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1. RESUMEN

El dopaje con Hormona de Crecimiento es muy popular en el ambito deportivo
a nivel profesional. No hay evidencia cientifica sobre sus efectos beneficiosos
en el rendimiento deportivo, aunque los atletas suelen usar Hormona de
Crecimiento debido a sus potentes acciones anabdlicas y lipoliticas y por su
dificil deteccion en los controles antidopaje ya que salen negativos habiéndose
dopado y obteniendo un mayor rendimiento. El objetivo de este estudio es
estudiar el efecto de la Hormona de Crecimiento en la mejora del rendimiento
deportivo. La metodologia utilizada ha sido una revision sistematica de 9
publicaciones cientificas, cuya busqueda se ejecutdé en la base de datos
PubMed/MEDLINE con los siguientes términos: Doping in Sports, Athletic
Performance, Performance-enhancing substances, Substance Abuse
Detection, Athletes y Human Growth Hormone. Debido al potencial riesgo en la
salud que conlleva abusar de la Hormona de Crecimiento, ésta se incluyé como
sustancia prohibida en la Agencia Mundial Antidopaje tanto dentro como fuera
de los periodos de competicidon, por eso es muy importante conocer los efectos
que provoca en los deportistas cuando se administra en dosis suprafisiologicas.
Algunos autores confirman un aumento en el rendimiento deportivo, pero otros
niegan que su uso provoque beneficio. Hay mucha controversia ya que los
Ensayos Clinicos Aleatorizados realizados sobre la Hormona de Crecimiento
no son del todo concluyentes porque en el ambito deportivo un beneficio del
1% podria dar lugar a que el deportista consiguiera su objetivo, sin embargo,
los Ensayos Clinicos muestran diferencias del 20%. En cuanto a su deteccion,
se podria fortalecer la prueba antidopaje con la medicion de los niveles de los
biomarcadores VDBP, IGF1 y P-IlI-NP, esta prueba seria la mas adecuada por
su amplio tiempo de deteccion. Se necesitaria una investigaciéon mas profunda
acerca de este tema para poder saber con seguridad el efecto beneficioso que

provoca esta hormona.

PALABRAS CLAVE: Hormona de crecimiento, Dopaje en el deporte, Atletas,
Deteccion del abuso de sustancias.



ABSTRACT

Doping with Growth Hormone is very popular in the professional sports field.
There is no scientific evidence about its beneficial effects on sports
performance, although athletes often use Growth Hormone due to its powerful
anabolic and lipolytic actions and because of its difficult detection in anti-doping
controls, since they come out negative having doping and obtaining a higher
performance. The objective of this study is to study the effect of Growth
Hormone in improving sports performance. The methodology used was a
systematic review of 9 scientific publications, whose search was carried out in
PubMed/MEDLINE database with the following terms: Doping in Sports, Athletic
Performance, Performance-enhancing substances, Substance Abuse
Detection, Athletes and Human Growth Hormone. Due to the potential health
risk of abusing Growth Hormone, it was included as a prohibited substance in
the World Anti-Doping Agency both inside and outside of competition periods,
so it is very important to know the effects it causes on athletes when
administered in supraphysiological doses. Some authors confirm an increase in
sports performance, but others deny that its use causes benefit. There is a lot of
controversy because the Randomized Clinical Trials conducted on Growth
Hormone are not entirely conclusive because in the sports field a benefit of 1%
could result in the athlete achieving his goal, however, the Clinical Trials show
differences of 20%. Regarding its detection, the anti-doping test could be
strengthened by measuring the levels of the VDBP, IGF1 and P-III-NP
biomarkers, this test would be the most appropriate due to its long detection
time. Further research on this topic would be necessary to know for sure the
beneficial effect of this hormone.

KEY WORDS: Growth hormone, Doping in sport, Athletes, Substance abuse

detection.



2. INTRODUCCION

2.1 ;Qué es el dopaje?

El dopaje es el uso de sustancias para aumentar el rendimiento deportivo y con
ello la mejora de la resistencia o fuerza y la disminucion de la fatiga para una
rapida recuperacion deportiva. Las sustancias dopantes pueden ser ajenas a
nuestro organismo o sustancias que produce nuestro cuerpo administradas en
cantidades superiores a las producidas naturalmente. El unico objetivo del
dopaje es el aumento del rendimiento del deportista, por eso, existe una
Agencia Mundial Antidopaje (AMA') la cual prohibe la administracion de estas
sustancias para que asi en el deporte haya un juego limpio y se eviten enganos
por parte de los deportistas. No s6lo se considera dopaje la administracion de
sustancias prohibidas en el organismo, también podemos considerar como
dopaje el no aceptar por parte del deportista a realizar un control antidopaje,
asi como mentir acerca de su localizacion, ya que estos controles antidopajes
se pueden realizar tanto dentro como fuera del periodo de competiciéon y son
realizados sin un aviso previo. La manipulacion de las muestras o ayudar a que
otros deportistas cometan estas infracciones también son reconocidos como
dopaje, por tanto, todas las acciones implicadas en la ocultacion de sustancias
prohibidas, asi como su falseamiento son penalizadas®. Las personas que
realizan los controles son Agentes de Control Antidopaje que estan certificados
para realizarlos. Mayoritariamente toman muestras de orina, aunque en
algunos casos, también se toman muestras de sangre para después realizar su
analisis en los laboratorios autorizados ya que hay sustancias que pueden ser
halladas meses después y en cantidades pequefias®.

2.2 Evolucion del dopaje

El dopaje es un fendmeno muy antiguo que esta unido estrechamente con el
deporte de competicion. La competitividad entre los deportistas ha existido a lo
largo de toda la historia, por lo que el dopaje también ha estado presente
siempre en el ambito deportivo. Se creyeron dos épocas (la Grecia clasica y la
Inglaterra victoriana) en las cuales la victoria no era el fin de los deportistas, si
no que consideraban como importante participar y divertirse y cuya victoria era



alcanzar un excelente nivel fisico. Recientes estudios historiograficos
desmintieron esta idea, con lo que podemos decir que el dopaje siempre ha
sido una estrategia deportiva.

En la Grecia clasica, utilizaban la dieta, el entrenamiento y algunos productos
naturales para aumentar su rendimiento fisico.

La época del dopaje quimico esta diferenciada en dos etapas: la primera etapa
esta formada por sustancias simples como cocaina, heroina, cafeina y alcohol
las cuales eran administradas en puntos clave durante la competicién, por su
rapido efecto; en la segunda etapa encontramos anfetaminas, anabolizantes y
dopaje sanguineo. La efectividad de estas sustancias es mucho mayor pero su
peligrosidad y efecto también aumentan. Fue a partir de los afios 60, cuando el
uso masivo de anabolizantes empez6 a mostrar efectos catastroficos sobre la
salud de los deportistas y empezaron a tomarse medidas respecto a estas
practicas. Fue el Comité Olimpico Internacional (COI) quien establecié medidas
para ‘proteger la salud de los deportistas, el respeto por la ética deportiva y
meédica, y la igualdad entre competidores”.

En la actualidad, estamos entrando en otra época del dopaje gracias al avance
de la ciencia, que utiliza la biotecnologia para mejorar o modificar el genoma

humano, asi como el estado cognitivo y emocional®.

2.3 Sanciones por dopaje

Los deportistas que decidan doparse tendran sanciones econdémicas y legales
y en algunos casos podran ser incapacitados para competir, ya que en los
ultimos afos los casos de dopaje han tenido mucha relevancia social. Se ha
decidido aplicar el Codigo Penal a los deportistas que lo realicen con el fin de
proteger su salud®.

e Se sancionara con 2 afios de suspension de licencia y multa de 3.001 a
12.000 euros cuando se detecte el consumo o presencia de sustancias
prohibidas en las muestras del deportista y la utilizacion de métodos
prohibidos, al igual que la posesion tanto del deportista como de su
entorno de estas sustancias (tanto dentro como fuera del periodo de

competicion); también la comercializacion de productos que contengan



sustancias prohibidas. Si se demuestra que la infraccidn fue
intencionada el periodo de suspension se ampliara a 4 anos.

e Se sancionara con 4 afos de suspension de licencia y multa de 12.001 a
40.000 euros a los deportistas que eviten o incumplan los controles
antidopajes y el falseamiento u obstaculizacion de los procedimientos de
estos controles. Y un periodo de entre 2-4 afios a aquellos que ayuden o
encubran cualquier colaboracion de infraccion de las normas antidopaje.
Un periodo de 2 afios por el incumplimiento de la informacién sobre la
localizacion y sobre los tratamientos médicos.

e Se sancionara con un periodo de entre 4 afios e inhabilitacion definitiva y
multa de 40.001 a 100.000 euros a los deportistas que faciliten y
ofrezcan el trafico de sustancias y métodos prohibidos.

Estas infracciones realizadas por los atletas prescribiran a los 10 afos y se
empezara a contar desde el dia siguiente de cuando adquiera firmeza la

sancion impuesta®.

2.4 Dopaje y salud

El dopaje compromete la salud de los deportistas ya que, al ser una practica
ilegal, la mayoria de ellos recurren a doparse de manera adulterada y
clandestina y son ellos mismos los que han de reflexionar acerca de los
beneficios y prejuicios que conlleva doparse. El deporte de alta intensidad ya
es sumamente dafino para la salud de quién lo practica, tanto fisica como
psicologicamente. Entre las sustancias dopantes que se administran y pueden
conseguirse legalmente con receta médica encontramos esteroides
anabolizantes, hormona de crecimiento, R-bloqueantes, anfetaminas... las
cuales tomadas en dosis suprafisiolégicas, durante un uso continuo y sin

supervision médica pueden originar efectos nocivos sobre la salud”.

2.5 Responsabilidad del profesional sanitario en el dopaje
El motivo por el cual los profesionales sanitarios juegan un papel importante en
el deporte es que tienen que cuidar la salud del deportista y ademas, asesorar

para poder hacer un correcto uso de sustancias que, sin perjudicar la salud de



los deportistas, puedan aumentar su rendimiento deportivo. A su vez, los
profesionales sanitarios, no pueden promocionar un uso inadecuado de
sustancias que puedan causar algun tipo de riesgo en la salud de los
deportistas, ya que el fin de muchas de las sustancias prohibidas es combatir o
prevenir enfermedades, no ser administradas a personas sanas para poder
mejorar alglin aspecto en concreto®.

En 2005 la AEMPS emiti6 una nota informativa sobre el Riesgo del uso de
hormona de crecimiento en personas sanas y su paso a “uso hospitalario” ante
la preocupacion sobre los riesgos de la salud acerca del abuso de esta
hormona en personas sanas para asi llevar un mejor control y evitar los riesgos
asociados a su uso inadecuado como retencion de liquidos, hiperglucemia,
hipotiroidismo, hipertension intracraneal o incremento del riesgo de tumores®.
Para terminar con el dopaje es muy importante una buena educacion sanitaria,
la cual pueden llevar a cabo todos los profesionales sanitarios, informando
correctamente sobre los peligros que conlleva su practica para la salud de los

deportistas™®.

2.6 Dopaje con Hormona de Crecimiento

Los deportistas empezaron a doparse con Hormona de Crecimiento (GH) en
los afios 80 y desde entonces es muy conocida y utilizada. Fue en los JJOO de
Atenas 2004, cuando se empez6 a detectar que muchos deportistas estaban
usando GH junto con testosterona o esteroides anabdlicos con el fin de
aumentar su rendimiento deportivo. La GH tiene una vida media muy corta y su
concentracion en orina es muy baja, por lo que pasaba desapercibida ante los
controles. Tal era su popularidad, sobretodo en los deportistas de fuerza, que
existia un mercado negro donde ilegalmente se compraba GH ya que se creia
que tenia un efecto anabdlico y lipolitico. En la actualidad, la GH esta incluida
en la lista de sustancias prohibidas por la AMA tanto dentro como fuera de
competicion y su consumo es mayor desde la sintesis de GH recombinante ya
que antiguamente la unica forma de obtenerla era a través de cadaveres

humanos, los cuales podian transferir la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob'".



2.7 Mecanismo de acciéon de la Hormona de Crecimiento

La Hormona de Crecimiento (GH) es sintetizada por la adenohipdfisis, la cual
esta controlada por el hipotalamo mediante la hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GHRH) que estimula su sintesis, y la somatostatina (SS) que la
inhibe. La GH se libera al torrente sanguineo de forma pulsatil, es decir, hay
fases en las que se produce una brusca liberacion (aumenta secrecion de
GHRH y disminuye secrecidon de SS), separadas por etapas de nula secrecion;
Algunos factores como el ejercicio fisico, suefo, estrés o la hipoglucemia
potencian su secrecion. Las etapas de maxima secrecién se producen en la
primera fase del suefo, aunque durante el dia también se producen picos
menores. Los niveles de GH son mas elevados en la infancia y la adolescencia
y van disminuyendo con la edad, con la consiguiente reduccién en la masa

muscular y aumento de la masa grasa'?"3.

2.8 Indicaciones de la Hormona de Crecimiento

La Hormona de Crecimiento humana recombinante (rhGH) cuya funcion es
idéntica a la Hormona de Crecimiento humana (hGH) se utiliza como sustituto
cuando hay deficiencia de hGH. La indicacion mas predominante para el uso
de rhGH es la deficiencia de hormona del crecimiento tanto en nifilos como
adultos. Aunque el tratamiento con rhGH también ha sido eficiente en
patologias como: Disfuncion neurosecretora de GH, Sindrome de Turner,
Alteraciones del Gen SHOX, Insuficiencia renal cronica y Sindrome de Prader-
Willi*4,

El desconocimiento del correcto manejo de esta sustancia puede conducir a un
uso inadecuado. La rhGH puede ser utilizada como un medicamento fuera de
ficha técnica u off-label, esto quiere decir que se puede hacer uso de ella en
condiciones diferentes a las autorizadas, bien porque esa indicacion no esta
recogida como habitual o por carecer de estudios suficientes que lo garanticen,
pero su utilizacion tiene un caracter excepcional y se busca siempre el mayor
beneficio para el paciente. Tanto los beneficios como los riesgos deben ser
indicados por el clinico en la historia clinica del paciente, al igual que la

justificacion de porqué utiliza el farmaco’®.



3. OBJETIVO
El objetivo de este trabajo es una revisidon sistematica en la literatura cientifica
acerca del efecto que produce la hormona de crecimiento humana

recombinante en la mejoria del rendimiento deportivo.

4. MATERIAL Y METODOS
Este estudio se basa en una revision bibliografica sustentada a partir de
publicaciones relacionadas con la salud.
Los datos han sido obtenidos por acceso directo de la base de datos MEDLINE
(via PubMed) en Febrero 2020.
Los términos de la busqueda se definieron consultando DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) y se consideraron adecuados los términos “Doping in
Sports”, “Athletic Performance”, “Performance-enhancing substances”,
“‘Substance Abuse Detection”, “Athletes” y “Human Growth Hormone” tanto
como descriptores como texto en los campos de registro del titulo y el resumen.
Todos estos términos han sido combinados con los operadores boléanos
“AND” y “OR”.
En la ecuacién de busqueda final se utilizé la terminologia de la lista Medical
Subject Heading (MeSH Terms) y se utilizaron los filtros: “Humans” y “Adult: 19-
44 years” para limitar la informacion.
La ecuacion final de busqueda fue:
(Doping in Sports[MeSH Terms]) OR Athletic Performance[MeSH Terms])
OR Performance — enhancing substances[MeSH Terms]) OR Substance
Abuse Detection[MeSH Terms]) AND Athletes|[Title/Abstract]) AND Human
Growth Hormone([Title/Abstract]) AND Doping in
Sports[Abstract/Title])))))) Filters: Humans; Adult: 19-44 years
Los articulos seleccionados para su posterior estudio cumplieron los siguientes
criterios:
e Estudios en seres humanos, de ambos sexos.
e Adultos: desde 19 hasta 44 afos.

e |dioma: Inglés y Espaniol.
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Y se excluyeron todos aquellos estudios relacionados con sustancias dopantes
diferentes a la hormona de crecimiento.

La realizacion del presente trabajo ha sido autorizada por la Oficina de
investigacion Responsable de la UMH con el siguiente cdédigo:
TFG.AUT.DI.ARL.02.20

5. RESULTADOS

Aplicando los criterios de busqueda se recaudaron un total de 12 articulos,
todos ellos de MEDLINE. De los conseguidos, 3 fueron descartados tras
aplicarse los criterios de inclusion y exclusion. De los 9 articulos restantes, se
aceptaron todos ellos para su posterior analisis critico. Estos articulos
procedian de varios paises: Australia (3), Alemania (2), Reino Unido (2), Italia
(1) y Suiza (1), todos ellos redactados en inglés y fue en 2009, el afio con

mayor numero de articulos publicados, en concreto 3.

Articulos identificados a
través de Pubmed

n=12
Articulos seleccionados Articulos excluidos por no
— > adecuarse al tema de estudio
n=9 n=3

|

Articulos en texto completo

n=9

!

Articulos incluidos

n=9
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Tabla 1: Caracteristicas de los 9 estudios seleccionados

Sock-Hwee Tan et al.
(2016)

Estudio casos y
controles

Vita Birzniece et al.
(2010)

Revision bibliografica

Jens Christoph Tarp  Revision bibliografica
et al. (2010)

Richard I. G. Holt
(2009)

Revisioén bibliografica

Australia 16 atletas que no
eran de élite
Australia Adultos sanos y
atletas
Alemania Atletas de élite
Reino Unido Adultos sanos y

atletas

Identificacién de
biomarcadores de
GH para detectar su
abuso en deportistas

Medir los efectos
sobre el metabolismo
proteico,
composicion y fuerza
muscular, capacidad
anaerobica y
aerobica y riesgos
del abuso de rhGH

Examinar la relacion
entre la
administraciéon de
rhGH y los espacios
interdentales a causa
del crecimiento
mandibular
producido por el
abuso de rhGH

Explicar las razonas
por las cuales los
atletas se ven
aftraidos por el uso
de rhGH y discutir la
controversia
existente entre
cientificos y atletas

8 semanas de
tratamiento + 6
semanas de lavado

El biomarcador
VDBP puede ayudar
a fortalecer la prueba

de deteccion de

rhGH

La administracion de
rhGH no mejora la
fuerza muscular,
potencia ni
capacidad aerébica;
si que mejora la
capacidad
anaerobica y la
recuperzacion de
lesion

Datos no
concluyentes por
numerosos factores.
Se necesita de una
investigacion mas
profunda

No hay evidencia
cientifica sobre el
aumento del
rendimiento gracias
al uso de rhGH pero
si hay evidencia
anecddtica de su
mejoria

12
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Vita Birzniece et al.  Revision bibliografica Australia Pacientes con DGH, Examinar los efectos rhGH puede mejorar
(2010) adultos sanos y de rhGH sobre el la capacidad
atletas de élite rendimiento fisico y anaerébica pero
sus riesgos parala existen =fectos
salud adversos graves
derivadcs de su
consumc a largo
plazo
Michael R. Graham Revision bibliografica Reino Unido Atletas Estudiar los Para el autor, los
et al. (2009) beneficios de rhGH beneficios
producidos por la
administracion de
rhGH son grandes
para conseguir la
victoria deportiva
Martin Bidlingmaier Inmunoensayos Alemania 9 sujetos sanos + 10  Estudiar la relacion La duracion fue La abundancia
et al. (2009) diferenciales voluntarios sanos. Se  entre las isoformas diferente relativa de la
mediantes tecnologia recolectaron de hGH mediante dependiente del isoforma de 22kDa
de muestras de 2 mAby verla individuo puede ser util para
quimioluminiscencia cohortes abundancia relativa los controles
independientes de de la isoforma de antidopaje pero el

donantes de sangre 22kDa para observar

y se analizaron
muestras de suero
sobrantes de un
estudio de 20 atletas
no profesionales

si se puede utilizar
para detectar el
abuso de rhGH en
los controles
antidopaje

tiempo que hay para
detectarlaes
reducido, de unas
36h



Luigi di Luigi etal.  Ensayo experimental Italia Atletas que no

Observar como el 2 tratamientos con Los resultados
(2002) participaban en sistema IGF esta rhGH de 3 semanas parecen discrepar
competiciones influenciado por el de duracién con un con otros estudios
oficiales uso prolongado de intervalo de lavado por lo que se
rhGH para poder de 2 meses entre necesila mas
usarse en los ellos investigacion para
controles antidopaje detectar la
administracion de
rhGH mediante el
sistema IGF
M. Saugy et al. Ensayo experimental Suiza Hombres sanos Medir la Primer tratamiento ~ No esta claro que se
(1996) voluntarios y atletas concentracién de de 5 inyecciones pueda utilizar uhGH
de élite an6nimos hGH enla orina de  subcutaneas, 1 cada para la detecciéon de
voluntarios antes y dia; Segundo rhGH en el deporte,
después del tratamiento de 3 ya que esta aumenta
tratamiento con rhGH inyecciones dependiendo de la
y en atletas de élite  intramusculares cada dosis y en un corto
después de su 2 dias periodo de tiempo
practica deportiva

recolectada en

controles para

comprobar la
deteccion de rhGH
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6. DISCUSION

Diversos autores destacan la importancia del abuso de la hormona del
crecimiento (GH) en el ambito deportivo desde finales de la época de los 80,
que aumentd rigurosamente con la existencia de la hormona de crecimiento
recombinante (rhGH), incluso antes de que los endocrin6logos trataran a
pacientes con deficiencia de GH. En 1999, esta hormona fue incluida en la lista
de sustancias prohibidas por la AMA por su potencial riesgo sobre la salud del
consumidor y por su tedrico aumento en el rendimiento deportivo, aunque
sobre este hecho todos coinciden que existe poca evidencia
cientifica'6.17.18,19.20

Su popularidad fue tan elevada entre los deportistas, que los Juegos Olimpicos
realizados en Atlanta en 1996 fueron conocidos como “los Juegos de la
Hormona del crecimiento”®. En un periodo de 5 afios, el abuso de rhGH
aumento del 6% al 24% y dada su disponibilidad, muchos de los atletas han
tratado de conseguir los beneficios observados en pacientes con deficiencia de
GH arriesgando su salud para aumentar su actuacion atlética?’. Fue en 2010
cuando se observo por primera vez una reaccion adversa derivada del abuso
de GH.

El uso de GH para el aumento del rendimiento deportivo se relaciona con sus
potentes acciones anabdlicas (mediante la produccion de IGF1), lipoliticas
(aumentando los niveles de acidos grasos y glicerol) y promotoras del
crecimiento. Su dificil deteccion en los controles antidopaje ocasiona que su
abuso sea aun mayor, ya que la rhGH es igual a la isoforma de 22 kDa de GH
producida por la glandula pituitaria y como su vida media es de 25 minutos
aproximadamente, el tiempo de deteccion es muy pequefio'6.17:18.19.20,

Los atletas empiezan a utilizar GH en edades muy tempranas y generalmente
en combinacion con esteroides anabdlicos; las dosis que normalmente se
administran suelen ser de 5 a 15 veces mayores a las tasas de produccion
diaria, esto puede causar reacciones adversas graves como diabetes, efectos
en el miocardio y aumento de la retencion de liquidos ademas de cambios
morfolégicos parecidos a la acromegalia y un mayor riesgo de

neoplasmas'’1819.20 En este sentido, la acromegalia se caracteriza por un
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exceso de GH y su diagnostico se asocia con debilidad muscular. Richard I. G.
Holt observo en su estudio que generalmente cuando se diagnostica a una
persona con acromegalia, ésta suele presentarse en etapas avanzadas de la
enfermedad, pero en sus etapas tempranas los pacientes con acromegalia
presentan mayor fuerza. Este hecho es respaldado por la historia de un remero
de élite el cual al principio de su enfermedad era de los tripulantes mas fuertes
y de los que toleraba las sesiones mas duras y presentaba una recuperacion
muy rapida'®. Aunque, Michael R. Graham y col. observaron que la hipertrofia
muscular causada por la acromegalia no puede evaluarse en sus etapas
tempranas y en un contexto deportivo, ya que cuando es diagnosticada, suele
encontrarse en sus fases mas avanzadas?'.

Por otra parte, el estudio realizado por Jens Christoph Turp y col. sobre la
relacion del uso de rhGH y los espacios interdentales de los atletas no fue
concluyente y se necesita de una amplia investigacion. No obstante, podemos
relacionar estos factores ya que uno de los signos de la acromegalia es el
crecimiento mandibular y con ello la formacion de estos espacios entre los
dientes, los cuales necesitaran de ortodoncia para ser corregidos. En 1996
varios periodistas comentaron que el uso de ortodoncia habia aumentado entre
los atletas, sin embargo, no se puede demostrar que este hecho esté justificado
por el abuso de rhGH ya que intervienen muchos mas factores como la
influencia de la lengua, que, dado el nivel de tension existente entre los
deportistas de élite, también podria causar un efecto perjudicial sobre los
dientes’®.

En los estudios realizados por Vita Birzniece y col. se observa que tanto el
ejercicio como el estado fisico aumentan los niveles de GH e IGF1 al acabar el
entrenamiento con un pico que se observa antes en mujeres atletas. Aunque, si
bien es cierto, la administracion de GH también puede producir un efecto
placebo sobre la psicologia del deportista ya que se ha demostrado que el
placebo puede ayudar a aumentar tanto el rendimiento como la resistencia al
dolor y disminuir la fatiga muscular'”?°, En cuanto a signos psicoldgicos, se

sabe que los niveles mas altos de la PCR se asocian con mas sintomas
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depresivos y la autoadministracion de rhGH puede prevenir estos sintomas ya
que la produccién de GH se asocia con niveles mas bajos de PCR?'.

También puede demostrarse que su administracién ayuda en la recuperacion
de los tejidos blandos debido a lesiones, por sus efectos sobre la formacion de
tejido conectivo tal y como se observa en el aumento de los marcadores de
renovacion de colageno y marcadores dseos (como la osteocalcina)?%?! y
mayor resistencia contra la ruptura del tendon?3. Ademas, se observa que al
administrar rhGH junto con prednisona disminuye el catabolismo proteico al
estimular la lipdlisis obteniendo un aumento en la proteina muscular?'.

La capacidad anaerdbica se observa cuando realizamos ejercicios de poca
duracion, pero muy intensos. El test de Wingate sirve para evaluar esta
capacidad durante 30s y con un esfuerzo maximo desde el primer segundo?°.
En un estudio realizado en 2010 se observo la mejora en la capacidad de sprint
(ejercicio anaerobico) tanto en hombres como en mujeres sanos en un 3,9%
mediante la administracion de GH; pero esta capacidad anaerdbica se vio
aumentada a un 8,3% con la administracion de GH y testosterona. Seis
semanas después de finalizar la administracion de GH, no se observd ese
aumento en la capacidad de sprint. Este estudio demuestra que la GH tiene un
efecto positivo sobre el ejercicio anaerdbico?®.

El primer estudio que demostré que la GH aumenta el rendimiento deportivo
fue realizado en deportistas los cuales habian abusado de esteroides
anabdlicos, cuyo estado metabolico es especialmente sensible a las acciones
anabdlicas de GH, y se habian abstenido de su uso durante 12 semanas. Fue
un estudio simple ciego en el que durante 6 dias se les administraba rhGH y se
controlaban sus entrenamientos. Se logré cambios en la composicion corporal
ademas de un potencial aumento en la fuerza y potencia maxima, con lo que se
logré demostrar cambios en el VO2max. La fuerza permanecié elevada una
semana después del cese de la administracion de rhGH. Gracias a que el
estado metabdlico de estos atletas es mas sensible a las acciones anabdlicas
se puede explicar por qué los atletas que no consumen ninguna droga no

tienen los mismos resultados sobre el rendimiento con la administracion de GH

17



y por qué cambian el uso de esteroides anabdlicos por rhGH para evitar salir
positivos en un control antidopaje?®.

Michael R. Graham y col. comparan diversos estudios para observar los
beneficiosos de la administracion de rhGH en deportistas, pero no son del todo
concluyentes ya que unos apoyan que su administracion disminuye la grasa
corporal y aumenta la masa corporal magra, la capacidad anaerdbica y la
fuerza muscular mientras que los otros desmienten todos estos hechos,
reforzando la hipétesis en la que no se produce un aumento del rendimiento
con la administracion de rhGH. Aunque afirman que la administracion de rhGH
en atletas puede llevarlos a una victoria colosal ya que tiene beneficios sobre el
rendimiento?".

El estudio realizado por Richard I. G. Holt concluyé en que la mayoria de
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) no son buena opcion para observar si se
produce un aumento del rendimiento ya que estos estudios, generalmente,
examinan diferencias de 20-30%, sin embargo, en atletas de élite, un aumento
del 0,5-1% en su rendimiento podria significar mucho'®?°. Ademas, los ECA
estan disefiados para garantizar la seguridad de sus participantes, por eso las
dosis administradas son mucho mas bajas que las que en realidad usan los
deportistas'®, aunque no esta claro un rango de dosis que pueda resultar
beneficioso en el aumento deportivo del atleta ya que surgen riesgos
cardiovasculares y metabolicos?’. Por estas razones éticas sobre la
administracion de dosis altas de GH, probablemente se tarde mucho tiempo en
llegar a una conclusion cientifica que asegure el aumento del rendimiento, y en
este sentido, los deportistas puede que vayan un paso por delante de los
cientificos'®. Se necesitan mas investigaciones para abordar el conflicto que
existe entre el efecto sobre el rendimiento deportivo ya que hay mucha

controversia entre la evidencia cientifica y la evidencia anecdética®®.

La GH se puede comprar ilegalmente a través de internet. Mathew Pinsent, ex
olimpico remero, realiz6 una investigacion sobre esto y demostré que la GH
que compré era pura'. Ademas, muchos atletas han podido conseguirla

mediante recetas dudosas a través de centros “antienvejecimiento™'. Esto
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conlleva un riesgo potencial ya que se puede obtener GH ilegalmente en el
mercado negro, derivada de cadaveres, y esto puede provocar en sus
consumidores que adquieran la enfermedad mortal Creutzfelt-Jakob?°. Se ha
visto que tanto atletas como entrenadores y fisioterapeutas disponen de

hormona de crecimiento humana (hGH)?.

Su deteccidn se pensd que era imposible, a parte de los hechos mencionados,
por sus propiedades fisiologicas y fisicoquimicas como su liberacion
pulsatil®?>23. Principalmente hay dos métodos para la deteccidén del abuso de
GH. Uno basado en la identificacion de las isoformas de GH utilizando
anticuerpos monoclonales. Con este método se observaria un aumento en la
relacion de la isoforma de 22kDa (ya que rhGH es mondmero de esta isoforma)
con respecto a las demas, pero su principal inconveniente es que el tiempo de
deteccion es muy pequefio (36h). En el segundo método se miden los niveles
de los biomarcadores de GH, que principalmente, son el Factor de Crecimiento
tipo Insulina 1 (IGF1) y el pro-péptido amino-terminal pro-colageno tipo Il (P-I11-
NP). Con este método aumenta el tiempo de deteccién en 2 semanas después

de la inyeccion de GH con IGF y de 4 a 6 semanas con P-1II-NP6,

En el estudio realizado por Martin Bidlingmaier y col. se analizaron 2 ensayos
realizados durante los Juegos Olimpicos de Atenas (2004) y Torino (2006), el
ensayo REC reconocia la isoforma de 22kDa y el ensayo PIT reconocia otra
variedad de isoformas de hGH para luego calcular la relacion REC/PIT y
determinar la abundancia relativa de la isoforma de 22kDa. El formato
desarrollado fue sensible, estandarizado y robusto debido a la dificultad de
deteccion de rhGH por su corta vida media en circulacién. Se utilizé el
anticuerpo monoclonal (mAb) purificado AK569 mediante tecnologia de
quimioluminiscencia, como anticuerpo de deteccion ya que se une tanto a rhGH
como a hGH. Estos inmunoensayos permiten la deteccion de rhGH durante
mas de 36h (aunque la probabilidad de deteccién es mayor en las primeras
24h), por lo que pueden ser utiles para controlar la farmacocinética de la rhGH,
el cumplimiento de los pacientes tratados o el abuso de rhGH en el deporte?2.
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Centrandose en la prueba de biomarcadores, Sock-Hwee Tan y col. hicieron un
estudio con 16 atletas que no eran de élite durante 8 semanas y un periodo de
lavado de 6 semanas. A estos deportistas, tanto hombres como mujeres, se les
administraba 2 mg al dia de rhGH o placebo por medio de inyecciones
subcutaneas. La finalidad del estudio era identificar nuevos biomarcadores para
reforzar las pruebas que se realizan en los laboratorios antidopaje. Los
biomarcadores elegidos mediante varias técnicas fueron APOL1, AHSG,
VDBP, IGFBP3, IGFBP-ALS, Afamina, Lumican y ECM1. La expresion de todos
ellos aumentaba (aunque con un tiempo de deteccién muy corto, ya que en el
dia uno de lavado sus niveles volvian a ser normales), a excepcion de VDBP,
el cual disminuia progresivamente hasta el final del periodo de lavado. Se
concluyo en que este biomarcador (VDBP) puede resultar ultil junto con los
biomarcadores IGF y P-IlII-NP para fortalecer la deteccién de GH'6. En esta
prueba, tanto la edad como el sexo son los principales determinantes de
variabilidad?®?.

También se realizé un ensayo para analizar si el sistema IGF esta influenciado
por la administracion a largo plazo con rhGH para asi poder usarse en las
pruebas antidopajes y detectar su abuso. Los sujetos que participaron no
competian oficialmente y, por tanto, no estaban sometidos a pruebas
antidopaje, aunque estaban bien entrenados y seguian una dieta realizada por
nutricionistas. Se sometieron a dos tratamientos con rhGH (recibian al azar
dosis diferentes durante 3 semanas) con un periodo de lavado entre
tratamiento de 2 meses. Se observé un aumento de las concentraciones de
IGF1 e IGFBP3 durante la administracion de rhGH aunque solo permanecio
elevada la concentracion de IGFBP3 en un grupo, tres dias después de
interrumpir el tratamiento. Por tanto, con los datos obtenidos en el estudio no
se puede determinar la deteccion de rhGH con fines antidopaje, aunque
podrian ser marcadores de abuso si se controlan durante el periodo de
competicion ya que estos parametros permaneceran elevados. La conclusion
de los autores es que es muy dificil la deteccion de rhGH en atletas ya que se
producen numerosos cambios de la concentracion hormonal, tanto en reposo

como durante el entrenamiento, e influyen numerosos factores como la edad, el
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sexo Y el nivel de entrenamiento. Es por ello, desde un punto de vista cientifico,
estos estudios soélo valdrian para deportistas con las mismas caracteristicas y

mismo nivel de entrenamiento que los evaluados?3.

Mayoritariamente se utiliza la orina como muestra en los controles antidopaje, y
aunque la concentracion de hGH es mucho menor que en sangre, avances en
los ensayos ELISA demostraron su confiabilidad. Aunque, la excrecion urinaria
de hGH (uhGH) depende tanto de la concentracion plasmatica como de su
manejo renal ya que el rindn es el responsable de su eliminacién. Durante el
ejercicio de alta intensidad se observa un aumento de proteinuria durante 1h,
qgue puede estar relacionada con el lactato formado. Un estudio de 1996 midié
la uhGH después de un tratamiento con rhGH en voluntarios antes y después
de realizar una carrera de 17km y se compararon con la orina proporcionada de
atletas anénimos de un control antidopaje que estaban limpios de drogas. Se
llegd a la conclusién de que existe mucha variabilidad en las concentraciones
de uhGH, aunque después de inyecciones subcutaneas e intramusculares en
voluntarios el valor de uhGH aumenta en las primeras 24h pero luego
disminuye a sus valores normales y la concentracion de uhGH después de la
carrera es elevada. En las muestras analizadas de los controles antidopaje se
observa que los deportistas de media distancia, ejercicio corto pero intenso,
proporcionan los valores mas altos. Por lo que se puede postular que la uhGH
no es del todo valiosa para la deteccion de GH en el deporte?.

7. CONCLUSIONES

- Tras realizar una revision sistematica en Medline sobre el efecto que
produce la hormona de crecimiento humana recombinante en la mejoria
del rendimiento deportivo se seleccionaron 9 articulos que cumplian los
criterios de inclusion del presente trabajo.

- Son necesarias mas investigaciones para asegurar que la hormona del
crecimiento produce una mejoria en el rendimiento deportivo ya que hay
mucha controversia acerca de su efecto. Aunque no hay evidencia

cientifica clara, podemos destacar sus potentes acciones anabdlicas,
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lipoliticas y promotoras del crecimiento, lo que produce una mejora en la
capacidad anaerobica y en la recuperacion de una lesion. Su
administracion puede producir cambios en la composicion corporal,
aumentando la masa corporal magra, la fuerza y la potencia, y un efecto
placebo beneficioso, aunque su abuso puede provocar diabetes,
aumento en la retencion de liquidos, mayor riesgo de neoplasmas y
cardiovasculares y acromegalia, que se asocia con debilidad muscular
en sus etapas mas tardias. Por esta razon, administrar hormona de
crecimiento recombinante a deportistas a dosis elevadas durante un
periodo prolongado resulta dificil y peligroso y es por esto por lo que las
dosis administradas en los ECA son mas bajas de las que en realidad
usan los deportistas que se dopan y no dan respuestas concluyentes.

- La deteccion de la hormona de crecimiento recombinante es muy
dificultosa por su corta vida media y por su liberacidén pulsatil. En los
controles antidopaje utilizan mayoritariamente dos métodos. La prueba
de deteccion de isoforma de 22kDa tiene el inconveniente que se puede
realizar con un tiempo de deteccion de 36h, esto da un margen muy
pequeno para su deteccion en deportistas. Este tiempo aumenta en la
prueba de medicion de los niveles de los biomarcadores de GH como
IGF y P-IlII-NP. Para fortalecer este ultimo método se puede utilizar el
biomarcador VDBP ya que aparece disminuido semanas después de la
administracion de rhGH. Ni la influencia del sistema IGF ni la prueba de
orina pueden ser determinantes en los controles antidopaje de GH ya
que influyen muchos factores como el sexo, la edad y el nivel de
entrenamiento de cada deportista.
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