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Resumen:

El deporte es la actividad capaz de unir a las personas y pueblos
independientemente de su idioma, raza o creencias religiosas, y en ello se
fundamentan los criterios del olimpismo mundial. Sin embargo, el fenbmeno
del dopaje que ha adquirido grandes dimensiones representa un enorme
obstaculo, debido a que no puede existir competencia honesta si no existe el
juego limpio. El dopaje dafa en forma significativa la salud de los atletas y
deportistas, y es otra razén para que este mal sea desterrado de forma
definitiva del deporte. Hasta el presente se han desarrollado métodos directos
para detectar el uso de sustancias prohibidas utilizadas en el deporte, los
cuales se basan en los principios de la quimica y bioquimica analitica. El
pasaporte bioldgico consiste en la deteccion de variaciones en los parametros
hematoldgicos, endocrinologicos y esteroidales de los atletas y representa un
procedimiento probabilistico basado en el analisis de muestras seriadas
obtenidas en entrenamientos y competencias. La determinacién del pasaporte
biologico del atleta se ha convertido en uno de los procedimientos indirectos
capaces de determinar si un atleta ha utilizado sustancias prohibidas, las
cuales dejan marcas biolégicas que se convierten en huellas digitales

imborrables que son de utilidad ademas para proteger la salud de los



deportistas. El objetivo del presente trabajo es revisar los avances obtenidos
con la aplicacion de este procedimiento en la luchas contra el dopaje y analizar
las condiciones concretas de Cuba con referencia a este nuevo reto en la lucha

contra el dopaje.
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Summary:

Sport is the activity capable of bringing people and peoples regardless of
language, race or religious beliefs, and in this world Olympism criteria are
based. However, the phenomenon of doping has acquired enormous
dimensions represents a huge obstacle, because honest competition can not
exist if there is no fair play. Doping significantly harms the health of athletes and
sportsmen, and is another reason why this evil is banished definitively sport. To
date, direct methods have been developed to detect the use of prohibited
substances used in sport, which are based on the principles of analytical
chemistry and biochemistry. The biological passport is the detection of
variations in hematological, endocrinological and steroidal profile of the athletes
and represents a probabilistic method based on analysis of serial samples from
training and competition. The determination of the biological athlete passport
has become one of the indirect methods able to determine whether an athlete
has used banned substances, it leaves biological markers that become indelible
fingerprints are useful also to protect the health of athletes. The aim of this
paper is to review the advance from the application of this procedure in the fight

against doping.
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Articulo de actualizacion

El mundo actual se caracteriza por la existencia de conflictos mediados por

intereses territoriales, religiosos y por los recursos naturales entre otros.



Actualmente el deporte representa la posibilidad de alcanzar una tregua
sagrada como la decretada en el afio 864 a.C. para poder celebrar los Juegos
Olimpicos en honor de Zeus de forma pacifica. Los objetivos del olimpismo
mundial consisten en establecer un ambiente de paz, amistad y solidaridad, en
el cual los pueblos puedan competir y confraternizar en una ambiente de
igualdad independientemente de la raza, idiomas o creencias religiosas.

Los principios del olimpismo mundial y el deporte como actividad plena del
hombre se encuentran amenazados debido a la existencia creciente de la
corrupcion y el dopaje. Aunque estos fendmenos han acompafiado al deporte
desde su surgimiento, hoy se ven reforzados en un mundo globalizado.

El dopaje represente un peligro para los principios de juego limpio, pero su peor
consecuencia es el dafio que puede ocasionar a corto, mediano y largo plazo a
la salud de los propios atletas, los cuales se dopan para provocar cambios
fisioldgicos que les proporcionen ventajas en las competencias.

Durante mas de cuatro décadas, las estrategias de lucha contra el dopaje han
sido cuasi fundadas exclusivamente en el paradigma de descubrir una
sustancia dopante en una muestra bioldgica del deportista. Este paradigma ha
tenido éxitos esporadicos. El continuo desarrollo de nuevos farmacos eficaces
como resultado de la carrera biotecnoldgica, asi como la creciente sofisticacion
de los protocolos de dopaje han impuesto limitaciones a este paradigma el
cual no se pudo garantizar, por ejemplo, con la llegada a principios de la
década de 1990 de la eritropoyetina sintética producida mediante tecnologia de
ADN recombinante y posteriormente la hormona de crecimiento y otras
hormonas.

Los marcadores de dopaje por testosterona también tienen una larga historia.
Por ejemplo, la relacion testosterona/epitestosterona es un marcador de dopaje
gue se ha utilizado durante muchos afos para identificar atletas que abusan
de los esteroides anabolicos, sin embargo, el propio procedimiento de
deteccion e interpretacion de los resultados han resultado complicados.

En la lucha contra el dopaje y su deteccion, se han unido los métodos clasicos
para la deteccion de drogas y los métodos inteligentes como son las pruebas
fuera de competencia y el pasaporte bioldgico del atleta.



El dopaje deja una huella biologica digital en el cuerpo del atleta. EI Pasaporte
Bioldgico del Atleta (PBA) es el paradigma en las pruebas que tiene como
objetivo detectar esta huella digital biol6gica™ %%+ °,

Los biomarcadores de dopaje se miden o se infieren a partir de muestras de
sangre y de orina que se utilizan para tal fin, de la misma manera que los
biomarcadores se utilizan en medicina como indicadores de la presencia o
gravedad de una enfermedad. Aungue ambos tipos de biomarcadores tienen el
objetivo de distinguir una huella dactilar biolégica inducida por una causa
especifica sobre un perfil biolégico habitual esperado para un estado fisioldgico
natural, los biomarcadores de dopaje son determinados y evaluados de
acuerdo con las normas especificas para las ciencias forenses® " &.

Durante los ultimos afios se han desarrollado y validado varios aspectos del
PBA incluyendo protocolos estrictos para la recogida, el transporte, y el analisis
de las muestras; una cadena escrupulosa de custodia; un método Bayesiano
adaptativo para evaluar los perfiles biolégicos longitudinales; y la aplicacion de
normas forenses para la evaluacion de la evidencia de dopaje garantizando en
todos los pasos del procedimiento el anonimato absoluto del atleta® 1% **.

El PBA es un documento electrénico individual que representa una recopilacion
de todos los datos de variables en relacion con un atleta especifico durante un
periodo de tiempo determinado y que es util para establecer si el individuo se
ha dopado'. El PBA es un programa informatico que funciona en base a
parametros estadisticos. Este software informatico recoge los datos de los
controles sanguineos realizados al deportista y les da un tratamiento
estadistico que cruza los datos obtenidos en dichos controles con los de una
base de datos que incluye los valores recogidos de un grupo de voluntarios
sanos a lo largo de un periodo de tiempo, asi como los de otros voluntarios que
se sometieron a la administracién de distintos productos dopantes y cuya
monitorizacion permiti6 comprobar como varian los valores sanguineos al
administrar determinadas sustancias dopantes como la EPO o los
anabolizantes™® 4.

El principio fundamental del PBA se basa en el seguimiento en el tiempo de los
biomarcadores seleccionados que pueden revelar ya sea los efectos del dopaje

0 una patologia. Debido a que el juego limpio y la proteccion de la salud de los



atletas son fundamentales en cualquier programa de lucha contra el dopaje, los
beneficios de adoptar el concepto PBA son de largo alcance.

La preservacion y el seguimiento de la informacion, tales como un registro
longitudinal de las mediciones anteriores de diversos marcadores de dopaje,
edad, sexo, antecedentes de exposicion a las elevaciones mas altas, la ingesta
de medicamentos que se venden por recetas o en forma libre, fechas de
participacion en eventos competitivos, etc. el PBA proporciona un registro
historico fuerte y accesible util para evaluar toda una serie de datos y para
reconocer patrones en las concentraciones de marcadores biolégicos que son
caracteristicos de una patologia o de dopaje. Estos elementos se introducen
progresivamente en el curso del desarrollo de PBA™ °.

Conceptualmente, el PBA puede ser visto como el resultado final de varios
productos diferentes: los limites de marcadores indirectos introducidos en la
década de 1990 por algunas autoridades deportivas con fines antidopaje, la
historia clinica longitudinal introducida por la comision médica de algunas
organizaciones deportivas alrededor del mismo periodo, el uso de perfiles de
esteroides como orientacibn para detectar atletas que abusan de los
esteroides, etc. Durante los ultimos afios, la introduccion de marcadores
multiparamétricos de dopaje, el uso de las propias mediciones anteriores del
atleta para definir los limites individuales de los marcadores (convirtiéndose el
atleta en su propia referencia), la inclusion de factores heterogéneos como el
género y la edad, asi como los efectos potenciales de confusion tales como la
exposicién a la altitud, la adopcion de protocolos estandarizados para la
recoleccion y andlisis de muestras, la utilizacion de sistemas de control de
calidad externo para controlar la incertidumbre de medicion, el desarrollo y la
validacion de técnicas de inferencia probabilistica para evaluar el valor de las
pruebas han contribuido a la formalizacién de los conceptos que originalmente
resultaban dispares en el PBA.

El PBA representa un nuevo paradigma en las pruebas para el tamizaje.
bioldgico a lo largo de la carrera deportiva de un deportista y se considera que
es susceptible de aplicaciéon en todos los deportes. En particular, el efecto
disuasorio del PBA ha sido elevado entre los deportes en los que ya se ha

implementado®’.



Inusualmente las grandes diferencias entre los valores de un ensayo y los
valores histéricos reciente obtenidos de un atleta pueden alertar a los
funcionarios de dopaje o una condicion médica que requiere un examen mas
detallado. Ambos dan buenas razones para declarar los atletas no aptos y que
se les retire de la competencia durante un corto periodo de tiempo,
normalmente dos semanas. Aunque esta "regla de competencia” no se aplica
hoy por las autoridades deportivas, hay un consenso cientifico fuerte de apoyo
a su aplicacion sobre la base del PBA.

Cuando ninguna patologia puede explicar las grandes diferencias observadas
en el PBA, el dopaje es la Unica causa posible, la informacién almacenada en
un PBA es suficiente para poner en marcha un procedimiento disciplinario por
dopaje contra el atleta.

Por ultimo, pero no menos importante, un atleta puede usar su PBA para
certificar su juego limpio a través de perfiles longitudinales de biomarcadores
normales. Mientras que un resultado negativo de una prueba anti-dopaje
(directa) no demuestra necesariamente que el atleta no esta dopado (a causa
de la baja sensibilidad de algunas pruebas directas realizadas en un momento
anico en el tiempo), la presentacion del PBA al principio de una competicion
puede asegurar que el atleta participara en su estado fisiolégico natural, sin
alteraciones (enfermedad o dopaje)*®.

El PBA esta constituido por varios modulos que se encuentran en distintas
etapas de progreso. Hoy en dia, el médulo mas avanzado es el Pasaporte
Hematolégico del Atleta (PHA). EI PHA es un registro longitudinal de
marcadores indirectos de la eritropoyesis para identificar la posibilidad de que
un atleta haya intentado aumentar su capacidad de transporte de oxigeno por
medio del dopaje’® 2% %2223,

El Pasaporte Endocrino del Atleta (PEA) es otro modulo de la PBA que se
basa en una descripcion de las hormonas secretadas por el sistema endocrino.
En particular, como subsidiario de la PEA, el Pasaporte Esteroidal del Atleta
(PSA) se compone de perfiles longitudinales de esteroides utiles para detectar
el abuso por la testosterona o su pro-hormona?®*.

Actualmente se estudian marcadores adicionales procedentes de campos tan
dispares como la proteGmica, la gendmica, la metaboldmica, la metaboldémica,

la transcriptémica y en el futuro se podran introducir en el PBA®?®. Una



ventaja del PBA es que la validacion y la introducciéon de un nuevo marcador
biolégico es por tiempo indefinido. Por el contrario, para la deteccién de una
sustancia dopante por medios directos, se debe desarrollar y validar una
prueba especifica para cada droga que llegue al mercado. Por ejemplo, no hay
una razon fuerte por la cual el PBA no seria sensible a las futuras generaciones
de EPO recombinantes, mientras que la sensibilidad de la prueba directa actual
para las sustancias similares futuras esta lejos de estar garantizadas.

¢,Qué condiciones debe cumplir un marcador para ser incluido como
parte del PBA?

Existen varias condiciones que los biomarcadores deben cumplir para ser
incluidos en el PBA.

En primer lugar, las mediciones del marcador requieren procedimientos
altamente estandarizados que sigan protocolos justificables. En un entorno
médico-legal es responsabilidad de los funcionarios encargados de aplicar las
pruebas demostrar la validez y solides de las mediciones. Esto es
particularmente importante para el PBA ya que es esencial para cuantificar las
variaciones bioldgicas esperadas de los marcadores. Debido a que el
cumplimiento de los diferentes protocolos conduce a variaciones esperadas,
estos son una parte integral del PBA. Durante los Ultimos afios, se ha hecho
un gran esfuerzo para encontrar un buen compromiso entre una
estandarizacion rigida que minimice las variaciones esperadas en los
marcadores y los requisitos previos sobre la aplicabilidad del PBA. Para las
pruebas en muestras biolégicas, existen protocolos para la recogida, el
transporte y el analisis de las muestras?’.

En segundo lugar, el marcador debe tener una sensibilidad al dopaje probado
en ensayos clinicos longitudinales. En particular, la relacion entre la
sensibilidad - la capacidad del marcador para detectar el dopaje en sujetos
dopados (el porcentaje de verdaderos positivos) - y la especificidad - la
capacidad del marcador para detectar falsos positivos al dopaje en sujetos no
dopados (uno menos el porcentaje de falsos positivos) - deben haber sido
estimado en una gran cohorte de sujetos. La evidencia empirica en un alto
namero de sujetos control no dopados es primordial, ya que se requiere una
elevada especificidad en un entorno antidopaje (para evitar acusar falsamente

a un inocente).



En tercer lugar, los componentes de las variaciones del biomarcador deben ser
conocidos bajo las condiciones en las cuales se siguen los protocolos. Algunos
marcadores son conocidos por ser estables en el tiempo cuando se miden en el
mismo individuo, para el cual se presentan solo pequefias varianzas.

El seguimiento temporal de los biomarcadores es particularmente de interés
con las variaciones intra-individual que son significativamente menores que las
variaciones entre sujetos. La importancia de un seguimiento longitudinal debera
haber sido evaluada en ensayos clinicos longitudinales mediante la medicion
de la proporcion de sujetos dentro de las variaciones entre sujetos.

En cuarto lugar, en una poblacion muy heterogénea, la variabilidad entre
sujetos puede reducirse significativamente si se comprende la naturaleza de los
factores que influyen en el marcador. Por ejemplo, se esperan valores mas
altos del marcador hemoglobina (HGB) para los hombres que para las mujeres.
Por lo tanto, las relaciones causales entre los factores heterogéneos y el
marcador tales como la edad y el género deben haber sido evaluados. Aunque
se conoce que algunos factores tales como el origen étnico y la informacion de
determinacién del genotipo pueden estar relacionados con los valores de
algunos marcadores biolégicos medidos, los mismos actualmente no se
recogen en el PBA debido a cuestiones de privacidad. Por otra parte, los
factores de confusion se encuentran dentro de aquellos que no estan en la
causa investigada - dopaje o enfermedad - que se sabe que tienen una
influencia en el marcador. Por ejemplo, se conoce que la exposiciéon transitoria
a la altitud modifica los marcadores de la eritropoyesis. El conocimiento de los
factores de confusion que cambian de una prueba a la siguiente suelen dar
lugar a una disminucién de la variacién intra-sujeto?®.

Cémo revisar un ABP?

La interpretacion de la informacién almacenada en el ABP es un problema
tipico de la evaluacion de la evidencia cientifica en condiciones de
incertidumbre. En los ensayos clinicos, los voluntarios reciben un producto de
dopaje y se observan variaciones en el biomarcadores: dopaje (la causa)
induce diferencias en los parametros (el efecto). El objetivo del PBA es
establecer si un atleta se dopa o presenta una enfermedad mediante el examen
de los registros historicos de las mediciones de los biomarcadores. Al contrario

de los ensayos clinicos, este tipo de problema va en contra de la direccion



causal y el uUnico razonamiento l6gico que se puede aplicar aqui es el
razonamiento bayesiano. Si un atleta recibe una transfusién de sangre (la
causa), el valor de la hemoglobina biomarcador (HGB) aumenta (el efecto). Si
se encuentra disponible un modelo que una causa y efecto a partir de datos
empiricos obtenidos en un ensayo clinico longitudinal, el teorema de Bayes se
puede utilizar para seguir la direccién que es opuesta a la de la causalidad y
para determinar si un aumento de la HGB puede ser el resultado de una
transfusion o es causada por variaciones naturales. En particular, la relacion
causal entre una actividad de dopaje (la causa) y la modificacion inducida en
los biomarcadores (el efecto) se puede formalizar y representar graficamente
por una red probabilistica llamada red bayesiana. Las redes bayesianas
permiten a las autoridades antidopaje tener en cuenta en primer lugar las
variaciones naturales de los marcadores indirectos (a través de un formalismo
matematico basado en probabilidades), y en segundo lugar la complejidad
debido a la multiplicidad de causas y efectos de confusién (a través de una
representacion grafica distribuida y flexible). La fuerza de este enfoque es que
se basa en la prueba empirica sobre grandes poblaciones y protocolos
validados.

¢,Como son los rangos de referencia individuales establecidos en el ABP?
Un ABP comprende una serie de pruebas obtenidos de un atleta que permite
limites individuales que se establecen para cada biomarcador. Tan pronto
como los nuevos datos se almacenan en el pasaporte, se utilizan técnicas de
inferencia bayesiana de forma adaptativa para predecir los perfiles probables
para muestras futuras. En particular, como se introducen los nuevos resultados
de la prueba en el ABP, las técnicas de inferencia permiten cambiar
progresivamente del patron de comparacion con una poblacion hacia la
determinacion de los valores individuales. En cada momento en el tiempo, por
ejemplo, en prevision de una prueba llevada a cabo justo antes de una
competencia, es posible predecir los valores esperados para todos los
biomarcadores en funcion de la informacion almacenada en el PBA.

Es necesario asegurar un entorno meédico-legal, para asegurar una
especificidad muy alta, debido a la presuncién de inocencia y evitar acusar
falsamente a un atleta inocente. En un esquema de decision bayesiana, esto es

equivalente a, por un lado, asumir una probabilidad previa de dopaje igual a



cero y, en segundo lugar, establecer rangos de referencias individuales para
una alta especificidad. Tipicamente, se elige una especificidad del 99%, con
umbrales fijos individuales en los 0,5 y 99,5 percentiles de las distribuciones de
prediccion de los valores esperados de los biomarcadores para deportistas no
dopados. En esta ldgica, cualquier valor inferior a 0,5 o superior a 99,5 se
considera anormal y se realiza un examen mas profundo®.

Es importante tener en cuenta que estos intervalos de referencia individuales
se conocen antes de la aplicacion de una nueva prueba sucesiva.

¢ Significa un resultado anormal del PBA la presencia de dopaje?

No, por dos razones:

En primer lugar, porque la regla de decision como se describe anteriormente no
se basa en un hecho de probabilidad real de dopaje, sino en "como el perfil
difiere de lo que se espera en los atletas no dopados". Esta diferencia
conceptual es bien conocida en la ciencia forense para la evaluacion de la
evidencia cientifica: para condenar a un atleta Unicamente un alto nivel de
especificidad seria una falacia del razonamiento estadistico que resulta de la
mala interpretacion de la idea de mdltiples ensayos. Un alto numero de
controles antidopaje, simplemente eleva la probabilidad de encontrar un
resultado positivo por pura casualidad.

En segundo lugar, el dopaje no es la Unica causa posible para explicar una
anomalia detectada. Se debe excluir en primer lugar, una condicidon patoldgica.
En la hematologia por ejemplo, la prevalencia de los trastornos de la sangre
puede ser elevada en ciertas poblaciones en funcion de factores como la edad
y origen étnico™®.

¢Para el PBA, una regla de decision puede ser definida en una verdadera
probabilidad de dopaje?

Si, pero sélo en condiciones cuando la prevalencia de dopaje puede ser
estimado con precision. En el PBA, la norma adecuada para la toma de
decisiones es el teorema de Bayes, [El Teorema de Bayes, dentro de la teoria
probabilistica, proporciona la distribucion de probabilidad condicional de un
evento "A" dado otro evento "B" (probabilidad posterior), en funcién de la
distribucion de probabilidad condicional del evento "B" dado "A" y de la
distribucion de probabilidad marginal del evento "A" (probabilidad simple)].

Partiendo de las férmulas de probabilidad condicional y probabilidad conjunta



para eventos estadisticamente dependientes se procedera a enunciar el
Teorema de Bayes. que se basa en la actualizacion de los grados de creencia
en la recepcion de nuevas pruebas, ( por lo general los nuevos resultados de
las pruebas de antidopaje). En el proceso de adquisicion de pruebas, el
teorema de Bayes se utiliza para actualizar una "probabilidad previa de dopaje”
a una "probabilidad posterior de dopaje". Una estimacién precisa de la
prevalencia de dopaje (que es la proporcion de atletas dopados en una
poblacion bien definida) por lo general se puede utilizar para la probabilidad
previa de dopaje **.

Puede pensarse que solo una prueba capaz de identificar facilmente el dopaje
pudiera ser utilizada para estimar la prevalencia de dopaje. Presentemos un
ejemplo sencillo para demostrar lo contrario. Supongamos que 200 ciclistas
han sido analizados antes de la salida de un Grand Tour. El hematocrito de una
poblaciébn compuesta por atletas de resistencia de elite masculinos de raza
blanca que viven a baja altura esta bien descrita por una distribucién normal,
con una media del 44% y una desviacion estandar de 2,7%. Por lo tanto, para
una poblacién con una prevalencia cero, menos del 4% de estos atletas debe
presentar un hematocrito naturalmente mayor que 49%. Supongamos entonces
gue de los resultados de la prueba realizada 152 valores de hematocrito son
superiores al 49%. Un total de 48 atletas presentaron un hematocrito por
debajo de 49% de esa poblacion, solo alrededor de 2 atletas deberian haber
tenido un hematocrito de forma natural mayor al 49%. Una estimacion
aproximada de la prevalencia es, por tanto, (152-2)/200 = 75%. Este es un
ejemplo simplista (en realidad sesgado) y en la literatura se han descrito
meétodos poderosos para estimar la prevalencia precisa.

¢, Cudl es lalégica de laincertidumbre en el ABP?

El paradigma actual en el trabajo antidopaje sigue las mismas lineas de
razonamiento que el cambio de paradigma que se observa en las ciencias
forenses en general, a partir de supuestos arcaicos de la certeza absoluta y la
perfeccion de una base empirica y probabilistica mas defendible. Una de la
principal funcién de los cientificos forenses es asesorar a los tomadores de
decisiones sobre la importancia de sus hallazgos a través de la evaluaciéon de
las incertidumbres asociadas con las inferencias que pueden extraerse de los

valores de prueba. Para esta tarea, muchos cientificos forenses consideran que



la teoria de la probabilidad y la regla de Bayes son los conceptos
fundamentales que deben regir su razonamiento. En contra de lo que se piensa
a veces, a primera vista, los cientificos forenses no ven los nimeros en el
razonamiento probabilistico como importantes por si mismos, lo que es
importante es que un marco probabilistico proporciona reglas de razonamiento
para comprobar las consecuencias légicas de algunas proposiciones. En
particular, para el PBA, las redes probabilisticas gréaficas tienen las propiedades
adecuadas para modelar en primer lugar, las variaciones naturales de los
marcadores de dopaje (a través de un formalismo matematico basado en
probabilidades), y en segundo lugar la complejidad debido a la multiplicidad de
causas Yy efectos de confusion (a través de una distribuida y representacion
gréafica flexible)3* 3,

¢, Qué es el pasaporte hematologico del atleta?

El pasaporte hematoldgico del atleta (PHA) es el médulo de la PBA que
recopila informacién sobre los marcadores de la eritropoyesis medidos en
muestras de sangre. El PHA tiene la sensibilidad para identificar entre otros
métodos de dopaje sanguineo la eritropoyetina recombinante, abuso y
cualquier forma de transfusion de sangre o su manipulacion. Actualmente en el
Sistema de Gestion de la Administracion Antidopaje (ADAMS) de la Agencia
Mundial Antidopaje, se recogen los siguientes parametros resultantes de un
conteo sanguineo completo para el PHA:

HCT: hematocrito;

HGB: La hemoglobina;

RBC: Recuento de células rojas de la sangre;

RET%: El porcentaje de reticulocitos;

RET #: Conteo de los reticulocitos;

MCV: Volumen corpuscular medio;

MCH: Hemoglobina corpuscular media,

MCHC: Concentraciéon media de hemoglobina corpuscular.

Ademas, los marcadores multiparamétricos OFF-score (indice de estimulacion)
y ABPS (Score del perfil anormal sanguineo) que se calcularon a partir de este
conjunto de parametros.

A pesar de que se identifican todos los parametros durante el analisis de una

muestra de sangre, sélo los marcadores HGB y OFF-score cumplen hoy las



condiciones potencialmente para sancionar a un atleta. Los otros marcadores
son utilizados por el panel de expertos independientes, como prueba adicional
para distinguir entre dopaje sanguineo, la calidad alterada de la muestra de
sangre (por ejemplo. Hemdlisis) y/o la identificacion de una posible condiciéon

patoldgica.

Existen seis factores heterogéneos y de confusién para el PHA:

Género (factor fijo)

Origen étnico (factor fijo)

Edad (factor fijo)

Altitud (factor variable en el tiempo)

Tipo de deporte (factor fijo)

¢, Qué es el pasaporte esteroidal del atleta?

El Pasaporte Esteroidal del Atleta (PSA) es el médulo de la PBA que recopila
informacion sobre los marcadores de un metabolismo alterado de los
esteroides enddgenos medidos en muestras de orina. EI PSA tiene la
sensibilidad para identificar el dopaje con testosterona y sus precursores, los
farmacos que actian como antagonistas del receptor de estrogeno y los
inhibidores de aromatasa. En Cuba, tal como sucede en otros paises, el PSA
es practicamente el principal objetivo dentro de la analitica del laboratorio para

el control antidoping.

Existen 6 parametros basicos del PSA:

T: testosterona

Epit: epitestosterona

R: androsterona

E: etiocolanolona

5A-diol: 5 A-androstanodiol

5A-diol: 5 A-androstanodiol

A los que pueden afadir los siguientes:
DHT: dihidrotestosterona

DHEA: dehidroepiandrosterona

En el PSA también se pueden incluir:



Las relaciones asociadas T/Epit, A/E, 5A-diol/5A-diol, A/T que se calculan a
partir de estas concentraciones. A excepcion de la T/Epit que se ha utilizado
durante muchos afos para detectar el abuso de los atletas con testosterona, el
PSA se encuentra actualmente en la etapa de un proyecto piloto.

¢, Qué es el pasaporte endocrinologico del atleta?

Aparte de un perfil de esteroides en la orina, el pasaporte endocrinolégico del
atleta también incluye informacién sobre los marcadores de abuso de la
hormona de crecimiento medida en la sangre. Los marcadores tales como el
factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), de tipo 3 pro-colageno (P-
[1I-P), factor de crecimiento similar a la insulina de union a proteinas 2 IGFBP-
2), factor de crecimiento similar a la insulina proteina 3 de unién (IGFBP-3) y
telopéptido reticulado carboxiterminal del colageno tipo | (CIFT) han
demostrado ser sensibles al dopaje con hormona de crecimiento en ensayos
clinicos longitudinales. Este trabajo se encuentra todavia en la etapa de
desarrollo en la red de laboratorios acreditados de la AMA®,

¢, Qué es un buen plan de distribucion de pruebas para el PBA?

Como se ha demostrado en los datos presentados en el presente trabajo de
revision y actualizacion, un programa de PBA tiene sentido sélo si es pilotado
por personas con conocimientos calificados tanto en hematologia como en
analitica y procesamientos estadisticos. El momento crucial para que el efecto
disuasorio optimo PBA surta su efecto, es durante el desarrollo de las pruebas.
Para el PBA, es preferible tener 4-5 pruebas realizadas cada afio de un plan de
distribucion bien pensado y pruebas inteligentes, que muchos resultados de
pruebas programadas al azar que seria un desperdicio de recursos y diluiria la
informacion pertinente. Los datos ya disponibles en el PBA, junto con el
calendario de competencia aplicable al atleta y otra informacion no analitica
deben sustentar la planificacion de los controles. Las preguntas adicionales que
requieren un personal calificado para optimizar las inversiones y los recursos
empleados para el PBA y la lucha contra el dopaje en general son: cual es la
muestra biolégica (sangre, suero, plasmay / u orina), qué niamero de muestras
(1 o 2), que analisis adicional se solicitard a los laboratorios (recuento
sanguineo completo, CERA en la sangre o suero, muestreos temporales de la
orina, la hormona del crecimiento en el suero y la relacién isotopica por

espectrometria de masas en la orina, etc ).



El pasaporte sanguineo tiene por objeto detectar cualquier modificacion de la
eritropoyesis, ya sea por transfusibn sanguinea o por el uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, tales como la eritropoyetina recombinante
(rEPO).

El PBA se puede utilizar para la deteccion inteligente, para sancionar, para la
proteccion de la salud, y a su vez, para la disuasion.

Se puede utilizar para la deteccion inteligente porque las organizaciones
antidopaje (OAD) pueden utilizar los datos del pasaporte para definir perfiles
bioldgicos sospechosos e identificar los atletas que tienen tales perfiles. Se
puede utilizar para sancionador debido a que el peso de la evidencia del PBA
puede ser suficientemente alto en algunos casos para probar mas alla de toda
duda razonable que un atleta estd dopado. EI PBA se puede utilizar para la
proteccion de la salud, ya que proporciona una vision directa del impacto del
dopaje en la fisiologia del atleta. Por dltimo, puede ser utilizado para la
disuasion porque el dopaje deja huellas dactilares bioldgica imborrables, que
impiden que los atletas se dopen impunemente.

Cada federacion tiene sus propios protocolos preanaliticos y analiticos
internos. Los laboratorios que realizan pruebas para el control antidoping y
andlisis para las federaciones deportivas han adquirido experiencia
considerable. Esta experiencia indica que la mayoria de las condiciones
preanaliticas y analiticas que se habian establecido en hospitales y clinicas
eran lo suficientemente exigente para cumplir con las normas forenses
necesarios para el andlisis antidoping. La experiencia adquirida a lo largo del
tiempo por la comunidad antidopaje dio lugar al establecimiento de rigurosos
protocolos. Estos protocolos se presentaron por un periodo de mas de 2 afios a
muchos expertos en el campo de laboratorios hematologia y fueron acreditados
oficialmente por el Agencia Mundial Antidopaje (AMA) en 2009 .

Por la proteccion de los deportistas, los criterios son conservadores, y los
criterios de aceptacion para los analisis de sangre en el nivel de laboratorio son
extremadamente selectivos. Por esta razon, 5% -8% de las muestras fueron
rechazadas durante el primer afio de aplicacion del pasaporte sanguineo,
(respuesta analitica en un tiempo demasiado largo, la temperatura de
transporte bajo condiciones incorrectas, documentacion, muestras de sangre

analizado solo una vez, y asi sucesivamente). Actualmente, un nimero mucho



menor de muestras son rechazadas, porque todas las partes interesadas se
han vuelto mas experimentadas y se han establecido sistemas eficientes para
la extraccion, transporte y conservacion de las muestras de sangre.

El pasaporte sanguineo se ha desarrollado utilizando los datos obtenidos de
muchos ensayos clinicos y ha sido validado por publicaciones cientificas. Se
han aplicado los métodos estandar de validacion cruzada para determinar la
sensibilidad y la especificidad del modelo Bayesiano adaptativo.

¢ Como se analizan los registros en los graficos obtenidos?

En la imagen que se muestra a continuacion podemos ver las graficas
correspondientes al perfil hematologico de un deportista. Las lineas rojas
representan los valores normales admisibles y la linea azul representa los
valores obtenidos en los diferentes controles a lo largo del tiempo, cuando esta
linea azul se cruza por arriba o por debajo con una de las lineas rojas se
considera un resultado anormal. Bajo cada grafica aparece el porcentaje de
probabilidad de manipulacién de dicho valor.

Con el andlisis de estos datos no solo se buscan valores anormales,
basicamente lo que se buscan son variaciones anormales en los pardmetros
bioquimicos del atleta que no pueden ser provocadas sin el concurso de

sustancias exdgenas que los alteren de manera anormal.
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Muestra del médulo hematolégico del pasaporte biolégico de un ciclista. Fuente Mario Zorzoli
(22).

En este punto hay que decir también que un resultado anormal en el pasaporte
bioldgico no implica necesariamente la existencia de dopaje, ya que hay otras
causas como las alteraciones fisiolégicas tras el ejercicio o las
patoldgicas que pueden explicar estas desviaciones de lo esperado, por
esta razén cuando se encuentra un resultado anormal, es un comité de
expertos el que estudia el caso y dictamina una resolucion al respecto.

En la figura que se muestra a continuacidbn se muestran los resultados de
pruebas realizadas a un deportistas bajo sospechas de haber utilizado

sustancias dopantes.
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Muestra del médulo hematoldgico del pasaporte biolégico de un ciclista. Fuente Mario
Zorzoli(22).

Las fisuras en los métodos de deteccidon de sustancias y métodos
prohibidos

Hasta el presente todos los meétodos utilizados para detectar el uso de
sustancias prohibidas en el deporte presentan diferentes niveles de fisuras las
cuales alcanzan incluso al pasaporte bioldgico, considerado actualmente
como el arma mas potente en la lucha contra el dopaje, pero que no es

infalible®.



En un experimento impulsado por Pierre Sallet, de la Asociacion de Deportistas
por la Transparencia, con el beneplacito de la Agencia Mundial Antidopaje se
mostraba como ocho deportistas voluntarios de varias modalidades eran
dopados bajo supervision médica durante 29 dias. A los voluntarios, tras una
completa analitica previa para establecer el punto de partida, se les
suministr6 EPO, hormona de crecimiento, transfusiones sanguineas,
esteroides y corticoides durante casi un mes. Diferentes pruebas de
esfuerzo, como una contra reloj de 14 km en bicicleta estatica o una carrera de
tres kildbmetros en estera, a las que se sometieron produjeron mejorias y
rendimiento notables.

Finalizado el periodo de administracién de sustancias, unos nuevos anélisis
no mostraban resultados especialmente andmalos en ninguno de los ocho
participantes. Un estudio profundo de sus perfiles sanguineos mostraron que
ninguno hubiera presentado fallas o0 anomalias en su pasaporte bioldgico, por
lo cual los directores del experimento concluyeron que "Un pasaporte limpio no
es necesariamente el pasaporte de un atleta limpio”.

¢,Cuales son las desventajas del pasaporte biologico del atleta?

La implementacion del pasaporte biolégico del atleta representa una enorme
carga econdmica a los paises con laboratorios acreditados por la AMA. Si el
PBA definitivamente llega a imponerse como obligatorio para los laboratorios
acreditados, estos tendran que adquirir equipos costosos para el analisis
diferencial de muestras sanguineas y sistemas inmunoenzimaticos (ELISA)
para las determinaciones hormonales. La no adquisicion de estos equipos por
limitaciones econdmicas pudiera motivar la pérdida de la acreditacion de
muchos laboratorios.

Otra desventaja del PBA radica en el alto costo por sus gastos por extraccion,
traslado y conservacién de las muestras de sangre y orina, pues se debe
considerar a cada deportista en forma individual (no ocurre) y no en forma
general. Por otra parte, el deportista carece de defensa. A los deportistas no
se les podria culpar con un método que se basa en las probabilidades y no

en la certeza como el método actual®®.
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