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RESUMEN

La analitica del control del dopaje es considerada ya una rama de las ciencias altamente
integradora. En su desarrollo se ha fusionado la quimica analitica, la bioquimica y la farma-
cologia, todo ello amalgamado de manera estricta y controlada por un sistema de gestion
de la calidad. El objetivo del trabajo fue describir el desarrollo de esta ciencia en Cuba y al
mismo tiempo constituye un homenaje a sus protagonistas. Se realizd una busqueda amplia
sobre las actividades de control del dopaje en Cuba, se realizaron entrevistas a personal
involucrado en la actividad y se utilizaron los documentos archivados del Sistema de Ges-
tion de la Calidad el Laboratorio Antidoping de la Habana. El trabajo describe los principales
antecedentes y la evolucién de la analitica del control del dopaje en Cuba. Describe la evolu-
cion de los instrumentos y el personal involucrado desde 1973 hasta el 2020, asi como las
relaciones inter-centros, investigaciones, y proceso de acreditacion. Se dividio en tres partes
fundamentales: situacion de la analitica del dopaje en las décadas de 1970 y 1980; activida-
des ejecutadas en Cuba entre los afios 1973y 1991 y creacion y evolucion del Laboratorio
Antidoping de la Habana desde el afio 1999 hasta la actualidad.

Anti-Doping Analytics in Cuba
ABSTRACT

Doping control analytics is already considered a highly integrative branch of science. In its de-
velopment, analytical chemistry, biochemistry and pharmacology have merged in a sublime
way, all strictly amalgamated and controlled by a quality management system. The objective
of the work was to describe the development of this science in Cuba and at the same time
it is a tribute to its protagonists. A broad search was carried out on doping control activities
in Cuba, interviews were carried out with persons involved in the activity and the archived
documents of the Quality Management System of the Havana Anti-Doping Laboratory were
reviewed. The present work describes the main antecedents and the evolution of the analysis
of doping control in Cuba. It describes the evolution of the instruments and the personnel




involved from 1973 to 2020, as well as the inter-center relations, research, and the accre-
ditation process. It was divided into three main parts. The first describes the situation of
doping analytics in the 1970s and 1980s; the second part describes the activities carried
out in Cuba between 1973 and 1991 and the third part describes the creation and evolution
of the Havana Antidoping Laboratory from 1999 to the present.

INTRODUCCION

La década del 60 del siglo XX en Cuba estuvo matizada
por el impulso a las medidas de desarrollo social en todas las
esferas. La campafia de alfabetizacion, la atencion a la edu-
cacion general, media y universitaria, constituyeron los ante-
cedentes fundamentales para proyectar los objetivos en el
desarrollo de las ciencias. Simultdaneamente al desarrollo del
sistema educacional, se cred una infraestructura de centros
de investigacion que facilitaron el surgimiento y la expansion
de la red de instituciones de investigacion cientifica.('?

En 1962 se cred la Comision para la Academia de Cien-
cias de Cuba y se organizaron centros de investigacion en
diferentes organismos de la economia y los servicios, inclu-
yendo la Academia de Ciencias. La integracion esta ultima
de prominentes investigadores de ciencias sociales, fisicas,
médicas, técnicas y agricolas, permitié alcanzar resultados
importantes y organizar instituciones cientificas con presti-
giosos intelectuales organizados en institutos. (2

El Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CE-
NIC) se inaugurd el 1 de Julio de 1965 con jerarquia nacional
y condiciones materiales para la formacién de cientificos y
laimplementacion de investigaciones en las ciencias natura-
les, biomédicas, tecnoldgicas y agropecuarias. La creacion
del CENIC significé el comienzo de la formacion cientifica
organizada y con rigor para la realizacién de ciencia de alto
nivel. (12

En Cuba, los primeros pasos en la deteccidn de xenobidti-
cos en muestras bioldgicas con propdsitos antidopaje se die-
ron en el CENIC contando con la motivacion de investigado-
res de la rama quimica. Las primeras pruebas tuvieron lugar
en la década de los afios 70 y varios de los participantes en
esta compleja actividad cientifica fueron los encargados de
adiestrar y educar a las generaciones ulteriores. El resultado
final de esta serie de etapas culmina en el Laboratorio Anti-
doping de la Habana, el cual es actualmente un ejemplo, no
solo de ciencia de avanzada sino también de abnegacion, de
colaboracion y de voluntad politica del pais.

El presente trabajo tiene como objetivo describir el de-
sarrollo de la analitica antidopaje en Cuba. Al mismo tiempo

constituye un homenaje a sus protagonistas y a la evolucion
de esta actividad cientifica en Cuba.

DESARROLLO

Situacion de la analitica del dopaje en las décadas
de 1970y 1980

La Comisién Médica del Comité Olimpico Internacional
(COI) ya habia abordado el problema del uso indebido de
drogas en el deporte e intentd elaborar planes y directrices
para su control. La primera prueba se introdujo en los Jue-
gos Olimpicos de México en 1968. La politica de la Comision
era tratar de prevenir el uso indebido de drogas en el deporte,
usados como agentes dopantes, sin interferir con el correcto
uso terapéutico de los farmacos (ejemplo: uso de determina-
dos farmacos por problemas respiratorios o dificultades para
conciliar el suefio después de viajar largas distancias). Otro
punto importante tratado en la Comision en aquella época,
fue prohibir solo aquellas sustancias para las cuales existia
o pudiera existir en la menor brevedad, métodos analiticos
capaces de detectarlas de manera inequivoca. Por ello, aun-
gue se conocia del uso indebido y generalizado de los este-
roides anabdlicos desde 1967, estos compuestos no fueron
prohibidos pues los ensayos para su deteccion no estaban
disponibles. La Tabla 1 muestra la evolucion de la Lista de
Sustancias Prohibidas desde su creacion, la cual se redonded
con la expresion “y sustancias relacionadas” para incluir las
sustancias recién sintetizadas con actividades farmacolégi-
cas similares.¥

En el afo 1938 se reportd uno de los primeros ensayos
para detectar la benzedrina (mezcla racémica de D-y L- anfe-
tamina) en orina humana usando la técnica de colorimetria.
Estos ensayos demostraron ser razonablemente sensibles
y se basaron en una extraccion alcalina en éter, seguida de
una reaccion con acido picrico para obtener una solucion
amarilla transparente, cuya intensidad de color se estimaba
visualmente en una curva de calibracion. El método se apli-
c6 a una serie de aminas como feniletilamina, efedrina, an-
fetamina, metanfetamina, mescalina, entre otros. El hecho
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de que varias aminas también aparezcan naturalmente en la
orina influyo en el resultado final siendo la principal limitante
del ensayo. El trabajo continud con el objetivo de aumentar
la especificidad utilizando pasos de extraccion combinados
con la destilacion al vapor de orina alcalinizada, tamponacion,
destilacion a presion reducida y finalmente la extraccion con
solventes organicos y derivacion a compuestos coloreados,
por ejemplo, mediante diazotacidn, acido picrico o naranja de
metilo. ©

Debido a las limitaciones de la colorimetria y entrando en
la era de la cromatografia, la cual se introduce después de la
Segunda Guerra Mundial y constituyo un salto cualitativo en la
quimica analitica, se establecieron diversas aplicaciones para
varios compuestos, prestando atencion especial al papel para
la separacién cromatogréafica de alcaloides y estimulantes,
asi como los agentes diuréticos posteriormente. La prepara-
cion de las muestras se adapté de los métodos anteriores y
los extractos se sometieron a cromatografia en papel. Para
la deteccién se emplearon reactivos como, por ejemplo, de
Dragendorff (nitrato de bismuto y yoduro de potasio en acido
acético o clorhidrico) y Azul de Prusia (ferrocianuro de potasio
y cloruro de hierro Il1). La cromatografia en papel se sustituyd
rapidamente por la cromatografia de capa fina (CCF) en par-
ticular debido a los narcoticos relacionados con la morfina, la
anfetamina y sus derivados, y los diuréticos. Los principales
procedimientos de preparacion de la muestra entre 5y 200
mL de orina, y después de la purificacion y extraccion de los
compuestos, la separacion se llevaba a cabo mediante una
CCF seguida de una visualizacion en la placa con reactivos en
aerosol o después de la elucion de las manchas con espectro-
fotometria ultravioleta. -7

Inicialmente, el trabajo para la deteccién de los esteroides
anabdlicos culmind en radioinmunoensayo (RIA). Los resulta-
dos fueron lo suficientemente avanzados como para que la
Comision Médica del COl incluyera los esteroides anabdlicos
entre las clases prohibidas en abril de 1975. Cuando se tomo
esta decision, la introduccion de la técnica de espectrometria
de masa (EM) acoplada a cromatografia de gases (CG), para
detectar esteroides anabdlicos en la orina, estaba arribando a
feliz término. 48710

Siguiendo rapidamente el desarrollo técnico de los nue-
VOS principios analiticos, la EM y su combinacion con la CG se
convirtié en la instrumentacion estandar para la deteccion y
cuantificacion de la mayoria de las sustancias dopantes. Esta
y otras técnicas similares combinan el alto poder de separa-
cion de una técnica cromatografica con la alta capacidad de
informacion y sensibilidad del espectrometro de masas. 5810

Si bien los primeros pasos comenzaron con “la quimica
de los tubos de ensayc’, las recomendaciones para los ana-
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Tabla 1. Evolucion de la lista de sustancias prohibidas aproba-
da por la Comisién Médica del Comité Olimpico Internacional
entre 1968 y 1988

1968 a) Psychomotor stimulant drugs
amphetamine, benzamphetamine, cocaine,
diethylpropion, dimethylamphetamine,
ethylamphetamine, fencamfamin, methylamphetamine,
methylphenidate, norpseudoephedrine, phendimetrazine,
prolintane, and related compounds

b) Sympathomimetic amines
ephedrine, methylephedrine, methoxyphenamine, and
related compounds

c) Miscellaneous central nervous system stimulants
amiphenazole, bemegride, leptazol, nikethamide,
strychnine, and related compounds

d) Narcotic analgesics
heroin, morphine, methadone, dextramoramide,
dipipanone, pethidine, and related compounds

1975  Additionally;
Anabolic steroids
Methandienone, stanozolol, oxymetholone, nandrolone
decanoate, nandrolone phenylpropionate, and related
compounds
Vasodilatators
Nitrites

1985 Additionally; beta-blockers
1986  Additionally; diuretics
1987  Additionally; masking agents

1988  List of prohibited classes of substances and methods
I. Prohibited classes of substances
A. Stimulants
B. Narcotics
C. Anabolic steroids
D. Beta-receptor blockers
E. Diuretics

Il. Prohibited methods
A. Blood doping
B. Pharmacological, chemical and physical manipulation

lll. Substances, permitted with certain restrictions
A. Alcohol

B. Local anesthetics

C. Corticosteroids

Fuente: Klaus Miller, R. Chapter History of Doping and Doping Control.
In Doping in Sports. Eds Detlef Thieme and Peter Hemmersbach (2010)
and Beckett AH, Cowan DA. Misuse of drugs in sport. Br J Sports Med.
1979.




lisis durante los Juegos Olimpicos de Invierno de 1972 en
MuUnich incluian la cromatografia de capa fina y la cromato-
grafia de gases. Asi, la estrategia analitica de estos juegos
se baso en un procedimiento inicial (o pesquisaje) basado
en CG con detector de fésforo-nitrégeno para la deteccion de
estimulantes y narcoticos, seguido por un procedimiento de
identificacion por EM estrictamente regulado para muestras
sospechosas. El uso de la EM ya se habia aplicado como un
método de pesquisaje, aunque no fue declarado como obli-
gatorio en Munich. La Figura 1 muestra el espectrometro de
masas utilizado para identificar sustancias prohibidas en es-
tos Juegos. El instrumento de un sector magnético acoplado
a un cromatografo de gases con una columna empaquetada
era una tecnologia de vanguardia en ese momento. ¢9

La persona encargada de la realizacion de los test antido-
paje fue el Dr. Manfred Donike, con un Doctorado en Bioquimi-
cay experiencia previa en el Instituto de Medicina Deportiva e
Investigacion en la Universidad Deportiva de Colonia (Alema-
nia) desde mediados de la década de 1960. Una consecuen-
cia importante de las pruebas realizadas en Munich fue el es-
tablecimiento de una institucién central de analisis de dopaje
en la Republica Federal Alemana situada en Colonia en 1974.
Este laboratorio de dopaje fue reconocido oficialmente por el
COl, y se establecio principalmente con el equipamiento utili-
zado en Munich 1972, (D

Sin embargo, en los Juegos Olimpicos de Montreal en
1976, la técnica de RIA se utilizd como prueba de pesquisaje
de esteroides anabdlicos y las muestras con un aparente re-
sultado positivo se analizaron por CG-EM. Posteriormente se
determind la inconveniencia del uso de RIA por producir fal-
s0s positivos debido a reacciones cruzadas, por ejemplo, con
algunos de los componentes de las pildoras anticonceptivas.
No obstante, mientras salia a la luz publica el trabajo realizado
por Brooks sobre la deteccion de esteroides por la técnica de
RIA en 1975 (2 Manfred Donike publicaba en el mismo afio

Fig. 1. Espectrémetro de masas de sector magnético Atlas MAT CH-5
acoplado mediante capilar de vidrio a un cromatografo de gases con
una columna compacta, instalado en Munich en 1972. Fuente: Hem-
mersbach P. History of mass spectrometry at the Olympic Games. J
Mass Spectrom, 2008, 43:839-853.

su experiencia en la deteccidn de esteroides, pero empleando
la técnica de CG-EM. (35101213

La Comision Médica y de Bioguimica del COI reconocia
en el afio 1985 dos tipos de laboratorios: “laboratorios con
una acreditacion completa” ya que poseian la capacidad para
analizar y detectar todas las sustancias prohibidas por el COl,
y “laboratorios reconocidos” que solamente realizaban el pro-
ceso de pesquisaje. Las muestras que exhibian resultados
positivos después de este analisis se enviaban a un labora-
torio acreditado para su analisis definitivo. Los laboratorios
accreditados por el COl en 1985 eran: Brisbane (Australia), Co-
lonia (Alemania), Helsinki (Finlandia), Huddinge (Suecia), Krei-
sha (Alemania), Londres (Gran Bretafia), Moscu (URRS), Paris
(Francia), Praga (Republica Checa), Roma (Italia), Sarajevo
(Yugoslavia), Los Angeles (Estados Unidos), Madrid (Espafia),
Montreal (Canadd) y Tokio (Japdn). Otros estaban en su pro-
ceso de acreditacion como Suecia, Pakistan, Kenia, Estados
Unidos (Salt Lake City), Seul y Calgary, estas dos ultimas por
ser ciudades olimpicas. %

Campeonato Mundial de Halterofilia celebrado
en La Habana en 1973

Del 15 al 23 de septiembre de 1973 se celebro el evento
auspiciado y organizado por la Federacién Internacional de
Halterofilia (IWF por sus siglas en inglés) y la Federacion Cu-
bana de Levantamiento de Pesas. Participaron 189 halterofi-
los de 39 federaciones nacionales afiliadas a la IWF. El prin-
cipal resultado de Cuba fue la medalla de bronce de Javier
Gonzélez (110 kg) que ubico al pais en el octavo lugar.

Era la primera experiencia en control de atletas con pro-
positos de dopaje en el pais. El entonces Director del Instituto
de Medicina Deportiva (IMD), Dr. Arnaldo Pallarés en contacto
con los Directivos del CENIC y la Dra. Graciela Nicot, organiza-
ron la colecciény transporte de las muestras de orina hasta el
CENIC. La entrega se realizé siempre de manera personal en
el mismo centro.

Los analisis se realizaron con la participacion de los Doc-
tores en Ciencias Quimicas, Dr. Aristides Rosado (CENIC, La-
boratorio de Espectroscopia Molecular) y Dr. Rolando Tépa-
nes (CENIC, Laboratorio de Aceites Esenciales). El Técnico en
Quimica Liliana Montejo, quien trabajaba directamente con el
Dr. Tapanes, participd en la preparacion de las muestras.

En esta ocasion y atendiendo a los recursos disponibles,
el pesquisaje se enfoco en la deteccion de sustancias estimu-
lantes. Las muestras eran procesadas para ser analizadas por
un cromatoégrafo de gases (GC) marca Hitachi con detector
de ionizacién de llama (FID, por sus siglas en inglés) con el
objetivo de observar el perfil cromatografico. La evaluacion
la realizo el Dr. Tapanes mediante la reproduccion de las con-
diciones cromatograficas reportadas en trabajos anteriores
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con el objetivo de usar los tiempos de retencion publicados.
En caso de encontrar una sefial cromatografica sospechosa,
este mismo extracto era analizado en un espectrometro de
masas marca Hitachi Perkin-Elmer modelo RMU-6D de barri-
do rapido y focalizacion simple de masas (Figura 2). Los es-
pectros de masas obtenidos en las muestras se comparaban
con los espectros del material de referencia de estimulantes
disponibles y con las librerias de espectros de masas del la-
boratorio. Los espectros de masas obtenidos eran evaluados
por el Dr. Rosado y el Técnico Osvaldo Menéndez. En esta pri-
mera experiencia, los resultados eran comunicados directa-
mente al Dr. Pallarés.

Las tareas se realizaron con el maximo rigor analitico que
permitieron las condiciones de trabajo y aunque el equipa-
miento disponible no era suficiente, se entendid que la expe-
riencia habia sido satisfactoria. Por tal motivo se repiti¢ bajo
las mismas condiciones al afio siguiente durante el Campeo-
nato Mundial de Boxeo en La Habana 1974. En esta ocasion,
también participaron los Doctores Rosado y Tapanes por el
CENIC y el Dr. Pallarés por el IMD. En el afio 1975, ambos La-
boratorios de Espectroscopia Molecular y de Aceites Esencia-
les del CENIC pasaron a formar parte del Departamento de
Quimica Organica de la Institucion.

Fig. 2. Dr. Aristides Rosado Pérez (1973) trabajando con el espectro-
metro de masas marca Hitachi Perkin-Elmer modelo RMU-6D en el
Departamento de Espectroscopia Molecular en el CENIC. (Fotografia
cortesia del Dr. Rosado).

Decimocuartos Juegos Centroamericanos
y del Caribe 1982

La sede original de los Juegos era la ciudad puertorrique-
fia de MayagUez, pero un afio antes surgen diferencias entre el
Comité Olimpico y las entidades del gobierno de Puerto Rico
relacionadas con la situacion politica y econémica que lleva-
ron a la cancelacion de los juegos. El 18 de marzo de 1981
el presidente de la ODECABE, el boricua German Rieckehoff

se comunica con el presidente del Comité Olimpico Cubano,
Manuel Gonzélez Guerra y diez dias después el Comité Olim-
pico Cubano con el apoyo del gobierno, aceptd y organizé los
XIV Juegos Deportivos Centroamericanos y del Caribe. Los
mismos fueron celebrados del 7 al 18 de agosto de 1982, con
sede principal en La Habana, y subsedes en Santiago de Cuba
y Cienfuegos. Participaron 22 paises con un total de 2799 at-
letas distribuidos en 24 deportes. (1

En la organizacion de los Juegos, el control del dopaje se
incluyo en la Comision de Servicios Médicos. Una vez mas, el
CENIC fue el centro que acogio las actividades relacionadas
con el andlisis de las muestras para detectar casos de dopaje.

Personal: En esta ocasion se contd con la asesoria (coor-
dinada por el IMD) del Centro Anti-Dopaje de Moscu, antigua
Unién Soviética, encabezada por el Dr. Victor Uralets. Participa-
ron por la parte soviética ocho personas entre ellos Vera Seme-
nova, Natalia Redchits y Alexander Krokhin. Entre los cientificos
cubanos que conformaron el grupo de trabajo se encontraban
Aristides Rosado Pérez, Rolando Tapanes, Juan Reyneiro Fa-
gundo, José llinait, Margarita Teresa Correa Vidal, y los técni-
cos Liliana Montejo, Maria Julia Quinteros y Caridad Veldzquez.

El IMD se incorpor¢ a la actividad de la analitica del do-
paje, desde la perspectiva de la Bioquimica. La Dr. Graciela
Nicot, entonces residente de la especialidad, realizé los prime-
ros analisis por la técnica de cromatografia de placa delgada
para la deteccion de algunas sustancias dopantes y a esta
tarea se sumo posteriormente, el bioguimico Miguel Palacios.
Ademas, el Dr. Armando Pancorbo Sandoval, quien posterior-
mente fuera Director del IMD (1985-1992) trabajé como vin-
culo entre el IMD y el CENIC. (1

Instrumentacién: En el afio 1982, el CENIC se encontraba
en mejores condiciones para enfrentar este reto. El Departa-
mento de Quimica contaba ya con dos CG Packard-Becker
modelo 419 con detector FID para el monitoreo de sustancias
estimulantes y narcéticos. La deteccion de esteroides anabo-
licos se realizé por la técnica de RIA con la participacion del
Dr. José llinait de la Rama de Biomedicina del CENIC.

Las muestras con resultados sospechosos se analizaron
y confirmaron por la técnica de cromatografia de gases-espec-
trometria de masas de sector magnético marca JEOL modelo
JMS-DX 300 (Japon). A pesar de poder utilizar la técnica de
monitoreo selectivo de iones (SIM, por sus siglas en inglés) su
aplicacion era limitada por usar un electroiman para separar las
masas. Aun asi, los resultados se consideraron satisfactorios.

Segun el Dr. Uralets (comunicacién personal), la imple-
mentacion y ejecucion de los procedimientos fue una tarea
ardua a realizar en un corto tiempo, pero el resultado fue
exitoso. Como parte del control externo de la calidad de las
actividades en el laboratorio, los oficiales de los juegos intro-
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dujeron muestras ciegas contaminadas con sustancias prohi-
bidas entregadas en lotes de muestras de atletas. Todas las
sustancias fueron identificadas y reportadas con éxito.

Posteriormente, en las tareas relacionadas con la colec-
cion de muestras, su traslado y custodia hacia el CENIC y la
gestién de los resultados jugd un papel fundamental el Dr. Mi-
guel Palacios del Instituto de Medicina Deportiva.

El XI Campeonato Mundial de Baloncesto se realizé entre
el 8y el 20 de agosto de 1990 en Argentina, bajo la organiza-
cion de la Federacion Internacional de Baloncesto (FIBA) y la
Confederacion Argentina del mismo deporte. La experiencia
adquirida en estos eventos propicio la invitacion del Dr. Aristi-
des Rosado a Buenos Aires con el objetivo de asesorar la de-
teccidn de sustancias dopantes, especificamente sustancias
estimulantes del Sistema Nervioso Central (SNC).

Oncenos Juegos Deportivos Panamericanos
Habana 1991

Los juegos se efectuaron en la Ciudad de La Habana y
Santiago de Cuba (sede y subsede respectivamente) y tuvie-
ron lugar entre el 2 y el 18 de agosto de 1991. Asistieron mas
de seis mil atletas procedentes de 39 paises que compitieron
en 30 deportes. ("

El Protocolo de las Definiciones y Funciones del Labora-
torio de Control Antidoping de los Juegos fue firmado el 27 de
abril de 1991, solo tres meses antes de los Juegos. A partir de
la experiencia adquirida por el CENIC, se organizaron y toma-
ron las medidas necesarias para realizar las actividades re-
lacionadas con la analitica del dopaje, incluyendo un estricto
control de acceso a la instalacion. La direccion de las tareas
y la maxima responsabilidad estuvo sobre el Dr. Ramon Gon-
zales (CENIC, Cuba) y el Dr Jordi Segura (IMIM, Barcelona).

A partir de este momento aumento la visibilidad de la ex-
periencia y labor cubanas. Las acciones realizadas fueron docu-
mentadas y publicadas adecuadamente por el Prof. Segura y el
grupo de trabajo que los acompaiid, en la revista Clinical Che-
mistry (®y los resultados fueron presentados en el X Taller sobre
Anélisis del Dopaje en Colonia, Alemania en junio de 1992. (9

Personal. Participaron profesionales altamente califica-
dos de tres laboratorios.

e Departamento de Farmacologia y Toxicologia, Institut
Municipal d’Investigacio Medics (Barcelona): José Anto-
nio Pascual, Jordi Cami, Juan Puente, Maria José Pretel,
Rosa Ventura, Ana Solans, Fernando Valero, Xavier de la
Torre, Roser Badia, Allan Karl Smith, Mercé Mestres, Pilar
Benitez.

e Laboratorios ABC Quimica, Investigacion y Analisis (Mé-
xico): Juan Ignacio Ustaran, Federico Rodriguez, Francis-

co Gonzélez, Miguel Angel Judrez, Angel Cuevas, Sara
Ubilla, Maria del Pilar Avila, Leticia Veldzquez, Mary Cruz
Rangel, José Luis Jiménez, Ramdn Moreno Garciay Mer-
cedes Brito.

e Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CENIC,
Cuba): Aristides Rosado, Luis Gonzalez, Teresa Correa,
Caridad Pilar Acosta, Ania Valdés, Boris Luis Rodriguez,
Maria Cristina Melo, Beatriz Aguila, Liliana Montejo y Gri-
selda Benitez, José Raul Valdés, Maira Teijelo. Junto al
personal del CENIC estuvo Miguel Palacios del Instituto
de Medicina Deportiva (IMD, Cuba).

Durante la fase de preparacién y coordinacién fue de vi-
tal importancia la participacion de Armando Pancorbo (IMD,
Cuba), Juan Emilio Rodriguez (México) y Rafael de la Torre,
Marta Carnicero, Teresa Nadal, Jordi Ortufio y Emilia Molina
(IMIM, Barcelona). El éxito logrado también estuvo influencia-
do por personal clave del Comité Organizador de los Juegos
(COPAN), de la Organizacion Deportiva Panamericana (ODE-
PA), de los representantes de Hewlett-Packard Co., de los La-
boratorios Abbott y del Comité Olimpico Internacional. (1819

Preparacion y adiestramiento del personal. La prepara-
cion del personal se llevd a cabo en los Laboratorios ABC de
Quimica, Investigacion y Andlisis de México. El personal fue
dividido en tres grupos y adiestrado durante 15 dias cada uno,
por parte del staff del Laboratorio de Barcelona, fundamental-
mente. Participaron en esta etapa: Aristides Rosado, Teresa
Correa, Rafael de la Torre, Teresa Nadal, Luis Gonzales, Miguel
Palacios, Rosa Ventura y Jordi Ortufio, entre otros. Previo a esta
etapa, se planificd una estancia de treinta dias en el Laborato-
rio Acreditado de Madrid donde participaron Teresa Correa y
Ramon Gonzales. Adicionalmente, otra estancia en el Labora-
torio Acreditado de Kreisha (Alemania) se coordind y participd
Juan Magraner (CENIC) del grupo de trabajo Cromatografia de
Gases del CENIC. En la etapa final, Rosa Ventura y Xavier de la
Torre (IMIM, Barcelona) participaron directamente en el monta-
je de todas las técnicas y procedimientos en el CENIC, de con-
junto con el personal que participaria en los juegos (Figura 3).

Instrumentacién. Los principales instrumentos fueron ren-
tados a los Laboratorios ABC Quimica, Investigacion y Andlisis
(México), mientras que los reactivos y el material de referencia
fueron trasladados desde el Institut Municipal d’Investigacio
Medics (Barcelona). En el segundo piso de la Direccion de Qui-
mica del CENIC se utilizaron cuatros laboratorios, un local para
la recepcion de las muestras y una oficina que ocuparon el Dr.
Segura 'y Dr. Ramon Gonzales. La Tabla 2 muestra un resumen
de los principales aspectos relacionados con la instrumenta-
cion y los ensayos implementados y la Figura 4 muestra los
principales instrumentos de medicién empleados.
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Fig. 3. Personal que participo en los X| Juegos Deportivos Panamericanos Habana en el afio 1991. Superior: grupo compuesto por el personal
de los tres laboratorios participantes; abajo izquierda: Miguel Palacios (IMD) y detras Aristides Rosado (CENIC); abajo derecha: de izquierda a
derecha, Xavier de la Torre (IMIM), Allan Karl Smith (IMIM), Ania Valdés (CENIC), Miguel Palacios (IMD), Aristides Rosado (CENIC), Sara Ubilla,

Maria del Pilar Avila'y Juan I. Ustaran (ABC).

Abbot IMX MEILA Abbot TDx FPIA

HP 5890_5970 CG/EM

HP 5890_5971 CG/EM

HP 5890 CG_NPD

HPLC 1050_UV

Fig. 4. Principales instrumentos de medicion empleados en los X Juegos Panamericanos del 1991 en la Habana, CENIC.

Ellaboratorio analizé 741 muestras durante los 16 dias de
los Juegos. En total, se realizaron 5959 pruebas de pesquisaje
(screening). Los procedimientos 1, 3y 7 (v. Tabla 2) se apli-
caron a todas las muestras; el procedimiento 2 se realizé en
muestras sospechosas ya analizadas por los procedimientos
1y 7.Los procedimientos 4, 5y 6 se aplicaron a las muestras
de deportes seleccionados por la Comision Médica de los
Juegos. Mientras que el procedimiento 5 se aplicé adicional-

mente a 100 muestras con niveles bajos de densidad relativa
o pH alcalino anormal y el procedimiento 8 se aplico solo a
las muestras masculinas. Los resultados se informaron por
escrito a la Comision Médica 24 h después de comenzado
el andlisis. Los casos positivos incluyeron cinco sustancias
estimulantes (efedrina, pseudoefedrina, norpseudoefedrina,
anfetamina y cocaina), un narcético (propoxifeno), dos B-blo-
queadores (acebutolol y propanolol), dos anabdlicos (metan-
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dienona y noretandrolona), tres casos de anestésicos locales
(lidocaina) y un caso de tetrahidrocannabinol (metabolito
principal de la marihuana).

De las muestras positivas, cinco se correspondieron con
controles externos (muestras ciegas) introducidos con el ob-
jetivo de verificar la funcionalidad del laboratorio con presen-
cia de norpseudoefedrina, anfetamina, acebutolol, metandie-
nona y noretandrolona.

En su articulo, el Prof. Segura aseverd que la experiencia
durante los XI Juegos Panamericanos demostré las posibili-
dades y la necesidad de cooperacion internacional cuando se
requiere de un laboratorio analitico altamente especializado
para enfrentar estos eventos. A su propio decir, los resultados
fueron ejemplo de lo que puede obtenerse cuando se desarro-

lla una tarea conjunta con especialistas, equipos y recursos
de diferentes paises enfocados a un objetivo comun, sobre
todo cuando el tiempo es altamente limitado. El trabajo ex-
tenso e intenso desarrollado en tan poco tiempo, los lazos
creados personales y profesionales fueron sin duda factores
esenciales en la siguiente etapa.

La experiencia acumulada hasta este momento en el con-
trol del dopaje, fuera y dentro del laboratorio, fue plasmada
en el primer documento revisado, editado y publicado opor-
tunamente por los Doctores Miguel Palacios Solis, Graciela
Nicot Balon y Armando Pancorbo Sandoval. Este documento
titulado “Doping y dopaje en el deporte: una guia actual para
meédicos y entrenadores” consta de 105 paginas y fue publica-
do por la Editorial Ciencias Médicas en el afio 1991. El mismo

Tabla 2. Distribucion y organizacién de los procedimientos aplicados y los instrumentos utilizados

Procedimientos

Sustancias a detectar

Recepcion Verificacion de la documentacion, medicion de pH y densidad relativa.

1 Deteccion de sustancias volatiles que contienen nitrégeno excretadas libre en la orina.
Incluye la mayoria de los estimulantes y algunos narcéticos y anestésicos locales.

2 Deteccidén de compuestos no volatiles que contienen nitrégeno excretadas en la orina
principalmente como conjugados (glucurénido o sulfato). Incluyen analgésicos narcéticos,
algunos estimulantes y sus metabolitos hidroxilados.

Deteccion de pemolina y cuantificacion de cafeina.

4 Deteccidn de esteroides anabdlicos y probenecid. Incluye procedimiento 4A para
compuestos o metabolitos excretados libres en la orina y procedimiento 4B para aquellos
excretados tanto libres como conjugados.

Deteccion de diuréticos y probenecid.

6 Deteccién de B-bloqueadores en orina.

7 Inmunoensayos de polarizacién de fluorescencia (FPIA) para detectar la presencia de
compuestos anfetaminicos, opidceos, cannabinoides y metabolito de cocaina. Los resultados
se utilizaron para complementar los datos obtenidos por el procedimiento 1.

8 Inmunoensayo enzimatico de microparticulas (Laboratorios MEIA Abbott) utilizada para
determinar las concentraciones de gonadotropina coriénica humana (hCG). El limite
establecido fue de 50 IU/L.

Instrumento Fabricante Cantidad Procedimiento (S: screening); (C) confirmacion

CG/NPD Hewlett-Packard 2 1(P)y1(C)

CG/EM HP5971 Hewlett-Packard 1 1(C)

CG/EM HP5970 Hewlett-Packard 1 2+6 (S), 2+6 (C), 3 (C)y 5 (C), 4A (S) y (C), 4B

(S)y(Q)

HPLC/DAD Hewlett-Packard 1 5(S)

HPLC/UV Hewlett-Packard 1 3(S)y(C)

FPIA TDx Laboratorios Abbott 4 7 (S)

MEIA Laboratorios Abbott 1 8(S)

RIA LKB-Pharmacia 1 8 (C)

Fuente: Jordi Segura, et al. International Cooperation in Analytical Chemistry: Experience of Antidoping Control at the XI Pan American Ga-

mes. Clinical Chemistry, Vol. 39, No. 5, 1993. Leyenda: (S) procedimiento de screening o pesquisaje; (C) procedimiento de confirmacion.
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brinda un enfoque general sobre los principales aspectos del
problema del dopaje en el mundo deportivo, su surgimiento,
desarrollo y los esfuerzos para limitarlo. Ademas, se presen-
taron los reglamentos y el entorno legal que rodea al dopaje
hasta la década de 1990, se describen los procedimientos
para la coleccion de muestras, los deberes y derechos de
aquéllos que estan relacionados con el deporte en cualquier
nivel y los procedimientos de acreditacion por el Comité Olim-
pico Internacional, entre otros aspectos. %

Las fichas de sustancias dopantes (en su mayoria este-
roides anabolicos y estimulantes del SNC) elaboradas por el
Dr. Palacios Solis que describian estructuras quimicas, meta-
bolismo, y datos de interés desde el punto de vista analitico,
formaron parte importante de las referencias posteriores.

Laboratorio Antidoping de la Habana: antecedentes

La construccion de un Laboratorio dedicado al control
del dopaje en Cuba fue un proyecto albergado por muchos
afios en el Instituto de Medicina Deportiva. El Dr. Palacios fue
el coordinador de la Brigada Nacional Antidopaje en la década
del ‘90 del siglo pasado y el responsable de la realizacion de
los controles a los atletas, la gestion de muestras y los resul-
tados de los andlisis. La ejecucion del proyecto conllevaba la
inversion de cuantiosos recursos y la situacion econdémica de
Cuba no fue favorable en esos afios.

El antecedente de la construccion del laboratorio y de la
ejecucion definitiva del proyecto llegd con los Xl Juegos Pa-
namericanos realizados en Winnipeg, Canada entre el 23 de
julio y el 8 de agosto de 1999. El evento reuni¢ a 9215 par-
ticipantes en total, de ellos 4949 atletas provenientes de los
4?2 paises miembros de ODEPA, actuantes en 38 deportes y
327 pruebas. Los juegos se caracterizaron por disminucion
de pruebas, escandalos por dopaje y el asedio politico hacia
Cuba en la prensa y algunas instalaciones @V. Aun asi, los cu-
banos terminaron los Juegos con un total de 69 medallas de
oro, detrds de los atletas estadounidenses con 106. Entre los
escandalos relacionados con el control antidopaje de los jue-
gos, se vieron implicados 3 atletas cubanos, Rolando Delgado
Nufiez y William Trujillo (Levantamiento de Pesas), ambos ga-
nadores de medallas doradas en los Juegos, y el plusmarquis-
ta Javier Sotomayor (Atletismo).

El viernes 30 de julio, Sotomayor se convirtio en el primer
deportista en ganar cuatro titulos Panamericanos consecu-
tivos en una misma prueba de la competicion de Atletismo.
Cinco dias después, el 4 de agosto, confirmo el presidente de
la ODEPA Vazquez Rafia en una multitudinaria conferencia de
prensa la positividad de la muestra por presentar Cocaina.

Luego de una estrategia seguida por la maxima direccion
del pais, y debido a irregularidades en la cadena de custodia

de las muestras, el caso quedd invalidado, pero fue suficiente
para que el Presidente Fidel Castro diera paso a la construc-
cion de un moderno laboratorio que se responsabilizaria con
el pesquisaje de atletas cubanos y de la regién con transpa-
rencia, calidad y respaldada con un alto nivel cientifico.

Enelafio 1999, antes de los Juegos de Winnipeg, y siendo
aun el Laboratorio un proyecto a largo plazo, las especialis-
tas del IMD Ariana Rodriguez Fernandez y Dayamin Martinez
Brito, comenzaron su adiestramiento con Margarita Teresa
Correa y Aristides Rosado en las instalaciones de la rama de
Quimica en el CENIC. Una vez tomada la decision de construir
el laboratorio en el menor tiempo posible, el Dr. Roberto Soca-
rrds Ojeda (IMD) fue designado para coordinar las actividades
encaminadas a cumplir el objetivo.

En el CENIC se realizaron las primeras reuniones de tra-
bajo donde se analizaron las primeras propuestas para ad-
quisicion de equipamiento analitico y auxiliar, los reactivos
y material suplementario, ademas de la disposicion de los
locales con el objetivo de cumplir con las buenas practicas
que requiere la actividad. Este grupo de trabajo fue conforma-
do por el Director del IMD Dr. Mario Granda Fraga, estuvieron
presididas por el Dr. Socarras Ojeda (IMD) y participaron Mar-
garita Teresa Correa Vidal (CENIC), Aristides Rosado Pérez
(CENIC), Dayamin Martinez Brito (IMD) y Ariana Rodriguez
Fernandez (IMD). Posteriormente se unieron Aimé Echevarria
Aulet y Juan Francisco Sanchez (Instituto de Medicina Legal).
Los criterios del Ing. Alberto Alvarez Gonzélez (CENIC) fueron
fundamentales no solo en la adquisicién, sino también en la
instalacion, puesta en marcha y mantenimiento de todo el ins-
trumental analitico y auxiliar.

El segundo grupo que se incorpora estuvo conformado
por Gema Garcia Dafonte (Instituto de Endocrinologia), Tatia-
na Otero Diego (CENIC), Daniel Jardines Garcia (CENIC) y Silda
Arcay Torres (Laboratorio Central de Criminalistica) (Figura 5).
Las primeras acciones se centraron en la revision de la biblio-
grafia disponible y la confeccion de los primeros procedimien-
tos normalizados de trabajo, bajo las instrucciones de Tatiana
Otero con experiencia en Sistemas de Gestion de la Calidad.

Inicialmente, el grupo radicé en el IMD apoyando simul-
taneamente, las actividades de construccion. La instalacion
y puesta en marcha del equipamiento de medicion y auxiliar,
instalacion de gases, instalacion de hardware y softwares lo
realizaron en tiempo record, en octubre del aflo 2000, Daniel
Jardines, Roberto Socarrés y Alberto Alvarez bajo la direc-
cion de este Ultimo, quien habria recibido un adiestramiento
en la sucursal venezolana de Agilents Technologies en Ca-
racas. Esto permitio realizar las operaciones de reparacion,
mantenimiento y calibracion de todo el equipamiento hasta
la actualidad.
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La inauguracion del Laboratorio Antidoping de la Habana
se llevod a cabo el 13 de febrero del 2007 en un acto realizado
en la propia instalacion con la presencia del Presidente del
INDER Humberto Gonzdlez, el Ministro de Salud Publica Dr.
Damodar Pefia y personalidades del deporte y la ciencia de
Cuba. Desde entonces, el Laboratorio se encuentra adscripto
al Instituto de Medicina Deportiva de Cuba (IMD) y posee res-
ponsabilidad legal emitida por el INDER. En ese momento y
hasta el afio 2010, el Director del Laboratorio fue el Dr. Mario
José Granda Fraga, también Director del IMD, quien fuera has-
ta el dia de su desaparicion fisica el 18 de octubre del 2012,
uno de los principales promotores de la actividad del labora-
torio, ejemplo de abnegacion absoluta a su trabajo (Figura 6).

Preparacion del personal

En el afio 2001 el COI contaba con 30 laboratorios acre-
ditados para esta actividad con una experiencia loable. El
primer adiestramiento para la formacion del personal se
realizd en el Laboratorio Acreditado de Lisboa (Portugal)
con la participacion de M. Teresa Correa, Silda Arcay, Ariana
Rodriguez y Juan F. Sdnchez Bruzon durante 45 dias de los
meses Junio y Julio del afio 2000. Posteriormente, Sanchez
Bruzon permanecio siete dias en el Laboratorio Acreditado
de Colonia (Alemania). El adiestramiento tuvo como objetivo
obtener la informacion minima necesaria para la implemen-
tacion de las técnicas que permitirian la deteccion de las
sustancias prohibidas.

Fig. 5. Parte del personal fundador del Laboratorio Antidoping de la Habana en el afio 2002. (1) Griselda Benitez Pacheco, (2) Silda Arcay Torres,
(3) M. Teresa Correa, (4) Odalys Gonzélez Pérez, (5) Raysa Gonzales Rivero, (6) Aimé Echevarria Aulet, (7) Roxana Dominguez Iriarte, (8) T. Tamara
Ferrer Alcald, (9) lovana Fuentes Cortes, (10) Juan F. Sdnchez Bruzon, (11) Tatiana Otero Diego, (12) Ariana Rodriguez Fernandez, (13) Dayamin
Martinez Brito, (14) Roberto Romero Silva, (15) Mirta Torres Castellanos, (16) Xavier de la Torre (IMIM, Barcelona), (17) Silvia Berruezos (IMIM,

Barcelona), (18) Daniel Jardines Garcia, (19) Roberto Oropesa Rodriguez.

Fig. 6. Izquierda: Comandante Fidel Castro Ruz conversando con M. Teresa Correa Vidal durante la inauguracion del Laboratorio Antidoping de la

Habana el 13 de febrero del 2001,: Derecha Dr. Mario José Granda Fraga.
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La principal y mas completa preparacion del personal
derivd del contrato firmado con el Laboratorio Acreditado de
Barcelona adscrito al Institut Hospital del Mar d’Investiga-
cions Meédiques (IMIM) que incluyd la transferencia tecnolo-
gica (know how) y el abastecimiento de un importante banco
de material de referencia (entiéndase material de referencia
certificado y orinas obtenidas de estudios controlados de ex-
crecion urinaria), la implementacién de los ensayos para la
deteccion de sustancias prohibidas, adiestramiento del per-
sonal y la implementacion de un Sistema de Gestion de la
Calidad. El costo del contrato estuvo cercano a los 480 000
euros y su ejecucion ocurrié satisfactoriamente durante los
afios 2007 y 2002. Constd de cuatro etapas de implementa-
cion, evaluacion y verificacion de las tareas.

Por parte del IMIM participaron Jordi Segura y Rafael de
la Torre en la etapa de Diagndstico; Xavier de la Torre en la
implementacion de los métodos de ensayo y Rosa Ventura
en la implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad.
Participaron ademas otros especialistas del IMIM como Jordi
Ortuno, Silvia Berruezos y José Carlos Gonzales Dominguez.

El adiestramiento continué después de las etapas de
acreditacion y en el afio 2003, Teresa Correa (ya J' del Area
Analitica) y Tatiana Otero Diego (ya Responsable del Siste-
ma de Gestion de la Calidad) compartieron experiencias en
el Laboratorio de Barcelona y posteriormente en el afio 2005,
Gema Garcia Dafonte (ensayo de ESAs) y Rodny Montes de
Oca Porto (ensayo de espectrometria de masas de relaciones
isotdpicas, EMRI). Adicionalmente, Mirta Torres Castellanos
y Dayamin Martinez Brito, permanecieron durante 5 dias en
el Laboratorio Acreditado de Madrid (Espafia) en diciembre
del 2002.

Como parte de la preparacion inicial del personal, la con-
sultora MACNOR fue contratada para la implementacion del
Sistema de Gestion de la Calidad y la imparticion de cursos
relacionados con la interpretacion de la Norma Cubana NC
ISO/IEC 17025y la Documentacion del Sistema de Gestion.

Las experiencias obtenidas en otros Laboratorios y la par-
ticipacion en eventos nacionales e internacionales permitie-
ron, y permiten, un intercambio profesional siempre fructifero.
Sin embargo, la formacién mas importante ha sido dentro del
laboratorio. A lo largo de todos los afios de existencia y des-
de su fundacion, la ya nombrada Jefa del Area Analitica, M.
Teresa Correa Vidal, ha sido la encargada de la preparacion
basica del personal (Figura 7). Su experiencia anterior como
Profesora del Instituto Politécnico de Quimica (e Informatica,
posteriormente) “Martires de Girén”, y su vocacion por la en-
sefianza ha permitido la formacioén de varias generaciones en
el laboratorio. Su constante exigencia ha sido clave para el
personal que ha dirigido el laboratorio en los ultimos 10 afios.

Fig. 7. Margarita Teresa Correa Vidal, formadora de generaciones en el
Laboratorio Antidoping de la Habana.

Etapa de Acreditacién

Los afios 2002 y 2003 fueron dedicados en su totalidad a
la acreditacion del laboratorio. Este proceso se realizé segun
los estandares de la Comision Médica y de Bioquimica del COI
y se dividio en cuatro etapas definidas por cuatro examenes.
En cada una de ellas se recibieron y analizaron 10 muestras
ciegas cuyos resultados preliminares se reportaron a la Comi-
sion en las siguientes 72 horas (via fax) una vez comenzado
el andlisis. Un requisito obligatorio fue la preparacién y envio
a la Comision, del Reporte de Resultados conteniendo el total
de la documentacion generada como parte del andlisis de las
muestras. La preparacién de estos informes requirid noches
enteras para su confeccion, impresion, revision y reproduc-
cion. Solamente luego de corregir los sefialamientos, el labo-
ratorio era “autorizado” para continuar con la siguiente etapa.

Bajo la tutela del Laboratorio Acreditado de Barcelona,
cada examen fue precedido por una evaluaciéon también ba-
sada en el andlisis de 10 muestras ciegas con el objetivo de
verificar y evaluar la capacidad analitica del Laboratorio. La
Tabla 3 describe el personal del Laboratorio y su participacion
durante el proceso de acreditacion.

Alo largo de estos afios han formado parte del personal,
profesionales y técnicos de gran valor que transitaron por el
laboratorio: Victor Cabrera Oliva (2003-2009), Sandy Gonza-
les (2009-2014), Ingrid Garcia Armenteros (2009-2015), Ka-
ren Alvarez Pérez (2007-2011), Deamelys Hernandez Domin-
guez (2010-2017), Isis Estévez Valdivia (2010-2014), Jennifer
Hernandez Martinez (2007-2011), Isel Guerra Ramirez (2008-
2015), Joenna Reyes Acosta (2007-2009), Beatriz Acosta
(2010-2018), Elizabeth Bueno Fiz (2016-2017), Xiomara Pé-
rez Gutiérrez (2012-2016), entre otros. Otros también de gran
calidad profesional se mantienen actualmente, como Olga
Lidia Terrero Serrano (desde 2008) y Taimi Ferndndez Fiallo
(desde 2007).
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Tabla 3. Analistas y Técnicos que participaron en los exdmenes de preacreditacion del Laborato-
rio Antidoping con el objetivo de obtener la acreditacidon del Comité Olimpico Internacional y la

Agencia Mundial Antidopaje

Nombre

Mario José Granda Fraga*
Roberto Socarrds Ojeda

M. Teresa Correa Vidal
Aimeé Echevarria Aulet
lovana Fuentes Cortés
Ariana Rodriguez Hernandez
Dayamin Martinez Brito
Juan Francisco Sanchez Bruzén
Daniel Jardines Garcia
Alberto Alvarez Gonzalez
Raysa Gonzélez Rivero

Silda Arcay Torres

Tatiana Otero Diego

Gema E. Garcia Dafonte
Roxana Dominguez Iriarte
Odalys Gonzalez Pérez

Mirta Torres Castellanos
Roberto Romero Silva
Roberto Oropesa Rodriguez

Griselda Benitez Pacheco

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X Xx

Tania Tamara Ferrer Alcald
Ahirdm Lépez Diaz
Rodny Montes de Oca Porto

Examen Primero: COI preacreditaciéon marzo 2002
Examen Segundo: COI preacreditacién agosto 2002
Examen Tercero: COI preacreditacion diciembre 2002
Examen Cuarto: COI preacreditacién abril 2003

Fundador

1 Desde - Hasta

2000 a 10/2012
2000 a 2010
2000 a hoy
2000 a 2015*
2000 a 2007
2000 a hoy *
2000 a 11/2017
2000 a 2005
2000 a 2003
2000 a 2008
2000 a 2007
2000 a 2007
2000 a 2007
2000 a 2014
2000 a hoy
2000 a hoy
2000 a 11/2019*
2000 a 2007
2000 a 2007
2000 a 2011
2000 a 2007
2002 - 2007
2002 a hoy

X X X X X X X X

X X X X X X X X N
X X X X X X X X W
X X X X X X X X &

<X X X X X X X xX X X X

X X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X
X X X X X >

X X X X X X

(*) Se mantuvieron fuera del laboratorio entre 3y 5 afios y posteriormente se incorporaron.

(+) Fallecido el 18 de octubre de 2012.

Adicionalmente, el laboratorio cont6 con colaboradores y asesores externos: Rafael de la Torre, Xavier de la
Torre y Rosa Ventura del IMIM, Barcelona; Celia Alonso del Instituto de Endocrinologia de la Habana, Cuba; y
Prof. Eduardo Fernandez y Jorge Ducongé del Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL) de la Universidad de

la Habana.

La Tabla 4 describe la composicion de los exdmenes de
acreditacion, satisfactoriamente identificados y reportados
por el laboratorio. Un paso importante fue la acreditacion del
Sistema de Gestion de la Calidad segun la NC ISO/IEC 17025
por parte del Organo de Acreditacion de la Republica de Cuba
(ONARC). Este paso era indispensable para transitar por la Ul-
tima etapa de acreditacion y se logré de manera satisfactoria.

Segun las normas de la Comision Médica y de Bioguimica
del COI, el cuarto examen de preacreditacion transcurrié con la
acreditacion segun la norma NC ISO/IEC 17025, y en presencia

de un supervisor nombrado con el COI. El profesor Peter Hem-
mersbach, Director del Laboratorio de Oslo (Noruega).

La auditoria del ONARC segun la norma NC ISO/IEC
17025 se realizé en el mes de septiembre del 2002 y se de-
tectaron 7 hallazgos clasificados como No-conformidades 4
y Observaciones 3. El 20 de noviembre del 2002 el Comité de
Decisiones del ONARC aprobo la Acreditacion del Laboratorio
Antidoping de la Habana con nimero de registro 071. La noti-
ficacion fue recibida oficialmente el dia 22 de noviembre y el
acto oficial de otorgamiento se efectud en el propio Laborato-
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Tabla 4. Sustancias detectadas y reportadas por el laboratorio en cada uno de los exdamenes de preacreditacion y acreditacion

Etapa

Examen previo al primer examen de
preacreditacién COIl
(Enero 2002, Barcelona)

Primer examen de preacreditacion COI
(Marzo 2002)

Examen previo al segundo examen de
preacreditacién COIl
(Julio 2002, Barcelona)

Segundo examen de preacreditacion COI
(Agosto 2002)

Examen previo al tercer examen de
preacreditacion COI
(Noviembre 2002, Barcelona)

Tercer Examen de preacreditacion COI
(Diciembre 2002)

Examen previo al cuarto examen de
preacreditacion
(Marzo 2003, Barcelona)

Cuarto examen de preacreditacion COI-
AMA

(Abril, 2003)

Primer examen de reacreditacion COI-
AMA

(Octubre, 2003)

Sustancias detectadas y reportadas

atenolol, cafeina > 12 ug/mL, pseudoefedrina > 25 pug/mL, metabolito de formebolona,
mesocarb, acetazolamida, 19-norandrosterona > 2 ng/mL, 17a-metil-5B-androstan-3a,17B-diol
(metabolito de la MT) > 2 ng/mL, 3’ hidroxi stanozolol > 2 ng/mL, cocaina y sus metabolitos.

19-norandrosterona @ 2 ng/mlL, cafeina (14.59 + 0.036 pg/mL), petidina y norpetidina,
trembolona y triamterene, clenbuterol @ 2 ng/mL, muestra negativa, metabolitos de la
drostanolona, timolol, epimetendiol @ 2 ng/mL, efedrina (17.46 + 0.002 pg/mL).

B-hcg, metabolitos de la oximetolona, furosemida, amirolida, hidroclorotiazida, furazabol y su
metabolito 6-hidroxilado, pseudoepedrina > 10 ug/mL, benzoilecgonina (metabolito de cocaina),
relacidn testosterona: epitestosterona > 6, sotalol, 17a-metil-5B-androstan-3a,17B-diol (metabolito
de la mt), cafeina > 12 pg/mL, 19-norandrosterone > 2 ng/mL, epimenthendiol > 2 ng/mL
acetazolamida y metabolitos de fluoximesterona, fentermina, 17a-metil-5-androstan-
3a,17B-diol (metabolito de la mt) @ 2 ng/mL, muestra negativa, cafeina (13,85 + 0,29 pg/mL),
norpseudoefedrina (16,30 + 0,15 pg/mL), 3’ hidroxi stanozolol @ 2 ng/mL, pemolina, atenolol,
metenolona y su principal metabolito.

pseudoefedrine > 25 pg/mL, relacion testosterona: epitestosterona > 6, cafeina > 12 pug/mL,
mesterolona y canrenona, propranolol, 19-norandrosterone > 2 ng/mL, epimetendiol > 2 ng/mlL,
3’-hidroxi-stanozolol > 2 ng/mL, mesocarb y anfetamina como metabolito, danazol y pentazocina,
B-hcg, metabolito de la formebolona.

Metabolitos de la metandienona, clenbuterol, metabolito de la formebolone, hidroclorotiazida,
3’ hidroxi-stanozolol, mesocarb, carteolol, relacién testosterona: epitestosterona > 6, 17a-metil-
5B-androstan-3a,17B-diol (metabolito de la mt), pseudoefedrina > 25 pg/mL.
4-clorometandienona, oximetolona, fenilpropanolamina, pindolol, B-hcg, pipradol, canrenona,
estricnina, bumetamide, 17a-metil-5B-androstan-3a,173-diol (metabolito de la mt), 3’-hidroxi-
stanozolol > 2ng/mL, epimentendiol > 2ng/mL, clortalidona, 19-norandrosterona > 2ng/mL,
formebolona, clenbuterol > 2ng/mL

metabolitos de la metandienona, amfepramona, metabolitos de la nandrolona, relacion
testosterona: epitestosterona > 6, propranolol, oxandrolona, metenolona, canrenona, clenbuterol,
efedrina.

17a-metil-5B-androstan-3a,17B-diol (metabolito de la mt) @ 2 ng/mL, metilfenidato y su
metabolito principal, clenbuterol @ 2 ng/mL, metabolitos de 4-cloro-dehidro-metiltesosterona,
amiloride, boldenona y metabolitos, efedrina (17,25 + 0,28 pg/mL), epimetendiol @ 2 ng/mlL,
muestra negativa, testosterona/epitestosterona (22,69 * 0,4).

rio el sdbado 30 de noviembre el 2002, con la participacion de
la Dr. América Santos Viceministra del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

Durante el proceso de acreditacion, el Laboratorio recibio
la visita de numerosas personalidades cubanas y extranjeras,
entre los que se puede mencionar a Jacques Rogge, entonces
Presidente del Comité Olimpico Internacional (Figura 8).

Un afio y nueve meses después del comienzo del proceso
de acreditacion, el 23 de septiembre de 2003, el Dr. Patrick
Schamasch, Director de la Comisién Médica del COlI, por re-
comendacion del Comité Ejecutivo de la AMA, comunico su
consentimiento de acreditacion al Director del Instituto de
Medicina Deportiva de Cuba Dr. Mario José Granda Fraga. El
domingo 23 de noviembre del 2003, fue entregado el certifi-

cado oficial por mano del propio presidente del COl y asi, el
Laboratorio Antidoping de la Habana se convertia en el nime-
ro 31 con esa categoria a nivel mundial y el quinto en América
Latina. @

Actividades de supervision y controles externos de
la calidad

Las actividades del Laboratorio se rigen por normas vy
estandares nacionales e internacionales. El cumplimiento de
estos requisitos es verificado de manera sistematica por dos
Organismos competentes, ONARC y AMA.

El ONARC verifica los requisitos generales para la com-
petencia de los laboratorios de ensayo descritos en la norma
ISO/IEC 17025 y el cumplimiento de sus tres politicas funda-
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mentales (politica de trazabilidad, de la incertidumbre de las
mediciones y de participacion en estudios de intercompara-
cion) mediante auditorias anuales. Cada una de las normas'y
politicas del ONARC son revisadas sistematicamente y su im-
plementacion en el Laboratorio también es sometida a super-
vision. Los dos procesos mas importantes han sido el transito
de la version de la norma ISO/IEC 17025: 1999 a la version
17025: 2005, y mas recientemente a la version 17025: 2017.
La AMA posee su propio Estandar Internacional para los
Laboratorios (EIL) asi como documentos técnicos (DT) que
rigen y describen las caracteristicas de los ensayos a efectuar

Fig. 8. Dr. Mario Granda, Director del Instituto de Medicina Deportiva y
Jacques Rogge Presidente del Comité Olimpico Internacional durante
una visita al Laboratorio en el afio 2002.
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y que son de obligatorio cumplimiento por parte de los labora-
torios. Igualmente son sometidos sistematicamente a revisio-
nes por grupos de expertos de la AMA 'y la implementacion de
los mismos se verifica mediante la participacién en ensayos
de intercomparacion (inter-laboratorios).

El laboratorio recibio la supervisién in situ de la AMA en
diciembre del 2013 y posteriormente en mayo del 2019. La
primera auditoria conté con la presencia de José Antonio Pas-
cual, en aquel momento del Laboratorio Antidoping de Barce-
lona y Presidente de la Comision Anti-Dopaje del Comité Pa-
ra-Olimpico Internacional, y Osquel Barroso Vice Director de
la Direccion de Ciencia de la AMA. La visita culmind con ocho
hallazgos clasificados como no-conformidades, que fueron
resueltas en el tiempo establecido. En la segunda auditoria el
grupo evaluador estuvo conformado por Yvette Dehnes (Di-
rectora Cientifica del Laboratorio de Oslo, Noruega), Peter Van
Eenoo (Director Laboratorio Ghent, Bélgica), Xavier de la To-
rre (Vice Director Cientifico Laboratorio de Roma, Italia), Vini-
cius Sardela (Gerente de Operaciones de Laboratorios, AMA),
Thierry Boghosian (Gerente Principal para la Acreditacion de
Laboratorios, AMA) y Olivier Rabin (Director Ejecutivo de Cien-
cias y Alianzas Internacionales, AMA). La auditoria termind
con quince hallazgos clasificados en no-conformidades, e
igualmente fueron cerradas en el tiempo establecido. Ambas
visitas de la AMA fueron satisfactorias para la actividad del
laboratorio, el intercambio logrado entre los auditores y el per-
sonal conllevd a una mejora significativa y a una experiencia
profesional excepcional.
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Fig. 9. Valor de z-score para siete pardmetros del perfil de esteroides enddgenos (concentracién de androsterona, etiocolanolona, testosterona,
epitestosterona, 5B-androstandiol, 5a-androstandiol y la relacion testosterona: epitestosterona) entre 2017 y primer semestre de 2020. Datos
obtenidos de las estadisticas de la AMA. Valor de z-score inferior a -3 y superior a 3: resultado no aceptable; valor z-score entre -3y -2 y entre 3 y
2: resultado es cuestionable; valor z-score entre -2 y 2: resultado aceptable; valor z-score entre -1y 1: desempefio éptimo del laboratorio.
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Anualmente los laboratorios se someten a un Esquema
de Evaluacion Externa de la Calidad (EQAS, por sus siglas en
inglés) gestionado por la AMA. El mismo se efectiia median-
te el andlisis de muestras-ciego (cinco muestras, tres veces
al afio) y muestras-doble-ciego (dos muestras, tres veces al
afio). Los resultados son evaluados por la AMA evidenciando
la precision y exactitud de cada laboratorio dentro del conjun-
to de Laboratorios.

El parametro de desempefio aplicado es el z-score, que
permite la interpretacion y comparacion de los resultados de
los participantes. Se evalua el desempefio para generalmen-
te, 9 variables analiticas: gravedad especifica, un ensayo de
cuantificacion y 7 parametros del llamado “perfil de esteroi-
des enddgenos” incluidos en el Pasaporte Biologico del At-
leta. La Figura 9 muestra el comportamiento del estadigrafo
z-score del Laboratorio en 7 parametros del perfil, evaluado en
grupo de 29 a 32 laboratorios.

Un laboratorio de este tipo cuyas actividades se llevan a
cabo enlazado a un sistema de gestion de la calidad regido
por dos exigentes normas internacionales, se encuentra en
una constante mejora. Sus actividades se desarrollan en un
ambiente dinamico de constantes acciones preventivas y
correctivas. A pesar de ello, el Laboratorio de la Habana ha
mantenido de manera ininterrumpida la acreditacion de su al-
cance analitico por parte del ONARC (desde el 2002) y la AMA
(desde 2003).

Organizacion del Laboratorio

La idea del surgimiento del Laboratorio en el afio 1999
estuvo ligada a la existencia del IMD. En el organigrama inicial,
el laboratorio fue introducido como una Subdireccion con el
mismo nivel de gestion e independencia que el resto de las
Subdirecciones del propio Instituto. La posicion de Subdirec-
tor para el Control Antidoping fue ocupada por el Dr. Roberto
Socarras Ojeda, satisfactoriamente desempefiado desde el
afio 2000 hasta el afio 2009 en que pasa a cumplir con otras
funciones dentro del mismo Instituto. A pesar de mantener
cierta independencia del propio IMD debido a las instalacio-
nes, funciones y objeto social concreto del Laboratorio, el
cargo de Subdirector limitaba ciertas acciones. Un ejemplo
claro es la imposibilidad de firmar contratos, pues segun la
normativa institucional, este tipo de acciones las controlaba
y gestionaba la Subdireccidon de Economia y Servicios o la
Subdireccion Administrativa del IMD. La contratacion de los
recursos humanos, asi como su retencion, preparacion y edu-
cacion continua siempre fue total responsabilidad del Labo-
ratorio.

En el afio 2010 se estudia y propone al IMD e INDER un
nuevo organigrama con el objetivo de arribar a una indepen-
dencia del Laboratorio. Desde este afio, aunque el Laboratorio

continuda adscrito al IMD (y con independencia legal desde el
2001), el cambio de posicién o nombramiento de Subdirec-
tor a Director del Laboratorio le otorga a este ultimo el poder
absoluto de planificar, ejecutar, convenir, firmar contratos de
compras y servicios y operar con total independencia del IMD
sin que medien otras Subdirecciones (Figura 10).

Esquema de Organizacion en el aiio 2003

DIRECTOR DEL IMNSTITUTO DE MEDICINA DEL
DEPORTE (IMD) ¥ DEL LABCRATORIC ANTIDOPING

r

| SUBDIRECTOR PARAEL CONTROL ANTIDOPING |

Resy hlede Aseg 1 de i
la Calidad.

! !

Jefade Dpto. Analitice Jefe de Dpto.
(Directora Cientifica) Administrativo

Procedimimto [T
PrecedimimtoIVa , Vb, Ve yIVd
Procedimianto V

Procedimianto V1

Procedimiomto VI

Especialista.

Teanicos Analistas

HAuscilinees de Libontorio

Esquema de Organizacion en el aio 2020

DIRECTOR DEL INSTITUTO DE MEDICINA DEL
DEPORTE (IMD)
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Fig. 10. Esquemas que muestran la organizacion y jerarquia del Labo-
ratorio Antidoping. A) Organigrama aprobado en el afio 2003. B) Orga-
nigrama aprobado en el 2011 que permite al Director del Laboratorio
una mayor independencia en la toma de decisiones.
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Con esto se cumple lo establecido por la AMA en su Es-
téandar Internacional para Laboratorios que exige que el Direc-
tor del Laboratorio asuma responsabilidades profesionales,
organizativas, educativas, operativas y administrativas. Con
ello, indudablemente se evitan posibles conflictos de intere-
ses y evita en modo superlativo que se ejerzan presiones in-
debidas al Laboratorio que afecten la ejecucion imparcial de
sus tareas y operaciones. Asi se garantiza la plena confianza
en la competencia, imparcialidad, juicio o integridad operativa
del laboratorio.

En cumplimiento de lo establecido por el EIL, el laborato-
rio planifica y gestiona su presupuesto permitiendo la ejecu-
cion de un proceso de aprobacion eficiente para la adquisi-
cion de los materiales de referencia, reactivos, consumibles y
equipo esencial.

Procedimientos de ensayo y la lista de sustancias
prohibidas

La actividad del Laboratorio y la evidencia del cumpli-
miento de las normas se encuentra documentada en Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo (PNT) y Manual de Calidad
del Sistema de Gestion de Calidad. Los PNTs son revisados y
actualizados periodicamente como parte de la dinamica del
Sistema y teniendo en consideracion los cambios en las poli-
ticas de la ONARC y AMA.

La actualizacion de los PNTs transcurre por la prepara-
cion del personal, validacion y re-validacion y re-organizacion
de los métodos de trabajo, adquisicién de nuevo material de
referencia, y en el caso mas complicado por la adquisicion
de nuevos instrumentos de medicion. Segun muestra la Tabla
5, en el afo 2002 el laboratorio contaba con procedimientos
que contemplaban la deteccion, confirmacion y cuantifica-
cion de estimulantes, esteroides, diuréticos, B2-agonistas,
B-blogueadores, narcéticos y la hormona gonadotropina co-
rionica (hormona peptidica). Los avances en las investiga-
ciones de la industria médico-farmacéutica, la farmacologia
y la genética, han contribuido al incremento (polémico) del
Listado de Sustancias Prohibidas. Ademas, el mercado ne-
gro también ha contribuido a la expansion de este flagelo.
Como consecuencia, los laboratorios adecuan e incrementan
constantemente su capacidad analitica basado en el slogan
de que un “laboratorio acreditado es aquel capaz de detectar
todas las sustancias prohibidas”.

Al grupo de sustancias que se detectaban en el 2002
se adicionaron la deteccion de antagonistas y moduladores
hormonales, cannabimiméticos, hormona de crecimiento y
factores de liberacion, estabilizadores HIF, hormonas libera-
doras de las gonadotropinas y sus factores de crecimiento y
moduladores, parametros hematoldgicos para el Pasaporte
Biolodgico el Atleta (ABP, siglas en inglés) entre otros (Tabla 5).

Equipamiento analitico

La adquisicién de reactivos, material de referencia y
equipos de proveedores acreditados y reconocidos es uno
de los parametros verificado sistematicamente por AMA.
Este ha sido un proceso no carente de desafios debido al in-
cremento de su costo entre 30 % y 40 % del precio estandar,
inevitablemente marcado por el Bloqueo Financiero y Econo-
mico de EE. UU.

Aun asi, a lo largo de los afios el laboratorio ha ido in-
crementando la sensibilidad y la capacidad analitica me-
diante el incremento y mejoramiento de su equipamiento.
En el afio 2000, el laboratorio contaba con un equipa-
miento basado principalmente en la técnica de CG-EM
de simple cuadrupolo y actualmente todavia se mantiene
dedicada a actividades de rutina y de investigacion. La
robustez y sensibilidad de estos instrumentos es un he-
cho, pero las operaciones de mantenimiento y calibracion,
realizadas por el personal del propio laboratorio, han sido
fundamentales.

La adquisiciéon de instrumentos de mayor sensibilidad y
especificidad en el andlisis de matrices complejas permitio
la cumplimentacion de los requisitos, exigentes y siempre di-
namicos, de la AMA. El ejemplo clasico es la exigencia de la
disminucion de los limites de deteccion de sustancias prohi-
bidas descrito en el documento técnico TD-MRPL (Minimum
Requirements Performance for Laboratories, siglas en inglés)
22 | a Tabla 5 muestra la evolucién y frecuencia de las versio-
nes de este documento.

La evolucion es evidente, iniciando con CGs con detector
especifico de nitrégeno y fésforo (NPD) y EM de simple cua-
drupolo, cromatografos liquidos (CL) con detector UV y DAD 'y
métodos colorimétricos en el afio 2007 (Tabla 6), hasta llegar
al afio 2021 con GCsy CLs triple cuadrupolo, EMRI y métodos
de inmunoensayo en diversas plataformas (Tabla 7). Detras
de estos logros y en el largo camino hasta obtenerlos hay
grandes dosis de trabajo, dedicacién, busqueda de alternati-
vas y la voluntad de mantener el Laboratorio dentro de los
estandares internacionales

Volumen y tipo de trabajo

La matriz comunmente utilizada en el control del dopaje
es la orina; y la sangre se ha incorporado para la deteccion de
sustancias con una ventana de deteccioén estrecha. Los ensa-
yos en la matriz sangre comenzaron con la cuantificacion de
la Hormona de Crecimiento Humana (hGH) en el afio 2011,
posteriormente se incorpord la deteccion de agentes esti-
mulantes de la eritropoyesis, principalmente la CERA (Conti-
nuous erythropoietin receptor activator) y mas recientemente
en el afio 2019, el médulo hematoldgico para el pasaporte
bioldgico del atleta.
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Tabla 5. Evolucion del Documento Técnico de la AMA TD-MRPL desde el afio 2004 al 2019 el cual establece los para limites de de-
teccién de las sustancias prohibidas en los Laboratorio Antidoping. Las celdas en color gris significan que estas sustancias no eran
de obligatoria deteccién

Sustancias no aprobadas AOD9604 2

- 200 200 200 200 50 50 50 50 50 50
Narcéticos buprenorfina 10 10 10 10 5 5 5 5 5 5
fentanyl y derivados 10 10 5 2 2 2 2 2

B-bloqueadores - 500 500 500 500 100 100 100 100 100 100

Glucocorticoides
6b-OH budesonide 30 30 30 30 30

Antagonistas y Moduladores - 50 50 50 20 20 20 20 20 20
Hormonales*a insulina 0.05 0.05 0.05

Cannabimimeticos - 1 1 1 1 1 1

. Roxadustat y Molidustat,
Estabilizadores HIF ) 2 2 2
etc

Factores de crecimiento y
TB-500 2 2
moduladores

*: En el 2009 v2.0 cambia a Hormonas Peptidicas, Factores de Crecimiento y Sustancias Relacionadas; **: En 2010 cambia a Diuréticos y Otros Agentes enmas-
carantes; ***: A partir de 2013 se incluyen Otros Agentes Anabdlicos y en el 2017 se establece un nivel de 2 ng/mL; a) en el 2017 se incorpora el Mieldonium

con un nivel de 200 ng/mL; ****: Documentos Técnicos de la AMA para evaluacion de nandrolona y la técnica EMRI.
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Tabla 6. Instrumentacion del Laboratorio en el afilo 2000

Instrumentacion afio 2000

Cromatografos de gases (CG) con detector especifico de
nitrogeno y fosforo (NPD por sus siglas en ingles). Agilent 2
Technologies

Cromatdgrafos de gases Hewlett-Packard 6890 acoplado a
un espectréometro de masas simple cuadrupolo (CG/EM) 4
Hewlett-Packard 5973. Agilent Technologies.

Cromatografo Liquido de Alta Eficiencia (HPLC) Agilent
1100 Series HPLC Value System con detector de longitud 2
onda variable y detector de arreglos de diodo.

Cromatografo de gases Thermoquest modelo TRACE GC-
2000 acoplado a Espectrémetro de Masas de Trampa de 1
lones Finnigan modelo Polaris-Q-MS.

Cromatografo de gases acoplado a Espectrémetro de
Masas de Relaciones Isotdpicas Thermo-Quest Finnigan. 1
Modelo Delta Plus

Cantidad

Uso

Procedimiento |. Deteccién y confirmacién de sustancias
estimulantes del SNC de bajo peso molecular.

Cuantificacion de efedrinas y cafeina.

Procedimiento Il. Deteccidn y confirmacion de sustancias
estimulantes del SNC, narcdticos, beta-bloqueadores y oros
compuestos.

Procedimiento IVa. Deteccién y Confirmacion de esteroides y
otros compuestos en la fraccion libre de la orina.
Cuantificacion del metabolito del cannabis, salbutamol,
morfina, norandrosterona, relacién Testosterona:
epitestosterona.

Procedimiento IVb. Deteccién y Confirmacion de esteroides y
otros compuestos en la fraccion combinada de la orina.
Cuantificacion del metabolito del cannabis, salbutamol,
morfina, norandrosterona, relacion Testosterona:
Epitestosterona.

Procedimiento V. Deteccion y Confirmacion de diuréticos y
otros compuestos.

Procedimiento Ill. Cuantificacion de cafeina en orina.

(*) Este instrumento se adquirid segun la bibliografia
disponible para la deteccién de diuréticos. Una vez firmado
el convenio con el Laboratorio de Barcelona, la deteccién y
confirmacion de los diuréticos se implementé por CG/EM.
Empleado también para la verificacion de solucionesy la
(posterior) diferenciacion necesaria entre la betametasona y
la dexametasona. Empleado también en la fase preparativa de
muestras.

Procedimiento IVc. Deteccion y confirmacion de sustancias
en bajas concentraciones en la orina. Especificamente
19-norandrosterona, metabolito 5B- de la metiltestosterona,
3’-hidroxi-stanozolol, epimetendiol y clenbuterol.

Procedimiento para la confirmacion de administracion exégena
de testosterona o sus derivados.

Nota: la deteccion de la hormona gonadotropina coriénica se implementé cualitativamente, mientras que el ensayo de confirmacién se subcontraté al Labora-

torio de Analizadores Quimicos del Laboratorio Clinico del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, La Habana, Cuba.

Entre los aflos 2001 y 2003, durante las etapas del proce-
so de acreditacion, el laboratorio solamente estuvo autoriza-
do a analizar submuestras A para la deteccion y confirmacion
de sustancias prohibidas, sin embargo, el reporte de los re-
sultados solamente podia hacerlo un laboratorio acreditado
previa confirmacion del hallazgo. Esta responsabilidad fue
asumida por el laboratorio de barcelona hasta el mes de no-
viembre del 2003 en que el laboratorio fue acreditado por la
AMA de manera oficial.

A lo largo de los afios, el nimero de muestras analiza-
das en el laboratorio ha sido proporcional al incremento de
las actividades de las organizaciones anti-dopaje nacionales
de la region y al reconocimiento internacional del laborato-
rio. La Figura 11 muestra el comportamiento de nimero de
muestras analizadas desde el 2001 al 2019, segun las esta-
disticas publicadas por la AMA en su sitio oficial. El reporte
de resultados analiticos adversos (resultados positivos a la
presencia de una o mas sustancias prohibidas) se ha com-
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Tabla 7. Instrumentacién del Laboratorio en el afio 2020
Instrumentacion afio 2020

Cromatografo de gases Hewlett-Packard 6890 acoplado a un
espectrometro de masas simple cuadrupolo (CG/EM) Hewlett-

Packard 5973, Agilent Technologies. (se mantiene desde el afio 3
2000)

Cromatdgrafo Liquido de Alta Eficiencia (HPLC) Agilent 1100

Series HPLC Value System con detector de longitud onda 1

variable. (se mantiene desde el afio 2000)

Cromatografo de gases Agilent 7890A acoplado a un
espectrometro de masas triple cuadrupolo Agilent 7000 (Agilent 3
Technologies, USA)

Cromatografo Liquido modelo Nexera UFLC system, de

2
Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan
Cromatografo de gases HP7890 acoplado a espectrometro
de masas de relaciones isotépicas IsoPrime100 con interface 1
Isoprime GC5, de Isoprime House, Inglaterra.
Luminémetro BERTHOLD (Alemania) 1

Sistema Ultra Micro Analitico, espectrofluorimetro serie PR-621
y lavador de placas serie MW-2001 (Centro de Inmunoensayos, 1
Cuba)

Analizador de electro-quimioluminiscencia COBAS e411, Roche,
Alemania

Equipos para focalizacion isoeléctrica (Multiphor I, Amersham
Biosciences), equipo de transferencia semi seca TE77 (Amersham
Biosciences), cdmaras de electroforesis (Onmipage, Biocom) para
las técnicas SAR-PAGE y SDS-PAGE en geles de poliacrilamida,
camara para captacién de luz quimioluminiscente LAS 4000 miniy
centrifuga refrigerada (eppendorf 5810R).

Analizador Hematoldgico Sysmex XN 1000 1

portado entre 0,4y 2,9 % de las muestras analizadas. Estos
valores se encuentran en concordancia con lo reportado por
otros laboratorios y por la misma AMA segun publica en su
sitio oficial.

Prestacion de servicios de actividades de control
antidoping en Juegos Multidisciplinarios

Desde su acreditacion, el laboratorio de la Habana man-
tiene contratos de prestacion de servicios de analitica anti-
dopaje con las organizaciones nacionales e internacionales
reconocidas y autorizadas por el COl.

Cantidad Uso

Cuantificacion de sustancias con valor de corte como
metabolito del cannabis, morfina, salbutamol y efedrinas.
Ademas, se emplea en actividades de investigacion.

Preparacion de muestras para el posterior analisis por

la técnica de Espectrometria de Masas de Relaciones
Isotdpicas.

Deteccidn y confirmacién de esteroides y otros compuestos
en la orina (estimulantes, narcéticos, beta-bloqueadores,
etc.).

Deteccién y confirmacion de diuréticos, glucocorticoides,
estimulantes, narcéticos, beta-bloqueadores, péptidos

y agentes liberadores de la GH, agentes inductores de la
hipoxia (HIF), entre otros.

Procedimiento para la confirmacion de administracion
exogena de testosterona o sus derivados, boldenona,
formestano y 19-norandrosterona.

Inmunoensayo diferencial de isoformas para la deteccién
y cuantificacién de la Hormona de Crecimiento Humana
(hGH) en suero.

Inmunoensayo tipo ELISA para la deteccion de la hormona
gonadotropina humana (hCG) en orina (pre-screening).

Deteccién y cuantificacién de la hormona gonadotropina
humana (hCG) y LH en orina mediante ensayo ELISA.

Deteccidn y confirmacion de Agentes Estimulantes de la
Eritropoyesis mediante técnicas de focalizacion isoeléctrica
en geles de poliacrilamida, doble transferencia en

membrana y deteccion por quimioluminiscencia.

Cuantificacion de variables hematoldgicas mediante el
método de citofluorometria de flujo para formar parte del
Pasaporte Bioldgico del Atleta, especificamente el Mddulo
Hematologico.

El principal cliente ha sido el Organo Nacional Antidopaje
de Cuba y el de Venezuela. Ambos poseen un programa para
el control del dopaje que responde a estrictos requisitos de la
norma internacional.®® muchas federaciones han solicitado
los servicios del laboratorio entre las que se encuentran la Fe-
deracion Panamericana de Ciclismo, Federaciones Mexicana,
Brasilefia, Peruana y Ecuatoriana de Futbol, Federacion Inter-
nacional de Judo, Circuito Norceca de voleibol de playa cele-
brado por nueve afios consecutivos en Varadero, entre otros.

Ademas de los contratos con federaciones y programas
nacionales, los servicios del laboratorio han sido contratados
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para asumir las muestras del control del dopaje en eventos
deportivos multidisciplinarios y de una disciplina deportiva.
Entre ellos: las Olimpiadas del Deporte Cubano (cinco edicio-
nes con la participacion de mas de 2000 atletas de mas de
20 paises); Campeonato Mundial de Esgrima “Villa de la Ha-
bana” auspiciado por la Federacion Internacional de Esgrima
FIE; certamenes preolimpicos de baseball efectuados en la
region; Mundiales Paralimpico de Pesas y Natacion efectua-
dos en México en diciembre 2017; Grand Prix de Judo Ha-
bana 2016 (Cuba), Cancun 2018 (México) y Bahamas 2019;
XI Juegos Deportivos Centroamericanos Managua 2017; Xl
Juegos Suramericanos Cochabamba 2018 en Bolivia; Juegos
Deportivos Nacionales de Venezuela en sus diversas edicio-
nes, entre muchos otros.

Gracias a la experiencia y el reconocimiento internacional,
especialistas del laboratorio han sido invitados a apoyar las ac-
tividades analiticas en los XV Juegos Panamericanos Rio de
Janeiro, Brasil en el 2007, XVI Juegos Panamericanos de Gua-
dalajara en México, 2011, XXII Juegos Centroamericanos y del
Caribe de Veracruz, México, 2014 y los XXXI Juegos Olimpicos
de Verano celebrados en Rio de Janeiro, Brasil, 2016.

Actividad cientifica del laboratorio

Ademas de las tareas vinculadas a la deteccion de sus-
tancias dopantes, las actividades de investigacién son de
obligada ejecucién, segun el EIL, y se derivan fundamental-
mente de la implementacion de nuevas técnicas instrumen-
tales, nuevos ensayos analiticos, introduccion de nuevas sus-
tancias prohibidas, estudio del metabolismo de sustancias
dopantes, entre otros. Estas participaciones son usualmente
presentadas y gestionadas por la direccion del laboratorio,
como proyectos de investigacion.

El IMD es un centro de docencia e investigacion vy, en-
marcado en esa mision, el laboratorio ha dirigido, discutido
y terminado satisfactoriamente tesis de pre-grado, tesis de
maestrias y tesis de doctorado. Ademas, algunos de los ana-
listas mas experimentados del laboratorio han impartido con-
ferencias tematicas en reconocidos centros de investigacion
y facultades de la Universidad de la Habana como la Facultad
de Ciencias Quimicas, la Facultad de Radioguimica y el Centro
de Inmunologia Molecular, entre otros.

En los ultimos 10 afios (2010 al 2020) el Laboratorio Anti-
doping de la Habana ha desarrollado 17 proyectos institucio-
nales, ha presentado proyectos conjuntos con los Laboratorios
de Roma, Italiay Lisboa, Portugal a la Direccion de Ciencia de la
AMA; ha publicado 46 articulos en revistas nacionales e inter-
nacionales derivados de investigaciones en el laboratorio, y 21
articulos derivados del trabajo conjunto con otros centros de
investigacion dentro y fuera del territorio nacional.
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Fig. 11. Comportamiento del nimero de muestras analizadas en el La-
boratorio Antidoping de la Habana (2001 al 2019).

Los resultados mas significativos han sido presentados
en eventos cientificos con alcance nacional e internacional,
fundamentalmente en el Taller Internacional Manfred Donike
efectuado cada afio en Colonia (Alemania) y donde se expone
las mas recientes investigaciones en el campo. La Tabla 8 re-
sume los principales resultados alcanzados por el laboratorio
en su actividad cientifica.

Trabajos de colaboracién con otros centros

La disponibilidad del instrumental analitico, asi como la
experiencia del personal ha hecho posible la colaboracion
con otros centros de investigacion y de servicios. Desde su
inauguracion, el laboratorio establecié lazos de colaboracion
referente a intercambio de conocimientos, de material de la-
boratorio y actividades de prestacion de servicios a centros
como Instituto de Medicina Legal, Laboratorio Central de Cri-
minalistica, Instituto Carlos J. Finlay, Instituto de Farmacia y
Alimentos de la Universidad de la Habana, Centro de Ingenie-
ria Genética y Biotecnologia, Centro de Histoterapia Placenta-
ria, Centro Nacional de Genética Médica y Centro Nacional de
Toxicologia, entre otros.

Ejemplos de las tareas de investigacion en este ambito
de colaboracién son la implementacion de un método para la
cuantificacion del desoxicolato de sodio (impureza de la pro-
duccién de vacunas), determinacién de sustancias toxicas en
diferentes matrices (suelo, orina, suero), cuantificacién de aci-
dos grasos en formulaciones farmacéuticas en desarrollo, ca-
racterizacion de extractos naturales con fines farmacéuticos
e implementacion de técnicas para el diagndstico de errores
congénitos del metabolismo, entre otros.

Fuera del territorio nacional, se han establecido relaciones
de colaboracion e intercambio con laboratorios acreditados
de Barcelona y Madrid (Espafia), de Lisboa (Portugal), Labora-
torio Nacional de Prevencion y Control del Dopaje (México) y
Laboratorio Antidoping de Roma (ltalia).

Los logros del Laboratorio Antidoping han sido fruto de
la constancia, la inteligencia colectiva y la voluntad guberna-

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 11, No. 2 (2021): mayo-agosto
ISSN 2304-0106 | RNPS 2308



Tabla 8. Resultados de las actividades cientificas desarrollados en el Laboratorio en el periodo de 2003 al 2020.

Tesis de Doctorado en Ciencias Farmacéuticas IFAL, UH, Cuba 1
Tesis de Maestria de Farmacologia Experimental IFAL, UH, Cuba 1
Tesis de Maestria de Quimica Farmacéutica IFAL, UH, Cuba 2
Tesis de Maestria de Control Médico del IMD, Cuba 4
Entrenamiento
Tesis de Pre-grado Facultad de Ciencias IFAL, UH, Cuba 6
Farmacéuticas
Tesis de Pre-grado Facultad de Ciencias Quimicas UH, Cuba 6
Tesis de Pre-grado Facultad de Radioquimica UH, Cuba 2
Tesis de Diploma Técnico de Quimica Industrial y Escuela Técnica “Martires de Girén” 5
Farmacéutica
Publicaciones hasta Junio 2020 Laboratorio Antidoping de la Habana 46
Publicaciones conjuntas hasta junio 2020 IFAL, UH, Cuba 11
Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), Cuba 3
Laboratorio Anti-Doping de Lisboa, Portugal 1
IMD, Cuba 2
Laboratorio de Quimica Ambiental, Centro de Investigaciones del Petrdleo, 3
Cuba
Laboratorio Anti-Doping de México, CONADE 1

mental de mantener un laboratorio acreditado, pero no pue-
de dejar de mencionarse el apoyo y la ayuda desinteresada
de colegas del campo como es el caso de Rafael de la Torre,
Xavier de la Torre y Rosa Ventura (Espafia), Daniel Carreras
(Espafia), Rodrigo Aguilera (Francia), Benjamin Velazco (Méxi-
o), Gloria Gallo (Colombia, fallecida) y Daniel Eichner (EUA),
entre otros.

EPILOGO: HONRAR HONRA

A'lo largo de estos veinte afios de trabajo arduo, incesan-
te, no exento de complicaciones presupuestarias y analiticas,
donde ha prevalecido la voluntad, la inteligencia y la solidari-
dad, el laboratorio ha tenido a su lado a tres grandes. El Dr.
Mario José Granda Fraga, Director del IMD vy del laboratorio,
demostré cada dia que las contradicciones son la base del
desarrollo; José Raman “El Gallego” Fernandez, Presidente del
Comité Olimpico Cubano, apoyd incondicionalmente el des-
empefio del Laboratorio siempre dentro de un estricto control
financiero y el Comandante en Jefe Fidel Castro que decidid,
impulsé y apoyd en el momento oportuno dentro del ambito
nacional e internacional.
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