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1.RESUMEN

Introduccidn: La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina que actia como regulador principal
de los glébulos rojos en los seres humanos y se produce en los rifiones . Se ha demostrado que
en altas dosis mejora el rendimiento fisico en sujetos sanos, pero son detectables controles
antidopaje. Por ello, surgen nuevos métodos de dopaje como la administracién de microdosis
de rHuEpo que tienen una ventana mas corta de deteccidn, que resultan indetectables y parece
que tienen el mismo efecto sobre el rendimiento que altas dosis de eritropoyetina. El objetivo
de esta revisidn es demostrar si las microdosis de rHuEpo tienen un efecto sobre el rendimiento
de los atletas.

Métodos: Se realizaron busquedas en las bases de datos de Pubmed y Web of Science siguiendo
las pautas PRISMA, hasta marzo de 2021. Los términos de busqueda cubrieron todos los
nombres que incluian microdosis de rHuUEpo. Para calificar su inclusidn en la revisidn sistematica,
los estudios deben haber incluido: 1) Ensayos de control aleatorizados (ECA) y ensayos de
control no aleatorizados (no ECA), incluidos estudios experimentales y estudios observacionales
(estudios transversales, de casos y controles y de cohortes) que exploran una intervencion para
mejorar el rendimiento en el ejercicio; 2) Publicado como investigacion original y texto
completo; 3) Atletas sanos; 4) Participantes > 18 afios de edad; 5) Sin restricciones de género,
etnia y duracidn del seguimiento; 6) Solo estudios con participantes humanos.

Resultados: Se evalud la elegibilidad de un total de veinte un articulo y once de ellos se
incluyeron en el andlisis cualitativo. Encontramos articulos que investigaron los efectos de las
microdosis de rHuEpo sobre el rendimiento fisico y cognitivo de los atletas. Segin nuestros
hallazgos, parece que las microdosis de rHuEpo aumenta la concentracién de hemoglobina,
hematocrito, y disminuyen el porcentaje de reticulocitos. Ademds, de aumentar el VO2max, y
tener un efecto positivo sobre la cognicion, proporcionando mds energia, y capacidad de
mantener el enfoque en la tarea. El pequefio nimero de articulos incluidos (n=11) invita a tomar
los resultados con cautela.

Conclusiones: Esta revision evidencia informacion interesante sobre el efecto de las microdosis
de rHuEpo. Nuestros hallazgos destacan los efectos que tienen sobre el rendimiento fisico y
cognitivo. Pero surge la necesidad de realizar nuevos estudios que proporcionen mas
informacidn acerca de este nuevo método indetectable de dopaje.
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“athelete”, “exercise”

2.CONTEXTUALIZACION
2.1.ERITROPOYETINA (EPO)

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina de 34 kDa que contiene 165 aminodcidos
que actlia como regulador principal de los glébulos rojos en los seres humanos y se produce
principalmente en los riflones (Lamers et al. 2013). La EPO circulante se une a los receptores de
la superficie de las células progenitoras eritroides que maduran para convertirse en glébulos
rojos. Inhibe la apoptosis y estimula las células madre de la médula ésea para que se diferencien
en glébulos rojos y controla la sintesis de hemoglobina y la concentracidn de gldbulos rojos (Sgro
et al. 2018). Su principal funcion es estimular la eritropoyesis, es decir, se encarga de inducir la
produccién de células sanguineas (eritrocitos) y, por lo tanto, de aumentar el transporte de
oxigeno a través del torrente sanguineo de todo el organismo (Marchand et al. 2019). La
produccién de EPO estd bajo el control del oxigeno; su promotor es suprimido por GATA-2 y por
facto nuclear kB en normoxia, pero en hipoxia los niveles de GATA-2 disminuyen y su
potenciador es activado por factores de transcripcion inducibles por hipoxia (HIF) que se unen a



un elemento de respuesta a la hipoxia. HIF-2, que comprende HIF-1beta y HIF-2 alfa, es el
principal activador de EPO y es activado por la sirtuina desacetilasa (Sgro et al. 2018).

2.2.ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBIANANTE (rhEPO) Y MICRODOSIS DE rhEPO Y SUS
EFECTOS SOBRE EL EJERCICIO

La EPO se utiliza hoy en dia como tratamiento para la anemia grave resultante de una
serie de afecciones, principalmente insuficiencia renal (Cacic, Hervig, and Seghatchian 2013).
Ademads, para quimioterapia contra el cancer por lo que se puede recetar para cualquier
condicidn en la que los niveles de oxigeno en sangre estén deprimidos para ayudar la posible
necesidad de transfusiones de sangre, asi aumenta el nivel de hemoglobina(Lamers et al. 2013).

Tiene efectos sobre la neuro proteccion, el desarrollo cerebral y el rendimiento
cognitivo. También, tiene un efecto positivo sobre la disfuncidn cognitiva, le velocidad de
procesamiento de la informacién compleja y la precisidon de la memoria de trabajo en pacientes
con depresion, trastorno bipolar y esquizofrenia (Viuff et al. 2017).

Dejando a un lado el nivel clinico y centrandonos en el deporte, la EPO es un farmaco
que los atletas utilizan por diferentes razones (Summary et al. 2019). Su uso produce un
aumento de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hct) con lo que aumenta el transporte de oxigeno
y a su vez el VO2max (Sutehall et al. 2018). También aumenta la potencia cardiaca un 18% vy
disminuye la frecuencia cardiaca. Los efectos adicionales son el transporte de gas mas eficiente
en los pulmones y en el tejido periférico debido a la superficie agrandada de glébulos rojos que
previene la hipoxemia arterial durante el ejercicio, una actividad enzimatica mas eficiente de los
glébulos rojos jovenes, un aumento de la capacidad de tampdn de la sangre, vasoconstriccion
esplacnica provocando un desplazamiento de sangre al musculo activo y efecto de crecimiento
en los vasos (Sgro et al. 2018).

La eritropoyetina tiene efectos sobre la neuro proteccién, el desarrollo cerebral y el
rendimiento cognitivo por lo que su administracién mejora las funciones cognitivas debido al
aumento de la hemoglobina, lo que produce una mejor oxigenacion de los érganos, incluido el
cerebro. Esto provoca un efecto euférico en la autopercepcién que podria llevar a los atletas a
manejar un entrenamiento mas pesado, aumentando la autoestima, el bienestar psicolégico y
mejora de la energia resultando beneficio para su rendimiento (Viuff et al. 2017).

Algunos atletas usan la EPO para mejorar su rendimiento y su uso esta prohibido en el
deporte(Wold-Anti Doping Agency 2021). Para controlar estas sustancias y métodos vetados
esta la Agencia Mundial Antidopaje (en inglés World Antidoping Agency,WADA), la cual para que
considere una sustancia o método prohibido tiene que cumplir dos de los tres siguientes
criterios: que produzca mejora en el rendimiento, riesgo para la salud y violacién del espiritu de
deporte (Cacic et al. 2013). La mision de la WADA es liderar un movimiento de colaboracion
mundial para el deporte libre de dopaje y sus actividades se centran en las responsabilidades
que otorga el cddigo mundial antidopaje. Una estas responsabilidades es publicar una lista
prohibida anual que identifica las sustancias y métodos prohibidos dentro y fuera de la
competencia, y en particular los deportes. Dentro de esta lista encontramos las sustancias no
aprobadas que se dividen en cinco: (1) agentes anabolizantes, (2) hormonas peptidicas, factores
de crecimiento, sustancias afines y mimético, (3) agonistas beta-2, (4) moduladores hormonales
y metabdlicos y (5) diuréticos y agentes enmascarantes(Wold-Anti Doping Agency 2021). La
eritropoyetina estd prohibida dentro y fuera de las competiciones y la encontramos en grupo de
hormonas peptidicas, factores de crecimiento, sustancias afines y miméticos, que como se
describe anteriormente estos agentes tienen como objetivo aumentar el volumen de glébulos
rojos mediante la induccion de eritropoyesis y, por tanto, mejorar potencialmente el
rendimiento (Heuberger and Cohen 2019).

El uso de altas dosis de eritropoyetina estd muy controlado por la WADA cuya tasa de
deteccion mediante las diferentes pruebas en los controles es casi del 100% (Bejder et al. 2020),
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por lo que los atletas para evadir los controles se inyectan pequeias dosis de EPO (microdosis).
Las microdosis de eritropoyetina son dosis eritropoyetina de menos de 10 Ul/Kg 0 500 Ul en dias
alternos (Sgro et al. 2018).

Segun los resultados de la literatura, las microdosis de rhEPO son suficientes para
producir una fuerte respuesta hematoldgica al igual que las dosis altas rhEPO, como es el
aumento de VO2max, masa de hemoglobina (tHB mass), reticulocitos y mayor entrega de 02 a
los musculos, pero con la diferencia que tienen una ventana de deteccién mds corta (Cacic et al.
2013)

Las microdosis tras una fase de carga de rhEPO fueron capaces de mantener los
pardmetros hematoldgicos alcanzados, lo que supuso el aumento de hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hct), disminucién de la frecuencia cardiaca, aumento del VO2max y de la potencia
maxima. También mejora el rendimiento cognitivo (Viuff et al. 2017).Todo esto supone una serie
de beneficios en el deporte como puede ser una reduccién del tiempo de la prueba. En cuanto
a los riesgos que presenta su uso son el aumento de la presidn arterial sistélica, con ello la
hipertension; aumento de los eventos trombdticos debido al aumento de la viscosidad de la
sangre y un aumento de las plaquetas al subendotelio, accidente cardiovascular e infarto de
miocardio son los riesgos/efectos que puede llevar asociado el uso de rhEPO (Sgro et al. 2018).

2.3.MICRODOSIS DE ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBIANANTE (rhEPO) Y EL CONTROL
ANTIDOPAIJE.

El dopaje es una practica antideportiva que consiste en la utilizacién de sustancias o
métodos cuyo uso esta prohibido en el deporte. Es un grave problema que afecta a la actividad
deportiva y fisica en general, y sobre todo al deporte de competicién. Para detectar las
sustancias prohibidas existen ndmeros métodos los cuadles utilizan diferentes técnicas
(Heuberger and Cohen 2019). El mas comun es el control antidopaje que se hace al final de una
competicion o por sorpresa. Cada aio la WADA analiza, gracias a sus laboratorios en el mundo,
mas de 300.000 muestras(Summary et al. 2019). Otro instrumento es el pasaporte bioldgico
(PB). El PB es un enfoque de monitoreo longitudinal individualizado que evalla principalmente
los biomarcadores hematoldgicos del dopaje para identificar la variabilidad atipica en las
respuestas en los atletas, destacando una posible violacion de dopaje (Wang, Karanikolou, et al.
2017). Estd basado en el seguimiento a largo plazo de los pardmetros hematolégicos, lo que
permite detectar el dopaje sanguineo autdlogo y el uso de eritropoyetina después de la
excrecion de la sustancia. También se basa en la teoria de la probabilidad bayesiana para
detectar los posibles cambios fisioldgicos, se recomienda ver los siguientes parametros:
hemoglobina (Hb), porcentaje de reticulocitos (Ret%), hematocrito (Hct), recuento de
reticulocitos, volumen celular medio/tamario de gldbulos rojos (MCV), cantidad de hemoglobina
en un glébulo rojo promedio (MCH) y concentracién de hemoglobina en un glébulo rojo
promedio (MCHC) (Cacic et al. 2013).

El sistema actual antidopaje no puede encontrar la microdosis de EPO debido a una
ventana de deteccidn corta para las microdosis (12-18h) (Gertz 2005). Es posible inyectar rhEPO
sin activar los umbrales del pasaporte. Por lo que demuestra la necesidad de mantener los
procedimientos analiticos existentes (deteccion directa) en apoyo al pasaporte del deportista.
Ya que depende de la via de administracién (intravenosa o subcutanea), frecuencia de las
inyecciones y dosis utilizada para ser detectada (Ashenden et al. 2011). Ademas, los parametros
hematoldgicos del PB pueden confundirse con factores como la exposicion a la altitud, ya que la
hipoxia puede afectar las variables sanguineas y los volumenes vasculares(Wang, Durussel, et
al. 2017).

La tasa de deteccidon con dosis altas de EPO es de hasta del 100%. Pero esto se reduce
cuando hablamos de microdosis de rhEPO ya que presentan una ventana de deteccion tan corta



que es dificil de detectarlo y por ello los datos de positivos se reducen hasta un 20% de hallazgos
atipicos (Bejder et al. 2020).

2.4.BIOMARCADORES PARA DETECTAR MICRODOSIS DE rhEPO.

Existen métodos directos e indirectos para deteccion de microdosis de rhEPO. Los
métodos directos para detectar rHuUEpo son el enfoque isoeléctrico (IEF) que utiliza perfiles de
isoformas de EPO para diferenciar la EPO enddgena y exdégena (Martin et al. 2021). Esta técnica
es especialmente eficaz en la orina donde la presencia de rhEPO puede identificarse varios dias
después de la ultima inyeccién; la electroforesis en gel de sarcosil poliacrilamida (SAR-PAGE) y
dodecilsufato de sodio (SDS-PAGE), que completan el ensayo de IEF (Sgro et al. 2018). Son
técnicas de separacion que identifican diferencias en el patréon de glicosilacion entre rHuEpo y
la EPO enddgena, las principales limitaciones de este enfoque son una ventana de deteccidn
variable, corta y baja sensibilidad, ambos tienen la misma sensibilidad para EPO (Sgro et al.
2018). Y la prueba MAIIA (prueba sueca de tira reactiva)es una prueba que determina las
desviaciones estandar dentro y entre sujetos en el porcentaje de isoformas migratorias
(Mgrkeberg et al. 2014). Se calcula un limite arbitrario de desviaciones estandar y se utiliza como
umbral para considerar una prueba positiva (umbral absoluto), este umbral utiliza estadisticas
de poblacidn para establecer un umbral fijo (Mgrkeberg et al. 2014). Usando este umbral es
menos sensible a la deteccidn de dopaje 72-96h, por lo que aparece un enfoque alternativo, el
enfoque del pasaporte donde las estadisticas de poblacidon se mezclan con los resultados de
muestras anteriores del atleta. A medida que se obtiene mas muestras del individuo, el umbral
se adapta a los propios resultados del atleta. Una de las ventajas de MAIIA es que tanto las
pruebas de orina como de sangre pueden analizarse. Y la recoleccién de sangre tiene la ventaja
gue no se puede manipular y, ademas, se puede analizar para otros pardmetros utilizados en el
pasaporte bioldgico y el ensayo es muy rapido (Mgrkeberg et al. 2014).

En cuanto al método indirecto, encontramos el pasaporte biolégico del deportista (PB)
descrito previamente. El pasaporte ofrece oportunidades de eliminar las variaciones
interindividuales ya que cada atleta establece su propia linea de base. Se establecen los modelos
ON que son mas sensibles durante el uso de EPO, mientras que los modelos OFF son mas
sensibles después de una transfusidn de sangre o el cese de uso de EPO (Cacic et al. 2013). Por
otro lado, el pasaporte del atleta permite comparar el resultado de sangre mas reciente no con
los intervalos de referencia basado en la poblacidn, sino con el valor esperado derivado del
historial de pruebas del atleta individual (Ashenden et al. 2012).

También han surgido nuevos métodos indirectas como el enfoque dmico para la
deteccion del dopaje que se basa en analizar los patrones de expresion genética global
(transcriptoma sanguineo, parametros hematoldgicos) en la sangre de varios genes para ver
como cambian en funcién de las sustancias dopantes administradas y asi poder
detectarlas(Wang, Karanikolou, et al. 2017).

Y la ERFE (eritroferrona) que es un regulador eritroide fisioldgico, es decir, responde a
estimulacién eritropoyética moderada como microdosis de rhEPO o exposicidn a gran altitud y
marca la EPO en microdosis por lo que es prometedor como nuevo biomarcador antidopaje (Paul
Robach et al. 2020).

2.5.VENTANA DE DETECCION DE MICRODOSIS DE rhEPO

El periodo de deteccién depende de la via de administracion, la dosis y el tipo de rhEPO
inyectada. Segun la literatura para microdosis encontramos en la literatura un periodo de 12-
18h (Gertz 2005), llegando incluso a las 24h (Cacic et al. 2013). El periodo de deteccion es mas
prolongado en la orina en comparacién con el plasma ya que es la fina final de evacuacion de la
EPO del cuerpo(Marchand et al. 2019).



Los atletas para evitar la deteccion del dopaje utilizaron algunas técnicas como beber
gran cantidad de agua. Y en la literatura encontramos que beber 1L de agua disminuyé la
gravedad especifica media, la concentracion de proteina total y los niveles de EPO en la muestra
de orina recolectada 80 minutos después. Sin embargo, la ingesta de agua no tuvo un efecto de
dilucion apreciable sobre las concentraciones plasmaticas de EPO (Martin et al. 2016). Todas las
muestras tenian niveles identificables de rhEPO después de beber agua. Por tanto, beber 1L de
agua no afecto a la identificacién mediante IEF o SDS-PAGE. Ambos métodos fueron lo
suficientemente sensibles para la deteccién de rhEPO en orina y sangre (Martin et al. 2016).

En conclusién, la EPO es una glicoproteina que se utiliza tanto a nivel clinico como
deportivo. A nivel deportivo tiene numerosos efectos como el aumento de hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hct), transporte de oxigeno y VO2max que mejoran el rendimiento fisico en los
atletas. Por lo que estos lo utilizan en su beneficio, violando asi el espiritu del deporte y
suponiendo un riesgo importante para la salud, considerandose asi una sustancia dopante. El
uso de altas dosis de EPO esta muy controlado por la Agencia Mundial Antidopaje y es detectable
en los controles al 100%, por lo que los atletas recurren a microdosis de rhuEpo, que son dosis
de menos de 10 UI/Kg en dias alternos. Y segun los resultados de la literatura, las microdosis de
rHuEpo producen el mismo efecto que dosis altas de EPO y tienen una corta ventana de
deteccion (12-18h), lo que resulta indetectable en los controles anti-doping, convirtiéndose en
un nuevo método utilizado por los atletas de dopaje. El objetivo que se planted en este estudio
fue valorar si las microdosis de eritropoyetina tenian un efecto positivo sobre el rendimiento de
los atletas, aln teniendo riesgos para la salud.

3.PROCEDIMIENTO DE REVISION (MERTODOLOGIA).
3.1.BUSQUEDA EN LA LITERATURA

Se realizé una revision sistematica siguiendo las pautas de Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews anda Metaandlisis (PRISMA) (Moher et al. 2009). Realizamos la busqueda
bibliografica en las bases de datos PubMed y Web of Science hasta marzo de 2021 utilizando los
siguientes términos y operadores boleanos “AND”, “OR”: (“rHuEpo” OR “erythropoietin” OR
“Epo” OR “Erythropoietin Microdoses”) AND (“performance” OR “exercise” OR “resistence” OR
“cardiorespiratory” OR “oxygen uptake” OR “VO2max” OR “submaximal effort” OR “maximal
effort”) AND (“doping” OR “anti-doping” OR “prohibited substances” OR “hormone”) AND
(“Athletes” OR “cycling” OR “Healthy Volunteers” OR “active” OR “endurance” OR “Triathlete”
OR “Healthy” OR “Sedentary”) AND (“Detection” OR “Samples” OR “Test” OR “Blood Doping”
OR “Transfusion” OR “Blood Passport” OR “Injections” OR “Hematology” OR “Effects” OR
“Cognitive” OR “doses”). Las busquedas se limitaron a articulos publicados en inglés. Ademas,
se realizd una busqueda en Google Scholar para identificar estudios no publicados que
cumplieran los criterios de inclusion.

3.2.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion para considerar cualquier estudio fueron los que informaron
sobre: 1) Ensayos de control aleatorizados (ECA) y ensayos de control no aleatorizados (no ECA),
incluidos estudios experimentales y estudios observacionales (estudios transversales, de casos
y controles y de cohortes) que exploran una intervencion para mejorar el rendimiento en el
ejercicio; 2) Publicado como investigacidon original y texto completo; 3) Atletas sanos; 4)
Participantes > 18 afios de edad; 5) Sin restricciones de género, etnia y duracion del seguimiento;
6) Solo participantes humanos.

Los criterios de exclusién para los estudios seleccionados fueron: 1) Participantes con
problemas de movilidad, poblaciones enfermas; 2) Estudios en animales; 3) Literatura en lengua
no inglesa; 4) Estudios duplicados en bases de datos. En esta revision, los criterios de inclusion
y exclusiéon se aplicaron a todos los estudios relevantes para seleccionar los informes para el
analisis.
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3.3.SELECCION DE ESTUDIOS

La figura 1 resume el proceso de seleccion de estudios. En la busqueda inicial se obtuvo
199 publicaciones de Pubmed y 365 publicaciones de Web of Sciencie, un total de 564
publicaciones. Después de identificar las publicaciones duplicadas, nos quedamos con 196
publicaciones. De estas se eligieron 21 publicaciones las cuales tratan del tema identificado. Al
final, eliminamos 5 ya que no cumplian con los criterios de inclusién, por lo que nos quedamos

con 16 publicaciones finalmente.

3.4.CARACTERISTICAS DE LA EXTRACCION DE DATOS Y CODIGOS DEL ESTUDIO

La informacién que se extrajo de los estudios incluidos fue: 1) Afio de publicaciony
autores, 2) Administracién de dosis, 3) Duracidn, 4) Sujetos, 5) Disefio del estudio, 6)

Variables, 7) Resultados

3.5.EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de identificacién, seleccién,
evaluacidn de elegibilidad e inclusion de articulos finales para revisién.
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4.REVISION BIBLIOGRAFICA (DESARROLLO)
4.1.RESULTADOS

Se realizd una descripcién de los efectos de las microdosis de eritropoyetina sobre el
rendimiento en el ejercicio (1), el rendimiento cognitivo (2) y el efecto de las microdosis después
de una hidratacién elevada (3). En la presente seccidn, se resumen estos hallazgos.

4.1.1.Efectos sobre el rendimiento en el ejercicio de microdosis de rhEPO

En un ensayo aleatorio cruzado, Sutehall et al., 2018, evaluaron los efectos sobre el
consumo maximo de oxigeno (VO2max) y capacidad de repetir sprint (RSA) en 14 hombres
entrenados en resistencia, mediante una prueba incremental de oxigeno y una prueba de RSA
antes del inicio y al final del estudio. Cada participante recibié una inyeccién subcutdnea con
microdosis de rHuEpo (20 y 40 Ul kg) o placebo dos veces por semana durante 7 semanas. El
régimen de inyeccion implico 20 UI/KG dosis en las semanas 3y 9, 30 Ul/Kg dosis en las semanas
4y 8;y40 Ul/Kg en las semanas 5, 6 y 7. Ademas cada participante recibié comprimidos diarios
de hierro (105 g) o de lactosa (placebo). Paralelamente, 11 hombres entrenados se sometieron
a reinhalacion de CO o de placebo. Los resultados revelaron que hubo un aumento significativo
en un 3,9% en el VO2max en el ensayo de rHuEpo y una reduccién significativa en un 4,8%
después de reinhalar CO en comparacion con el placebo, sin diferencias significativas en la
frecuencia cardiaca (FC). El VO2max en el que se alcanzé el umbral ventilatorio (VT) no cambid
con la administracién de rHuEpo, por el contrario, con la reinhalacion de CO resulté una
reduccidn del 4,7%. La masa de hemoglobina aumentd significativamente desde el valor inicial
hasta 24 dias después de la administracion de rHuEpo, lo que resulté un aumento del 14,2% en
comparacién con la linea base. Tras el cese de la suplementacidon con rHuEpo, la tHB mass
permanecié elevada. Después de completar la prueba RSA hubo un pH mds alto después de la
administracién. También una tendencia a menor lactato en sangre después de la administracion
de rHuEpo alo largo de la prueba de RSA.

Asi mismo, en un ensayo clinico no aleatorizado, Ashenden et al.,2006, evalué el efecto
de las microdosis de rHuEpo en 2 varones bien entrenados a los cuales se les administré 260
UI/Kg junto con hierro intravenoso (100 mg)durante 3 semanas. Durante las dos primeras
semanas fueron altas dosis y la siguiente semana microdosis que fue un 10% menos de la dosis
inicial. Los resultados mostraron que la concentracidn de Hemoglobina aumento de 140 a
166g/L; 148 a 174 g/L; sujetos 1y 2 respectivamente. Y los porcentajes de reticulocitos variaron
de 0,8% al 1,2% y del 0,4% al 1,1% para ambos sujetos. Lo que supuso un aumento en la
capacidad de transporte de oxigeno y el rendimiento en resistencia.

Clark et al.,2017, es un disefio aleatorizado controlado con doble placebo ciego,
investigaron los cambios temporales en la fisiologia y hematologia en respuesta a dosis altas y
microdosis de EPO mediante una prueba de ejercicio graduada hasta el agotamiento en un
cicloergdmetro calibrado dinamicamente personalizado o una cinta de correr monitorizada, la
prueba de ciclismo comenzé con un minuto a 100W para hombres y 50 W para mujeres, con una
produccién de potencia aumentada en 25W cada minuto hasta el agotamiento; y la prueba en
cinta comenzd a 7km/h para mujeres y a 9km/h para hombres. Para ello, cogieron a 24 sujetos
(19 hombres y 5 mujeres) y los dividieron en tres grupos. Al grupo uno le administré 250 UI/KG
de EPO (dosis altas), al grupo dos 10 UI/Kg vy al grupo tres, 15 Ul/Kg combinada, tres veces a la
semana mas 100 mg de hierro intravenoso a todos los grupos. Los resultados mostraron un
aumento de la hemoglobina y hematocrito; y un descenso en el porcentaje de reticulocitos, lo
gue aumento el consumo maximo de oxigeno y se redujo la concentracion de lactato, sin
cambios en la frecuencia cardiaca. Esto indicd que las microdosis de mantenimiento de rHuEpo
son suficientes para mantener las adaptaciones y las mejoras del rendimiento después de la
administracion de altas dosis de rHuEpo.



También, en un estudio aleatorizado cruzado, doble ciego y controlado con placebo,
Robach et al.,2021, investigaron el papel de la eritroferrona como regulador fisiolégico de
eritroides en humanos y con ello el efecto de las microdosis de rHuEpo. Para ello, 24 hombres
recibieron seis inyecciones de solucién salina, rHuEpo de 20 Ul/Kg 0 50 Ul/Kg. Y en segundo lugar
22 sujetos fueron expuestos a gran altitud durante 15 horas. Los resultados mostraron que con
la administracién de microdosis de rHuEpo aumento la masa de hemoglobina en comparacién
con el placebo y los niveles de ERFE mejoraron con rHuEpo, y con ello el consumo maximo de
oxigeno. Por lo que los resultados muestran que en humanos sanos ERFE responde a niveles de
EPO, por lo que es un prometedor biomarcador antidopaje.

Marchand et al., 2019, en un estudio aleatorizado en bloques, quisieron evaluar si la
hormona del crecimiento tenia efectos adicionales en comparacion con el tratamiento de EPO
sola. Para ello, 8 varones recibieron seis inyecciones subcutaneas de microdosis, 10 Ul/Kg
durante dos semanas, tres veces por semana; y otros 8 varones recibieron las mismas
microdosis, pero con hormona del crecimiento (GH) pero una vez cada 2-3 dias. Ambos grupos
tomaron suplementos orales de hierro y vitaminas (105 mg/ 500 mg). Realizaron una prueba de
ejercicio antes del tratamiento y después de las dos semanas de la administracién. Los
resultados mostraron un aumento similar en ambos grupos, con aumento de la hemoglobina
para EPO de 14.7 a 15 y para EPO +GH de 14.4 a 14.8, mientras que el % de reticulocitos pasé
de 0.93 a2 0.60 en EPOy de 0.96 a 0.7 en EPO+GH.

Bejder et al.,2020, utilizando un disefio aleatorizado doble ciego controlado con
placebo, investigaron si en dos semanas con inyecciones subcutdneas tres veces por semana de
50 UI/KG (dosis bajas) 0 20 Ul/Kg (microdosis) aumentaban los niveles de cFGF23 en 24 hombres
sanos. Los resultados mostraron que el Cfgf23 no es sensible a dosis bajas de rhEPO. El grupo de
microdosis tuvo una media de cFGF23 de 23-24 RU/ml y el grupo de dosis bajas tuvo una media
de 23 RU/ml.

También varios autores como Ashenen et al.,, 2011, en un estudio aleatorizado
controlado buscaron con un tratamiento prolongado con microdosis de rHUEpo aumentar la
masa de hemoglobina evitando grades fluctuaciones en la produccioén de reticulocitos para ver
si se activaban los umbrales del pasaporte bioldgico y lo marcaban como dopaje, realizando un
entrenamiento de resistencia regular. Para cogieron a 10 varones sanos y les administraron en
una primera fase 10 Ul/Kg, 20 UI/Kg en la segunda fase y, por ultimo, 40 Ul/Kg a tres sujetos
durante cuatro semanas. Los resultados mostraron un aumento constaste en la masa de
hemoglobina, lo cual produjo un aumento en el consumo maximo de oxigeno, pero sin alcanzar
significacidn estadistica, y él % de reticulocitos tendié a aumentar durante la fase |, pero al final
del tratamiento se mantuvo sin cambios. Estos hallazgos demuestran que es posible inyectar
rHuEpo sin activar los umbrales del pasaporte bioldgico.

-Asi mismo, Wang et al., 2017, en un estudio aleatorizado ciego controlado con doble
placebo, también buscaron aumentar la masa de hemoglobina evitando grandes fluctuaciones
en el porcentaje de reticulocitos, mediante un régimen de microdosis. Este estudio requirié 14
varones sanos entrenados en resistencia, a los que se les inyecto por via subcutanea dos veces
por semana durante siete semanas una dosis de 20 a 40 UI/Kg. Los resultados mostraron un
aumento de la hemoglobina evitando grandes fluctuaciones del porcentaje de reticulocitos, y
con ello aumento del consumo maximo de oxigeno.

Por otra parte, algunos autores mostraron los efectos de las microdosis de
eritropoyetina, investigando paralelamente si los marcadores de dopaje de la eritropoyetina
podian confundirse con el entrenamiento a nivel del mar y en altitud. En un estudio aleatorizado
cruzado, doble ciego y controlado con placebo, Wang et al.,2017, evaluaron si se podian detectar
microdosis de rHuEpo y si estos marcadores podian confundirse con el entrenamiento a nivel
del mar y entrenamiento en altitud, mostrando con ello el efecto de las microdosis de rHuEpo.



Para ello realizaron una prueba de Wingate modificada que comprendié de 10 sprint de 10
segundos al inicio del estudio y la semana siguiente de la finalizacién; 14 varones entrenados
en resistencia recibieron 20-40 Ul/Kg en inyecciones subcutdneas de rHuEpo o solucién salina
equivalente dos veces por semanas durante 7 semanas. Ademas, todos los sujetos recibieron
105 mg de hierro elemental de 350mg de sulfato ferroso seco, mientras que la lactosa sustituyo
al hierro durante el ensayo con placebo. Todos los sujetos fueron sometidos a una prueba de
wingate modificada con 10 sprint de 10 s. Paralelamente, 21 corredores de resistencia élite (12
hombres y 9 mujeres), divididos en dos grupos de 12 y 9 fueron entrenados un grupo a nivel del
mar y otro en altitud, a los que se unieron 4 remeros élite. Antes y después de la exposicion a la
altitud los atletas permanecieron en una cdmara hipdxica. Los resultados mostraron que tanto
la concentracién de hemoglobina como él % de hematocrito aumentaron gradualmente durante
la administracion de rHuEpo en relacion con los valores iniciales y alcanzaron su maximo tras
una semana después de la inyeccidn, y ello llevd a un aumento en el transporte de oxigeno y
rendimiento en resistencia. Durante la altitud hubo una disminucién significativa en la
hemoglobina y un aumento en el % de reticulocitos. Asimismo, se demostré que los marcadores
genéticos se expresaron diferencialmente con la administracién de rHuEpo y el entrenamiento
en altitud, lo cual proporcionan una ventana de deteccién mejorada para las microdosis de
rHuEpo.

4.1.2.Efecto sobre el rendimiento cognitivo de microdosis de rhEPO

En un estudio aleatorizado de doble ciego controlado con placebo, Lundgaard et al.,
2017, examinaron si las microdosis de rHuEpo mejoran el rendimiento cognitivo en voluntarios
sanos, por lo que realizaron una evaluacidn cognitiva antes y después del estudio que constaba
de una prueba de Raveny de buscador de nimeros. Para ello, seleccionaron a 25 hombres sanos.
A 8 sujetos le administraron 60 Ul/Kg/ semana, a 9 sujetos 20 Ul/Kg/ semana y a 8 sujetos
solucién salina, durante cuatro semanas. Los resultados mostraron que los sujetos que
recibieron microdosis mejoraron significativamente la puntuacion de Raven (Raven, 1976), y los
sujetos que recibieron dosis bajas mejoraron la puntuacion en buscador de nimeros, mientras
gue no se encontrd ninguna mejora en el rendimiento cognitivo en cualquiera de los grupos,
pero si en algunos un mejor nivel de energia, atencion al concentrarse y capacidad para
mantener el enfoque en la tarea.

4.1.3.Efecto de microdosis de rhEPO tras una hidratacion elevada

Martin et al., 2016, en un estudio experimental buscaron investigar si la deteccién de
una inyeccién de microdosis de rhEPO se veia afectada al beber gran cantidad de agua, por lo
que bebieron 1L de agua después de la inyeccion de las dosis. Para ello reclutaron 20 varones
para un primer protocolo y 12 para el segundo. En el primero protocolo se administré un
tratamiento inicial de tres semanas con 30 UI/Kg tres veces por semana, mas 100mg de hierro
al dia. Los sujetos recibieron una inyeccién intravenosa de microdosis de 11 UI/Kg en el primer
protocolo y de 6,5 UI/Kg y 11 Ul/Kg en el segundo. Los resultados mostraron un aumento de la
hemoglobina que pasé de 14.4 a 15.5 y con ello el consumo maximo de oxigeno; y una
disminucién del porcentaje de reticulocitos. Aunque el agua disminuyd la gravedad especifica
media, la ingesta de agua no tuvo un efecto de dilucién apreciable en las concentraciones
plasmaticas de EPO plasmatica, lo cual no afectaba al rendimiento.

Un resumen de todos estos resultados se puede ver en la tabla en anexo al punto 9.1.
de este trabajo de fin de grado.

5.DISCUSION

El propdsito de esta revisidn sistematica fue resumir la evidencia sobre los efectos de
las microdosis de eritropoyetina en el rendimiento del ejercicio. De los estudios revisados
anteriormente, parece que las microdosis de rhEPO



Los estudios anteriores que evaluaron los efectos de las microdosis de rhEPO mostraron
que con la administracién de microdosis se consiguen efectos similares que con dosis altas.
Sutehall et al.,2018, mostraron en su estudio que después de la administracién de microdosis
aumenté la masa de hemoglobina significativamente, el VO2madx tras una prueba incremental
de oxigeno y hubo una menor tendencia de lactato en una prueba de RSA. Lo que parece que
no cambid fue el umbral ventilatorio donde se alcanzaba el VO2max. Ashenden et al.,2006,
también quisieron probar los efectos de las microdosis de rhEPO, cuyos resultados también
mostraron un aumento de la hemoglobina y una reduccidn del porcentaje de reticulocitos, en
este estudio no especificaron la cantidad de las microdosis para que los atletas no la tomasen
de referencia, pero si que fue un 10% menos de la dosis inicial.

También se investigaron los cambios temporales en la fisiologia y hematologia en
respuesta a las microdosis de rhEPO. Clark et al., 2017, tras un periodo de administracién de
dosis altas de eritropoyetina, mediante una prueba de ejercicio graduada, mostraron que con la
administracién de microdosis de mantenimiento después de dosis altas, es suficiente para
mantener las adaptaciones y mejoras producidas en la primera administracion de dosis altas,
como fueron un aumento de la hemoglobina y hematocrito; y el descenso en el porcentaje de
reticulocitos.

Otros estudios que investigaron el papel de la eritroferrona (ERFE)como regulador
fisiolégico, Robach et al., 2021, mediante la administracidon de microdosis de rHuEpo, mostraron
un aumento en la hemoglobina. Y respondiendo a ello los niveles de ERFE mejoraron. Esto sirvio
también como un prometedor biomarcador antidopaje ya que los humanos sanos con ERFE
respondes a los niveles de EPO.

Marchand et al., 2019, y Bejder et al ., 2020, quisieron probar si las microdosis de rhEPO
tenian efectos adicionales con la combinacién de la hormona del crecimiento, y si aumentaban
los niveles del cFGF23respectivamente. Los resultados concluyeron que bajas dosis de EPO no
son sensibles al cFGF23 y que no tienen un efecto adicional con la combinacion de la hormona
del crecimiento ya que los resultados de la hemoglobina y reticulocitos era similar en ambos,
ademas de que el factor de crecimiento de fibroblastos no cambid con las microdosis de rhEPO.

Las microdosis de rhEPO pueden aumentar la masa de hemoglobina evitando grandes
fluctuaciones en el porcentaje de reticulocitos. Asi lo demostraron Ashenden et al., 2011, y
Wang et al., 2017. Por otra parte, Wang et al., 2017, investigd si los marcadores de las microdosis
de rhEPO podian confundirse con el entrenamiento en el mar y en altitud. Una vez mas, se
produjo un aumento de la hemoglobina y hematocrito, demostrando que los marcadores
genéticos se expresan diferentes a los del entrenamiento en altitud y a nivel del mar.

Otros efectos que parecen tener las microdosis de eritropoyetina es sobre el
rendimiento cognitivo. Lundgaard et al., 2017, mostraron que los sujetos que recibieron
microdosis de rhEPO mejoraron significativamente en la prueba de Raven y en la prueba de
puntuacion de nimeros, que son pruebas que evallan el rendimiento cognitivo. También se
mejord el nivel de energia, atencion al concentrarse y capacidad para mantener el enfoque en
la tarea, lo que resulta beneficio en los atletas de resistencia ya que la mayoria de los
entrenamiento y pruebas de resistencia son muy duras y se necesita mantener el nivel de
atencién alto para mejorar.

Por ultimo, se investigd, Martin et al., 2016, si una ingesta elevada de agua tenia algun
efecto tras la administracion de las microdosis en el rendimiento, y ayudaba a no detectarla en
controles antidopajes. Los resultados indicaron que, aunque el agua disminuyd la gravedad
especifica de las dosis, no tuvo ningun efecto de dilucidon apreciable, lo cual no afectaba al
rendimiento del sujeto.

Actualmente, hay una falta de estudios que investiguen los efectos de las microdosis de
rHuEpo en el rendimiento del ejercicio, ya que en la presente revision sistematica solo se
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incluyeron once articulos y algunos no trataban especificamente de los efectos de las microdosis
de rhEPO, sino que investigaban otras cosas aparte, pero utilizando la administracion de las
microdosis, lo cual nos servia ya que se mostraban también los efectos de estas. Esto es asi, ya
que el dopaje con microdosis de rHuEpo ha surgido como un nuevo método que parece
indetectable en los atletas y que como queremos demostrar en la presente revision mejora el
rendimiento.

Hay poca evidencia cientifica que demuestre que este nuevo método mejora el
rendimiento, y que ademas con la corta ventana de deteccidn resulte indetectable. Esto es asi
ya que los atletas de nivel no se prestan a realizar ensayo los cuales implique doparse aun siendo
consentido solo para el estudio. Y que en el caso de que se demuestre totalmente que mejora
el rendimiento y es indetectable, no se muestran las dosis especificas en los estudios para que
no sirva a atletas.

Por lo que para estudios futuros seria interesante investigar mas acerca de este nuevo
método indetectable de dopaje, para que asi se puedan obtener mas datos y recursos para
detectarlo, y los atletas no lo utilicen en su beneficio incumpliendo el espiritu olimpico.

Se subraya que la mayoria de los participantes eran hombres sanos entrenados en
resistencia, exceptuando a un grupo reducido de mujeres sanas también entrenadas en
resistencia que participaron en el estudio.

6.CONCLUSION

A pesar de la muestra relativamente limitada de articulos, este trabajo destaca la
necesidad de investigar el efecto de las microdosis de rHuEpo en el rendimiento fisico. Parece
que la administracion de microdosis de rHuEpo aumenta la concentracién de hemoglobina,
hematocrito y disminuye el porcentaje de reticulocitos. Ademas, aumenta el VO2max, aunque
esto no estd tan claro. También parece tener un efecto sobre el rendimiento cognitivo que
favorece a los atletas.

Mas estudios deberian evaluar los efectos de microdosis de rHuUEpo en deportistas de
primer nivel; sin embargo, no seria ético ya que estas favorecen el rendimiento y partirian con
ventajas respecto a los demas competidores. Otro campo de interés podria ser las interacciones
entre microdosis de rHUEpo y otras sustancias utilizadas por los deportistas, prohibidas o no.
Finalmente, seria interesante evaluar como la genética impacta en diferentes respuestas entre
sujetos a la administracidn de microdosis de rHuEpo. Por ultimo, se justifica un enfoque mas
riguroso en los aspectos metodoldgicos, incluso si en el campo del dopaje se deben considerar
las dificultadas para realizar estos estudios.

7.IMPLICACIONES PRACTICAS

En cuanto a la propuesta de intervencidn que se plantea, seria importante influenciar a
los estudiantes sobre el riesgo que conlleva el dopaje para la salud con cualquier sustancia que
se considere prohibida. Es importante concienciar a atletas, estudiantes y poblacidn en general
sobre estos riesgos, para ello, una buena accidn de prevencidn seria realizar seminarios y charlas
sobre los riesgos que suponen para la salud las sustancias dopantes, ya que desde la parte de
graduados de ciencias de la actividad fisica y el deporte no se pueden hacer otras cosas respecto
a ello.
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9.ANEXOS

9.1.TABLA RESULTADOS

Autores y aiio Administracion de las dosis Duracién Sujetos Diseiio del Variables Resultados
publicacién estudio
Sutehall et al. (2018) | (1)20 Ul/Kg dos veces semana (semanas | 7 semanas | 14 hombres (EPO) Ensayo Masa tHB VO2max: aumento 3.9% con
3y9) 11 hombres (CO) aleatorio VO2max EPO; reduccidn de 4.8% con
30 UI/Kg dos veces semana (4 y 8) cruzado RSA co
40 Ul/Kg dos veces semana (semana 5-6 Masa tHB: de 13 a 14.4 g/kg
y7) RSA:phde7.1a7.2;
105g de hierro o lactosa diario reduccion del lactato de 10.7
(2)Re-inhalacion de CO o placebo a 9.1y aumento de potasio
3.7a4.1
Wang et al. (2017) 20-40 UI/Kg o solucidn salina 4 semanas | 39 (14 hombres entrenado | Estudio Hemoglobina Aumento significativo del
equivalente dos veces a la semana + 21 corredores (19 aleatorio (Hg) hemoglobina y reticulocitos
durante 7 semanas + 150 mg de hierro hombres y 5 mujeres + 4 controlado % reticulocitos
diario remeros hombres) con doble
placebo
ciego
Robach et al. (2021) | (1)20-50 UI/Kg los dias 0,2,4,7,9y 11 2 semanas | 24 hombres (EPO) Estudio Hemoglobina Hb: de 151 a 157 g/l en EPO20
22 hombres (altitud) aleatorizado | (HB) 154 a 164 g/l en EPO 50
doble ciegoy | Hematocrito Hct: de 44.3 a 45.8% EPO20
controlado (Hct)
con placebo
Ashenden et al. 260 IU/Kg en los dias 0,2,4,7,9y 11 + 3 semanas | 2 hombres Ensayo Hemoglobina Hb: de 140 a 166g/l sujeto 1y
(2006) 100mg de hierro IV clinico no (Hb) 148 a 174 g/l sujeto 2

aleatorizado

Reticulocitos

Reticulocitos: de 0.8 al 1.2% y
del0.42al 1.1%
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Marchand et al. Grupo A (EPO): 10 Ul/Kg 3 veces por | 2 semanas | EPO: 8 hombres Método Hemoglobina Hg: de 14.7 a 15 (EPO)

(2019) semana EPO+GH: 8 hombres aleatorizado | (Hg) De 14.4 a 14.8 (EPO+GH)
Grupo B (EPO+GH): 10 UI/Kg una vez en bloques Reticulocitos Reticulocitos: de 0.93 a 0.60
cada 2-3 dias + 2UI/Kg de GH una vez Hematocrito (EPO)
cada 2-3 dias + 105 mg de hierro, 500 (Hct) De 0.96 a 0.70 (EPO+GH)
vitamina Cy 250ug B12

Bejder et al. (2020) 20-50 Ul/Kg los dias 0,2,4,7,9y 11 2 semanas | 24 hombres Disefio FGF23 Dosis bajas: 23-24 RU/ml

aleatorio Microdosis: 23 RU/ml
doble ciego
controlado
con placebo
Lundgaard et al. 20-60 Ul/Kg 3 dias seguidos, 4 semanas | 25 hombres Estudio Puntuacién Raven p=0,04
(2017) posteriormente 2 veces por semana aleatorizado | Raven Buscador nimero p= 0,047
doble ciego Buscador de
controlado numeros
con placebo

Martin et al. (2016) | Protocolo 1: 11 Ul/Kg 3 semanas | 1: 20 hombres Experimental | Hemoglobina Hg: de 14.4 a 15.7 g/dl en

Protocolo 2: 6,5 Ul/Kg y 11 Ul/Kg + 10 dias | 2: 12 hombres (Hg) grupo 1; y 3.67-12,10 Ul/Kg
lavado Reticulocitos grupo 2
Reticulocitos: de 0.81 a 0.57%
engrupo 1l

Clark et al. (2017) Grupo 1: 250 Ul/Kg tres veces a la | 2 semanas | 24 (19 hombresy5 Disefio Hemoglobina Hg: de 2,28 a 2,82 g/dI

semana +4 mujeres) aleatorizado | (Hg) Hct: de 0,84 a2 0,71%
Grupo 2: 10 Ul/Kg tres veces semana, semanas controlado Hematocrito Ret: de 0,84 a 0,97
Grupo 3: 15U1/Kg tres veces por semana | de lavado con doble (Hct)

+ 100 mg de hierro IV placebo Reticulocitos
ciego (Ret)
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Ashenen et al. Fase I: 10 Ul/Kg durante cuatro 3 semanas | 10 hombres Disefio Hemoglobina Hg: 976 140g
(2011) semanas aleatorizado | % Reticulocitos | Ret: 0,88% +- 0,26%
Fase Il y I11:20 Ul/Kg durante cuatro controlado
semanas
Fase IV y V: 40 Ul/Kg tres sujetos
Wang et al. (2017) 20-40 Ul/Kg dos veces por semana 7 semanas | 14 hombres Disefio Hemoglobina Aumento hemoglobina
aleatorizado | % Reticulocitos | Mantenimiento reticulocitos
controlado
con doble
placebo
ciego
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