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Resumen

Deporte y dopaje han ido de la mano desde tiempos inmemoriales. Las sustancias y
los métodos empleados por los deportistas para mejorar su rendimiento han ido variando
y evolucionando a lo largo de afios y afios de competicion y, a pesar de que también lo
han hecho las técnicas de control anti-doping, alin siguen sin detectarse una gran parte de
casos. Asimismo, el desarrollo de la ingenieria genética y de la terapia génica ha abierto
la puerta a un amplio abanico de posibilidades que permiten la perpetuacion de esta
practica en los proximos afios: a través de la inyeccion de material genético en el misculo
se ha conseguido la sintesis de determinadas proteinas involucradas en una mejora de las
habilidades atléticas. La amenaza de la manipulacion del genoma de los atletas, unida a
la ausencia de tecnologia capaz de identificarla, han degenerado en una profunda
preocupacion entre los representantes de las principales federaciones deportivas, pues los
procedimientos de alteracion de genes aun se encuentran en fase experimental y
unicamente se contemplan en un contexto de enfermedad potencialmente mortal,
resistente a todas las opciones terapéuticas disponibles. Con todo ello, el impacto que el
dopaje genético puede tener sobre la salud fisica y psiquica de los competidores no puede
justificarse con la victoria.

Palabras clave: dopaje genético, genes en el deporte, EPO recombinante, AICAR,
transcriptomica, perfiles de expresion de proteinas, Pasaporte bioldgico del atleta,
eugenesia.

Abstract

Sport and doping had been related from time immemorial. Drugs and methods used
by athletes to improve their performance have varied and evolved over the years and years
of competition and, despite the fact that anti-doping control techniques have also done so,
a great part of cases remain undetectable. In the same way, the development of genetic
engineering and gene therapy has opened the door to a wide range of possibilities that
allow the perpetuation of this practice in the coming years: through the injection of
genetic material into the muscle, the synthesis of certain proteins involved in improving
athletic abilities has been achieved. The threat of the manipulation of the athlete's
genome, together with the absence of technology available to identify it, has degenerated
into a deep concern among the representatives of the main sports federations, since the
gene alteration procedures are still in the experimental phase and they are only considered
in the context of life-threatening disease, resistant to all available therapeutic options.
With all this, the impact that gene doping can have on the physical and mental health of
the competitors cannot be justified by victory.

Keywords: gene doping, sports genes, recombinant EPO, AICAR, transcriptomics,
protein expression profiles, athlete's biological passport, eugenics.
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1. INTRODUCCION

1.1. Deporte y doping: dos caras de la misma moneda

Lance Armstrong, Diego Armando Maradona, Maria Sharapova, Alberto Contador,
Marion Jones o Ben Johnson son algunos de los nombres de grandes figuras del deporte
que, como tantas otras, anteriores y posteriores a ellas, vieron en el doping la posibilidad
de consagrarse como campeones. El uso de drogas o farmacos por parte de los deportistas
con el fin de mejorar su rendimiento en la competicion ha sido descrito desde hace mas
de dos mil afios': ya en la antigua Grecia los atletas que participaban en los Juegos
Olimpicos acostumbraban a llevar dietas especiales y a consumir diversas hierbas y
hongos, muchos de ellos alucinégenos, con el fin de que les catapultaran a lo mas alto. El
doping formaba parte del dia a dia de los competidores y, mientras cualquier tipo de
trampa o soborno en los Juegos Olimpicos era duramente sancionado, la mejora artificial
de las habilidades atléticas no era considerada una violacion del reglamento. Asi, todo
atleta fraudulento que fuera descubierto estaba obligado a pagar cuantiosas multas y a
sufrir la vergiienza de ser reconocido por siempre como tramposo a través de la
construccidn de zanes (unas estatuillas de Zeus en bronce colocadas en la entrada de los
estadios, en las que figuraba el nombre y la “ofensa” cometida por el impostor), pero le
estaba permitido el empleo de sustancias dopantes, que constituyeron una practica
habitual en el mundo del deporte hasta después de la Primera Guerra Mundial.

No fue hasta 1920 cuando surgi6 el término “PEDS” (performance-enhancing drugs)
y, con €l, una serie de restricciones acerca de las sustancias prohibidas en el deporte, la
mayoria de éstas, en vano, pues alin no se habian desarrollado las técnicas de deteccion
necesarias. Con todo ello, el empleo sistematico de nuevas drogas en las sucesivas
décadas y, sobre todo, la conmocion que generd la muerte del ciclista danés Knud
Enemark Jensen debido al consumo de anfetaminas en los Juegos Olimpicos de Roma en
1960, condujeron a las méaximas autoridades del deporte a introducir cada vez mas tests
de control antidoping, pero por aquel entonces estos métodos bioanaliticos carecian de
precision y sus resultados no eran fiables?.

En la década de los 90 no existia un consenso entre las distintas federaciones
deportivas internacionales acerca de la definicion exacta de “doping” ni de las sanciones
que se debian imponer. Este hecho motivd al COI a organizar la primera Conferencia
Mundial del Doping en el Deporte, celebrada en Lausanne en 1998, el mismo afio en que
tuvo lugar el “Caso Festina”, una operacion que se inicio en visperas del Tour de Francia
y que permitid desarticular toda una red de dopaje internacional. Con la Conferencia de
Lausanne nacio6 la Agencia Mundial Anti-Doping, AMA o WADA, por sus siglas en inglés
(World Anti-Doping Agency), cuyos objetivos primordiales son?:

— Proteger el derecho de los atletas a participar en actividades deportivas exentas de
dopaje y asi promover la salud y garantizar la equidad y la igualdad para todos los
atletas del mundo.

— Garantizar programas antidopaje coordinados y eficaces a nivel internacional y
nacional en materia de deteccion, disuasion y prevencion del dopaje.

A pesar de los esfuerzos de la AMA por lograr un deporte libre de drogas, un
porcentaje considerable de atletas continua haciendo uso de estas estrategias con la



finalidad de mejorar su rendimiento deportivo. Determinar la prevalencia de dopaje en el
deporte es importante para que las autoridades antidoping puedan medir la efectividad de
sus politicas, pero resulta complicado dar una cifra exacta del nimero de atletas que, de
forma intencionada, emplea drogas en competicion. En este sentido, se han llevado a cabo
varios estudios, pero los resultados de éstos son muy variables y solo se ha conseguido
concluir que el doping se da aproximadamente entre un 14-57% de la comunidad
deportiva®. Algunas de estas investigaciones han utilizado encuestas basadas en la técnica
de respuesta aleatorizada que presentan, por un lado, la ventaja de permitir al deportista
mantener el anonimato, y, por otro, numerosas limitaciones basadas en la necesidad de
veracidad por parte del sujeto que la realiza, de objetividad y claridad de las preguntas y
de unas nociones minimas sobre qué se considera una conducta inapropiada por doping”.
Por su parte, el empleo de los resultados de los andlisis de la evaluacion de la prevalencia
e incidencia del dopaje empleando los resultados de las pruebas de dopaje se plantea como
un método objetivo y solido y, de hecho, la AMA lleva realizando, desde el 20059,
informes estadisticos anuales basados en los resultados de todas las muestras analizadas
por los laboratorios acreditados por la misma. El estudio mas reciente, del afio 2018, pone
de manifiesto que el porcentaje de positivos en doping durante dicho afio es del 1,42%
del total de las muestras estudiadas (344.177), esto es, algo menos de 5000 atletas. No
obstante, es preciso en este punto considerar que los deportistas cuentan con numerosas
tacticas para eludir los controles anti-doping, como pueden ser la utilizaciéon de
microdosis no detectables por las técnicas convencionales o de agentes enmascarantes,
por lo que se puede afirmar que el nimero real de positivos es presumiblemente mayor.
Asimismo, la identificacion de casos positivos presenta otros desafios, como pueden ser
la existencia de sustancias que poseen una pequefia ventana de deteccion y la incapacidad
para discernir el uso legal de sustancias prohibidas con fines terapéuticos del uso
intencional de sustancias prohibidas para obtener una ventaja competitiva’.

En cualquier caso, la presencia de drogas en el deporte fue, y es, una realidad. Con
respecto a las técnicas dopantes en el futuro, todo parece indicar que la alteracion de genes
va a constituir una de las estrategias mas populares. Tan s6lo han transcurrido tres décadas
desde que el concepto de terapia génica surgid hasta que se demostro que tiene potencial
para tratar enfermedades graves. De esta forma, en el afio 2000 naci6 el primer
procedimiento de terapia génica claramente exitosa para tratar a niflos con
inmunodeficiencia combinada grave ligada al cromosoma X. En 2002 tuvo lugar otro
gran ¢éxito al poder ser utilizada para tratar a nifios con otra forma de inmunodeficiencia
combinada grave causada por una deficiencia de adenosina desaminasa. El resultado final
de la terapia génica ex vivo de estas enfermedades ha sido la correccion genética y
fenotipica de la enfermedad con normalizacion o mejora significativa de los pardmetros
inmunitarios en la mayoria de los lactantes tratados hasta la fecha® Aunque en la
actualidad este enfoque permanece en el ambito de la medicina experimental y requiere
de muchos estudios preclinicos y clinicos adicionales para demostrar su eficacia y
seguridad en el tratamiento de enfermedades, se esta planteando su aplicacion en el
deporte. Asi, el desarrollo de la tecnologia y de la genémica ha ampliado el abanico de
posibilidades dopantes al introducir el concepto de dopaje genético y ha dificultado, al
mismo tiempo, la lucha por un ambiente de competicion limpio. En este contexto, a pesar
de que las técnicas de deteccion son cada vez mas eficaces en la identificacion de
sustancias y métodos de doping, estdn surgiendo otras estrategias para las que no se
dispone, en la actualidad, de maquinaria capaz de detectarlas.



Ante la creciente posibilidad del uso indebido de tecnologias genéticas para mejorar
el rendimiento, resulta pertinente, entonces, conocer los mecanismos por los que esta
practica posibilitaria la mejora atlética para poder llevar a cabo estudios encaminados a
determinar su presencia en el organismo, asi como informar sobre los posibles riesgos
que acarrearia para la salud de los deportistas. Ademas de los efectos adversos asociados
con la transferencia de genes especificos relacionados con el rendimiento, la técnica en si
misma también puede desencadenar graves riesgos para la integridad del atleta. Estos a
menudo dependen del tipo de vector utilizado e incluyen la induccion de respuestas
inmunitarias a la entrega y / o expresion de genes, los efectos potencialmente oncogénicos
debido a mutaciones de genes humanos normales o a la integracion del transgén en el
genoma del huésped, la generacion de virus con capacidad de replicacion y los efectos
secundarios asociados con la calidad de la preparacion del vector y el procedimiento de

administracion del mismo, sin vigilancia médica estrecha y en un entorno no controlado.
De la misma manera, la amenaza de la manipulacion de genes en el dmbito deportivo
exige una reflexion con el fin de intentar responder las cuestiones ético-legales que
originaria.

Parece algo utopico que la inyeccion de un gen en un musculo pueda dar lugar a una
determinada proteina de interés que suponga un incremento de la resistencia o de la fuerza
muscular del individuo receptor, pero es ya, al menos en modelos animales, una realidad.

1.2. Evolucion historica de la inclusion del dopaje genético en la lista prohibida
de la AMA

El dopaje genético fue definido por primera vez por la Agencia Mundial Antidopaje
(AMA) como “el uso de acidos nucleicos o analogos de acidos nucleicos que puedan
alterar las secuencias gendmicas y/o la expresion de genes, asi como de células normales
o genéticamente modificadas, con el potencial de mejorar el rendimiento deportivo™.
Anticipandose al mal uso de la tecnologia terapéutica genética, la Agencia Mundial
Antidopaje organiz6 una reunién con representantes de la comunidad cientifica y
deportiva para discutir la inminente posibilidad de esta forma de dopaje en el deporte. La
reunion se celebrd en el Centro Banbury del Laboratorio Cold Spring Harbor (Long
Island, NY, EE. UU.) en marzo de 2002!°, En 2003, el Comité Olimpico Internacional
(COI) y en 2004 1a AMA incluyeron el dopaje genético en la lista de sustancias y métodos
prohibidos pero, a pesar de que este hecho tuvo lugar hace mas de una década, ni un solo
atleta ha sido condenado hasta el momento actual.

La primera manifestacion registrada de interés por el uso indebido de la terapia
génica surgio de una correspondencia por correo electronico de un entrenador atlético
aleman con su traficante de drogas'!, a quien pidi6 un fArmaco, Repoxygen, que constaba
de un sistema de vector de virus adenoasociado (AAV) encargado de transportar el gen
EPO. Después de la inyeccion intramuscular, se esperaria que las células musculares del
receptor produjeran EPO de forma endogena. La seguridad de dicho farmaco no fue
aprobada y su produccion se detuvo antes de que llegara a los ensayos clinicos en
humanos'?. En ese momento, el procedimiento de dopaje genético era indetectable y se
consideraba una amenaza para los deportes de élite. Para hacer frente a ello, la AMA
incluyo en su lista de sustancias y métodos no permitidos una seccion, “M3”, que ha
sufrido variaciones desde su origen en 2003 hasta la actualidad®:



e 2003-2004: esta prohibido el uso no terapéutico de genes, elementos genéticos y
/ o células que tengan la capacidad de mejorar el rendimiento deportivo.

e 2005-2008: prohibido el empleo no terapéutico de células, genes, elementos
genéticos o de la modulacion de la expresion génica, que tengan la capacidad de
mejorar el rendimiento deportivo.

e 2009: la transferencia de células o elementos genéticos o el uso de células,
elementos genéticos o agentes farmacoldgicos para modular la expresion de genes
endogenos, que tengan la capacidad de mejorar el rendimiento deportivo estan
prohibidos, asi como los agonistas de PPARS (p. Ej., GW1516) y los agonistas
del eje AMPK (p. Ej., AICAR).

e 2010: no se permite el uso de todo lo siguiente, con afan de mejorar el rendimiento
deportivo:

— La transferencia de células o elementos genéticos (ADN, ARN)

— El uso de agentes farmacologicos o biologicos que alteren la expresion génica,
ademas de los agonistas de PPARS (p. Ej., GW1516) y los agonistas del eje
AMPK (p. Ej., AICAR)

e 2011-2021: se penaliza el empleo de todo lo siguiente, con el potencial de mejorar
las habilidades atléticas:

— Latransferencia de 4cidos nucleicos o secuencias de acidos nucleicos que puedan
alterar las secuencias gendémicas y/o la expresion de genes por cualquier
mecanismo. Esto incluye, pero no se limita, a las tecnologias de edicion de genes,
silenciamiento de genes y transferencia de genes.

— El uso de células normales o modificadas genéticamente

Comparando la primera version en 2003-2004 con la actual, existen 2 ligeras
diferencias. Una se relaciona con el propdsito del uso, que en la primera version se
describio como de naturaleza meramente no terapéutica, mientras que en la de la
actualidad se ha traducido con mas precision a la capacidad del procedimiento para
mejorar el rendimiento. El otro aspecto que ha cambiado en los tltimos afios es que no
solo esta prohibida la entrega de genes o elementos genéticos, sino también la entrega de
acidos nucleicos. Esta ltima modificacion estd en relacion con los procedimientos de
dopaje que pueden usar tramos cortos de acidos nucleicos, por ejemplo, pequefios adcidos
ribonucleicos interferentes (ARNip) que no alteraran el genoma de forma permanente,
pero que tienen la capacidad de producir determinadas variaciones en nuestra actividad
genética por un tiempo limitado'?. Sin embargo, considerando el mecanismo de accion,
los ARNip también podrian incluirse en la seccion S4°, que se refiere a los productos
farmacéuticos que no alteran el genoma pero que actian sobre la actividad de nuestros
genes para mejorar el rendimiento.

En definitiva, la definicion actual estd mas estrechamente relacionada con las
definiciones de diferentes sociedades de terapia génica y celular, pero la expresion “uso
de cé¢lulas normales”™ carece de precision y no aclara en qué situaciones tiene cabida. Asi,
por ejemplo, es poco probable que el uso de ciertas células “normales” como las células
madre, tenga un efecto de mejora del rendimiento!?, a diferencia de lo que ocurriria con
la manipulacion de células “normales” con determinados genes, como el de la EPO, pues
en este ultimo caso ya se ha documentado la relacion entre la inyeccion de EPO con el
incremento de la resistencia fisica de los atletas.



2. OBJETIVOS

Los principales propdsitos de esta revision son, por un lado, dar una vision general
de la practica de dopaje basada en la modificacion de genes y, por otro, intentar
determinar si, en los proximos afios, el dopaje genético formard parte de la esfera
deportiva, una vez que los conocimientos sobre la eficacia y la seguridad del mismo sean
los suficientes.

En cuanto a objetivos mas especificos, se pretende:

= Exponer los riesgos que supone la transferencia de genes en individuos con y,

especialmente, sin enfermedad (considerando que los atletas, en su mayoria,
gozan de buena salud).
= Detallar los métodos de identificacion disponibles encaminados a detectar un
posible caso de doping génico, asi como las limitaciones que presentan cada uno
de ellos y que imposibilitan, de momento, su aplicacion en un contexto deportivo.

= Reflexionar, desde una perspectiva bioética y biosocial, sobre la problematica de
aceptar o rechazar este método de mejora artificial del rendimiento.

3. MATERIAL Y METODOS

La busqueda de articulos se ha llevado a cabo a través de las bases de datos PubMed,
Scopus y Dialnet, seleccionandose aquellos que han sido publicados desde el afo 2004
hasta la actualidad, en inglés, espafiol y portugués.

Las palabras clave empleadas en PubMed, de acuerdo con la terminologia "Mesh" y

9% ¢¢

mediante operadores booleanos, fueron: “gene doping”, “genetic enhancement”, “doping

in sports”, “genes in sports”’, “gene therapy”. Por su parte, en Scopus se utilizaron
9 b y b p >
2 (13

ademas, los términos “genetic doping”, “genetic transfer”. En Dialnet inicamente se
seleccionaron articulos de revista y se hizo uso del término "dopaje genético".

También se recurrid a la plataforma de formacion online Clinical Key Student-
Elsevier, disponible en la web de la Biblioteca Universitaria de la USC (BUSC) y a la que
es posible acceder utilizando las credenciales de la USC, con el fin de localizar capitulos
de libros electronicos relevantes para el tema a tratar. Para ello, el término escogido fue
“doping” y fueron consultados un total de tres libros electronicos.

Por ultimo, fue consultada la pagina web de la Agencia Mundial Antidopaje
(https://www.wada-ama.org) para acceder a varios documentos: el Cddigo 2021 (en el que
se basa el Programa Mundial Antidopaje), el informe del 2018 sobre los resultados de las
muestras analizadas por los laboratorios acreditados por la AMA, el Estandar
Internacional para la Proteccion de la Privacidad y la Informacion Personal y la revista
“Play True-Gene Doping”.




4. RESULTADOS

4.1. Bases de la terapia génica

El desarrollo de las técnicas de dopaje génico y su popularidad cada vez mayor entre
los deportistas son consecuencias de los enormes avances en ingenieria genética que
tuvieron lugar a partir de los ultimos afios de la década de los 60, cuando comenzaron a
detallarse mecanismos de expresion génica hasta entonces desconocidos, a llevarse a cabo
estudios con modelos animales y a desarrollarse técnicas de transferencia de genes. Asi,
la terapia génica, cuyo objetivo es identificar las proteinas responsables de una
enfermedad concreta o capaces de frenar la progresion de la misma, es la base en la que
se sustenta el dopaje genético, de manera que el fin de este ultimo consistiria en hallar
una proteina que posibilitara el incremento de las habilidades del atleta y administrarla a
nivel muscular para lograr su produccidn ectopica. Seria algo asi como dotar a las fibras
musculares de la capacidad de generar determinados péptidos que de manera fisiologica
se sintetizan en otros tejidos con el fin ultimo de obtener un aumento de la fuerza o de la
resistencia del grupo muscular implicado.

4.1.1. Terapia génica cléasica

Empleando la transferencia de genes en lugar de la administracion de la proteina de
interés puede conseguirse la generacion in situ de dicha proteina de manera controlada y
prolongada. De manera alternativa, es posible administrar ADN con la mision de bloquear
la expresion de una determinada proteina desencadenante de la enfermedad a través de la
técnica denominada antisentido, para silenciar la expresion de un gen mediante el método
de interferencia por ARN o incluso para reparar alteraciones en el genoma'’. Este
procedimiento puede realizarse de dos formas: ex vivo, si los genes se transfieren a las
células en un cultivo para ser posteriormente administradas al individuo; in vivo, en caso
de que se introduzcan los genes directamente en los tejidos. Asimismo, en funcion de si
las células involucradas son células somaticas o germinales, los efectos producidos
podran apreciarse, bien en el individuo intervenido, bien en su descendencia.

Para conseguir incorporar secuencias nucleotidicas en una célula diana se requieren
vehiculos, los vectores génicos, que pueden clasificarse en métodos fisico-quimicos de
transfeccion, entre los que destacan los liposomas, los conjugados moleculares y la
transferencia directa del ADN purificado; y métodos de transduccion virica, siendo los
mas empleados los vectores retrovirales y los vectores derivados de virus adenoasociados
(AAV)"3. Dependiendo del tipo de terapia génica, se utilizan diferentes sistemas de
vectores. Para la terapia génica in vivo, por ejemplo, se usa la inyeccion directa de
vectores virales en el cuerpo, tipicamente vectores no integrantes. El transgén de los
vectores no integrables permanece episomal, lo que reduce el riesgo de alterar el genoma
del huésped. En cambio, para la transferencia de genes ex vivo, cuando las células se
toman de un donante, se manipulan y se expanden fuera del cuerpo, se requieren vectores
integradores. Sin un sistema de vector integrador, el transgén se iria perdiendo de manera
gradual con cada division celular'?.

Los métodos viricos son los mas ampliamente utilizados y el mecanismo de
produccion de estos vehiculos de la informacion varia segun se trabaje con retrovirus o
con vectores derivados de virus adenoasociados:



-Vectores retrovirales: los retrovirus son agentes virales que poseen ARN como
material genético. Para infectar una célula deben penetrar en el citoplasma tras
interaccionar con las proteinas de membrana y liberar su genoma ARN. Mediante la
transcriptasa inversa, este ARN es retrotranscrito y se genera el ADN complementario, el
cADN, que se traslada al nucleo y se integra en el genoma de la célula. Este ADN virico
recibe entonces el nombre de provirus y comienza a expresarse como un gen propio de la
célula huésped.

El provirus estd compuesto de dos regiones reguladoras de la expresion génica, los
LTR (long terminal repeat), entre los que se encuentran los genes pol, env y gag,
codificantes para proteinas estructurales y funcionales. Los vectores virales utilizados en
terapia génica se obtienen tras sustituir los genes pol, env y gag por el gen terapéutico'?
(figura 1).

Vector retrovirico 1 Transfeccion

Genes viricos

—_—
Célula empaquetadora @ @

Retrovirus recombinantes

Figura 1. Esquema de la obtencion de retrovirus recombinantes'3. El vector viral portador del gen
terapéutico es introducido en una célula empaquetadora, esto es, con capacidad para expresar los
genes viricos y formar nuevos virus. La transfeccion posibilita la produccion de retrovirus recombinantes
que contienen el gen de interés y que, ademas, carecen de poder replicativo.

-Vectores viricos adenoasociados (AAV): requeridos sobre todo para tratamiento de
neoplasias. Son virus de ADN que necesitan de la infeccion con un virus helper
(adenovirus o herpesvirus) para completar su ciclo vital. La infeccién comienza con el
reconocimiento de la proteina fibra de la capside por el receptor celular CAR, hecho que
hace posible la entrada en la célula. En este caso no ocurre la integracion del genoma
virico en el material genético celular, sino que tras su liberacion, comienza a codificar
proteinas con el fin de lograr la lisis de la célula'>.

Este tipo de vectores se generan mediante la delecion de la region E1, fundamental
para la replicacion virica en el organismo, de forma que la administracion del AAV, a
priori, deberia ser segura en tanto que el virus ha sido privado de la capacidad de
reproducir su material genético y de destruir a la célula huésped (figura 2).
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Figura 2. Produccion de AAV'3: la region E1 es eliminada del genoma virico y es ocupada por el
transgén de interés. En caso de que se degraden otras regiones aparte de E1, ademas del transgén, se
introduce ADN de relleno y se coadministra un adenovirus helper adicional. Los genomas recombinantes
se introducen en células productoras que incorporan la region E1 virica. Finalmente, se eliminan por
lisado los adenovirus recombinantes que se utilizaran para transducir células diana.

Para que la terapia génica tenga éxito, ademas de un sistema de vector eficaz, es
importante considerar la via y el modo de administracion, que dependeran en buena parte
de la célula diana. Para algunos genes, la transferencia génica debe dirigirse al sitio
natural de expresion y requiere un efecto autonomo de la célula, mientras que otros
pueden expresarse de manera ectopica. La seleccion del tipo de célula diana tiene el
potencial de afectar el procesamiento postraduccional del producto génico, el nivel y la
duracion de la expresion, el caracter y la amplitud de la respuesta inmune y la posibilidad
de conseguir el efecto deseado. En este aspecto, el musculo se ha considerado un tejido
diana atractivo para aplicaciones de terapia génica (y para doping basado en genes) debido
a su abundancia, accesibilidad para la administracion de vectores y buena
vascularizacion. Ademas, muchos genes candidatos para el dopaje génico codifican
proteinas relacionadas con el musculo o secretadas por €l y, por lo tanto, su expresion
puede lograrse utilizando musculo como objetivo de administracion®,

Aunque la idea de transferencia de genes es esperanzadora por la posibilidad de tratar
entidades que hasta la fecha no disponian de una terapéutica establecida, los efectos
severos que puede acarrear son muchos e impredecibles. En 1999, un paciente de 18 afios
que sufria una deficiencia parcial de la enzima ornitina transcarbamilasa desarrollé un
SRIS que acab6 con su vida en respuesta al tratamiento con vectores adenoviricos. En
contraposicion, un segundo paciente recibié una dosis similar de particulas viricas y
unicamente refirid febricula. También en 1999, muchos enfermos que padecian
inmunodeficiencia combinada severa ligada al X comenzaron a ser tratados con terapia
génica, desencadenandose en algunos de ellos procesos linfoproliferativos por insercion
del material genético retroviral en puntos criticos del ADN humano'“.

4.1.2. Oligonucleotidos terapéuticos

Comprenden un amplio numero de moléculas capaces de unirse al ARN (como
ARNpi o miARN), al ADN y a proteinas, y pueden emplearse para tratar determinadas
enfermedades y también para lograr una mejora de las habilidades atléticas. De todas
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ellas, y especialmente por su potencial uso en dopaje, ARNpi y miARN son las opciones
mas relevantes. Ambas describen el proceso bioldgico natural de modulaciéon de la
expresion de genes mediante la degradacion del ARNm o la inhibicion de la traduccion
proteica'?. El problema que presentan es que no sélo se dirigen especificamente a un
ARNm y por ello pueden producirse efectos adversos, como citotoxicidad. También se
debe sefialar que la administracion de ARNpi y miARN es ineficiente en determinados
organos'’.

Recientemente se ha postulado que la mejora del rendimiento deportivo puede
alcanzarse con un supuesto ARNpi cuyas proteinas diana de silenciamiento serian las
prolil hidroxilasas de EgIN: la administracion sistémica del mencionado ARNpi a células
hepaticas murinas condujo a un incremento significativo en la produccion de globulos
rojos'®. El efecto de estos ARNpi después de la administracion sistémica en humanos ain
no se conoce y podria mediar los efectos fuera de la diana y asi reducir la citotoxicidad'?.

4.1.3. Edicion de genes

En 2012, la ingenieria genética descubri6 una herramienta enzimatica capaz de editar
o corregir el genoma, la tecnologia CRISPR/Cas9. Esta es una enzima presente en muchas
bacterias, y es utilizada por éstas para cortar el material genético de virus. De este modo,
cuando una bacteria es infectada, retiene el ADN del virus y lo almacena en su propio
genoma, en el llamado locus CRISPR. Después de la transcripcion en ARN, Cas9 usa
este ARN como guia y, en el caso de que existiese una coincidencia entre el ARN
codificado y el ADN de un futuro virus, la enzima Cas9 cortaria el ADN virico'”.

Este desarrollo ha dado lugar a una serie de investigaciones y al uso de CRISPR para
la eliminacion selectiva de ADN vy el posterior reemplazo del mismo. En el mundo del
deporte, la tecnologia CRISPR podria conducir a una modificacién exitosa del ADN en
los embriones o en la linea germinal, pero esta idea plantea importantes dilemas éticos's.
Asi, CRISPR podria utilizarse para disefiar embriones con la intencion de producir un
atleta de alto rendimiento. Sin embargo, la posibilidad de que la edicion de genes se
convierta en una realidad en el mundo del deporte en las proximas décadas es incierta.
Debido a la complejidad del genoma y a la estricta regulacion de los procesos de
desarrollo del embrion, incluso los pequefios cambios pueden tener numerosos efectos
desconocidos'®. Ademas, aun presentando el genotipo favorable para un determinado gen,
no se garantiza un rendimiento de alto nivel'2.

4.2. Genes susceptibles de ser empleados en doping

A través de estudios animales, se ha conseguido identificar diversos genes diana que
permitirian mejorar el rendimiento de los atletas, entre los que se incluyen: EPO, IGF-1,
GH y GHRH, PPARS, genes angiogénicos, miostatina, folistatina, HIF-1, AICAR,
PEPCK y ACTN3.

e EPO: hormona glucoproteica producida principalmente por el rifién en respuesta
a la hipoxia, es el principal agente estimulador de la eritropoyesis. A pesar de que
es una de las sustancias mas empleadas por los deportistas (se estima que hasta
por un 7% de los atletas), puede desencadenar procesos que amenacen seriamente
sus vidas: el aumento del numero de globulos rojos implica un incremento de la
viscosidad de la sangre, que puede desembocar en accidentes cerebrovasculares,
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infartos y trombosis en diferentes territorios vasculares. Otro problema de esta
técnica que se ha documentado en modelos animales es la aparicion de anemia
autoinmune contra la EPO transgénica administrada®. La terapia génica con EPO
salto a la fama en el afio 2002 con el nombre de Repoxygen para tratar la anemia
severa en el contexto de neoplasias e insuficiencia renal, haciéndose popular en el
mundo del deporte a partir del 2006, cuando en Alemania comenzaron a
administrarlo a corredoras con el fin de mantener una expresion de EPO. Se estima
que el dopaje con rEPO es utilizado por un 3-7% de los mejores atletas de deportes
de resistencia. En la actualidad, se encuentran disponibles comercialmente varios
tipos de rEPO, que incluyen: epoetina alfa (Eprex, Janssen-Cilag), epoetina beta
(Neorecormon, Roche) y darbepoetina alfa (Nespo, Dompe)?°.

IGF-1: su efecto se traduce en hipertrofia e incremento de la fuerza muscular y
regeneracion del musculo esquelético dafiado tras una lesion. Esta hormona
polipeptidica puede resultar especialmente atractiva para los atletas por su relativa
seguridad, pues sus efectos se limitan a los grupos musculares diana, pero esta
limitada por las altas concentraciones requeridas para generar un efecto sustancial,
dada su rapida eliminacién y su corta vida media. Ademas, es importante recalcar
que la administracién de IGF-1 puede provocar una grave hipoglucemia y estar
involucrada en procesos neoplésicos al tener la capacidad de inhibir la apoptosis
mediante distintas vias de sefializacion, tales como IGF-1/PI3K/Akt/AP-1 6 IGF-
1/Shc/Ras/MAPK?°,

GH/GHRH: esta hormona se sintetiza y libera de manera pulsatil por las células
de la hipofisis anterior. Posee principalmente funciones ergogénicas (mediadas
también por IGF-1), estimulando el crecimiento corporal, y en teoria, presentaria
efectos similares a la IGF-1 cuando fuera utilizada en el mundo deportivo: podria
utilizarse en deportes de fuerza, como la halterofilia, y también jugaria un papel
importante en los deportes de resistencia cuando la energia fuera escasa, ya que
es capaz de desencadenar procesos que movilizan dcidos grasos para su uso como
fuente de combustible. Un método alternativo para aumentar la produccion de GH
es la administracion de GHRH, hormona hipotaldmica que estimula la sintesis de
GH. Con ello se conseguiria evitar los efectos adversos derivados de la terapia
con GH recombinante por pérdida de la regulacion por retroalimentacion. La
sobredosificacion de estas hormonas puede conducir a desequilibrios del eje
hipotalamo-hipofisario, a alteraciones metabdlicas (resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa) y al desarrollo de hipertension intracraneal, dolor de
cabeza, edema periférico, sindrome del tinel carpiano, dolor articular y muscular,
cardiomegalia®®, tumores y, como se ha demostrado recientemente en modelos
animales, glomeruloesclerosis?!.

PPARs: la familia de PPARs (receptores activados por proliferadores de
peroxisomas) comprende los genes PPARD (delta), PPARA (alfa) y PPARG
(gamma). Se ha documentado que la expresion de PPARA y PPARG juega un
papel importante en la homeostasis lipidica y de la glucosa a través de sus efectos



hipolipemiantes, con la activacion de procesos de beta-oxidacion y de
movilizacion de lipidos e hipoglucemiantes, aumentando la sensibilidad a la
insulina®. A nivel muscular, promueven la conversion de fibras musculares tipo I1
o de contraccion rapida a fibras musculares tipo I o de contraccion lenta,
caracterizadas estas ultimas por poseer un gran numero de mitocondrias,
metabolismo aerobio y alta resistencia a la fatiga. Por todo ello, los deportistas
que requieren un bajo porcentaje de grasa y de peso corporal y gran resistencia
fisica, como pueden ser los ciclistas o los maratonianos, serian los que mas
beneficio podrian obtener del dopaje genético con PPARS. En este contexto
surgid GW1516, un farmaco agonista de PPARD cuyo uso en clinica se propuso
para tratar la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y la obesidad, y que en
modelos animales mostré un aumento en la tolerancia al ejercicio®®. A pesar de
descubrirse que producia tumores en las ratas y de descartarse su aplicacion
terapéutica, la Agencia Antidopaje de Estados Unidos (USADA) alerté a la
comunidad deportiva de su utilizacion por deportistas de élite en el ano 2013,
siendo el primer positivo para dicha sustancia el ciclista ruso Valery Kaikov??.

Genes angiogénicos (VEGF, FGF, HGF): su expresion resulta en un aumento de
perfusion tisular y, asi, en una mejora de la resistencia de los atletas. Los ensayos
clinicos han demostrado que la administracion in vivo de factores de crecimiento
angiogénicos puede ser utilizada para tratar la enfermedad arterial periférica y la
isquemia coronaria, pero también se han documentado numerosos efectos
perjudiciales. En este sentido, las principales preocupaciones de este tipo de
agentes giran en torno a la posibilidad de generar neoplasias, enfermedades
cardiovasculares e incluso retinopatia, pero los registros de seguridad de los
ensayos clinicos hasta la fecha no muestran problemas severos, siendo el edema
local el mas frecuente de todos éstos®.

MSTN (miostatina): miembro de la familia del factor de crecimiento
transformante beta que funciona como un regulador negativo del crecimiento y de
la regeneracion del musculo esquelético. Se secreta casi exclusivamente en el
musculo como una proteina precursora que sufre una degradacion para dar lugar
un propéptido y un dimero C-terminal enlazado por disulfuro, que es el ligando
bioldgicamente activo®. Desempefia su accion manteniendo a las células satélite,
encargadas del crecimiento y regeneracion muscular, en un estado quiescente, y
parece estar involucrada en el control de la adiposidad®*. Cuando tiene lugar un
dafio en las fibras musculares, los niveles de miostatina disminuyen para
posibilitar la activacion, diferenciacion y proliferacion de los mioblastos en fibras
maduras. Ademas, la ausencia de €sta estimula la produccion de fibras musculares
tipo II a costa de un descenso de la sintesis de fibras musculares lentas o de tipo
I, de forma que tras una lesion existe una respuesta inflamatoria acelerada, con la
migracion de mioblastos al foco lesional, reduccion de la fibrosis y mejora del
proceso regenerativo®. Los estudios en modelos animales muestran que la
ausencia de MSTN tiene como resultado un fenotipo de “doble musculo™: en
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ovejas Texel se observo hipertrofia muscular a través de una regulacion negativa
de la transcripcion del gen de la miostatina®, mientras en ratones la induccion de
anticuerpos maternos mejord el rendimiento motor®. El interés clinico de dicho
gen reside en la posibilidad de tratar la regeneracion muscular en pacientes que
sufren distrofia muscular. Por su parte, los deportistas que busquen lograr un
rapido crecimiento muscular pueden verse atraidos por este péptido, pero en este
contexto hay que mencionar que el bloqueo de miostatina no siempre tiene un
efecto beneficioso sobre la funcidon muscular, pues en estudios recientes se ha
observado que la falta de dicho gen, a pesar de que promueve el crecimiento del
musculo, provoca un deterioro de la fuerza muscular®.

FST (folistatina): la folistatina es una glucoproteina ubicua que actia estimulando
el crecimiento del musculo esquelético, efecto parcialmente atribuido a su
capacidad para inhibir la accion de la miostatina. Fue aislada por primera vez del
liquido folicular del ovario porcino en estudios in vitro, que hallaron su funcion
como bloqueante de la secrecion de FSH?S. La folistatina se une a la miostatina
con alta afinidad e impide asi que esta ultima interaccione con su receptor. Este
antagonismo se pone de manifiesto cuando el musculo esquelético resulta dafiado,
pues en ese momento se estimulara la expresion de FST y la de MSTN se vera
reducida®. Aunque son necesarios mas estudios al respecto, recientemente se han
asociado niveles elevados de folistatina con la aparicion de enfermedad de injerto
contra el huésped (EICH), cirrosis hepatica®’ y hepatocarcinoma?®,

HIF-1: el gen HIF-1 codifica proteinas involucradas en la activacion de los
procesos de hipoxia, regulando la homeostasis de oxigeno y permitiendo la
adaptacion de las células a un ambiente bajo en oxigeno, por lo que mejoraria la
resistencia fisica de los atletas. También interviene en la eritropoyesis, en la
angiogénesis y en el metabolismo de la glucosa, asi como en las modificaciones
del pH, apoptosis, proliferacion celular e interacciones intracelulares. En la
actualidad esta siendo utilizada para tratar enfermedades cardiovasculares. Un
exceso de su expresion conlleva el riesgo de producir HTA, incremento de la
viscosidad de la sangre y cancer?’. Se estan llevando a cabo investigaciones
encaminadas a emplear HIF-1 en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
por su potencial capacidad de inducir eficazmente la neovascularizacién en los
tejidos isquémicos.

Analogo de AMP (AICAR) (5-aminoimidazol-4-carboxamidA-1-B-D-
ribofuranosida): actia como potente estimulador de la enzima AMPK, pone en
marcha procesos catabdlicos, como la glucélisis y la beta-oxidacion, y reduce los
anabolicos, como la sintesis de proteinas y de acidos grasos. Ha sido demostrado
en diversos estudios en ratones sometidos a entrenamiento que, tras la
administracion de AICAR durante 4 semanas, su fuerza y velocidad se
incrementaban en un 20-40%?'. Una activacion excesiva de AMPK puede causar
efectos adversos graves, entre los que se incluye la neurodegeneracion y los



desordenes metabdlicos?®. Sin embargo, hasta ahora no se han publicado datos
sobre los efectos ergogénicos de AICAR en personas sanas y entrenadas®’.

PEPCK (fosfoenolpiruvato carboxiquinasa): participa en la gluconeogénesis
catalizando el paso de oxalacetato a fosfoenolpiruvato y didxido de carbono. Su
expresion en estudios con ratones ha demostrado una mayor capacidad de
ejercicio con respecto al grupo control, un menor porcentaje de grasa corporal y
mayor longevidad. Los ensayos publicados hasta la fecha no han logrado
identificar efectos patologicos derivados del dopaje genético con PEPCK?,

ACTN3: codifica la proteina estructural alfa-actinina-3, una de las 2 isoformas de
proteinas de union a actina en el musculo esquelético, donde entrecruzan y
estabilizan los filamentos delgados de actina con las lineas Z del sarcomero
durante la contraccion muscular’!. Aunque inicialmente se planted que cumplia
una funcion meramente estructural, ahora se conoce que también desempefia un
importante papel en el metabolismo muscular, pues la expresion del gen ACTN3
conlleva un aumento de la fuerza mediante la conversion de fibras tipo I (lentas)
a fibras musculares tipo II (rapidas). La deficiencia de dicho gen o de su proteina
tiene el efecto contrario, de forma que se estimulard la produccion de fibras tipo [
y ello supondra un aumento de la resistencia fisica a costa de una menor fuerza.
A pesar de que no existe evidencia acerca de una supuesta sobreexpresion de
ACTN3, si se ha descubierto que el polimorfismo XX de dicho gen se asocia a un
mayor dafio muscular, en comparacion con las otras formas de expresion (RR y
RX)*.

GAD (4cido glutamico descarboxilasa), POMC (proopiomelanocortina),
preproencetfalina: la expresion de todos estos genes lleva implicito un aumento de
la tolerancia al dolor. En muchos modelos animales se ha demostrado la
transferencia satisfactoria de estos genes utilizando vectores virales y no virales.
El hallazgo mas prometedor ha sido el uso de vectores basados en el virus del
herpes simple (rHSV) que tienen una alta afinidad natural por las neuronas
sensoriales periféricas. La administracion subcutdnea in vivo de rHSV que
contiene ADN complementario para 4acido glutamico descarboxilasa y
preproencefalina logré6 una expresion transgénica dirigida y localizada y una
reduccion de las respuestas relacionadas con el dolor en varios modelos de
roedores de dolor inflamatorio crénico, dolor neuropatico o dolor por tumores
Oseos. La estimulacion en exceso de estas vias de inhibicion de estimulos
nociceptivos conlleva: un aumento en los niveles de GABA, un neurotransmisor
involucrado en la etiologia de un gran nimero de trastornos psiquiatricos, como
esquizofrenia, trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno depresivo mayor®;
y niveles altos de encefalinas, que han sido asociados con la enfermedad de
Alzheimer. Por tanto, en aquellos individuos vulnerables la sobreexpresion de
estos genes puede afectar gravemente su salud mental.
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Efectos

Genes Funcion sobre el .
. T T Efectos perjudiciales
potenciales fisiologica rendimiento
deportivo
EPO Aumento Aumento Incremento de la viscosidad
del n°® de de la resistencia sanguinea y del riesgo de
globulos rojos y enfermedades tromboticas
de la
oxigenacion
IGF-1/GH Crecimient Aumento Acromegalia, HTIC,
o de huesos, de la edemas, cardiomiopatia,
hipertrofia, resistencia, de diabetes e incremento de
hiperplasia y la masa y fuerza | resistencia a insulina, neoplasias
regeneracion muscular
muscular (IGF-
D),
glucogendlisis,
lipdlisis, sintesis
proteica
PPARS Aumento Incremento Sobreexpresion de
del de la velocidad | hormonas sexuales, cancer
metabolismo de | y de la colorrectal
las fibras resistencia
musculares,
incremento de
la lipdlisis y de
la sensibilidad a
la insulina
Genes Formacion Aumento Neoplasias, ECV,
angiogénicos de nuevos vasos | de la resistencia | retinopatia
sanguineos
MSTN Reduccion Hipertrofia Lesiones de ligamentos,
de la masa e hiperplasia huesos y tendones
muscular muscular
(bloqueo de
MSTN),
disminucién de
la adiposidad
FST Reduccion Incremento EICH, cirrosis hepatica,
de la secrecion | de la masa progresion de tumores
de FSH, muscular,
neutralizacion reduccién de la

de activina,
miostatina y
proteinas
morfogénicas
del hueso

grasa corporal
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HIF-1 Control de Aumento Incremento de la viscosidad
la homeostasis | de la resistencia | de la sangre, HTA, tumores
del oxigeno

AICAR Lipdlisis, Incremento Muerte neuronal,

glucolisis, de la velocidad | desordenes metabdlicos
regeneracion y de la fuerza
muscular,
mejora de la
vascularizacion
del musculo
PEPCK Gluconeogé Aumento No existen datos al respecto
nesis de la resistencia
del musculo

ACTN3 Aporta Incremento No hay datos sobre los

estabilidad a los | de la fuerza efectos negativos del dopaje
elementos muscular genético con ACTN3
contractiles de

la fibra

muscular.

GAD, Sintesis de Alivio del Desarrollo de enfermedades
POMC, GABA (GAD), | dolor y aumento | mentales en sujetos vulnerables
preproencefali | precursores de | de la tolerancia
na proteinas a éste

(ACTH, MSH,
lipotropinas)
(POMC),
generacion de
endorfinas
(POMCy
preproencefalin
a)

Tabla 1. Genes potenciales que pueden usarse en doping, funcion de cada uno de ellos, efectos
buscados con doping genético y efectos daiinos sobre la salud de los deportistas, derivados de su
sobreexpresion

4.3. Métodos de deteccion

La gran amenaza del dopaje genético recae en la extraordinaria dificultad que existe
para identificar los metabolitos de las sustancias dopantes. Hasta ahora, los intentos de
estandarizar la prueba ideal que podria emplearse para tal fin han fracasado. Esta falta de
pruebas disponibles se explica, en primer lugar, porque la proteina producida o la célula
genéticamente modificada sera estructural y funcionalmente muy similar a la endogena;
por otro lado, la posibilidad de modular la expresion génica también hace muy compleja
la deteccion. Ademas, la mayor parte de las proteinas transgénicas, especialmente las
implicadas en una mejora de la fuerza muscular, se sintetizan localmente en el musculo
en el que se inyectan, por lo que es probable que no puedan ser detectadas en sangre u
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orina. Por estos motivos, parece que la Uinica prueba apropiada es la biopsia muscular,
pero su uso en el mundo del deporte no es factible?.

La muestra ideal para la deteccion debe ser facilmente accesible para su recogida
mediante un enfoque no invasivo y debe contener el vector, el gen o la proteina de interés
durante un periodo prolongado de tiempo. Los fluidos corporales (sangre, orina o saliva)
cumplen con el primer requisito y, por lo tanto, la metodologia desarrollada tiene que ser
aplicable al menos a uno de estos tipos de muestras. Los métodos de deteccion deben ser
especificos, sensibles, relativamente rapidos y potencialmente rentables’?.

4.3.1. Métodos directos
Todos ellos buscan identificar el vector, el gen o la proteina de interés.

a. Deteccion de la proteina transgénica

La identificacién del péptido involucrado en el proceso va a depender de cambios en
los niveles de su expresion o de cambios sutiles en las modificaciones postraduccionales
cuando se expresa el transgén ectopicamente®’. Los primeros estudios disefiados para
hallar proteinas transferidas mediante terapia génica se desarrollaron en 2004 en primates
y tuvieron como proteina diana la EPO. En ellos, los investigadores consiguieron
demostrar que los patrones de enfoque isoeléctrico de EPO recombinante diferian de los
de la EPO fisioldgica y que dichas diferencias pueden distinguirse mediante una prueba
de EPO convencional basada en transferencia doble y enfoque isoeléctrico®*

Para llevar a cabo dichos estudios, se compararon los perfiles isoeléctricos de EPO
fisiologica con los de la hormona resultante de la transferencia de genes in vivo,
analizando muestras de macacos para determinar el perfil de EPO antes y después de la
administracion del ADNc homdlogo al musculo esquelético mediante la inyeccion de un
virus adenoasociado que funcion6 como vector. Las isoformas fisiologicas de la hormona
en suero de los animales eran muy similares a las de la EPO en orina humana®*. La
induccion de la expresion transgénica en estos macacos dio como resultado la
sobreexpresion de una hormona que presenta un patron significativamente diferente del
de las isoformas endogenas, como se aprecia en la figura 3:
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Figura 3. Patrones isoeléctricos de EPO3*: a) rEPO obtenida a partir de células de ovario de
hamster (células CHO, en la banda 1) y de rifidn de hamster (células BHK, en la banda 2) b) EPO
fisioldgica de orina humana (banda 3) y de suero de macaco (bandas 4 y 5) ¢) EPO en suero de macaco
tras administracion i.m. (bandas 6 y 7). Obsérvense las diferencias de patron de las bandas 4-5y 6-7,
que corresponden ambas al mismo animal antes y después de la transferencia génica

Aunque aun no se han dilucidado los motivos que expliquen tal fenémeno, se plantea
que la expresion ectopica de EPO transgénica a nivel muscular puede dar como resultado
modificaciones postraduccionales diferentes a las de la EPO endogena.

Por otra parte, se hallaron también variaciones en las modificaciones
postraduccionales para una forma transgénica del factor IX de coagulacion expresado en
musculo esquelético y el factor IX fisiologico expresado en higado, posiblemente debido
a diferencias en la fosforilacion®3. Queda por ver si este planteamiento puede aplicarse a
muchas proteinas transgénicas expresadas de manera ectdpica, aunque puede no ser
adecuado para aquellas proteinas que se expresan en el mismo tejido que las endogenas,
como IGF-1, o para péptidos con pocas (o ninguna) modificaciones postraduccionales®.
Ademas, es preciso tener en cuenta que la deteccion del dopaje génico a nivel de proteinas
se ve obstaculizada por la posibilidad de que estas modificaciones postranscripcionales
puedan diferir segun el protocolo de transferencia génica, la via de administracion del
vector, el propio vector empleado, el tejido diana y finalmente, por supuesto, la proteina
de interés.

b. Deteccion del acido nucleico transferido

El ADN que codifica la proteina transgénica se puede distinguir del ADN del huésped
porque no contiene intrones. En este sentido, pueden disefiarse pruebas moleculares
basadas en la PCR capaces de detectar el ADN trasferido, pero su éxito dependeria de la
presencia mantenida durante un tiempo determinado del vector en los fluidos humanos y
de la capacidad de hallar una cantidad relativamente pequefia del ADN administrado®.

Todavia no se dispone de un método estandar para la deteccion de transgenes, pero

se estan llevando a cabo diversos estudios con el fin de desarrollar técnicas de
identificacion aplicables a un futuro deportista. En este aspecto, en 2019 se realizé un
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estudio en un modelo de raton que imitaba el dopaje génico mediante la transferencia
intravenosa o intramuscular del gen mCherry vehiculizado por un vector adenoviral.
Después de cinco dias, se recolectaron muestras de heces y sangre completa y se extrajo
el ADN total y, como experimentos adicionales, también se recogio sangre completa de
la punta de la cola del raton hasta 15 dias después de la inyeccion del vector adenoviral.
Los fragmentos de transgenes de diferentes muestras de ADN se analizaron mediante 3
métodos distintos de PCR: PCR semicuantitativa (sqPCR), PCR cuantitativa (qPCR) y
PCR digital de gotas (ddPCR) y se observo que:
e Tanto el gen mCherry como la proteina codificada se expresaron suficientemente
tanto in vitro como in vivo.
e Los tres métodos de PCR fueron capaces de detectar fragmentos transgénicos en
experimentos agudos.
e [a PCR digital de gotas (ddPCR) mostr6 la posibilidad de detectar transgenes
repetidamente hasta 15 dias después de la inyeccion.

Aunque este modelo no es totalmente representativo de un hipotético caso de dopaje
genético, puede servir como base para desarrollar nuevos métodos de deteccion de
fragmentos transgénicos>®.

c. Deteccion del vector

En el lugar de la inyeccion intramuscular es posible hallar el vector durante semanas
e incluso meses. La presencia de vectores viricos adenoasociados en fluidos corporales
se ha estudiado en varios modelos animales: en primates, el genoma del vector se detectd
en suero, orina, saliva, heces y liquido nasal hasta el sexto dia post-inyeccion, mientras
en otros animales consiguid aislarse hasta 10 meses después. En un ensayo clinico con
pacientes afectos de hemofilia B, el vector AAV se identificé desde el dia 7 tras la
administracion y hasta 12 semanas después en suero, y en sangre y en orina, en los dias 1
y 2 posteriores a la inyeccion®3.

En lo que refiere a los vectores retrovirales, los datos disponibles sobre su
distribucion o eliminacion después de la aplicacion in vivo son muy limitados, pero en un
estudio en ratas se consiguié detectar expresion transgénica en el musculo en el que se
llevo a cabo la transferencia®’. Sin embargo, la recogida de muestras en deportistas para
su posterior analisis requeriria informacion acerca del lugar exacto de la inyeccion y, al
final, de una biopsia del musculo, algo impensable en este contexto. Una dificultad
anadida es la necesidad de obtener las muestras en un espacio corto de tiempo desde la
administracion de la sustancia®’.

4.3.2. Métodos indirectos

Se basan en la medicion de los efectos del dopaje genético en el organismo. Para tal
fin se emplean los biomarcadores de dopaje medidos o inferidos a partir de muestras de
sangre y orina, de la misma forma que los biomarcadores de enfermedad se utilizan en
medicina como indicadores de la presencia o gravedad de ésta. Estas técnicas incluyen la
respuesta inmunitaria del receptor, el estudio de perfiles de expresion génica y de
proteinas y el pasaporte biologico del atleta.

a. Respuesta del sistema inmune
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La respuesta inmunitaria innata y adaptativa celular que desencadenan los diversos
vectores virales a menudo es transitoria y de bajo grado, por lo que parece tener un uso
bastante limitado en el control del dopaje genético. Para detectar la presencia de
transferencia genética con certeza resulta fundamental que las respuestas inmunes
especificas puedan distinguirse de las que se obtienen tras una exposicion natural al virus,
bacteria u otros antigenos.

En este sentido, cualquier aumento significativo en los titulos de anticuerpos por
encima de los valores de normalidad puede ser indicativo de la administracion del vector
viral. No obstante, un atleta podria encontrar componentes virales inmunogénicos a traves
de una ruta sin dopaje, como una infeccion viral natural, una reinfeccion o una
reactivacion®. Ademas, debido a que los grandes esfuerzos en el disefio de vectores
optimos para la terapia génica tienen como finalidad minimizar su inmunogenicidad
(haciendo uso de farmacos inmudepresores, de dosis bajas de vectores virales y de
modificaciones de la capside viral) los avances en esta area pueden reducir
inevitablemente el valor de la medicion y andlisis de inmunoglobulinas en las pruebas de
dopaje genético™.

b. Perfiles de expresion génica y de proteinas

Una alternativa indirecta para la deteccion de transferencia génica implica el
seguimiento de cambios secundarios especificos o biomarcadores que surgen como
resultado de la transferencia y expresion de transgenes. La hipdtesis subyacente es que la
expresion del transgén activa vias de transduccion de sefiales que conducen finalmente a
cambios cuantificables en la expresion de otros genes, sus productos proteicos y las vias
bioquimicas posteriores y sus metabolitos. El estudio de estos efectos de la transferencia
de genes puede proporcionar la identificacion de un "patron de firma" después de la
manipulacion de la expresion génica y, en ultima instancia, puede constituir la base para
disefiar metodologias de deteccion. La primera fase en el desarrollo de esta técnica
requiere la identificacién de biomarcadores producidos por variaciones en la expresion
génica e independientes de posibles distractores como polimorfismos y otros factores
fisiologicos y ambientales, como la edad, el sexo, la etnia y el ejercicio fisico®®. Este
enfoque incluye la realizacion de perfiles de expresion génica (transcriptomica) y de
proteinas'.

El perfil de expresion génica evalua las modificaciones en la expresion de genes
endogenos tras la introduccion de un determinado gen. Para este proposito, se utilizan
microarrays de ADN, que comparan simultdneamente patrones de expresion de ARNm
de miles de genes. En este método, el ARNm se aisla de células del atleta y de individuos
normales de un grupo de control. Luego, el ARNm se transcribe en ADNc, que se marca
de forma radiactiva o fluorescente. El principio del método se basa en la union
complementaria del ADNc con oligonucledtidos (sondas) inmovilizados en placas de
vidrio o silicio (chips). A continuacion, se utiliza un laser para escanear el chip y
visualizar la sefial fluorescente proporcionada por el ADNc unido a las sondas. Los
cambios en la intensidad de la sefial fluorescente reflejan un aumento o una disminucion
de la expresion de los genes estudiados™.

En base a este método, se podrian desarrollar chips genéticos particulares para los
objetivos sospechosos de dopaje genético que compararian las condiciones de dopaje con
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las no dopantes en lugar de estados sanos y enfermos. El chip contendria sondas para el
gen de dopaje diana, asi como los genes asociados con su expresion. De esta manera, el
chip evaluaria la expresion del gen diana en si mismo, asi como su firma de expresion.
Por ejemplo, se puede desarrollar un chip de dopaje de genes de EPO basandose en el
conocimiento de que la exposicion de células progenitoras eritroides a EPO da como
resultado la regulacion positiva de 54 genes y la regulacion negativa de otros 36 genes.
Cuando sea establecido el patron de firma, los patrones de expresion alterados de estos
genes junto con los del gen EPO pueden usarse como un método de deteccion indirecta
para el dopaje con transferencia de EPO. No obstante, los experimentos que utilizan
microarrays de ADN adolecen de una falta de métodos de referencia y controles de
calidad estandarizados. En un esfuerzo por resolver este problema y mejorar la
reproducibilidad y confiabilidad de los datos obtenidos mediante microarrays de ADN, el
Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia ha iniciado el proceso de definicion de
estandares universales de ARN>°. El desarrollo de una base de datos de referencia para
diferentes perfiles genéticos y de expresion que cambian después del dopaje, asi como el
establecimiento de los valores normales correspondientes, seria la principal dificultad a
la que se enfrenta la estrategia de perfiles de expresion y microarrays. No obstante, la
AMA ha iniciado un proyecto conocido como Pasaporte del Atleta que tiene como uno
de sus objetivos recopilar datos hematologicos, endocrinos y de perfil esteroideo de los
atletas, que actuarian como referencia individual de cada uno de ellos y podria ayudar a
deducir posibles situaciones de dopaje'?.

Otra estrategia de identificacion indirecta es el perfil protedémico. Esta técnica se basa
en la deteccion de diferencias estructurales menores entre las proteinas recombinantes, y
sus contrapartes endogenas. La investigacion de las alteraciones globales en los
biomarcadores de proteinas tras el dopaje se puede realizar utilizando el método SELDI-
TOF (Surface-enhanced laser desorption/ionization), que combina cromatografia y
espectrometria de masas para el perfil de proteinas?.

Tanto el perfil genético como el protedbmico requieren una investigacién exhaustiva,
con el fin de establecer los rangos de referencia para la poblacion general y los atletas en
particular, y deben establecerse rangos de referencia especificos con respecto al género,
la poblacion y el deporte?’.

c. Pasaporte biologico del atleta

Se trata de un registro electronico de los parametros fisiologicos de un deportista, a
los que se le aplica un modelo matematico que permite determinar los limites entre los
que deberian encuadrarse los marcadores bioldgicos de dopaje. En los ultimos afios se
han desarrollado varios aspectos del ABP: protocolos estrictos para la recoleccion,
transporte y andlisis de muestras; una cadena de custodia; un método bayesiano
adaptativo para evaluar perfiles bioldgicos longitudinales; y aplicacion de normas
forenses para la evaluacion de pruebas de dopaje, con el anonimato del atleta garantizado
en todos los pasos del proceso*’. El pasaporte de sangre tiene como objetivo detectar
cualquier modificacion de la eritropoyesis, ya sea por transfusion de sangre o el uso de
agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina recombinante (rEPO).

El proceso de pasaporte de sangre es complejo y dificil de implementar por el gran
numero de personas involucradas. En primer lugar, las organizaciones anti-doping
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(OAD) toman la decision de quién va a ser testado, cudndo y qué marcadores van a
analizarse. Los datos paramétricos de los atletas se encuentran almacenados en el Sistema
de Gestion Administrativa Antidopaje de la AMA, y las OAD a menudo contratan a
empresas especificas para recolectar muestras de sangre. Los oficiales de control de
dopaje son responsables de asegurar que se sigan las pautas preanaliticas y de muestra de
la cadena de custodia, y los oficiales de control de sangre son responsables de la
flebotomia. A continuacidén, Los mensajeros internacionales transportan las muestras de
sangre fresca a la red de laboratorios acreditados por la Asociacion Internacional de
Normas y la AMA para realizar los analisis. Una Unidad de Gestion de Pasaportes de
Deportistas independiente es responsable de gestionar los pasaportes a partir de los datos
biologicos almacenados y de asesorar a las OAD sobre qué deportistas tienen perfiles
sospechosos. Luego, un panel de expertos internacionales debe revisar los pasaportes para
determinar si los perfiles de pasaporte anormales o sospechosos son el resultado de una
condicion médica o de dopaje. Cuando se cumplen todos los criterios de un Resultado
Adverso de Pasaporte, la Autoridad de Gestion de Resultados de la ADO procede a una
audiencia disciplinaria, que luego inicia la participacion de los miembros del sistema
legal®.
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Figura 4. Registro de los parametros hematoldgicos que configuran el Pasaporte, constituido por 4
marcadores: valores de hemoglobina (HGB), indice de estimulacion (OFF-score, relacion entre cantidad
de hemoglobina y porcentaje de reticulocitos), puntuacion de perfil hematologico anormal (ABPS) y
porcentaje de reticulocitos. Las lineas rojas representan los limites normales para el deportista en
cuestion, mientras que las azules hacen referencia a los resultados obtenidos en un test de control.
Fuente: blog.aepsad.es

Las principales limitaciones del ABP estan en relacion con la sensibilidad de los
biomarcadores del dopaje. Estos marcadores, como la concentracion de hemoglobina y el
indice de estimulacién (puntaje OFF), pueden detectar dopaje con dosis bajas (20 Ul / kg)
de rEPO (pero no microdosis), asi como transfusion autéloga de 1 o 2 bolsas de sangre
(pero no menos). Por este motivo, sera necesaria una mayor inversion para identificar
nuevos biomarcadores y mejorar los actualmente implementados en el pasaporte*!.
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4.3.3. Obtencion de imagenes en vivo

El desarrollo de técnicas de imagen moleculares no invasivas tendrd una enorme
utilidad en los controles anti-doping, pues supondran una alternativa a la realizacion de
biopsias en los lugares de administracion. En este aspecto, la tomografia por emision de
positrones (PET) y la tomografia computarizada de emisiéon monofoténica (SPECT)
constituyen las dos herramientas de mayor sensibilidad*’. De hecho, se ha demostrado la
aplicacion con éxito de la tecnologia de imagenes in vivo a la terapia génica humana
mediante PET en la terapia génica de los gliomas*3.

Algunos de los procedimientos han sido la formacion de imagenes de genes
notificados, introducidos deliberadamente mediante un proceso de transferencia de genes,
o la deteccion de la proteina expresada cuando es una enzima o un receptor. No obstante,
en casos de dopaje génico esto ultimo no ocurre, puesto que las proteinas codificadas no
actian como una enzima o receptor: los polipéptidos no tienen necesariamente
propiedades funcionales adecuadas que los hagan susceptibles a interaccionar con una
sonda marcada con un radionuclido y, en definitiva, a ser detectados en la prueba de
imagen®?.

Una estrategia mas factible seria detectar el ARNm que se produciria como resultado
de la transcripcion del transgén de manera ectopica. El método se fundamentaria en varios
supuestos*?:

= Lamayoria de los procesos de transferencia de genes producen la expresion de un

ARNmMm para la hormona-proteina diana en tejidos ectopicos.

= Estas moléculas de ARNm se hibridardn con oligonucledtidos modificados

antisentido adecuados, como pueden ser los acidos nucleicos peptidicos (PNA).

= Si se asocia un radiomarcador de energia apropiada a los oligonucledtidos

modificados, la deteccion de la hibridacion inusual puede llevarse a cabo de forma
no invasiva desde el exterior del cuerpo mediante tecnologias de formacion de
imagenes adecuadas.

Las iméagenes no invasivas también se pueden usar para evaluar las consecuencias
indirectas de la expresion del transgén, incluidos los cambios en el metabolismo, la
anatomia, la morfologia, la fisiologia y la activacion de procesos inflamatorios®3, pero en
estos casos los hallazgos serian muy inespecificos.

Esta estrategia de identificacién se consagra como una de las mas prometedoras en
el contexto deportivo, y se espera que continuen desarrollandose manera significativa en
los préximos afios a medida que la terapia génica continia evolucionando.

4.4. Consideraciones éticas

La disyuntiva entre aceptar o no la practica del dopaje génico gira en torno a la
cuestion del juego limpio, los riesgos para la salud asociados con el uso del dopaje, la
conveniencia de los controles antidopaje, al impacto social*® y, muy especialmente, al
tema de la eugenesia.

4.4.1. ;Juego sucio?

El primer dilema ético asociado es el llamado “argumento de la injusticia”, y se basa
en la suposicion de la AMA de que la prohibicidon de la mejora genética es necesaria para
mantener un “campo de juego nivelado” en el deporte porque permite que los atletas se
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concentren en la busqueda de la excelencia atlética a través de su talento natural. La idea
aqui es que, para mantener la justicia y asegurar una igualdad de oportunidades de éxito
para todos los competidores, cada deportista debe competir desde el mismo punto de
partida (no mejorado) sin la ayuda de drogas*.

Atendiendo a la tematica de la trampa, puede plantearse que el doping es injusto e
inaceptable al crear una condicidon de desigualdad entre los competidores. Pero eso no
puede explicar la incorreccion del acto, porque el proposito del deporte es medir ciertos
tipos de desigualdad: por ejemplo, desigualdades de dotacion genética, entrenamiento,
habilidad o determinacion. Por lo tanto, la desigualdad en si no es inaceptable e injusta.
La composicion genética es una diferencia fundamental entre las personas y, unida a
factores externos, determina las diferencias que no se consideran injustas, aunque
contribuyan a la desigualdad. Si las diferencias genéticas contribuyen a las desigualdades,
el fomento de estas desigualdades mediante la manipulacion genética simplemente amplia
una injusticia aceptable. El entrenamiento puede tener el mismo efecto y no se considera
una trampa ni es injusto. El dopaje puede tener el mismo efecto; por tanto, se puede
argumentar que el dopaje no debe considerarse una trampa®>.

4.4.2. Compromiso de la salud de los atletas

El segundo conjunto de argumentos mas citado en contra de la manipulacion de genes
en la alta competicion se basa en los riesgos perjudiciales que pueden llevar implicita
estas técnicas, tanto para los receptores, como para otros atletas, la sociedad y el mundo
del deporte en general. En este sentido, es preciso considerar que hay muchas practicas
de entrenamiento y muchos deportes, por ejemplo, boxeo o escalada, que también llevan
implicita la posibilidad de dafo, aunque los riesgos nombrados son esenciales para las
respectivas disciplinas deportivas: no se puede escalar una montafa sin pender de una
cuerda en el aire, ni se puede practicar boxeo sin recibir golpes en la cabeza*. Asi, podria
defenderse que, si la razon para prohibir el dopaje genético en el deporte fuera realmente
una preocupacion por la salud y el bienestar de los atletas, para ser coherentes, habria
muchos deportes y muchas mas practicas que deberian prohibirse®.

Ademas, se podria objetar que el prohibir el doping para proteger la salud de los
atletas implicaria adoptar una postura paternalista*’, de manera que cabria preguntarse a
continuacion si estaria justificado, teniendo en cuenta que, en otras situaciones, tales
como la obligacion de abrocharse el cinturén de seguridad cuando se viaja o de no
consumir alcohol mientras se conduce, también se prohiben ciertas practicas a los
adultos®. Muchos filosofos del deporte afirman que las intervenciones paternalistas en la
vida de los atletas adultos racionales no estan justificadas, ya que tratan de controlar las
elecciones de los deportistas. Se ha argumentado que la intervencion paternalista en la
vida de los deportistas es en si misma un mal mayor que la posible lesion de actividades
de riesgo, elegidas voluntariamente, y que, al adoptar esta postura, les negamos a los
atletas la autosuficiencia, el logro personal y la autonomia*®,

Por otro lado, otra cuestion sobre la que reflexionar es la idea de si realmente la
prohibicion del doping logra disuadir a los deportistas de correr riesgos, pues se podria
pensar que, en caso de que esté penalizado, éstos continuarian con la practica de manera
clandestina, insalubre e incontrolada. No obstante, debido a que la tecnologia de
transferencia de genes no es una opcion facilmente disponible, la regulacion y el control
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del acceso a esa tecnologia podrian funcionar para prevenir el dafio inevitable que
causaria su uso en esta etapa experimental de desarrollo®. Lo que no contempla discusion
es la certeza de que existe un riesgo real asociado al dopaje génico, y que los efectos
adversos tanto de la propia transferencia como de las moléculas administradas estan
estudiados y descritos.

4.4.3. Privacidad

Los atletas pueden ser genotipados con el objetivo principal de estudiar los genes
involucrados en la mejora de las habilidades deportivas y luego, de forma rutinaria, se
puede analizar la aparicion de modificaciones en los mismos, lo que seria indicativo de
manipulacion genética®>.

Los controles anti-dopaje pueden verse como una invasion de la privacidad®, pues
son capaces de revelar informacion genética que puede ser utilizada por las aseguradoras
para discriminar al sujeto, asi como desvelar informacion relevante para los miembros de
la familia o también para la futura descendencia®. La capacidad de facilitar la
recopilacion, el intercambio y la manipulacion de informacion personal a través de la
informatizacion y la tecnologia genética, junto con la creciente demanda de la misma por
parte de la investigacion, constituyen un desafio importante para la privacidad®. En este
punto, mas alla de lo expuesto anteriormente, es conveniente determinar en qué
circunstancias se pone de manifiesto esa invasion de la intimidad del deportista:

e (Con larecoleccion de muestras, la integridad corporal de los atletas se ve violada
por el caracter invasivo que conlleva la técnica en si*.

e La politica antidopaje de la AMA viola el derecho de los deportistas a una esfera
intima, libre de la intrusion no consentida de otras personas. El trasfondo de esta
critica es, evidentemente, la realizacién de pruebas sin previo aviso en cualquier
momento del dia°.

e A pesar de que la AMA ha desarrollado un Estindar Internacional para la
Proteccién de la Privacidad y la Informacion Personal’!, existe un riesgo
considerable de que se rompa la confidencialidad en el proceso de recopilacion,

almacenamiento y analisis de las muestras de los atletas.

4.4.4. Efectos sobre la sociedad

La gran mayoria de los prohibicionistas alega que la practica del dopaje afecta,
ademas de al propio usuario, a otros atletas y a buena parte de la juventud. De este modo,
en primer lugar hacen uso del argumento de la coaccion, esto es, para mantener el mismo
nivel competitivo que sus rivales, los deportistas dopados impulsan al resto a imitarlos,
indirecta e inintencionadamente. Pero ;no seria justo entonces que quienes mas arriesgan
se hagan con la victoria*®?

Por otro lado, es una realidad que los juegos y las actividades deportivas ensefian a
los mas pequefios aspectos de comportamiento, justicia social, reglas, valores y
aceptabilidad, ademas de mejorar la salud fisica. La evidencia de la investigacion
confirma esta linea de pensamiento y apoya la propuesta de que la participacion deportiva
en los jovenes puede afectar positivamente aspectos del desarrollo personal como la
autoestima, el establecimiento de metas y el desarrollo del liderazgo’2. El doping es capaz
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de destruir esas construcciones sociales y de crear una perspectiva alternativa sobre lo
que es correcto, incorrecto y aceptable®. Ademas, los atletas son modelos a seguir para
muchos jovenes. Por ello, se podria plantear que cuando se les permite que infrinjan las
reglas relativas al dopaje, esto incitaria a la juventud a emular a sus héroes deportivos y
a consumir drogas recreativas®.

4.4.5. Eugenesia

El doping genético puede ser una puerta de entrada a la creacion de un ser humano
mejorado no solo dotado de caracteristicas atléticas, sino también de capacidades fisicas,
estéticas, biologicas e intelectuales, que pueden dividir a la raza humana entre
genéticamente mejoradas o transgénicas y no transgénicas. En consecuencia, podria
promoverse la no procreacion de aquellos que no cumplieran con los estdndares de
perfeccion®. En este contexto, podrian diferenciarse dos modalidades de eugenesia: la
llamada “eugenesia negativa”, orientada a tratar y prevenir ciertas enfermedades
genéticas; y la “eugenesia positiva”, encaminada a mejorar las capacidades humanas a
través de la manipulacion genética. De esta forma, el dopaje génico puede encuadrarse
dentro de la eugenesia positiva, pues con la transferencia y posterior modificacion del
material genético se busca una mejora del rendimiento en competicion.

La ingenieria de mejoramiento genético puede conducir a la “fabricacion”
intencional de dos especies de seres humanos, en funcion de si han sido o no alterados
genéticamente, lo que puede tener consecuencias devastadoras*:

x Las modificaciones genéticas que darian lugar a distinciones raciales, étnicas o de
clase y, sobre todo, cualquier idea de crear una nueva raza, atentarian contra el
principio de igualdad de la persona.

x  Desencadenaria el empobrecimiento cultural de la sociedad, con la agrupacion de
personas segun su constitucion biogenética, dejando de lado el entendimiento que
hoy es dominante en las sociedades occidentales de personas con habilidades
diferentes.

x  Tendria lugar una nueva disgregacion social: no s6lo habria ricos y pobres, la
discriminacion econdmica también se volveria biogenética, teniendo acceso a la
mejora genética Unicamente aquellos con capacidad econdmica suficiente como
para asumir los gastos de las técnicas.

% Podria causar la programacion del ser futuro, atentando contra su autonomia
futura y autocomprension moral, al ser objeto de las elecciones egoistas de los
padres o incluso del Estado. Este planteamiento parte de la idea de que el dopaje
genético en linea germinal, al afectar a la futura descendencia del deportista,
condicionaria a sus hijos a ser también deportistas, instrumentalizdndolos e
interfiriendo en sus proyectos de vida individuales.

x Se cuestiona también si el dopaje genético, ademds de configurar la eugenesia
positiva, degradaria la dignidad humana, siendo una forma mas de
instrumentacion del cuerpo, ya que los deportistas, por intereses de mercado,
recurririan a esta alternativa con el fin de garantizar victorias en nombre de la
fama y el dinero. En este aspecto, cuantos mas genes se afiadan y expresen en el
fenotipo del deportista mejorado, logrando mejores resultados y transmitidos a la
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descendencia, mayor valor genético tendria este deportista. De esta forma, las
personas dejarian de tener dignidad y tendrian valor genético, que podria
traducirse en valor econdémico.

Por otro lado, no pocos autores se han mostrado a favor del eugenismo. Algunos de
sus argumentos mas populares son los siguientes>*:

v La eugenesia seria en si misma una tendencia de la evolucion humana, ya que la
tecnologia debe utilizarse para mejorar la calidad de vida del hombre y, en este
caso, el cuerpo no deberia verse como “dado”, sino en constante construccion.

v" Como manifiesta la llamada “tesis de la igualdad de envidia”, todo aquello que
resultara beneficioso para algunos, como un incremento de las aptitudes atléticas,
deberia hacernos felices.

v" El aumento de las desigualdades debido a la tecnologia no deberia ser motivo
suficiente para desalentar el desarrollo y uso de la misma, también seria
conveniente considerar sus beneficios, que incluyen no solo las externalidades
positivas, sino también los valores intrinsecos que residen en bienes como el
disfrute de la salud, una mente en crecimiento y el bienestar emocional.

v" En base a la idea de la eugenesia liberal, el hombre tendria que poder convertirse
en aquello que desea, pudiendo hacer uso de la técnica de manipulacion de genes
que mas le convenga.

Todas estas ideas a favor y en contra del eugenismo positivo dividen a los autores en
dos grupos, los transhumanistas y los bioconservadores, respectivamente. Los
argumentos de cada conjunto, detallados anteriormente, se resumen en la tabla 2:

Tesis en contra de la eugenesia Tesis en pro de la eugenesia positiva
positiva
e Constituye una fuente de e Esun factor inherente a la evolucién
desigualdades tecnoldgica
e Dalugar a una estratificacion de la e Posibilita la consecucidn de numerosos
sociedad en funcidén de la constitucién beneficios que supongan una mejora
biogénica--> empobrecimiento cultural de la calidad y de la esperanza de vida
e Genera disgregacion biogenética--> de la poblacién
refuerzo de la disgregacién econdmica e Esunderecho del hombre el poder ser
e Atenta contra la autonomia del ser libre para emplear la modificacion
futuro cuando sea empleada en células genética con fines de mejora de
germinales cualidades
e Supone una instrumentacion del
cuerpo

Tabla 2. Sintesis de los principales argumentos bioconservadores (izquierda) y transhumanistas
(derecha)

Desde una perspectiva biolegal y bioética, no es posible permitir el doping génico ni,
por extension, la llamada “eugenesia positiva”. Los riesgos que entrafiaria para el futuro
de la humanidad serian muchos y muy peligrosos, puesto que esa mejora de los individuos
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supondria la coexistencia de sujetos genéticamente superiores con aquellos no
modificados e inferiores. Esta situacién, muy probablemente, resultaria insostenible y
culminaria con la imposicion de los mas aptos sobre el resto, con la higiene racial
hitleriana aplicada a la genética, todo ello como medio para lograr el progreso de la
sociedad.

5. DISCUSION

“Sabemos que es muy auténtica la amenaza del dopaje génico™>. Con estas palabras,
el presidente de la AMA, Richard W. Pound, alertaba a la comunidad médica y deportiva
de las nuevas posibilidades que barajarian los atletas con el objetivo de mejora de su
rendimiento. De hecho, ya en el afio 2008, en los Juegos Olimpicos de Pekin, se llevaron
a cabo controles para detectar estas novedosas formas de doping, asi como diversos
estudios y campafias para su prevencion, y se esperaba que las Olimpiadas de Londres
2012 fueran las primeras en las que participaran atletas genéticamente modificados™.

En la AMA y en el COI existe una preocupacion real en lo que respecta al empleo de
la alteracion de genes en el mundo de la competicion, pues hasta el momento no hay
manera efectiva de detectar esta forma de dopaje por los métodos convencionales de
control: las proteinas codificadas por estos genes a priori no son diferentes de las
producidas enddégenamente por el organismo, y aunque los niveles elevados circulantes
de alguna proteina pudieran ser indicativos de dopaje génico, sélo la biopsia del 6érgano
en el que se inyect6 el gen (como el musculo) podria considerarse una prueba contundente
para su deteccion®?. A pesar de la dificultad técnica que entrafiaria el control de esta forma
de doping, se estan llevando a cabo numerosos proyectos de investigacion especialmente
dirigidos a la identificacion de firmas moleculares del dopaje mediante la transferencia
de genes o la administracion de proteinas recombinantes a nivel del genoma y del
proteoma, y se estan obteniendo resultados alentadores que apoyan el enfoque de
biomarcadores. Como se resume en la Declaracion del reciente Simposio de Estocolmo
sobre el dopaje genético, el "progreso cientifico" logrado hasta ahora "sugiere que es
probable que surjan nuevos métodos de deteccion que ayudaran a mantener el deporte
libre de métodos de dopaje genético"*.

Un analisis exhaustivo de la historia reciente del dopaje en los deportes de ¢€lite revela
que los atletas parecen tener una preferencia por los procedimientos de dopaje que son
oportunos y no detectables. Tales procedimientos pueden implicar farmacos y métodos
con efectos secundarios mas o menos desconocidos, como el esteroide de disefio THG
(tetrahidrogestrinona) o el uso de portadores de oxigeno artificiales. Ademas, la evidencia
de casos de dopaje tales como los escandalos de Lance Armstrong, de Ben Johnson y el
llamado “caso BALCO™’ (en el que fueron sancionados varios atletas que consumieron
esteroides disefiados por el laboratorio norteamericano BALCO), demuestra que los
atletas estan dispuestos a tomar todo tipo de combinaciones de drogas y métodos en la
busqueda para mejorar el rendimiento con un riesgo minimo de deteccion®®. En este
sentido, el conocido como “dilema de Goldman” supone que aproximadamente la mitad
de los deportistas de ¢lite aceptarian la muerte en cinco afios a cambio de un
procedimiento de doping que les garantizara la victoria. Mas recientemente, un grupo de
trabajo australiano encuest6 a 212 atletas de pista y de campo sobre el dilema de Goldman
e informaron que unicamente el 1% de los atletas estaria dispuesto a morir después de
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cinco afios, de acuerdo con la pregunta original del dilema, y que entre el 5,5 y el 6,8%
aceptarian la muerte a los cinco afios si el método no estuviese penalizado™.

No obstante, sigue siendo imposible determinar en qué momento el dopaje genético
podria convertirse en un método de eleccion para los atletas. Es probable que ello dependa
de la percepcion de riesgo-beneficio del deportista y su entorno y que los riesgos
potenciales para la salud pudieran aceptarse dentro de ciertos limites. En la actualidad,
parece que los procedimientos terapéuticos con genes o células madre clinicamente
aprobados no son todavia una opcion atractiva para fines de dopaje en atletas de élite.
Este hecho se debe principalmente a que la evaluacion de los beneficios y de los riesgos
de las técnicas refleja que los efectos secundarios posibles superan el potencial de mejora
del rendimiento. En este aspecto, los peligros de incluso las formas mas seguras de terapia
génica regulada pueden conllevar un riesgo significativo de dafio para los atletas. Un
ejemplo pertinente de los peligros de la mejora genética son los resultados de ensayos
clinicos llevados a cabo a finales de los 90 y a principios del siglo XX, dirigidos a tratar
la inmunodeficiencia combinada grave ligada a X (SCID X1) en niflos que carecian de
donantes HLA compatibles®’: de dos a 14 afios después de la finalizacion del estudio, seis
nifos contrajeron leucemia linfoblastica aguda de células T y, en consecuencia, uno de
ellos murid. En definitiva, al no ser considerada una préctica relativamente segura, los
riesgos a asumir resultan inaceptables. Es importante considerar que la mayor parte de la
tecnologia de transferencia de genes se ha desarrollado para tratar a pacientes con
enfermedades mortales que han agotado todas las opciones terapéuticas, de forma que
estos enfoques son principalmente especificos de la enfermedad y no estan disefiados para
evocar un efecto de mejora del rendimiento en atletas sanos, e incluso podrian afectar de
manera negativa al rendimiento deportivo'?. De la misma forma, no es posible evaluar
todos los dafos potenciales derivados de la practica de manipulacion de genes, pues los
enfermos que se benefician de estas técnicas a menudo mueren como consecuencia de su
enfermedad y no por el tratamiento en si.

Por otro lado, se debe tener en consideracion que los estudios sobre los genes
candidatos para lograr un aumento de las habilidades atléticas han sido llevados a cabo,
en su mayoria, en ratones, por lo que, teniendo en cuenta que la esperanza de vida de estos
animales no suele superar los tres afios, estos modelos no permiten la observacion de
efectos perjudiciales a largo plazo. Ademas, cabria la posibilidad de que los hallazgos
detectados no pudieran ser extrapolables a humanos.

Aunque la idea de manipulacién genética pueda parecer lejana, es importante que la
AMA adopte un comportamiento proactivo en lugar de uno reactivo y que sea capaz de
prevenir el empleo de nuevas formas de doping:

s Es conveniente asegurar que la Lista de Prohibiciones conduzca a la claridad
cientifica. Esto implica volver a redactar la definicion de dopaje genético para
determinar con precision qué practicas deberian ser penalizadas y cuales, a pesar
de llevar implicita una modificacion genética, quedarian exentas de castigo.
También deberia realizar una distincion entre dopaje genético sobre células
somaticas y sobre células germinales, pues mientras que el primero esta regulado
en varios paises, el segundo esta prohibido de manera universal, y ambos dan lugar
a cuestiones éticas y cientificas diferentes*.
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Una buena propuesta es centrar el foco en suministradores de tecnologia genética.
Centrarse en los traficantes de estas sustancias parece ser un curso de accion mas
eficaz, ya que son los proveedores los que tienen mas probabilidades de verse
disuadidos por fuertes sanciones penales. Debemos recordar que un numero
significativo de atletas estan, literalmente, dispuestos a 'morir para ganar', por lo
que el efecto disuasorio de la criminalizacion tal vez no sea tan fuerte para los
deportistas®!.

Seguir desarrollando el Programa de Pasaporte Biologico es una medida esencial,
puesto que las limitaciones que presenta actualmente dicha estrategia de deteccion
permiten a los deportistas evadir buena parte de los controles anti-doping. Se
necesitaria una financiacion mucho mayor aqui para garantizar que los resultados
de las pruebas fueran lo més precisos posible. Junto con esto, la AMA también
deberia financiar estudios encaminados a elaborar nuevas pruebas de
identificacion de manipulacion genética aplicables en un contexto deportivo.

En el hipotético caso de que se permitiera la practica del dopaje génico (en su
totalidad o en determinadas circunstancias), los médicos acreditados por la AMA
deberian regular la modificacion genética hasta un nivel seguro médicamente
definido. Esta propuesta probablemente evitaria que los atletas busquen
laboratorios subterraneos peligrosos. Esto no sélo transformaria drasticamente el
papel de la AMA, sino que también significaria que el deporte probablemente
necesitaria ser reestructurado para acomodar a estos atletas. Por lo tanto, se
sugiere que los competidores podrian segregarse en diferentes clases biologicas,
por lo que la victoria estaria dictada mas por el esfuerzo y la dedicacion que por
el talento natural. Sin embargo, si bien esto podria conducir a un campo de juego
mas justo, la AMA deberia reunir a filésofos del deporte, asi como a médicos,
bidlogos e ingenieros expertos en el &mbito de la genética, para intentar resolver
todos los dilemas éticos que podrian surgir.

Seria fundamental proporcionar a los deportistas una educacion anti-doping, ya
desde los inicios de sus carreras, basada en las propiedades de cada una de las
sustancias que se pueden emplear, en la utilidad que pueden tener en el ambito
deportivo y en los riesgos para la salud que acarrea hacer uso de estas drogas. En
este sentido, la AMA desarrolld durante el 2015 un sistema educativo de
aprendizaje en linea, "Programa de aprendizaje del atleta sobre salud y antidopaje”
(ALPHA)®" disponible en Internet para el personal de apoyo de los atletas (ASP),
incluidos los atletas y entrenadores. El contenido educativo principal de ALPHA
se clasifica en lo siguiente: 1. El proceso de control de dopaje; 2. Paradero de los
deportistas; 3. Exenciones de uso terapéutico (AUT); 4. Gestion de resultados; 5.
Razones médicas para no drogarse; 6. Razones éticas para no drogarse; 7. Ayuda
practica para mantenerse limpio; 8. Como lidiar con la presion. No obstante, la
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mayoria de las investigaciones revela que los atletas tienden a tener escasas
nociones sobre educacion anti-doping, por lo que es necesario una mejora de
ALPHA, asi como el desarrollo de otras herramientas que estén al alcance de
todos los deportistas, tanto nacionales como internacionales.

o Hasta la fecha, la mayoria de las estrategias implementadas para luchar contra el
dopaje no han tenido en cuenta las particularidades de cada disciplina deportiva:
aunque las herramientas antidopaje actuales son universales y se aplican por igual
a todos los atletas, aquellos que desean drogarse suelen adoptar estrategias que
dependen del tipo de deporte. De esta manera, dentro de los deportes individuales,
los atletas de resistencia elegirian diferentes sustancias y métodos para mejorar de
manera ilicita su rendimiento que los atletas que dependen principalmente de la
fuerza y la potencia. Es probable que la situacion en los deportes de equipo sea
diferente, ya que los resultados dependen principalmente del rendimiento
colectivo®. Por ello, determinar la prevalencia de doping en varios deportes y
analizar los objetivos de mejora del rendimiento que pueden presentar los
competidores fraudulentos en cada modalidad deportiva, puede ayudar en la
gestion e implementacion de planes para las pruebas de control del dopaje”.

La introduccion clinica de la terapia génica requirid de un plazo de aproximadamente
40 afnos, y ahora pueden pasar otros 20 afios antes de que la tecnologia de alteracion de
genes sea una opcion real y segura para el dopaje en el deporte'?. Aun asi, existen rumores
de que el dopaje genético ya esta ocurriendo: se informd que un laboratorio de genética
chino ofrecié manipulaciones basadas en genes antes de los Juegos Olimpicos de 2008 en
Pekin**. En este sentido, es una realidad que el deporte representa una de las areas
tempranas y mas obvias en la que es probable que se realicen intentos serios de mejora
genética®!. La AMA se hizo eco de este punto en su Declaracion de San Petersburgo,
cuando se lleg6 a la conclusion de que “el deporte serd una de las areas en las que es
probable que surja por primera vez la mejora basada en los genes". La razon de esto es
simple: los atletas estan llegando a los limites de las capacidades humanas, pero existe un
deseo real por parte de los espectadores y de los propios deportistas de presenciar y
alcanzar, respectivamente, habilidades sobrehumanas y nuevos récords*.

6. CONCLUSIONES

Primera: en base a los espectaculares avances que la Genética ha experimentado en
los ltimos afios, hallando vias de sefializacioén responsables de determinados procesos
patologicos, dianas terapéuticas, métodos de diagnodstico temprano de enfermedades
hereditarias, previendo la probabilidad de padecimiento de patologias por parte de la
descendencia de un individuo afecto, la respuesta a farmacos en funcion del genoma...
parece facil pensar que tales progresos puedan ser aplicables, en un futuro no muy lejano,
en otras areas ajenas al diagndstico y tratamiento de enfermedades, como son la
economia, las ciencias sociales y juridicas y el deporte. En este aspecto, entre los
representantes de las principales federaciones y organizaciones deportivas existe una
inquietud en lo que respecta al empleo de la manipulacion del genoma en la esfera
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deportiva, pues se sospecha que ya han tenido lugar casos de dopaje con estas técnicas, a
pesar de que no se tiene la certeza de que sean métodos inocuos y de intuirse multiples
efectos adversos que pueden ser capaces de desencadenar.

Segunda: mas alla de violar las reglas de la competicion, la preocupacion primordial
reside en el hecho de que no se dispone de informacion acerca del dafio que el doping
genético pueda ocasionar a los atletas, y de la determinacion por parte de muchos de ellos
a ganar de cualquier manera, aunque ello supusiera comprometer la salud propia.

Tercera: ante esta amenaza que se cierne sobre el mundo del deporte, es fundamental
educar a los deportistas, dotarlos de unos conocimientos minimos sobre el peligro para su
integridad fisica y psiquica que puede conllevar el dopaje.

Cuarta y tltima conclusion: con lo anteriormente expuesto, y confiando en que los
métodos de deteccion de sustancias que se estan desarrollando en la actualidad puedan
ser implementados en los proximos afios, quiza se logre controlar, e incluso erradicar, ya
no solo el doping genético, sino cualquier intento de mejora ilicita del rendimiento
deportivo.
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