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RESUMEN

Objetivo: Evaluamos la posibilidad de usar el receptor soluble de la transferrina (RST) como indicador de dopaje con
eritropoyetina recombinante humana (EPOrHu). Métodos: Realizamos un estudio con atletas varones en doble-ciego,
controlado con placebo, en el cual administramos 5000 U de EPOrHu (N = 10) o un placebo (N = 10) tres veces por
semana (181-232 U kg-1 sem-1) durante 4 semanas. Durante el estudio medimos el hematocrito, la concentracion de
hemoglobina, el receptor soluble de transferrina (RST), los niveles de ferritina, eritropoyetina (EPO) y cuantificamos los
efectos sobre el rendimiento a través de la medicion del tiempo hasta el agotamiento y el consumo de oxigeno méximo
(VO2max) en una bicicleta ergométrica. Resultados: El hematocrito aumenté de 42,7+1,6% a 50,8+2,0% en el grupo que
consumidé EPO y alcanzo6 un valor maximo un dia después de que el tratamiento finalizara. En el grupo EPO, se observé un
aumento en el RST (de 3,1%£0,9 a 6,3+2,3 mg L-1, P<0,001) y en la relacién entre el RST y ferritina (RST/ferritina) (vario6
de 3,2+1,6 a 11,8+5,1, P<0,001). El aumento del RST fue significativo después de una semana de tratamiento y se
mantuvo por una semana después del tratamiento (Post). Los valores individuales del RST a lo largo del periodo de estudio
demostraron que 8 de cada 10 sujetos que consumieron EPOrHU, pero ninguno de los sujetos del grupo placebo,
presentaron niveles de RST que superaron el intervalo de confianza de 95% fijado para todos los sujetos al inicio del
estudio (= 4,6 mg L-1). En el grupo EPO el VO2max aumenté de un valor de 63,6+4,5 mL kg-1 min-1 determinado antes de
la administracién a un valor de 68,1+5,4 mL kg-1 min-1 2 dias después de la administracion de EPOrHU (7 % de aumento,
P=0,001). No se observaron cambios en el hematocrito, RST, RST/ferritina ni enVO2max en el grupo placebo. Conclusion:
Los niveles séricos de RST pueden ser utilizados como un marcador indirecto de una eritropoyesis fuera de lo normal hasta
una semana después de la administraciéon de EPOrHU, pero los efectos en el rendimiento de resistencia tienen una
duracién mayor a la del aumento en el RST.
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INTRODUCCION

Los nuevos desarrollos en la farmacologia y en los tratamientos clinicos frecuentemente conducen a un uso incorrecto de
estos agentes para mejorar el rendimiento deportivo. Poco tiempo después de que la eritropoyetina humana recombinante
(EPOrHu) estuviera disponible para el tratamiento de la anemia, comenzaron a circular rumores que estaba siendo
utilizada indebidamente en los deportes de resistencia (8). Por lo tanto la hormona peptidica fue prohibida a partir de 1990
por el Comité Internacional de los Juegos Olimpicos (16), pero no se contaba con ningin método analitico para detectar el
uso indebido de la misma. Desde entonces, se han explorado muchos métodos para detectar la administracién de EPOrHu
(4). Entre estos se incluyen la prueba directa de administraciéon de EPOrHu a través de la identificaciéon de EPOrHu en
sangre u orina (20, 21) y el andlisis de pardmetros indirectos de estimulacién de eritropoyesis como el recuento de
reticulocitos, el numero de macrocitos hipocréomicos (6) y los niveles séricos del receptor soluble de transferrina (RST) (1,
2,7, 13, 14). Gareau y colaboradores (13) demostraron previamente que un tratamiento con una alta dosis de EPOrHu a
corto plazo producia un aumento significativo en la concentracion sérica del RST y en la relacién entre RST y ferritina, y
recientemente los autores confirmaron esto usando dosis mas bajas durante un plazo mayor (1). Los autores sugirieron que
un nivel elevado de RST o RST/ferritina en el suero puede ser utilizado como indicador de dopaje con EPOrHu.

Un problema adicional al desarrollo de un test de deteccién de administracion de EPOrHu en atletas es la posibilidad que
la duracidén del efecto sobre el rendimiento sea mayor que la duracién de cualquier cambio hematoldgico asociado con el
uso indebido de la EPOrHu. El mecanismo probable por el cual la EPOrHu mejoraria el rendimiento es la estimulacion de la
eritropoyesis que aumenta la cantidad de glébulos rojos circulantes, la concentraciéon de hemoglobina y el contenido de
oxigeno en las arterias (11, 12). Este aumento en el contenido de oxigeno de las arterias conduce a un aumento en el
consumo de oxigeno maximo en los atletas altamente entrenados (9, 10, 19). En aquellos eventos deportivos que dependen
del consumo de oxigeno maximo, el rendimiento mejora (5, 22). Una vez que la administracion de EPOrHu se interrumpe,
la cantidad de globulos rojos regresa gradualmente a los niveles originales pero esto puede demorar semanas (10). Como
resultado, se puede producir “una ventana abierta” donde no se observa ninguna evidencia de uso indebido de EPOrHu
pero el rendimiento se incrementa. Ademas, la mayor cantidad de glébulos rojos puede permitirle al atleta mantener un
estimulo de entrenamiento mayor, algo que permitiria una mejora subsiguiente en el rendimiento bastante alejada en el
tiempo del momento en que existia evidencia del uso indebido de EPOrHu.

El objetivo del estudio presente consistié en documentar los cambios en el RST durante 4 semanas de administraciéon de
dosis moderadas de EPOrHu en atletas saludables, altamente entrenados de sexo masculino siguiendo una metodologia de
administracion en doble ciego y controlada con placebo. Ademas quisimos cuantificar los efectos de la administracion de
EPOrHu en el consumo de oxigeno méximo. Finalmente, buscamos establecer la evolucién en el tiempo de los cambios en
el consumo de oxigeno maximo y RST después de la administracion de EPOrHu para determinar en qué momento del
proceso de dopaje es posible utilizar el RST para reflejar el uso indebido de EPOr Hu.

METODOS

En el estudio participaron voluntariamente veinte atletas varones saludables, altamente entrenados provenientes de
disciplinas como ciclismo, orientacion, running, triatlon, natacién y esqui a campo traviesa. El criterio de inclusion fue:
Tener parametros hematoldgicos normales, entre los que se incluia un hematocrito entre 38 y 45% y un valor de ferritina
sérica dentro del rango de referencia normal de nuestro laboratorio (25-200 nug L-1); no poseer antecedentes de
enfermedad tromboembdlica o hipertensiéon; y ningun otro factor de riesgo conocido de enfermedad cardiovascular.
Durante el periodo de cribado realizado antes del estudio, todos los participantes realizaron un examen médico que
contempld la obtencién de una muestra de sangre y de orina, una prueba de familiarizacién y un test de ejercicio maximo.
Las pruebas se realizaron en una bicicleta ergométrica con freno mecanico (Monark Ergomedic 83 9E, Varberg, Suecia), y
en las mismas se determiné el consumo de oxigeno y el tiempo hasta el agotamiento. Los sujetos fueron asignados al azar
al grupo EPO (N=10; edad: 23+2 afos; talla: 181+6 centimetros; peso: 736 kg; consumo de oxigeno maximo: 63,3+3,9
mL kg-1-min-1) o a un grupo placebo (N=10; edad: 25+4 afios; talla: 182+8 centimetros; peso: 75+4 kg; consumo de
oxigeno maximo: 60,7+4,4 mL kg-1-min-1) con apareamiento en funcién del tipo de deporte y nivel de entrenamiento.

La asignacion a los grupos se realizé en doble ciego con cegamiento para los participantes y técnicos e investigadores que
participaron en los muestreos de sangre, los andlisis de las muestras y los tests de ejercicio. Los participantes recibieron
5000 U de EPOrHu (181-232 U kg-1 sem-1) (Recormon, Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Alemania) o un placebo
(1 mL NaCl 9 g L-1) de manera subcuténea tres veces por semana durante 30 dias, o hasta que el hematocrito fuera =50%,
momento en cual se interrumpian las inyecciones. A partir de alli se realizé un seguimiento durante 4 semanas con pruebas



de sangre repetidas y tests de ejercicios. Todos los sujetos, incluyendo a los individuos que recibieron el placebo,
recibieron suplementacion con hierro en forma oral con 270 mg-d-1 de Fe2+ en forma liquida (Neo-Fer, Nycomed Pharma
AS, Oslo, Noruega). Los sujetos, incluso los que recibieron el placebo, recibieron informacién por escrito y de manera oral
y firmaron un consentimiento informado antes de participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Regional del Concilio de Investigaciéon Noruego para las Ciencias y Humanidades, y por la Autoridad de Control de
Medicamentos de Noruega. El estudio también fue aprobado por el Comité Olimpico de Noruega y por la Confederacion de
Deportes y los sujetos no participaron en competencias nacionales durante el tiempo en que se realizé el estudio (es decir,
durante el periodo de administraciéon de EPOrHu y durante hasta por lo menos 4 semanas después de recibir la ultima
inyeccién). Ninguno de los sujetos participd en competencias internacionales durante 3 meses después del estudio. Ningtn
sujeto se enfermo y necesité medicacién durante el estudio.

Analisis de sangre.

Las muestras de sangre se obtuvieron inmediatamente antes del comiendo del tratamiento y luego de esto, tres veces
semanalmente durante el periodo de tratamiento, en los primeros 5 dias después de interrumpir el tratamiento y dos veces
semanalmente durante el resto de las 4 semanas del periodo de seguimiento. Los participantes arribaron al laboratorio
antes del entrenamiento entre las 7 y las 9 de la mafiana y permanecieron sentados quietos durante 20 min hasta que les
realizaran la extraccion de sangre de una vena antecubital. Dos mL de sangre se colocaron en tubos con EDTA para
determinar la concentracion de hemoglobina y el hematocrito con un Contador de Células Sysmex K-100 (Toa Médical
Electronic Comp. S.A., Kobe, Japon) con coeficientes de variacion entre ensayos (CV) <3%. Ademas se extrajeron muestras
de sangre de 5-mL para la extraccion de suero; para lo cual se las dejé coagular y a continuacion se retiré el suero que fue
colocado a -20°C hasta el anélisis. Se midi6 la concentraciéon de EPO en el suero mediante un método de
inmunoquimioluminiscencia (Nichols Inst. Diagnostics, San Juan Capistrano, CA) con coeficientes de variacion intra e inter
ensayo de 4-12%. La concentracion sérica de RST se determind con un método inmunoenzymatico (Orion Diagnostica,
Espoo, Finlandia) y también mediante un método de inmunoensayo enziméatico (Ramco Laboratories Inc., Houston, TX),
ambos métodos con un coeficiente de variacion inter ensayo <10%. Todos los resultados de RST presentados en este
trabajo de investigacion fueron obtenidos usando el método Orion. La concentracion sérica de ferritina se midié con un
método estdndar mediante un analizador Cobas Bio (Basilea, Suiza) que presentaba un coeficiente de variacion inter
ensayo <5%. Todas las muestras de un individuo fueron analizadas en una sola corrida analitica.

Tests de ejercicio.

Después de una entrada en calor de 5 a 10-minutos, los sujetos pedalearon hasta el agotamiento en una bicicleta
ergométrica con freno electréonico. La carga de trabajo inicial se fijo en 100 W y aument6 50 W cada 2 min hasta el
agotamiento volitivo. Los participantes debian mantener una cadencia de 85-95 rpm, y si la cadencia disminuia por debajo
de 75 rpm, la prueba se detenia y se registraba el tiempo hasta el agotamiento. Los gases expirados se recolectaron en tres
a cinco bolsas de Douglas de manera continua durante los ultimos 3-4 minutos de la prueba. El volumen se determind
mediante un espirémetro (KL Engineering, Northridge, CA). Las concentraciones del aire de la habitacion y de los gases
expirados se midieron por espectrometria de masa (Perkin-Elmer MGA 1100, St. Louis, MO). La temperatura y la presion
de la bolsa fueron registradas. La bolsa de por lo menos 45 segundos que presentaba el mayor valor de consumo de
oxigeno se designé como consumo de oxigeno maximo. Los andlisis post test del cociente respiratorio (>1,1) y de
frecuencia cardiaca (dentro del 5% del méximo estimado para la edad) fueron utilizados como criterio adicional para
confirmar que se habia alcanzado el consumo de oxigeno méaximo. Adicionalmente, se analizé la relacién consumo de
oxigeno-produccién de potencia para determinar si se habia alcanzado un plateau en el consumo de oxigeno.

Analisis estadistico

Los valores se presentan en forma de Media+SD. Para cada variable de interés se realizd un anélisis de la varianza. Se
realizaron test tpost hoc en aquellos casos en que se observaran interacciones significativas. Para analizar la correlacion se
calcul6 el coeficiente de Pearson. Generalmente se presentan los valores de P exactos y valores P<0,05 fueron
considerados significativos.

RESULTADOS

En el grupo EPO dos sujetos debieron interrumpir el tratamiento antes del dia 30 (después de los dias 17 y 23) porque
alcanzaron el hematocrito =50% que se fijo como nivel de corte. Las inyecciones de sus pares correspondientes (grupo
control) también se detuvieron. En el grupo EPO el valor del hematocrito se increment6 desde 42,7+1,6% al comienzo del
estudio hasta 50,8+2,0% (P <0,001) un dia post tratamiento (Figura 1). Todos los sujetos que recibieron el tratamiento con



EPO alcanzaron un hematocrito=50% durante el tratamiento o durante los dias 1-5 en el periodo post tratamiento. No se
observaron cambios en el hematocrito en el grupo placebo.
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Figura 1. Valores de hematocrito (panel superior) y hemoglobina (panel inferior) de los sujetos del grupo que recibio tratamiento con
EPOrHu (circulos negros, N = 10) y del grupo control (circulos blancos, N = 10) durante el tratamiento (dias 1-30) y durante el
periodo post tratamiento (dias P1-P28). Los valores se expresan en forma de Media +SD. Las lineas punteadas sefialan los limites pre-
competencias fijados por la Union Internacional de Ciclismo (UCI) para el hematocrito (hematocrito = 50%) y por la Federacion de
Esqui Internacional (FIS) para la hemoglobina (hemoglobina = 18,5 g L-1).

En el grupo EPO, los niveles séricos de RST aumentaron durante el tratamiento pasando de 3,1+£0,9 a 6,3%+2,3 mg-L-1 (P
<0,001) mientras que en el grupo placebo no cambiaron (Figura 2). El aumento en el RST fue significativo después de una
semana de tratamiento y se mantuvo durante dos semanas después de que se interrumpié el tratamiento. Los niveles de
ferritina se redujeron durante el tratamiento con EPO pasando de 109+62 a 41+17 pg L-1 (P=0,007) a pesar de la
suplementacion con hierro. Los niveles de ferritina no cambiaron en el grupo placebo (Figura 2). La relacién entre RST y la
ferritina (X100) aumento de 3,2+1,6 a 11,8+5,1 (P <0,001) en el grupo EPO y no cambid en el grupo placebo (Figura 2).

Los valores individuales del RST durante el periodo de estudio demostraron que 8 de 10 sujetos adquirieron niveles de RST
que superaron el intervalo de confianza (IC) de 95% para todos los sujetos al inicio (= 4,6 mg L-1) cuando el tratamiento se
detuvo, y 7 de 10 superaron el IC de 99% (=5,4 mg L-1). Ninguno de los sujetos pertenecientes al grupo placebo presento
valores por encima de estos niveles.
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Figura 2. Valores de concentracion de receptor soluble de transferrina (RST; panel superior), concentracion de ferritina (panel
central), y RST-ferritina (X100; panel inferior) para los sujetos tratados con EPOrHu (circulos negros, N = 10) y sujetos del grupo
control (circulos blancos, N = 10) durante el tratamiento (dias 1-30) y durante el periodo post tratamiento (dias P1-P28). Los datos se



presentan en forma de Media (+SD). La linea punteada en el panel superior muestra la media +2 SD (95% CI) obtenida con todos los
sujetos al inicio del estudio (= 4,6 mg L-1).

Durante el tratamiento el consumo de oxigeno méximo aumento significativamente en el grupo EPO, tanto en comparacion
con el grupo control como en comparacion con los valores iniciales (Figura 3). El consumo de oxigeno maximo inicial del
grupo EPO fue 63,3+3,9 mL kg-1 min-1 y aumenté a 68,1£5,4 mL kg-1 min-1 un dia después del tratamiento (P=0,001
versus el valor inicial).

El cambio desde el valor inicial (comienzo del estudio) hasta el valor obtenido un dia después del tratamiento fue +
4,9+3,2 mL kg-1 min-1 en el grupo EPO y +0,6%1,9 mL kg-1 min-1 en el grupo placebo (P<0,003 versus grupo EPO). No se
observaron cambios en el peso corporal en ningin grupo. El consumo de oxigeno méximo present6 una leve tendencia
hacia un aumento aunque no significativo en el grupo placebo durante el periodo del estudio (Figura 3). En el grupo EPO el
tiempo hasta el agotamiento aument6 de un valor de 12,8+1,0 min observado al comienzo del estudio a un valor de
14,0+1,4 min determinado un dia después del tratamiento (P <0,0001) mientras que en el grupo control la variacion fue de
13,1%£1,5 min a 13,3%1,5 min (P= 0,04).
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Figura 3. Valores del consumo de oxigeno mdximo (barras) y tiempo hasta el agotamiento (circulos) de los sujetos que recibieron
EPOrHu (barras ralladas/circulos negros, N = 10) y los sujetos del grupo control (simbolos blancos, N = 10) antes del tratamiento (dia
0) y en el periodo post tratamiento (dias P1-P28). Los datos se presentan en forma de Media (+SD)

Los niveles séricos de EPO obtenidos al inicio del estudio fueron 13,7+7,7 U L-1 en el grupo EPO y 9,7%6,2 U-L-1 en el
grupo control (NS). Veinticuatro horas después de la tltima inyeccidn la concentracion sérica de EPO era 41,8+9,8 U L-1
(P <0,001 versus el valor obtenido al inicio), y se redujo a los niveles previos al tratamiento 48-72 h después de la ultima
inyeccion (Figura 4).
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Figura 4. Niveles séricos de EPO en los participantes tratados con EPOr Hu (circulos negros, N = 10) antes del tratamiento (dia 0) y
durante el periodo post tratamiento (dias P1-P28) y valores observados al inicio del estudio en el grupo control (circulos blancos, N =
10). Los valores se presentan en forma de Media (£SD)

Dado que resultados publicados previamente de las mediciones RST después de la administracién de EPOrHu fueron
obtenidos utilizando diferentes inmunoensayos (1, 13) y se ha demostrado que los diferentes inmunoensayos no arrojan
resultados uniformes (18), nosotros también medimos el RST en nuestras 198 muestras de suero con el inmunoensayo
Ramco. Aunque los resultados obtenidos con los dos métodos se correlacionaron significativamente (r=0,70, P <0,001,
RSTORION = 0,7 x RSTRAMCO + 0,96), se encontraron diferencias considerables, y el limite para lo que se considera
valores normales de RST debe ser definido por separado en cada ensayo. Sin embargo, no se observaron diferencias entre
los dos inmunoensayos en los cambios en los niveles séricos de RST durante el tratamiento y en la sensibilidad para
detectar la administracion de EPOrHu.

DISCUSION

El objetivo principal del estudio presente fue evaluar la eficacia y la evolucién en el tiempo del receptor soluble de
transferrina (RST) como marcador para el uso de EPOrHu en atletas y relacionarlo con una posible ventaja sobre el
rendimiento. El valor sérico de RST se elevd después de 1 semana de tratamiento con EPOrHu y la elevacién se mantuvo
durante todo el tratamiento en 8 de los 10 participantes. Ademas, en 5 de 10 sujetos el RST sigui6 elevado durante 1
semana post tratamiento.

El consumo de oxigeno maximo y el tiempo hasta el agotamiento estuvieron significativamente elevados hasta por 3
semanas luego de la administracién lo que proporcionaria una ventaja sobre el rendimiento en los deportes de resistencia.
Estos datos indican una ventaja en el rendimiento durante por lo menos de 2 semanas posteriores a cualquier indicacion de
uso de EPOrHu. Existe una gran ventana abierta durante la cual la EPOrHu no es detectable por el método del RST y
durante la cual el rendimiento de resistencia mejora enormemente. Por consiguiente, un valor normal de RST no nos
permite descartar el uso de EPOrHu. Sin embargo, si se observa un valor elevado de RST, es una evidencia indirecta muy
solida del uso de EPOrHu. Esto demuestra que el RST puede ser utilizado como un indicador indirecto de dopaje con
EPOrHu, aunque la especificidad de este método debe ser exhaustivamente investigada en un grupo grande de atletas bajo
diferentes condiciones fisioldgicas, por ejemplo, durante el entrenamiento en altitud.

Debido a la disminucién en los niveles de ferritina, los cambios en la relaciéon RST/ferritina fueron aun mas pronunciados
que los niveles de RST. Sin embargo, el aumento en la relacion RST/ferritina no fue tan pronunciado como el que se



observd en un estudio previo (13). En este estudio, Gareau et al. administraron dosis de EPO mas altas y no aportaron
suplementacién férrica lo que podria haber producido una reduccién mas pronunciada en la ferritina sérica y, por
consiguiente, una diferencia més marcada entre el grupo control y el grupo que recibié el tratamiento. Es probable que
atletas que usan EPOrHu para obtener una ventaja en el rendimiento también utilicen suplementos de hierro, y nosotros
sugerimos que los niveles de RST por si solos pueden ser un parametro mas robusto que la relacién RST/ferritina como
indicador del uso de EPOrHu. En nuestro grupo placebo conformado por atletas saludables con niveles de ferritina
normales, la suplementacion con hierro no alteré los niveles medios de RST ni de ferritina durante el estudio. Sin embargo,
nosotros no podemos descartar que dosis més grandes de hierro, sobre todo si son administradas intravenosamente,
puedan provocar resultados diferentes. Por otra parte, no se observd ninguna correlacion significativa entre los niveles de
ferritina iniciales y los cambios observados en el RST durante el tratamiento con EPOrHu.

Las inyecciones repetidas de EPOrHu provocan un aumento en el hematocrito y en la concentraciéon de hemoglobina que
depende de la dosis y del tiempo (12). Esta es la razén por la cual se utiliza la EPOrHu en la medicina clinica como
tratamiento eficaz para la anemia causada por fallo renal, enfermedades inflamatorias y malignas, y para reforzar la
eficacia de la donacién de sangre autéloga antes de una operacién (3). Este también es el motivo para su potencial uso
indebido como agente de dopaje para mejorar el rendimiento en los deportes de resistencia. El estudio presente es el
primer estudio aleatorizado, controlado con placebo que demuestra que la administraciéon de dosis moderadas de EPOrHu
durante 4 sem incrementa significativamente el consumo de oxigeno maximo y el tiempo hasta el agotamiento en atletas de
resistencia saludables, altamente entrenados. Estos datos son similares y confirman los resultados obtenidos en un estudio
realizado sin cegamiento y no controlado con placebo (10). En una encuesta realizada 2 dias después de haber finalizado el
periodo de tratamiento, cuando el efecto sobre el hematocrito y el consumo de oxigeno méaximo era maximo, sélo 5 de los
10 sujetos del grupo EPO respondieron que ellos suponian que habian recibido EPOrHu, tres informaron que creyeron que
habian integrado el grupo placebo y dos no pudieron responder. Ademas se observo una mejora en el tiempo hasta el
agotamiento en el grupo control, aunque no del mismo orden de magnitud que la mejora observada en el grupo EPO. Esto
demuestra la importancia de un disefio con cegamiento y controlado con placebo.

Para evitar los potenciales riesgos para la salud y para combatir el dopaje, algunas federaciones deportivas internacionales
impiden la participaciéon en competencias de atletas con hematocritos o con niveles de hemoglobina que se encuentren por
encima de ciertos limites. La Federacion de Esqui Internacional (FIS) excluye a los atletas masculinos que poseen niveles
de hemoglobina de 18,5 g 100 mL-1(que corresponde a un hematocrito de aproximadamente 56%), mientras que la
Federacién Internacional de Ciclismo (UCI), para la participacion en las competencias ha fijado un limite para el
hematocrito de 50%. Aunque los limites mantienen una cierta medida de seguridad para los atletas y limitan la magnitud
de la ventaja sobre el rendimiento, la Figura 3 demuestra que los sujetos estaban en el limite de los valores que fija la UCI
y ampliamente por debajo del limite fijado por FIS después de 4 semanas de haber recibido EPOrHu. Asi, es posible
obtener una mejora significativa en el rendimiento del consumo de oxigeno maximo a pesar de que el hematocrito y los
niveles de hemoglobina se encuentren dentro de los limites fijados.

Nosotros no realizamos pruebas contrarreloj en este estudio para determinar si la mejora en el consumo oxigeno maximo
se traduciria en una mejora real en el rendimiento en el campo y en diferentes disciplinas deportivas. Sin embargo,
observamos un aumento de 10% en el tiempo hasta el agotamiento en la bicicleta ergométrica. En un estudio previo
realizado por uno de los autores (15), un aumento en el hematocrito inducido por la altura de menos de la mitad de la
magnitud observada en este estudio (4 semanas a 2500 m) permitié obtener un aumento de 1,5% en el rendimiento de
prueba contrarreloj de 5000-m que persistio por lo menos 3 semanas después de haber dejado las condiciones de altitud.
Aun cuando el grado de mejora en el rendimiento haya sido similar al efecto obtenido por la exposicion a la altitud,
claramente representaria la diferencia entre ganar una medalla o no en las competencias de nivel internacional.

Las inyecciones repetidas de EPOrHu producen varios cambios bien definidos en el cuerpo que pueden ser monitoreados
por medio del analisis de una muestra de sangre. En los minutos y horas después de una inyeccion de EPOrHu, pueden
medirse niveles altos de EPO en el suero (17), y también es posible detectar EPOrHu en la orina (21). Sin embargo, como
la vida media en sangre después de las inyecciones intravenosas es relativamente corta y las variaciones entre los
individuos son considerables, la simple medicién de la concentraciéon de EPO no es un método especifico ni sensible para
detectar el dopaje con EPOrHu (17). Algunos dias después de la inyeccion de EPOrHu, se produce un aumento en el
recuento de reticulocitos seguido por un aumento en el nivel de hemoglobina, en el hematocrito, y en la cantidad de
glébulos rojos (1). Ademas se produciria un aumento en los eritrocitos con un bajo contenido de hemoglobina (6), y un
aumento en el nivel de RST (2, 7, 14). Previamente se ha demostrado mediante el método ELISA, que la administracién de
dosis altas de EPOrHu a seres humanos produce un aumento significativo en la concentracion sérica de RST (13). En la
actualidad este es uno de los parametros indirectos méas prometedores para indicar el uso de EPOrHu en atletas. Sin
embargo, nuestros resultados demuestran que la sensibilidad del RST como indicador de la administracién de EPOrHu es
limitada. En dos individuos los niveles séricos de RST nunca aumentaron por encima de los valores medios +2 SD
obtenidos al inicio, debido a un bajo nivel pre tratamiento y a que durante el tratamiento se produjo un aumento (de 1,3 a
3,6 mg L-1 yde 2,1 a 3,1 mg L-1, respectivamente). Aunque el valor medio de RST del grupo se mantuvo elevado 7 dias



después de la interrupcion del tratamiento, cuando implementamos el nivel de corte de 4,6 mg L-1, sélo 5 de los 10 sujetos
superaban este nivel en ese momento. Se necesitan estudios adicionales para poner a punto el método antes de que pueda
ser utilizado para controlar el dopaje. Es necesario definir la variacion fisioldgica normal en poblaciones grandes y las
variaciones debidas a la influencia de la elevada altitud, a las camaras con baja presion de oxigeno, a la suplementacion
con hierro, al estado de entrenamiento, a las diferencias raciales y a otros estados fisioldgicos y patoldgicos.

Ademas de las limitaciones en la sensibilidad y especificidad demostradas en el estudio presente, el método del RST es sélo
un test indirecto de dopaje con EPOrHu. Wide y Bengtsson (20) presentaron en 1990 un método directo prometedor para
distinguir entre EPO enddgena y recombinante y posteriormente aportaron datos que podrian ser efectivos para
determinar el uso indebido de EPOrHu (21). Sin embargo, es necesario realizar estudios adicionales para explorar los
méritos del método de Wide y Bengtsson como método directo. Aun cuando este método sea exacto y practico, las
muestras deben ser obtenidas dentro de 48-72 h de la ultima inyeccion, pero los efectos sobre el rendimiento se mantienen
durante un tiempo mucho mayor.

En resumen, nuestra investigacion demuestra que la administracion de EPOrHu necesaria para aumentar el hematocrito
de 42,7% a 50,8% en atletas de resistencia pudo ser detectada por un aumento en RST en 80% de los atletas durante la
administraciéon de EPOrHu y en 50% de los atletas una semana después de la interrupcion de la administracion de
EPOrHu. Ademds el consumo de oxigeno maximo, aument6 significativamente durante 3 semanas luego de la
administracion, lo que produjo una gran “ ventana abierta" en la cual la deteccidén por este método es improbable y el
rendimiento de resistencia mejora enormemente. Nosotros concluimos que la deteccién del uso de EPOrHu en atletas, con
este o con otros marcadores, solo sera posible con tests realizados de manera aleatoria fuera de las competencias.
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