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RESUMEN

El Maximo Consumo de Oxigeno (MVO,) constituye un elemento de importancia
singular en el deporte, vinculdndose estrechamente con la concentracién de
hemoglobina (Hb) y el volumen sanguineo, especialmente en los deportes de
resistencia en los que estos factores se constituyen en determinantes para el
rendimiento. El oxigeno es transportado fundamentalmente por la Hb contenida en
los hematies, las modificaciones en la cantidad de estos y en la concentracién de
Hb influyen de manera determinante en la cantidad de oxigeno que llega al musculo
durante la actividad fisica. A partir de lo anterior se desarrollan alternativas para
lograr el incremento en el transporte de oxigeno, buscando adaptaciones
fisioldgicas que aumenten la captacion, transporte y ulterior liberaciéon del oxigeno
en los tejidos; ejemplifican lo antes expresado métodos de entrenamiento como los
de altura e hipoxia simulada.
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ABSTRACT

The Maximal Oxigen Uptake (MVO2) constitutes an element of singular importance
in sports, becauses its narrowly related with the concentration of hemoglobin ( Hb )
and the sanguine volume, specially in the sports of resistance in which ones these
factors are determinants for the perfomance. The oxygen is transported
fundamentally by the Hb contained in red cells, the modifications in its quantity and
the concentration of Hb have a determinant influence in the quantity of oxygen
cosumed by the muscle during physical activity. From this, many alternatives are in
developing to achieve the increment in the transportation of oxygen, looking for
physiological adaptations for increase the comprehension, transportation and
ulterior liberation of oxygen in the differents tissues; the altitude training and
simulated hyposia.

Keywords: Oxygen uptake, HBOC, PFC, doping.



INTRODUCCION

El Maximo Consumo de Oxigeno (MVOQ,) constituye un elemento de importancia
singular en el deporte, vinculandose estrechamente con la concentracién de
hemoglobina (Hb) y el volumen sanguineo, especialmente en los deportes de
resistencia en los que estos factores se constituyen en determinantes para el
rendimiento (1,2).El oxigeno es transportado fundamentalmente por la Hb
contenida en los hematies, las modificaciones en la cantidad de estos y en la
concentracion de Hb influyen de manera determinante en la cantidad de oxigeno
que llega al musculo durante la actividad fisica (2).A partir de lo anterior se
desarrollan alternativas para lograr el incremento en el transporte de oxigeno,
buscando adaptaciones fisiolégicas que aumenten la captacion, transporte y ulterior
liberacion del oxigeno en los tejidos; ejemplifican lo antes expresado métodos de
entrenamiento como los de altura e hipoxia simulada. Unidos a estos métodos
surgen y se desarrollan otros con igual finalidad, algunos con aristas negativas para
la salud del deportista y la pureza del deporte, métodos que asimilan los adelantos
cientificos en la solucién de requerimientos terapéuticos de la practica médica,
incorporandolos en el deporte de un modo deshonesto e inescrupuloso en la
mayoria de los casos, dejando un ligero margen a la “ingenuidad”.Hablamos
entonces del empleo de sustancias y métodos prohibidos en el deporte, orientados
a mejorar el transporte de oxigeno a los tejidos y con ellos lograr un incremento en
el rendimiento deportivo. Inicialmente fue usado el doping sanguineo, conocido
desde los afios 70 del pasado siglo (3,4), evolucionando paralelamente a la
investigacion cientifica por encontrar sustitutos apropiados de la sangre o sus
componentes, hasta llegar en nuestros dias al potencial uso de sustitutos
sanguineos obtenidos mediante tecnologia recombinante o el uso de animales
transgénicos (5,6,7,8,9,10), se pone de manifiesto como en el ambito deportivo
son utilizados, de manera precoz, los avances que se logran en respuesta a
necesidades terapéuticas de la practica médica, ilustra esta aseveracion la
referencia de Breidbach y Catlin (11) sobre la confiscacién de RSR13 en una carrera
ciclistica antes de que concluyeran los ensayos clinicos de este producto.Ante esta
problematica se hace necesario el desarrollo de métodos de deteccidén para los
diversos productos que se van desarrollando y su inclusién en las listas de
prohibiciones (11,12,13,14).Un acercamiento al tema, enfatizando en los riesgos
que para la salud acarrean y en las violaciones éticas que su empleo suscita,
propicia el conocimiento necesario para desestimular el uso de métodos y productos
prohibidos como estos y en algunos casos identificar los infractores, considerando
en particular el potencial uso de los transportadores de oxigeno para el incremento
del rendimiento deportivo

Desarrollo

El empleo de sustancias y métodos prohibidos en el deporte tiene una larga
historia, la sangre y sus derivados han sido incluidos en las listas de prohibiciones
por su uso con fines de dopaje desde hace algunos afios. De un modo resumido y
cumplimentando un interés didactico, relacionamos a continuacién los factores
asociados al incremento del transporte de oxigeno en que se puede expresar el
empleo de sustancias o métodos prohibidos en el deporte.

Incremento en el NUmero de Hematies

Transfusién de sangre o hematies

Incremento en la produccion de hematies

Eritropoyetina (EPO)

I1.Mejoradores artificiales de la captacion, transporte o liberacién de oxigeno.
Derivados de la hemoglobina (HBOC)

Infusiéon de hemoglobina libre

Hemoglobina "cross-linked"



Hemoglobina "cross-linked" y polimerizada.
Hemoglobinas conjugadas con macromoléculas.
Hemoglobina liposomal.

Hemoglobina recombinante

Hemoglobina humana transgénica
Modificadores alostéricos de la hemoglobina
Perfluorocarbonos (PFC)

I.1: Transfusion de sangre y hematies

La primera transfusion de hematies de que se tiene referencia se realizé en 1868,
cuando se inyectdé un hemolizado de hematies, ello fue seguido de un cuadro de
coagulacién intavascular diseminada y de distrés respiratorio agudo (15). La
transfusion de sangre total o de glébulos, como se emplea en la actualidad es una
medida terapéutica relativamente segura practicada universalmente (16).

Ante la aparicién y proliferacién de enfermedades de transmisiéon sanguinea, se ha
desarrollado un especial interés en sustituir este proceder que posee numerosos
inconvenientes para su empleo eficaz en la clinica y el deporte (16,17).

A partir de las observaciones de la disminucion del rendimiento fisico después de
una pérdida o extraccion de sangre, se experimentd para conocer si el aumento del
volumen sanguineo favoreceria la distribuciéon de una mayor cantidad de O, a los
musculos durante el ejercicio y asi mejorar la resistencia (1,2). Las investigaciones
pusieron de manifiesto la relacion existente entre el volumen sanguineo, nimero de
hematies, concentracién de Hb y MVO,, conduciendo ello al uso de las transfusiones
de sangre o hematies en el deporte, inicialmente mediante la extraccion,
conservacion y posterior administracion al deportista, conocida la mejoria que este
método produce sobre el rendimiento deportivo, especialmente en los deportes de
resistencia (1,2,3,4).

La transfusion de sangre se define como la administracion endovenosa de sangre u
otros productos sanguineos que contengan hematies. Los productos pueden ser
extraidos del propio atleta o extraida de otro individuo (17). La variante mas
utilizada para evitar las reacciones de incompatibilidad, conocida como
autohemotransfusion, consiste en extraer al propio deportista de 1 a 4 unidades de
sangre, equivalente cada una a 450 mililitros. Se conserva en forma de sangre
entera o como concentrado de hematies cuando se le extrae el plasma y es
administrada después de superado el déficit inicial, el principal inconveniente esta
dado porque el deportista se mantiene entrenando en un estado de deficiencia o
carencial (2,4,17,18). Para superar este inconveniente se utilizé la transfusion
heterdloga, con la desventaja de la incompatibilidad y la transmision de
enfermedades fundamentalmente (17).

El doping sanguineo fue definido cldsicamente hace algunos afios como /a
administracién a un atleta de sangre o productos sanguineos que contengan
hematies, por razones distintas a las legitimamente médicas (17,18) y prohibido
por la Comisién Médica del Comité Olimpico Internacional (COI) a partir de su
reunién efectuada en Sell en el afio 1986, introducido en la lista de prohibiciones
dentro de la Clase de Métodos Prohibidos (3,18). Esta modificacién fue también
introducida en las correspondientes listas de Federaciones Internacionales como la
de Ciclismo (UCI) y Atletismo (IAAF) (18).Se describen efectos perjudiciales de este
método que pueden llegar a ser mortales ante grandes reinfusiones de sangre o
hematies, causados por modificaciones hemodinamicas tales como aumento del
Hematocrito (Hto) y la viscosidad de la sangre, disminucién de la velocidad del flujo
sanguineo, disminucién del Gasto Cardiaco y disminucién de la capacidad aerobia
por descenso en el contenido periférico de O, (2,16)



I.2: Incremento en la Produccion de Hematies. Eritropoyetina

Como generalmente sucede, después de incluirse una sustancia o método en la lista
de prohibiciones, nuevas alternativas son desarrolladas para obtener similar
propdsito, surgiendo y desarrolldndose dentro del deporte el uso de la
Eritropoyetina (EPO), una hormona peptidica que al incrementar la producciéon de
glébulos rojos propicia un incremento sustancial del transporte de oxigeno. La
EPOrh ha demostrado ser eficaz para incrementar la concentracidon de Hb, el MVO,
y la capacidad de trabajo fisico (19,20), de ahi el abuso de EPO por parte de
algunos atletas, especialmente en deportes de resistencia.

El descubrimiento de la eritropoyetina humana recombinante en 1984 revoluciond
el tratamiento de la anemia en los pacientes portadores de Insuficiencia Renal
Cronica, al estimular la produccion de glébulos rojos en los tejidos
hematopoyéticos. Ha sido ampliamente usada en el tratamiento de la anemia en
pacientes con SIDA, la anemia en el curso de quimioterapia para enfermedades
malignas no mieloides, anemia del prematuro y otras (21,22).En el afio 1990 la
EPO fue prohibida por el COI e incluida en la lista de prohibiciones dentro de la
clase de hormonas peptidicas hasta la actualidad (23), aun cuando no existian en
ese momento métodos capaces de identificar de manera inequivoca el empleo de
esta sustancia, a finales de esa década se describen variantes analiticas para
detectar su uso en el deporte (3).

La EPO es probablemente mas popular por los frecuentes y ampliamente difundidos
escandalos sobre su uso en el deporte, particularmente en las grandes carreras
ciclisticas, que por sus maravillosos efectos en el tratamiento de las anemias.
Demostré su eficacia para el incremento del rendimiento en deportes de resistencia
pero también puso de relieve la asociacion de su uso con numerosas muertes en
deportistas activos (4,24)

Desde mediados de los 90, varias propuestas de parametros hematoldgicos y
biolégicos para determinar el abuso de EPO fueron publicados (25,26,27); en el afio
2000 se presentd por autores franceses una prueba que permitid identificar el
empleo de EPOrh basado en el diferente patrén Inmunoelectroforético (IEF) de las
diversas glicoformas de EPOrh (28). A partir de esto, un protocolo de analisis de
muestras de sangre y orina fue aprobado para llevar a cabo durante los Juegos
Olimpicos de Sydney (28,29).Algunas modificaciones pueden ser observadas en
sangre después de la administracion de la EPO, propiciando algunas de estas la
posibilidad indirecta de deteccién de su uso. Las mismas estan dadas por el
incremento en el nimero de hematies, de las cifras de Hb y Hto y modificaciones en
los niveles séricos de hierro y ferritina. Estos cambios constituyen desventajas para
su empleo en el deporte al permitir identificar su uso (14,20,25,27).Cabe destacar
entre los efectos adversos de la EPO y analogos se encuentran las complicaciones
graves generadas por la hemoconcentracién, destacables los fendmenos
trombdticos, en clinica esta indicada la suspensién del mismo cuando la Hb
presenta incrementos mayores de 1 g/dl en dos semanas, de ahi la preocupacion
por su uso en el deporte en que ademas de carecer su empleo del necesario control
médico, se utiliza en individuos con valores de Hb normalmente elevados. Otros
efectos adversos observados son fatiga, edema, nausea, vomitos, diarrea, fiebre y
disnea (22).

II: Mejoradores artificiales de la captacion, transporte o liberacion de
oxigeno

El desarrollo de sustitutos de la sangre constituye una necesidad terapéutica en la
practica médica actual, provocado por las grandes limitaciones para obtener sangre



o sus derivados de donantes seguros a partir de la aparicion y proliferacién del
SIDA y los grandes volimenes requeridos por los servicios de urgencias y
quirdrgicos fundamentalmente (30); de ahi la prioridad que posee en la actualidad
el desarrollo de estos productos para su uso como transportadores de oxigeno.

En estos momentos existen en distintas fases de experimentacién o uso dos tipos
de sustitutos de los hematies (15,16):

Derivados de la Hemoglobina. Son los Transportadores de Oxigeno Basados
Emulsiones Perfluoroquimicas. Conocidos como Perfluorocarbonos (PFC).

Los HBOC junto a los PFC se convierten en variantes de transportadores de oxigeno
con potencialidades para su uso dentro del deporte (14,31), de ahi su inclusién en
la lista de prohibiciones del COI en 1999 (32), manteniendo su presencia en la lista
actualmente vigente en la Categoria M1 clase b (23):

II.1 Derivados de la Hemoglobina

Como su denominacion indica emplean la Hb como elemento principal, son
compuestos basados en alguna forma de esta que es modificada quimicamente
para prevenir los efectos toxicos resultantes de los niveles elevados de Hb libre en
plasma, garantizando el transporte seguro y eficiente de oxigeno a los tejidos por
parte de la Hb fuera del eritrocito (13,14).Los HBOCs van desde las modificaciones
quimicas de la Hb humana y animal hasta la obtenciéon de Hb humana mediante
tecnologia recombinante o el uso de animales transgénicos (13,16).Los HBOC
pudieran ser usados en deportes de resistencia para mejorar la capacidad de
transporte de oxigeno por ser este uno de los factores limitantes del rendimiento en
muchos de ellos. Se conocen estudios donde se compara la mayor captacion de
oxigeno y bajos niveles de lactato cuando se usa Hemopure comparado con una
transfusion autdloga (31).

Reportes de prensa insisten desde hace algun tiempo en el empleo de productos de
este tipo en el deporte, en alusién a confiscaciones de algunos de ellos en
competiciones ciclisticas, particularmente Hemopure, Hemassist y RSR13 (11,33).

Inicialmente se utilizé la Hb libre, extraida de las células rojas sanguineas (CRSs)
debiendo sélo ser purificada y usada como sustituto de estas células. Los resultados
preliminares de las investigaciones desarrolladas en la Fase I de ensayos clinicos,
llevados a cabo en los afios 1980, pusieron de manifiesto la toxicidad de la Hb
altamente purificada y libre de estroma, provocando graves efectos adversos en el
sistema cardiovascular y los rifiones (34).

Las complicaciones se presentaban porque la Hb al ser infundida en el organismo es
rota en dos mitades o dimeros; estos son rapidamente removidos de la circulacion
causando vasoconstriccion y otras manifestaciones indeseadas. Los resultados de
estos ensayos clinicos llevaron a la errénea conclusion de que la Hb en alguna
forma podia ser toxica y por tanto no podia ser usada como sustituto de las células
rojas sanguineas. A partir de aqui los esfuerzos se centraron en los
Perfluorocarbonos y no en el desarrollo de modificaciones de la Hb para superar
estas dificultades, retrasando asi su evolucién (31).

La Hb libre sin modificar esta limitada para su uso por (13,35):
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Las polihemoglobina y las hemoglobinas conjugadas fueron desarrolladas a partir
de los afios 1970 buscando alternativas para superar las limitaciones de la Hb libre
de estroma (5,6,36), algunas de estas se encuentran en distintas fases de
experimentacién en pacientes de cirugia ortopédica, hemodialisis, bypass coronario
y angioplastias (37,38,39,40,41).

La Corporacidn Biopure produjo el Hemopure que se encuentra aprobado para su
uso humano en Surafrica desde el afio 2001 y para uso veterinario en los Estados
Unidos, fue desarrollado a base de Hb bovina. La P50 es mayor que la de la Hb
humana y es estable a temperatura ambiente por mas de un ano (42,43,44).El
Hemassist, logrado por Baxter, fue el primero de los HBOC en recibir autorizacion
de la FDA de Estados Unidos para realizar ensayos clinicos en Fase III en 1996 para
pacientes de cirugia electiva y afectados por traumas severos. Los ensayos fueron
abandonados en 1998 por la elevada mortalidad en comparacién con la incidencia
esperada en el tratamiento de los pacientes criticos (42,44).0tra variante de
modificaciones de la Hb son las hemoglobinas conjugadas desarrolladas a partir de
la unién de la molécula a un polimero.

La hemoglobina encapsulada se produce rodeando la molécula de Hb con liposomas
constituidos tanto por fosfolipidos no inmunogénicos como por fosfolipidos y grasas
neutrales, con esto se logra la encapsulasion de la Hb en una membrana lipidica,
liposoma o nanocapsula biodegradable (5,6,7,8,9,10,30). A las pocas horas de su
administracion endovenosa, el 50 % de los liposomas se aclaran de la circulacion
por el sistema reticulo endotelial del higado y el bazo (45).

La Hemoglobina humana recombinante ha sido obtenida empleando bacterias,
levaduras o plantas modificadas genéticamente. La capacidad de unién al oxigeno
de este tipo de Hb es similar al de la Hb humana normal y tiene las ventajas de no
necesitar sangre humana o animal como fuente para su obtencién, la no
transmisién de agentes infecciosos y el suministro ilimitado (37,46).

Recientemente se estd empleando la ingenieria genética para la produccién de
Hemoglobina obtenida de animales transgénicos (ratas, cerdos) que puedan
sintetizar Hb humana, lo que se logra a través de la introduccion de genes de Hb
humana en los huevos inmediatamente después de la fertilizaciéon. En estudios en
cerdos transgénicos se ha observado que la Hb producida es estable y su
produccidn se transmite a la préxima generacién. A partir de la sangre del cerdo
puede separarse la Hb humana de la animal por técnicas de cromatografia. (37,47).
Las ventajas de los HBOC se fundamentan en las caracteristicas siguientes:

Unido a las ventajas de los HBOC se han puesto de manifiesto algunos efectos
adversos. Resulta inquietante que pueda proliferar su uso dentro del deporte sin



haberse establecido de un modo firme criterios de seguridad, inocuidad y dosis
entre otros.Particular significacion tiene lo anterior si a ello le afiadimos que el
deportista o las personas que lo inducen, recurren a la auto medicacion por tratarse
de un proceder ilegal, desestimando la condicién de salud del deportista y criterios
médicos para su empleo y control. La obtencion de los productos es generalmente
en un mercado ilicito; incrementando los riesgos implicitos en ello.

Se afiade a lo planteado en el caso del deportista los efectos tdxicos del empleo de
los HBOC siguientes (30,37,40,41):

Nefrotoxicidad: Provocada por el efecto de los detritos celulares, hierro y grupo
hem libre en el proceso de aclaracién de estos.

Efectos cardiovasculares. Por la union de la molécula de Hb libre en plasma con el
oxido nitrico del entotelio capilar, impidiendo su accién vasodilatador a ese nivel,
esto provoca vasoconstriccidon, disminucion del gasto cardiaco y el consecuente
aumento de la tension arterial.

Aumento en la generacion de radicales tdxico. Debido a la liberacidn de radicales
libres de oxigeno y superéxidos.

Aumento del riesgo de infeccién, Debido al hierro libre que al ser eliminado por el
sistema reticulo endotelial puede producir una saturacién de este con disminucion
de la capacidad defensiva del organismo

I1.2: Modificadores Alostéricos de la Hb

Incluimos en este grupo el RSR13 por constituir un modificador alostérico sintético
de la Hb. La molécula de RSR es capaz de provocar una disminucion de la afinidad
de la Hb por el oxigeno, facilitando la liberacién de este en los tejidos. Ha
demostrado su eficacia en el tratamiento con radiaciones de las células tumorales
en el cancer metastatico de cerebro al mejorar la oxigenacion de estas (48). Ante
su potencial uso en el deporte, métodos de deteccidon han sido desarrollados y
estan disponibles (11).

I1.3: Perfluorocarbonos

Los perfluorocarbonos (PFC) son productos sintéticos en los que los atomos de
Hidrogeno son sustituidos por Fluor. Poseen una mayor solubilidad para el oxigeno
que la sangre y son capaces de disolver volumenes importantes de oxigeno y de
restituirlo facilmente a los tejidos (15,37,49). El oxigeno esta disuelto en los PFC y
no como sucede con la Hb en que el oxigeno esta unido a esta (15). La aplicacion
de estos productos fue documentada por Clark y Gollan (50) y a partir de entonces
se comenzaron a producir emulsiones a escala de laboratorio (16).Después de la
infusion intravascular, la emulsion se remueve de la circulacién, inicialmente es
retenida por las células fagociticas del sistema reticulo endotelial y posteriormente
es eliminada en la espiracion.

De modo general se pueden sefialar las siguientes particularidades de estos
productos (15,37,39)

Puede liberar grandes cantidades de oxigeno en los tejidos cuando el sujeta respira
oxigeno al 100%.

Son excelentes solventes de los gases.

Poseen una corta vida media y esta es dosis dependiente

Poseen baja viscosidad, alta densidad y son quimicamente inertes.
Son liguidos claros e inodoros



No son metabolizados in vivo y no se mezclan con el agua.
Son excretadas en la exhalacion.

Tiene como efectos colaterales: rash cutaneo, cefalea, mialgias, fiebre ligera,
disminucién del recuento plaquetario de hasta un 15% que se normaliza en una
semana.Pueden emplearse para el transporte de oxigeno a regiones vasculares
distales con oclusiones parciales (IMA, trombosis o las crisis de la anemia
drepanocitica) y para el transporte de oxigeno al interior de un tumor para
aumentar el tratamiento subsecuente con radiaciones ionizantes y para prefundir
organos para transplante.Debido a que son inmiscibles en sangre y agua, deben
emulsificarse para su uso intravascular.Algunos de estos poseen aplicaciones en
estudios radioldgicos por ser radiopacos.

Las desventajas de algunos fluorocarbonos estan dadas por la necesidad de
someter al paciente a un medio con alta concentracion de oxigeno, lo que puede
provocar toxicidad, el bloqueo potencial del sistema reticulo endotelial con
disminucién temporal del aclaramiento de agentes patdgenos, inestables a
temperatura ambiente y su ineficacia para tratamiento de la anemia por su corta
vida media (37,39)Las generaciones mas recientes de PFC han logrado productos
estable por un afio a temperatura ambiente, esterilizable por vapor, rapidamente
eliminado por el organismo y con una vida media de 4 dias. Estos puede ser utiles
en la practica médica como sustitutos temporales de los eritrocitos (37).
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