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Resumen:

Introduccién: La Hormona Gonadotrofina Corionica (HGC) es uno de los elementos a detectar en los
controles antidopaje en el futbol, pues esta incluida en la Lista de Prohibiciones 2023 de la Agencia Mundial
Antidopaje (AMA-WADA), en el grupo S2 Hormonas peptidicas, factores de crecimiento, sustancias afines
y miméticos. Las cantidades elevadas de hCG pueden ser un diagndstico de cancer testicular. El objetivo del
estudio es determinar la frecuencia de deteccion de cantidades elevadas de HGC en jugadores de sexo
masculino en las competiciones de fitbol CONMEBOL para comunicarselo al jugador y establecer el
diagnéstico con estudios especializados.

Material y metodologia: Estudio prospectivo observacional de casos, entre enero de 2014 a marzo de 2023,
cuando se realizaron 18.110 controles antidopaje de orina y sangre en todos los partidos oficiales
CONMEBOL de futbol: campo, futsal y playa, siguiendo el protocolo CONMEBOL. La orina era analizada
en laboratorios acreditados segun lo establecido por el WADA Technical Document — TD2021CG/LH. Se
analizaron los valores de HGC en todos los controles de antidopaje realizados para determinar aquellos con
cantidades elevadas de HGC en orina.

Resultados: Se encontraron muestras elevadas en dos casos (0,01%) y se procedid de acuerdo a los
establecido en el procedimiento de la gestion de resultados para este tipo de casos; se notifico al jugador y se
solicitaron estudios médicos especializados para corroborar o descartar un posible caso de tumor testicular.
En ambos casos, se confirm6 un seminoma testicular con aumento de la 3-hCG. Las ecografias testiculares y
los marcadores tumorales en la analitica sanguinea confirmaron los diagnosticos. Los tratamientos definitivos
se realizaron 10 dias después de la primera visita, efectuando una orquiectomia.

Conclusiéon: La determinacion de hCG en cantidades elevadas en los controles antidopaje en el futbol
masculino, ademas de determinar una sustancia prohibida, pueden detectar de forma temprana tumores
testiculares.

Palabras clave: Hormona gonadotrofina coridnica, Antidopaje, Futbol, Cancer testicular.
Abstract:

Introduction: Chorionic Gonadotropin Hormone (CGH) is one of the elements to be detected in anti-doping
controls in football, as it is included in the 2023 Prohibited List of the World Anti-Doping Agency (AMA-
WADA), in group S2 Peptide Hormones, growth factors, related substances and mimetics. Elevated amounts
of HCG can be a diagnosis of testicular cancer. The objective of the study is to determine the frequency of
detection of high amounts of HGC in male players in CONMEBOL soccer competitions to notify it to the
player and establish the diagnosis with specialized studies.
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Material and methodology: Prospective observational cases reports, between January 2014 and March 2023,
when 18,110 urine and blood anti-doping controls were carried out in all official CONMEBOL.: field, futsal
and beach-football matches, following the CONMEBOL protocol. The urine was analyzed in accredited
laboratories as established by the WADA Technical Document — TD2021CG/LH. HGC values were analyzed
in all anti-doping controls carried out to determine those with high amounts of HGC in urine.

Results: High samples were found in two cases (0.01%) and we proceeded in accordance with those
established in the results management procedure for this type of case; The player was notified and specialized
medical studies were requested to corroborate or rule out a possible case of testicular tumor. In both cases,
testicular seminoma with increased B-HCG was confirmed. Testicular ultrasounds and tumor markers in blood
tests confirmed the diagnoses. The definitive treatments were performed 10 days after the first visit,
performing an orchiectomy.

Conclusion: The determination of HCG in high amounts in anti-doping controls in men's soccer, in addition
to determining a prohibited substance, can detect testicular tumors early.

Key words: Chorionic Gonadotropin Hormone — Anti-doping — Football — Testicular cancer

1. Introduccion

La gonadotropina corioénica humana (hCG) es una glicoproteina dimérica producida por la
placenta durante el embarazo y también en niveles bajos por la glandula pituitaria (1). El valor
normal de la hCG en condiciones normales en el hombre es bajo y se puede detectar tanto en plasma
como en la orina de hombres sanos, pero en pequefias concentraciones (2).

La hormona hCG es una glicoproteina que se produce por el embrion en desarrollo poco después
de la concepcidn y posteriormente por una parte de la placenta denominada sincitiotrofoblasto.
También se encuentra en bajos niveles en hombres sanos y mujeres no embarazadas cuya
produccion ocurre en la hipéfisis. La hCG posee una masa molecular de 36,7 kDa y presenta 2
subunidades: la alfa (o) y la beta (), por lo que se clasifica como heterodimérica (3). La subunidad
o tiene 92 aminoacidos y es comun con otras hormonas como la LH, la FSH y la TSH (4). La
subunidad P presenta 145 aminoacidos y es especifica de la hCG, lo que permite su diferenciacion
de las demas hormonas (5). Cuando se excreta en la orina, la mayor parte de la hCG (y 1la hCGp) se
descompone en el fragmento central de la hCG (hCGfcf) (6, 7).

Los cambios dinamicos en los niveles absolutos y relativos de las variantes de la proteina hCG y
las isoformas de glicosilacion en el suero y la orina exigen métodos de diagndstico muy sensibles.
La deteccion de hCG se complica por la aparicion de diferentes formas moleculares, que se detectan
en diversos grados mediante diferentes ensayos.

La hCG es el primer mensaje hormonal de la placenta a la madre. La determinacion de hCG se
utiliza para el diagndstico y seguimiento del embarazo normal. Es detectable en sangre materna dos
dias después de la implantacion del embrion y se comporta como un fuerte agonista de LH
estimulando la secrecién de progesterona por parte del cuerpo liteo. Ademas de mantener la
produccidn de progesterona hasta que la propia placenta la produce, la hCG también tiene un papel
en la inactividad del miometrio y la tolerancia inmunitaria local (4). En las mujeres no embarazadas
aumentan las concentraciones de hCG con la edad, por lo cual se recomienda conocer los valores
normales para cada grupo de edad (8). Ademas, en clinica la hCG puede informar de trastornos del
embarazo, tumores trofoblasticos y algunos no trofoblasticos, deteccion prenatal del sindrome de
Down y controles de dopaje (6, 7).

En el caso de los varones, un aumento de hCG puede significar un tumor testicular. Los tumores
malignos testiculares mas comunes son los seminomas que suelen detectarse en poblacion joven,
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entre 20 y 35 afios; se han relacionado con la criptorquidea o procesos inflamatorios testiculares,
pero no se ha establecido causalidad con los traumatismos o la torsion testicular. Suelen ser
asintomaticos inicialmente y se presentan con una masa escrotal que no siempre es dolorosa y
sensacion de pesadez gonadal.

En el varon el aporte externo de hCG mejora la fuerza muscular y aumenta la produccion de
testosterona testicular. La hCG aumenta fisioldgicamente en las mujeres embarazadas por lo cual
resulta dificil determinar umbrales de normalidad. La hCG esta incluida en la lista de prohibiciones
de la Agencia Mundial Antidopaje (9, 10) y se consideran, Ginicamente en los varones, valores
anormales e indicador de dopaje con concentraciones urinarias >5 UI/L (1).

2. Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de casos con los valores de hGC obtenidos de
los controles antidopaje de las competiciones oficiales masculinas de CONMEBOL. Se incluyeron
a todos los jugadores mayores de 18 afios que participaron en las competiciones oficiales
CONMEBOL masculinas de futbol playa, futsal y futbol campo. Se excluyeron los controles
antidoping femeninos.

Los controles antidopaje fueron establecidos en CONMEBOL en todas las competiciones oficiales
realizadas entre el periodo de enero de 2014 a marzo 2023. Entre las sustancias a determinar estaba
la B-hGC. Se realizaron en ese periodo controles antidopaje en todas las competiciones de futbol
campo, futsal y futbol playa de CONMEBOL. Los controles fueron en competencia, con dos
jugadores por equipo, seleccionados por el método de sorteo o dirigidos después de cada partido, y
fuera de competencia, acudiendo el oficial antidopaje al hotel de concentracion del equipo o al
centro de entrenamiento y realizando el control a todos los jugadores inscritos en la competicion.
Estos controles fueron tanto de orina y/o de sangre. Para este estudio consideramos unicamente los
controles efectuados en la orina de las competiciones masculinas. Se efectuaron un total de 18.110
controles antidopaje de orina siguiendo el protocolo CONMEBOL. La orina fue enviada, segun
protocolo, para ser analizada en laboratorios acreditados segtn lo establecido por WADA Technical
Document — TD2021CG/LH. En este estudio analizamos los casos de varones que presentaron
elevacion de 3-hCG (Figura 1).

2014 2015 2016 2017 2018 2019 3020 2021 2022 2023*

Figura 1. Evolucién Controles Antidopaje CONMEBOL. Evolucion de los controles antidopaje entre enero de 2014 y
marzo de 2023. Se muestran los controles efectuados por afios y el porcentaje de aumento o descenso en comparacion
con el afio anterior. En funcion de las competiciones y de la pandemia Covid-19

3. Resultados

Se detectaron dos casos (0,01%) con elevacion anomala de hCG en dos competiciones oficiales
de futbol masculino, un caso en Copa Sudamericana 2015 y otro en el campeonato CONMEBOL
Sub 20 2023. Una vez recibida la notificacion de los Resultados Analiticos Adversos (RAA) por
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parte del laboratorio, se procedio a notificar a los jugadores afectados con sus respectivos equipos
y Federaciones (Figura 2).

En el mes de abril del 2015, se recibieron los resultados analiticos en CONMEBOL en la orina de
un jugador que did positivo a la hCG, con una concentracioén de 533,7 mlU/ml, tomada en el Control
Antidopaje de un partido de la Copa Sudamericana de aquella edicion. Se notifico de forma
inmediata al jugador, al equipo y a su asociacioén, ademas de solicitar la apertura de la muestra “B”
en el laboratorio acreditado por la WADA. Se notificé a las partes correspondientes la suspension
inmediata y su derecho a realizar manifestaciones preliminares que considerase oportunas para su
defensa, en un plazo de 3 dias.

En marzo de 2023, CONMEBOL recibié los RAA de hCG, en una concentracion de 26,2 TU/L,
tomada en el control antidopaje de un partido de seleccionados correspondientes a la CONMEBOL
Sub 20, en la ciudad de Cali, Colombia. Como en el caso anterior, se inform¢ al propio jugador, a
la seleccion del jugador y a su federacion. Como consiguiente, se le informé6 su derecho a la
realizacion de la apertura de la muestra “B”, y su inmediata notificacion.
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Figura 2: Valores de hCG (IU/L) obtenidos en los dos casos de cancer de testiculo detectados. Se consideran 2 IU/L
como limite de normalidad.

4. Discusion

La gonadotropina coridonica humana (hCG) no es una sola molécula bioldgica pues existe la
forma regular producida por células sincitotrofoblasticas diferenciadas (hCG regular) (11). Esta
hormona funciona principalmente para mantener las arterias espirales miometriales y deciduales o
el suministro vascular de la placenta durante todo el embarazo. Por otra parte, en una alta proporcion
de neoplasias malignas se produce una subunidad B libre hiperglucosilada, que actua como un
sistema autocrino al promover la malignidad del tumor. Al solicitar una prueba de hCG hay que
solicitar la deteccion de las tres variantes de hCG, asi como sus productos de degradacion (11).

El cancer testicular es poco comun, pero puede ser muy agresivo si no se detecta y trata a tiempo.
La deteccion temprana es esencial para aumentar las probabilidades de éxito en el tratamiento y
para reducir el riesgo de complicaciones y secuelas. En este sentido, los controles médicos
habituales y el control antidopaje permiten la deteccion temprana de anomalias y son fundamentales
para la prevencion y el tratamiento de estas enfermedades. La hCG se expresa tanto en tumores
malignos humanos trofoblasticos como no trofobldsticos y desempefia un papel en la
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transformacion celular, la angiogénesis, la metastasis y la inmunidad y es fundamental para el
tratamiento clinico de las neoplasias malignas trofoblasticas de la placenta y los tumores de células
germinales de los testiculos y los ovarios (12-15).

La B-HCG figura en la Lista de Prohibiciones de la Agencia Mundial Antidopaje 2023 (9) ya que
causa un dafo irreversible en el cuerpo y otorga ventaja deportiva. Es una hormona que
administrada habitualmente puede producir acromegalia irreversible, agrandamiento del corazon,
hipertension sanguinea e incluso un fallo cardiaco, dafiar el higado, la tiroides y la vista. También
se ha relacionado con la artritis degenerativa.

Los consumidores masculinos de esteroides anabolicos abusan de la hCG en dos situaciones, (1) el
abuso prolongado de esteroides anabdlicos en dosis altas desarrolla una inhibicion sostenida del eje
testicular hipotalamo-hipofisario y con el uso de la hCG se estimula la produccion de testosterona
testicular, por lo que se considera un medio de dopaje androgénico indirecto o (2) los consumidores
de androgenos sintéticos que buscan evitar la deteccion de dopaje, consumen la hCG para estimular
la produccion de testosterona enddgena. La “mezcla” de testosterona fisioldgica y sintética en el
organismo puede enmascarar el resultado (5).

La concentracion de hCG en orina se mide de forma rutinaria en todos los laboratorios antidopaje
para excluir el uso indebido de preparaciones de hCG urinarias o recombinantes (16). Los
laboratorios antidopaje utilizan habitualmente inmunoensayos para medir las concentraciones
urinarias de hCG y minimizar los falsos positivos de las isoformas inactivas (subunidad f libre
(hCGp), fragmento central de la subunidad § (hCG-Pcf)), aunque los inmunoensayos de hCG total
sobrestiman las concentraciones de hCG y pueden producir resultados falsos positivos (17).
Teniendo en cuenta que la orina no debe congelarse a -20°C antes del analisis (18), por el contrario,
las elevadas temperaturas que se producen ocasionalmente durante el transporte de las muestras de
orina deportiva favorecen su analisis (19).

Se han desarrollado numerosas tecnologias para la deteccion de la concentracién de HCG, incluido
el inmunoensayo electroquimico, el inmunoensayo quimioluminiscente, el inmunoensayo de
fluorescencia, la espectrometria de dispersion de resonancia, la espectrometria de emision atomica,
el radioinmunoensayo, MS, entre otros. Algunos han buscado una operacion simple y facil, mientras
que otros han hecho hincapié en la precision y las aplicaciones en la medicina clinica (3). La
introduccion de la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas se ha convertido en
una técnica atrayente por la posibilidad de diferenciar la forma recombinante de la forma fisiologica
de la hormona, todavia por establecerse (5). Los laboratorios de referencia siguen el protocolo
establecido por WADA (9)

Los resultados falsos positivos de hCG en suero ocurren en 1 de cada 103 a 1 de cada 104 pruebas.
La mayoria de estos resultados falsos positivos se deben a la interferencia de sustancias de
gonadotropina corioénica no humana, como la hormona luteinizante humana (LH) y anticuerpos
anti-inmunoglobulina animal y la deteccion de gonadotropina coriénica humana hipofisaria (20).

Los laboratorios no deben ofrecer resultados como negativo, positivo o intermedio y deben dar
datos cuantitativos con valores de referencia en relacion con la edad del jugador (15) y en el control
antidopaje los analisis de hCG deben reconocer la hCG y la 3-hCG.

El protocolo seguido en estos casos es notificar a la federacion, al equipo y al jugador y manifestar
la importancia de un seguimiento médico propuesto por CONMEBOL. En nuestros casos ambos
fueron liberados de suspension y se recomend6 a las ADO correspondientes que aconsejasen a los
jugadores a someterse a investigaciones clinicas para excluir cualquier caso patoldgico de la hCG
urinaria elevada.
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5.

Conclusion:

A través de los controles antidopaje se han detectado un aumento de la hCG en dos jugadores

participantes de dichas competiciones. Los altos valores obtenidos en los controles antidopaje
fueron una sefal de alarma qutil para realizar un diagndstico confirmado y temprano de tumores

testiculares.
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