producido
un descenso en ambos casos, pero los niveles de THC y THCol han sido superiores a los
de la testosterona, causa por la cual han disminuido los cocientes. Por otra parte hemos
visto como a las 48 horas de la sesion el individuo no esta totalmente recuperado, por lo
que los cocientes todavia permanecen bajos. Es el momento en el que es preciso aplicar
otra carga de trabajo, cuando el individuo ha comenzado a recuperar pero sin llegar a
hacerlo completamente. Los universitarios no llegan a la extenuacion y al
sobreentrenamiento puesto que tras realizar la ultima sesion de la semana tenian el fin

de semana para recuperar y producir una supercompensacion.
Otro hecho que podemos extraer de los resultados es que en todas estas

relaciones, comparando los niveles en reposo iniciales con los niveles en reposo que se

encontraron tras finalizar el programa de entrenamiento, se observa un incremento no
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significativo de sus valores. T/THC pasa de 0.93 £ 0.98 a 1.02 + 0.9, T/THCol va de
0.52 +0.33a0.71 + 0.3, DHEA/THC pasa de 0.29 + 0.2 a 0.36 £ 0.32, y finalmente
DHEA/THCol va desde 0.17 + 0.08 a 0.24 +0.12. En relacion con estos resultados
podemos mencionar una investigacion en la que se observo que tras 23 dias de ejercicio
especifico en remeros, por encima de 2 mmol/l de lactato, el ratio 17KS/170HCS
descendio, sin embargo, en otro grupo que trabajé los mismos dias por debajo de 2
mmol/l de lactato se produjo un incremento del ratio 17KS/170HCS (Fischer y cols,
1992), resultados similares a los obtenidos en nuestro estudio. Esto parece indicar la
importancia que tiene la intensidad del ejercicio en la variacion de los perfiles

esteroideos.

Esta elevacion de los cocientes estudiados refleja una adaptacion de nuestros
universitarios al ejercicio planteado y que la intensidad de trabajo no era excesiva. Se ha
producido una mejora de la fuerza y no se ha producido en ellos una situacion de
sobreentrenamiento, que quedaria puesta de manifiesto con un importante descenso en
los diferentes cocientes estudiados, tal y como queda reflejado en otros estudios
(Vervoon y y cols, 1991; Chicharro y cols, 1998). Tras 4 semanas de entrenamiento,
entrenando tres dias por semana y con el fin de semana para descansar, la sesion tipo
parece que Yya no es suficiente para mejorar los niveles de fuerza por lo que seria

preciso aumentar la carga y la intensidad de la sesion.

Si nos fijamos ahora en el descenso producido en el cociente DHEA/THCOL
inmediatamente después de la primera sesion y lo comparamos con el descenso que se
produjo inmediatamente después de la sesion que se planted al finalizar el programa de
entrenamiento podemos comprobar que la variacion del descenso producido tras la
sesion final es menor que la variacion producida por la primera sesion. Este hecho
podria indicar que la sesion no le ha provocado tanto estrés como la que se realizo el

primer dia, y que por tanto, se ha producido una adaptacién al entrenamiento.

Estos resultados reflejan que la relacion Dehidroepiandrosterona/
Tetrahidrocortisol (DHEA/THCol) parece ser el marcador fisiologico mas adecuado,
respecto a las otras relaciones estudiadas, para valorar la carga del entrenamiento,

puesto que aparece como el méas sensible a los cambios y ademas establece la relacién
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entre dos sustancias que tienen su origen en la glandula suprarrenal. No obstante, esta
hipdtesis estaria sujeta a futuros estudios e investigaciones. En relacion con esto
podemos concluir que hay estudios que hablan de las diferentes funciones que pueden
desarrollar la via hipofisaria testicular, mas centrada en los procesos de recuperacion, y
la via hipofisaria suprarrenal, més centrada en el esfuerzo y en el estrés. (Kuoppasalmi,
1980; Pantaleoni y cols, 1991). Entonces, en funcion de lo que queramos valorar sera
mas interesante utilizar unos marcadores u otros. Asi, por ejemplo, el T/THCol es el
gue mejor representa esa pequefia recuperacién que se da a las 48 horas de haber
finalizado el ejercicio.
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V. CONCLUSIONES.

Una vez finalizado el estudio podemos sacar las siguientes conclusiones:

e El gjercicio fisico de alta intensidad, ya sea aerébico o anaerdbico y de forma
aguda o crénica, provoca una serie de variaciones en el perfil esteroideo

(andrégenos, estrogenos y corticosteroides) urinario.

e EIl método GC/MS y GC/MS/MS utilizado para determinar y cuantificar los
esteroides (androgenos, estrogenos y corticosteroides) en orina se ha
manifestado como valido y efectivo para ayudar a los entrenadores vy
profesionales del deporte en el control del entrenamiento.

e En el estudio realizado con ciclistas y universitarios referidos al efecto agudo y
sin aplicar el factor de correccion para la creatinina, se produce, a nivel general,
un descenso en la excrecién urinaria de androgenos (a excepcion de la excrecion
de androstenodiona en universitarios que se eleva) y un aumento en la excrecion
urinaria de metabolitos del cortisol. Las relaciones andrégenos/corticosteroides

también disminuyen después del ejercicio.

e Los ciclistas que llevan varios afios entrenando presentan en reposo una
excrecion significativamente menor de testosteronay de B-estradiol que los
universitarios, mientras que en el caso de la androstenodiona,
Tetrahidrocortisol (THCol), estrona y progesterona presentan niveles
significativamente mayores. Los ciclistas también presentan valores
significativamente menores en las relaciones T/E, T/THC, T/THCol y
DHEA/THC

e Tras cuatro semanas de entrenamiento de la fuerza en los universitarios, y una
vez que se ha aplicado el factor de correccion para la creatinina, se produce una
disminucion en la excreciéon urinaria de los metabolitos del cortisol y una
elevacion en la excrecidn de andrdgenos y estrogenos, siendo significativas las

variaciones de epitestosterona, progesterona y Androsterona + Etiocolanolona.
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También se elevan, aunque no significativamente, las relaciones

androgenos/corticosteroides estudiadas.

Las relaciones estudiadas de androgenos/corticosteroides son los mejores
marcadores fisioldgicos para valorar la carga de trabajo y la recuperacion, ya

que no se ven afectados por la concentracion urinaria de creatinina.

La relacion Dehidroepiandrosterona/Tetrahidrocortisol (DHEA/THCol) aparece
como la mas valida para valorar el estres

gue provoca una carga de trabajo sobre un deportista y por otro lado, la relacion
Testosterona/Tetrahidrocortisol (T/THCol) parece méas util para valorar la
recuperacion de las cargas.

En los estudios de cuantificacion de esteroides en orina es preciso aplicar el
factor de correccion para la creatinina, para ver la concentracion real de

esteroides y no caer en errores de interpretacion.
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