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RESUMEN

Durante toda la historia de la humanidad, el dopaje ha formado parte de nuestra cultura.
Antiguamente se utilizaba como un método de supervivencia, sin conocer los
fundamentos cientificos en que se basaba. En la actualidad se muestra como una
herramienta que usan los deportistas frecuentemente para obtener beneficios en el
rendimiento fisico y, asi, conseguir ganar. Ante la ascendente aparicidon de escandalos
referentes a la practica de dopaje (varios con desenlace fatal) a mediados del siglo XX,
se comienza a realizar controles a los deportistas para evitar el consumo de sustancias
potencialmente perjudiciales para la salud que hacen la competicidon injusta. Entre los
primeros métodos de control utilizados surge la espectrometria de masas, una técnica
analitica con la que se obtiene informacidn acerca de la estructura de las moléculas, asi
como su masa molecular. Esta técnica, basada en la formacién de iones, permite analizar
muestras humanas e identificar compuestos xenobidticos prohibidos en el deporte. Su
desarrollo y acoplamiento a técnicas de separacidn la hacen ideal para la identificacién
y/o determinacion estructural de gran cantidad de moléculas en matrices complejas.
Gracias a la espectrometria de masas y su poder de deteccidn se consiguid desvelar gran
cantidad de casos de fraude en el deporte, como el de Ben Johnson, a quien le fue
retirada una medalla de oro olimpica cuando se detectd un esteroide sintético en su
orina. Parecida fue la historia de Marion Jones, que se dopaba con un compuesto similar
hasta entonces desconocido. Otros deportistas, mundialmente reconocidos, como el
ciclista Alberto Contador y la tenista Maria Sharapova también dieron positivo en
controles antidopaje realizados con esta técnica y fueron retirados de la competicién

durante un tiempo.

Palabras clave: deporte, dopaje, espectrometria de masas.
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1. INTRODUCCION

El consumo de plantas y sustancias obtenidas de la naturaleza por parte del hombre
para alterar las sensaciones y funciones bioldgicas tiene milenios de historia. Tanto es
asi que, al igual que en otros ambitos, ya se realizaba esta practica mediante la ingesta
de raiz de ginseng en China, la hoja de coca en Peru o derivados de hongos en paises
escandinavos (Gracia et al., 2009). Su consumo se considera una costumbre adoptada
por muchas culturas a lo largo de la historia siempre con el fin de aumentar el
rendimiento fisico consiguiendo omitir la fatiga, ya fuese el objetivo puramente

recreativo o mera supervivencia.

Conforme la sociedad ha ido avanzando de la mano de los avances tecnolégicos, igual lo
ha hecho la sofisticacion y profesionalizacién del deporte. Todo ello ha derivado de la
misma forma en el continuo desarrollo de nuevas sustancias utilizadas por el ser

humano para mejorar las marcas en competicién.

Tras varios escandalos medidticos relacionados con el uso y abuso de sustancias
dopantes vy, sobre todo, a partir de la tragica muerte del ciclista Tommy Simpson
retransmitida en directo en 1967, provocada por el consumo de anfetamina, se cred la
Comision Médica del Comité Olimpico Internacional (COl). Desde su nacimiento, esta se
encargd de los primeros controles antidopaje en los Juegos Olimpicos de México en
1968 y de la armonizacidon internacional de las listas de sustancias y protocolos para

luchar contra esta practica (Gracia et al., 2009).

Desde entonces la Ciencia se ha visto fuertemente implicada en una doble vertiente. Por
un lado, en el desarrollo de nuevas sustancias para su uso ilicito en el deporte, y por

otro, en la creacién de métodos aptos para su identificacion en muestras humanas.

Es en este Ultimo aspecto donde cobra especial importancia la espectrometria de masas
(EM), una técnica analitica basada en el estudio detallado de los iones que se forman al
suministrar energia a una molécula, mediante la cual se puede obtener informacién

acerca de la estructura de las moléculas analizadas y su masa (Carey, 2014).



Gracias a las sucesivas innovaciones de esta técnica, asi como a su acoplamiento a otros
métodos de separacidny a la optimizacién de todos los protocolos llevados a cabo desde
la recogida de muestras, en apenas medio siglo los controles realizados sobre
deportistas para evitar el uso fraudulento de sustancias o métodos para obtener
ventajas han conseguido desmantelar la administracion de muchos compuestos nocivos

para la salud humana y a la vez hacer mas justa la competicidn.



2. ANTECEDENTES

2.1. RAICES DEL DOPAIJE

“El dopaje es una prdctica antideportiva contra la que se actua ejerciendo
diferentes tipos de acciones cuyo objetivo es disuadir al deportista de utilizar
sustancias y métodos prohibidos. Entre estas acciones se encuentran las que
se conocen como control del dopaje. Y entre estos procedimientos de dicho
control, se encuentran los analiticos, desarrollados por laboratorios

especificos, acreditados internacionalmente, ...” (Rodriguez Cano, 2008).

Asi entiende el Consejo Superior de Deportes (CSD) de Espafia en su obra Historia del
dopaje, sustancias y procedimientos de control (Rodriguez Cano, 2008) la lucha contra el

dopaje, una actividad relacionada especificamente con el deporte.

Sin embargo, el concepto de dopaje como tal se remonta a miles de afios atras, cuando
las tribus consumian plantas y brebajes administrados por el chaman para luchar, ya
fuese durante la caza, en enfrentamientos entre pueblos o dentro de uno mismo; incluso

con fin afrodisiaco para mejorar sus cualidades sexuales (Rodriguez Bueno, 2008).

Dentro de la cultura china se encuentran referencias al uso de algunas especies del
género Ephedra que se remontan a mas de 5000 afios atras. Estas contienen efedrinas,
conocidas por sus efectos estimulantes adrenérgicos y posteriormente clasificadas
como dopantes. Ademas, el mismo emperador chino Shen Nung en 2737 a.C.
proporciond informacién sobre el efecto estimulante de Panax ginseng que, aunque su
consumo no estd prohibido actualmente, produce un incremento evidente en el

rendimiento fisico (Rodriguez Bueno, 2008).

Por otra parte, en gran parte del territorio americano se reportaron usos de la hoja de
coca (Erythroxylon coca, entre otras especies) por sus efectos estimulantes,
anorexigenos y desfatigantes. Sobre todo, en las civilizaciones de América Central y
América del Sur era comun que los trabajadores indigenas masticasen hojas de coca
para afrontar fuertes trabajos como largas caminatas en las que cargaban grandes

pesos. Gracias al efecto producido podian evitar el hambre, la sed y la fatiga para realizar



sus tareas mas exigentes, un uso muy similar al concepto actual en el deporte (Rodriguez

Bueno, 2008).

En cuanto al continente africano, en numerosas fuentes se habla del extenso uso de
“kat”, “khat” o “quat”, un arbusto (Catha edulis) del que se extrae la catina. Esta es un
alcaloide simpaticomimético conocido por sus efectos estimulantes del sistema nervioso
central anulando o reduciendo sensaciones como el suefio, el hambre o la fatiga

(Rodriguez Bueno, 2008).

En el continente europeo, sin embargo, este uso de sustancias para aumentar el
rendimiento fisico no parece ser tan extenso al no haber tantas referencias a lo largo de
la historia, tal vez condicionado por la influencia de la Iglesia. Aun asi, fue documentada
la ingesta de Amanita muscaria por los vikingos del norte por sus efectos estimulantes,
supuestamente responsable de la violencia caracteristica de los mismos en batalla

(Rodriguez Bueno, 2008).

Avanzando muchos siglos hasta épocas recientes, pero aun fuera del deporte, es digno
de mencién el enorme consumo de anfetaminas durante la Segunda Guerra Mundial (asi
como en anteriores confrontaciones bélicas en menor proporcion) en vuelos extensos o

nocturnos para mantener la vigilia (Rodriguez Bueno, 2009).

2.2. ORIGEN DEL DOPAIJE EN EL DEPORTE

En 1986, R. D. Mandel en su obra Historia cultural del deporte escribe: “La forma y la
profundidad con que el deporte se ha introducido en la vida simbdlica interior del

hombre moderno continta siendo un enigma insoluble”.

Si bien en las antiguas culturas de la Grecia clasica y el Imperio Romano, en sus
respectivos juegos, ya se conocia el uso de sustancias estimulantes para ganar (incluso
el llamado “dopaje negativo” sobre el adversario) asi como distintas penalizaciones
cuando el fraude era descubierto (Rodriguez Bueno, 2008), no es hasta épocas
posteriores cuando, con la universalizacion del deporte y el avance cientifico, comienza
a hablarse de dopaje como lo conocemos hoy en dia y se empieza a generalizar su

practica.



Concretamente, es en Atenas, con los Juegos Olimpicos de 1896, cuando surge el
modelo de lo que hoy dia consideramos el deporte moderno (Moldes, 2004) y consiste
en “una actividad de élite, disciplinada, democratica y espectacular que responde a las
necesidades espirituales y miticas de una sociedad en rapidas vias de industrializacién”

(Mandell, 1896).

Desde entonces se comenzd a concebir la idea del deporte como una actividad que,
ademads de la variable competitiva, afiadia la variable festiva que posteriormente
evolucionaria al “deporte espectaculo” que vivimos en la actualidad. A ello
contribuyeron en gran medida los Juegos Olimpicos de 1932 en Los Angeles (Moldes,
2004), que convirtieron la competicién, entonces retransmitida en television, en un
fendomeno mundialmente seguido que ya empezaba a originar la enorme industria que

conforma hoy.

Por desgracia, esto es en parte causa de la deriva que desarrolld la competicién
deportiva. Con la profesionalizaciéon del deporte, su industrializacién y consecuente
mayor financiacién y promocion global, llegd el aumento de consumo de sustancias
dopantes por parte de los competidores, debido tanto al aumento de las presiones por
parte de los promotores y dirigentes de equipos y competiciones, al depender sus
ingresos de la actuacién deportiva, como del ansia de victoria, superioridad y poder

caracteristica del ser humano.

Antes de 1960, el consumo de sustancias dopantes se realizaba en secreto pero era
comunmente aceptado (Gracia et al., 2009). Ya desde el siglo XIX, con la introduccién de
las anfetaminas, se fue extendiendo su uso en el deporte, sobre todo en el ciclismo. En
1886 se conoce el primer escandalo tras la muerte del ciclista galés Artur Linton por una
sobredosis de opio y otros estupefacientes en la carrera de Burdeos a Paris (Rodriguez

Bueno, 2008).

A partir de la década de los sesenta es cuando todo cambia. Primero, se conoce la
muerte de un ciclista en los Juegos Olimpicos de Roma (1960) tras dosis masivas de
anfetaminasy estimulantes de la circulacion sanguinea. Luego fue el boxeador Billy Belto

guien en 1963 fallecid por sobredosis de heroina (Rodriguez Bueno, 2008).



El punto de inflexién lo conforma la muerte del ciclista Tom Simpson, televisada en
directo en el Tour de Francia de 1967 tras un paro cardiaco ocasionado por el consumo
de anfetamina y alcohol, junto a la enorme fatiga y deshidratacion causada durante la
etapa. El entonces ya existente Comité Olimpico Internacional (COIl) procedié a la
creacién de la Comisiéon Médica del COI, con el que se pretendié comenzar la lucha
contra el dopaje realizando asi controles por primera vez en los Juegos Olimpicos de

México de 1968 (Gracia et al., 2009).

Tras décadas de lucha contra el dopaje en las que las técnicas analiticas de control se
fueron perfeccionando y aumentando (asi como la lista de sustancias dopantes), se creé
en 1999 la Agencia Mundial Antidopaje (AMA)1 con el objetivo de armonizar las listas
de sustancias prohibidas en el deporte y protocolizar debidamente los procedimientos

para los controles de dopaje.

Anterior a la creacién de la AMA, fueron varios los intentos de crear listas de sustancias
prohibidas. Asi, en 1966 tanto el Consejo de Europa por una parte como el COI crearon
sus propias listas, caracterizadas por ser listas “cerradas” en las que se enumeraban los
compuestos prohibidos individualmente, sin posible error de interpretacidn. La lista de
agentes dopantes del Consejo de Europa ademas se distingue en que dio prioridad a la
prohibicion de sustancias peligrosas para la salud humana. Mas tarde se produce la
aprobacién de la nueva lista del COIl para los Juegos Olimpicos de Munich de 1972, que
fue la primera lista “abierta” en la que se incluyeron sustancias derivadas de las
detalladas en el listado, ademas de estar clasificadas por grupos farmacoldégicos segun

la accién de los compuestos (Rodriguez Bueno y Rodriguez Cano, 2008).

Varias décadas mas tarde, en 2004, entrd en vigor por primera vez la lista de sustancias
y métodos prohibidos en el deporte al aprobarse en 2003 el Cédigo Mundial Antidopaje
(Gracia et al., 2009). Esta fue la primera que unificd los criterios de cumplimiento
obligatorio para los paises que firmaron el Cédigo, asi como para las federaciones
deportivas internacionales, y desde su creacion es actualizada cada afio y publicada, en

Espana, en el Boletin Oficial del Estado del 1 de enero.

1 WADA de sus siglas en inglés, World Anti-Doping Agency
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Tabla 1. Sustancias y Métodos prohibidos en cualquier circunstancia (tanto dentro como fuera de la
competicién) por la WADA (elaboracién propia, basada en la lista de prohibiciones 2021 de la WADA)

SUSTANCIAS

S1. Agentes anabdlicos

1. Esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) administrados exégenamente (p. ej., bolasterona, epitestosterona,
mesterolona)

2. Otros agentes anabolizantes (p. ej., clembuterol, moduladores selectivos del receptor de andrégeno, zeranol)

S2. Hormonas peptidicas, factores de crecimiento, sustancias afines y miméticos

1. Eritropoyetinas (EPO) y agentes que afectan la eritropoyesis (p. ej., darbepoyetina, cobalto, K-11706)

2. Hormonas peptidicas y sus factores de liberacion (p. ej., buserelina, corticorelina, sermorelina, hexarelina)

3. Factores de crecimiento y moduladores de factores de crecimiento (p. ej., PDGF, FGFs, MGF)

S3. Agonistas Beta-2

Todos los agonistas beta-2 selectivos y no selectivos, incluidos todos los isémeros dpticos (p. €j., fenoterol,
procaterol, terbutalina)

S4. Moduladores hormonales y metabdlicos

1. Inhibidores de la aromatasa (p. ej., anastrozol, formestano, testolactona)

2. Sustancias anti-estrogénos y moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (p. ej., clomifeno,
tamoxifeno)

3. Agentes que previenen la activacidn del receptor |I1B de la activina (p. ej., bimagrumab, ACE-031, folistatina)

4. Moduladores metabdlicos (p. ej., insulinas, meldonium, trimetazidina)

S5. Diuréticos y agentes enmascarantes

Albumina intravenosa, dextrano, acetazolamida, clortalidona.

METODOS

M1. Manipulacion de sangre y componentes sanguineos

1. Administracién o reintroduccion de cualquier cantidad de sangre (autéloga, homdloga, heteréloga o células
rojas de cualquier origen)

2. Mejora artificial de la captacion, el transporte o la transferencia de oxigeno (p. ej., RSR13, perfluoquimicos)

3. Cualquier forma de manipulacion intravascular de la sangre o componentes sanguineos por métodos quimicos
o fisicos

M2. Manipulacién quimica o fisica

1. Manipulacion o intento, con el fin de alterar la integridad y validez de las muestras (p. €j., adicién de
proteasas)

2. Infusiones intravenosas y/o inyecciones de mds de un total de 100mL cada 12h. Exceptuando aquellas
legitimamente recibidas en tratamientos hospitalarios, procedimientos quirdrgicos o exdmenes diagndsticos
clinicos

M3. Dopaje genético y de células

1. Uso de acidos nucleicos o andlogos de estos que puedan alterar las secuencias gendmicas y/o la expresién de
genes por cualquier mecanismo (p. ej., edicion de genes, silenciamiento de genes, transferencia de genes)

2. Uso de células normales o genéticamente modificadas.




2.3. HISTORIA DE LA ESPECTROMETRIA DE MASAS

En la actualidad, la espectrometria de masas se ha ganado el titulo de ser la técnica de
deteccidn para la identificacion de analitos mds potente gracias a su alta sensibilidad y
selectividad (Badoud et al., 2011), teniendo una amplia aplicacién en gran cantidad de
campos diversos. Sus origenes, sin embargo, no fueron tan ambiciosos dentro del campo
de la Fisica. Se buscaba dar respuesta a las incdgnitas presentes sobre la naturaleza de

la materia y sus caracteristicas eléctricas (Griffiths, 2008).

En 1897, durante sus estudios sobre la naturaleza eléctrica de los rayos catddicos, el
profesor J. J. Thomson llegd a la conclusidon de que estos consistian en particulas
cargadas negativamente y consiguié medir su relacion masa/carga (m/z) (Maher et al.,
2015). Por el descubrimiento y caracterizacion de esta particula, el electrdn, utilizando
métodos de deflexion eléctrica y magnética en un tubo de rayos catddicos, Thomson

recibié el Premio Nobel de Fisica en 1906 (Martinez, 2002).

En 1910 F. W. Aston se unid al profesor Thomson como ayudante en su investigacion y
juntos construyeron en 1912 lo que Thomson llamé “parabola apparatus” a partir del
aparato con el que descubrid el electrdn, afiadiendo una hendidura parabdlica en una
[dmina de metal tras la cual puso un colector de Faraday (Maher et al., 2015). Con esta
maquinaria pudo obtener un espectro de la abundancia iénica respecto a la masa,

naciendo asi la espectrometria de masas.

Este mismo aparato les sirvié para identificar los isdtopos 2°Ne y 22Ne, confirmando la
existencia de isétopos por primera vez, ya que su técnica de deteccion eléctrica le

permitia medir cuantitativamente la intensidad de diferentes iones (Sharma, 2013).

Posteriormente, Aston continud los estudios de los isétopos y la determinacidn de sus
masas atomicas (Martinez, 2002) y le llevd a la construccidon pocos afios mas tarde de su
primer aparato (seguido de un segundo y un tercero, cada vez mas precisos), mas
parecido al actual espectrometro de masas. Practicamente a la vez, el canadiense A. J.
Dempster inventd su propio espectrometro de masas en 1918, con precision superior a
la conseguida por Thomson y permitiendo el andlisis de muestras sdlidas (Sharma,

2013).
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En las décadas posteriores se fue innovando la técnica y mejorando los equipos,
desembocando en los afios cuarenta en el uso por primera vez de la espectrometria de
masas para determinar la estructura de compuestos organicos. Esto fue impulsado en
EEUU por los quimicos McLafferty, Biemann y Djerassi (Griffiths, 2008), abriendo con
ello la puerta al uso de las técnicas de fragmentacién en otros campos cientificos como

la investigacion bioldgica.

En las posteriores décadas, se fueron introduciendo sucesivos avances mejorando la
precisiéon analitica y la sensibilidad, pero de una forma no muy Ilamativa pues seguia
teniendo importantes limitaciones. La experimentacidn en espectrometria de masas se
basé durante un tiempo en la busqueda de nuevas fuentes de ionizacién, asi como el
acoplamiento de esta técnica a técnicas de separacion que hiciesen mas eficiente y

reproducible la determinacién.

El paso importante a partir del cual la EM se asienta como técnica analitica de referencia
se produjo en la década de 1980, cuando aun no se podian analizar gran cantidad de
compuestos debido a su elevada masa molecular o marcada polaridad. Estas
caracteristicas dejaban fuera de la lista de posibles analitos a la mayoria de proteinasy
acidos nucleicos presentes en el ser humano. Por ello, de forma casi simultdnea, surgen
los nuevos métodos de ionizacién por electrospray (ESI) en 1988 y de ionizacién por
desorcion de una matriz con laser (MALDI) en 1987 (Martinez, 2002). Estos son modos
de ionizacién suaves que permitieron el paso a fase vapor de moléculas de gran masa

molecular sin fragmentarse demasiado ni descomponerse.

2.4. FUNDAMENTOS TEORICOS DE LA ESPECTROMETRIA DE MASAS

Como ya se ha comentado, la EM es una técnica analitica originada en el campo de la
Fisica y hoy dia muy utilizada en la Quimica Orgdnica debido a la informacién que puede
suministrar de los compuestos analizados en una gran variedad de muestras. Esta se
basa en la transmision de energia a moléculas en fase gas o especies desorbidas en fases
condensadas, provocando la ionizacion de sus componentes (Harris, 2006). Estos iones
se hacen pasar a través de un espacio vacio y son influenciados por campos eléctricos,

magnéticos o una combinacién de ambos provocando su desviacién y al llegar al
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detector, este procesa la informacion recibida. Los datos recogidos se plasman en un
espectro de masas, que no es mas que un diagrama de barras en el que cada ion
detectado aparece reflejado segin dos variables: abundancia relativa y relacién
masa/carga (m/z) (Carey, 2014). De los espectros de masas que ofrecen estos equipos
se puede deducir valiosa informacidn acerca de la estructura de las moléculas, asi como
su masa molecular, por lo que ademas conforma una herramienta util en la
identificacion de compuestos desconocidos. En la figura 1 se muestra como ejemplo, el

espectro de masas de la anfetamina.

Amphetamine
MASS SPECTRUM

100
80
60

40

Rel. Intensity

20

0.04—— Ll g i‘! —
20 40 60 80 100 120 140
m/z

Figura 1. Espectro de masas de la anfetamina (NIST Chemistry WebBook)

La EM se diferencia de otras técnicas como las técnicas espectroscépicas en que estas
ultimas se basan en la absorcién de energia por la muestra al hacer incidir un haz de
radiacion electromagnética (REM) sobre la misma. En la EM, la fuente de energia suele
ser mas potente al tener que ionizar la muestra, y lo que se detectan son los iones
producidos (Carey, 2014). Por lo tanto, la EM es una técnica destructiva, a diferencia de

las anteriores.

Un espectrometro de masas siempre debe constar de tres componentes principales: la
fuente de ionizacidn, el analizador y el detector. Comenzaremos hablando de diferentes

técnicas para la produccién de iones.
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Uno de las primeras fuentes de ionizacidon desarrolladas fue el impacto electrénico
(Electron lonization, El), en el que la muestra se bombardea con un haz de electrones
acelerados bajo un potencial de 70 V (energia de 70 eV). Este impacto consigue, al
menos, arrancar un electron de las moléculas de la muestra, formandose un cation,
denominado ion molecular, [M]*-, que posee un electrén desapareado. Frecuentemente
este ion molecular acumula suficiente energia residual para escindirse en mas

fragmentos (Harris, 2006), como se ilustra en la figura 2.

. + @ 10— . + (ﬁ" + 2

Molécula [M]+. [A]*, B, C"

10M MOLECULAR I FRAGMENTOS ‘

Figura 2. Esquema del fundamento de la ionizacién por El (Espartero, 2021)

Existen también otras técnicas como la ionizacién quimica (Chemical lonization, Cl) que
es un modo de ionizacién mas suave y, por lo tanto, provoca menos fragmentacion del
analito que por El, que muchas veces no proporciona el ion molecular. La Cl consiste en
el bombardeo electrdnico de gases reactivos con el que se generan reactivos cargados
positivamente (Figura 3), que son los que donan posteriormente protones al analito de

la muestra formandose los iones cuasimoleculares (Harris, 2006).

. + |én 11— . +
Molécula [M+H]*

16N QUASIMOLECULAR

CH,, NH;, 'Bu, etc. (gas)

Formacion
del ion

Ei.  NH, NH,*

) =" Reaccion quimica
v
M —— [M+H]* + [M+NH,J*

lones Quasimoleculares

Figura 3. Esquema del fundamento de la ionizacién por Cl (Espartero, 2021)
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La introducciéon a finales de la década de 1980 de técnicas de ionizacidén mas suaves
supuso una revolucidon dentro de la EM que permitid el analisis de gran cantidad y
variedad de moléculas (Griffiths, 2008). Una de estas técnicas destacadas es la ionizacién
por electrospray (Electrospray lonization, ESI). En la ESI (Figura 4), el analito se encuentra
disuelto en un solvente que se hace pasar por un capilar de acero sometido a un alto
voltaje. En la punta del capilar por la que salen, se producen gotas cargadas, que se
separan (nebulizacién) y van reduciendo su tamafio, dividiéndose de nuevo debido a la
rapida evaporacion del disolvente. Se generan asi goticulas cada vez mas pequefias y
altamente cargadas que acaban estallando literalmente con produccién de iones
multicargados en fase gaseosa (Maher et al., 2015). Estos iones cuasimoleculares se
mantienen practicamente intactos sin romperse, de ahi que se considere como suave a
la técnica. La deconvolucién de estos picos multicargados permite la determinacién de

iones de muy alta masa molecular, pero detectados a baja m/z (Martinez, 2002).
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Figura 4. Esquema de ionizacidn por ESI (Espartero, 2021)

Esta técnica de ionizacién es ideal para su acoplamiento con un método previo de
separacion como es la cromatografia de liquidos (CL), lo que permite el analisis de
muestras complejas de sustancias termolabiles, como pueden ser por ejemplo los
fluidos bioldgicos. Ademas, la ESI se puede acoplar a equipos con analizadores como son
cuadrupolo (Q), Orbitrap, tiempo de vuelo (TOF), trampa de iones (IT) asi como

combinaciones de los mismos (Mufnoz, 2018).

Por ultimo, la técnica MALDI se fundamenta principalmente en la naturaleza de la matriz
en la que se deposita la muestra previamente disuelta. Esta matriz debe ser de bajo peso
molecular y absorber facilmente la luz a la longitud de onda con la que trabaje el laser.

Al hacer vacio conseguimos la evaporacién del disolvente fijdndose el analito a la matriz,
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que ahora es irradiada con luz laser UV. La matriz transmite la energia a las moléculas
de analito provocando su desorcion e ionizacién, consiguiéndose asi grandes cantidades
del ion molecular monocargado con pocos fragmentos idnicos (Maher et al., 2015;
Mufioz, 2018). Esta técnica se asocia usualmente a un analizador de tiempo de vuelo
(Time Of Flight, TOF), y ademas de la frecuencia del laser lo que varia en su
implementacion es la naturaleza de la matriz empleada, que depende asimismo de la

naturaleza de la sustancia a analizar (Munoz, 2018).
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Figura 5. Esquema de ionizacién por MALDI (Espartero, 2021)

El analizador de masas es el componente encargado de la separacion de los iones en
funcidn de su relacién m/z. Existe gran variedad de analizadores, clasificados segun los

métodos de desviacidn de los iones y cada uno con sus propias ventajas y aplicaciones.

Entre ellos se encuentra el cuadrupolo (Q), consistente en cuatro barras paralelas que
crean entre ellas un campo llamado cuadrupolar que hace oscilar a los iones
desviandolos segun su relacion m/z. Por otra parte, esta el analizador Orbitrap, que
consta de un electrodo interior en forma de huso y otro exterior en forma de tubo que
provoca el movimiento de los iones tanto alrededor del huso como hacia delante y hacia
atras induciendo una sefial imagen de la que se puede deducir su relacion m/z. En el
analizador TOF por ultimo, se aplica un campo eléctrico para acelerar los iones y se mide
el tiempo que tarda cada uno en llegar desde la cdmara de ionizacién al detector, que
es funcién de su masa, suponiendo que todos son monocargados, pudiendo asi

distinguir su relacién m/z (Mufioz, 2018).

Por ultimo, el detector se encarga de procesar la informacién recibida con el impacto de

cada ion.
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Cabe destacar la amplia diversidad de analizadores y fuentes de ionizacion, siendo de
vital importancia la seleccion de los mas adecuados en su asociacion para cada

aplicacion concreta (Espartero, 2021).

De la misma forma, cobra especial trascendencia el acoplamiento de diferentes técnicas
de separacién a los equipos de EM, desembocando en un aumento de la sensibilidad
gue ha permitido la determinacion de moléculas provenientes de matrices complejas
como la orina, donde es esenciar diferenciar la sefial del analito con el ruido quimico o

bioldégico de fondo (Lépez et al., 2020).

El primer acoplamiento descrito fue en 1975 cuando se asocid un cromatdgrafo de gases
con columnas capilares a un espectrémetro de masas. Posteriormente McLafferty
describe el primer acoplamiento de un cromatégrafo de liquidos HPLC a un equipo de
EM, y en 1982 aparece la espectrometria en tdndem a raiz del primer triple cuadrupolo,
gue permitidé realizar la técnica sobre iones previamente seleccionados (Martinez,

2002).

Pronta fue la implementacidn de técnicas que acoplaban la espectrometria de gases al
equipo de EM para la determinacion de compuestos xenobidticos en el control del
dopaje, donde se estudia la presencia de agentes anabolizantes sintéticos en muestras

de orina (Lopez et al., 2020).

El acoplamiento de cromatografia liquida también dio buenos resultados. En un primer
momento esta combinacidon no superaba en rendimiento a las ya asentadas CG-EM
(Shackleton et al., 1997), y comenzaron a través de cromatografia liquida en fase reversa
acoplado a detector UV y luego pasaron por termospray con EM. Sin embargo, a raiz del
desarrollo de la ionizacién suave por ESI se consiguié un 6ptimo acoplamiento que,
ademas de proveer de mayor cantidad de informacion espectral, facilitd enormemente
los analisis de muestras de deportistas como la orina. Esto se debe a que la preparacién
se simplifico, se hizo mas rapida y versatil para compuestos polares y no volatiles sin

necesidad de derivatizacion previa (Badoud et al., 2011).
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3. OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El objetivo general de esta revision bibliografica es la actualizacion acerca del tema
relacionado con la EM y el papel que representa en los protocolos de control antidopaje

en la actualidad.

La metodologia llevada a cabo para la revisién comenzé con una busqueda bibliografica
en la que las principales palabras clave relacionadas con el tema tratado han sido:

espectrometria de masas, dopaje, determinacion, control antidopaje, andlisis.

El proceso de documentacién de este TFG se ha realizado a través de la busqueda de
una bibliografia que permitiese una primera aproximaciéon adecuada al tema propuesto,
centrandonos en los trabajos de revisién publicados con anterioridad. A raiz de la puesta
al dia realizado con estos, se llevd a cabo una segunda busqueda en la que nos
centramos en la profundizacidon de cada caso expuesto en los resultados, para poder

realizar un andlisis completo y en el adecuado contexto.

Las busquedas bibliograficas se realizaron en las bases de datos PubMed, SciFinder,
American Association for the Advancement of Science (AAAS o Science), Google
Académico, asi como las paginas web del Depdsito de Investigacién de la Universidad de

Sevilla (idUS) o de la biblioteca de la Universidad de Sevilla (FAMA) y Dialnet.

Una vez finalizada la busqueda bibliografica e identificados los articulos considerados
mas relevantes para el tema de la revision, se procedi a la seleccidn de los mismos para
incluirlos en la bibliografia de este TFG. Se han seleccionado aquellos articulos cuyo

resumen se adecuaba mas a los objetivos de la revision.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Dentro del dopaje en los Juegos Olimpicos, los anabolizantes predominan con clara
diferencia sobre el resto de sustancias, seguidos por los estimulantes (Gracia et al.,
2009). Los esteroides anabdlicos son derivados sintéticos de la testosterona que simulan
su actividad en el organismo. Son administrados en deportistas para aumentar la masa
muscular al incrementar la sintesis proteica, consiguiendo asi una ventaja que, con el

entrenamiento y la dieta, ayuda a mejorar el rendimiento fisico.

Su uso se comenzod a generalizar a mediados del siglo XX, con gran éxito debido a que,
ademas de dar grandes resultados, resultaban a menudo dificiles de detectar por las

técnicas colorimétricas empleadas en esa época para el control del dopaje.

Un ejemplo muy conocido fue el caso de Ben Johnson, el atleta canadiense que
consiguié el récord mundial en la categoria de 100 metros lisos en los Juegos Olimpicos
de Seul 1988 al cruzar la meta en tan sélo 9,79 segundos (Figura 6). Sin embargo, tres
dias después se dio a conocer el resultado positivo en su control antidopaje, en el que
se detectd la presencia de estanozolol. Este compuesto habia sido incluido en la lista de
sustancias prohibidas por el COl en 1974 (Poelmans et al., 2002), y tras la noticia se le

retird la medalla de oro al deportista canadiense (Marshall, 1988).

Figura 6. Ben Johnson (derecha) en los Juegos Olimpicos de Seul 1988 (Marshall, 1988)

El estanozolol es un derivado muy parecido a la metiltestosterona, con un anillo de

pirazol unido al sistema de anillos esteroideo, cuyo espectro de masas se muestra en la
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figura 7. Esta diferencia estructural hace su extraccion y separacion mas complicada.
Ademas, los niveles excretados en orina de esta sustancia son bajos, debido a su
reducida excrecion renal y rdpida metabolizacidn, por lo que las concentraciones
disponibles en orina son realmente reducidas. Todo esto, afiadido a su bajo rendimiento
en separacion cromatografica, hacia que su uso antes de 1986 pasase relativamente

desapercibido, ya que era dificil de detectar en orina (Poelmans et al., 2002).
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Figura 7. Espectro de masas del estanozolol (NIST Chemistry WebBook)

Por ello, la investigacidn relativa a mejorar la deteccién de estazonolol se centrd en los
metabolitos mono- y dihidroxilados (Figura 8) de su degradacién en el organismo, que
resultaron ser mas facilmente detectables y durante mas tiempo que el compuesto
original. En 1985, los estudios de Donike y Schanzer les llevaron a un nuevo método de
derivatizacién del estanozolol con el que consiguieron aumentar suficientemente la
sensibilidad de la técnica usando CG-EM para detectar el metabolito 3’-
hidroxiestanozolol, al hacerlo compatible con esta técnica (Schdnzer y Thevis, 2015). Es

por ello que el avance cientifico llegd justo a tiempo para desenmascarar este caso.
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Figura 8. Estructuras quimicas del estanozolol y sus derivados, en comparacién con la estructura de la
metiltestosterona (Poelmans et al., 2002)

Ainos mas tarde se implementd otra técnica en la que acoplando el espectrémetro de
masas a un cromatdgrafo de liquidos (CL-EM), se consiguid la determinacion del
derivado glucurdénido 3’-hidroxiestanozolol sin necesidad de derivatizacién previa, como
ocurria al usar CG-EM, aumentando la sensibilidad del analisis y el poder de deteccién
(Poelmans et al., 2002). En un estudio realizado durante seis meses en 659 deportistas
se comprobd la eficacia de esta técnica, CL-EM, en la que 85 resultados fueron positivos
en estanozolol. Con la anterior técnica de CG-EM, sélo 13 de estos casos habrian sido
detectados (Schanzer et al., 2013). Asi, esta nueva técnica se asentd como la de eleccién

para la determinacién de estanozolol.

Otro caso notorio en la historia del deporte es el de Marion Jones, una atleta
estadounidense que tras ganar los 100 metros (récord incluido) en el Mundial de Sevilla
1999, arraso en los Juegos Olimpicos de Sydney del afio 2000 con cinco medallas: tres

de oro y dos de bronce (Figura 9).

Figura 9. Marion Jones en Sidney 2000 (CBSnews, 2007)
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En cambio, pasé a la historia por ser participe de una trama de fraude en el deporte,
ayudada por los laboratorios Balco (Martinez de Osaba y Goenega, 2008). Todo por el
descubrimiento de un nuevo compuesto: la tetrahidrogestrinona (THG). Se trata de un
compuesto sintético cuya existencia permanecia oculta al mundo hasta que una
persona, de forma andnima, entregd en junio de 2003 a la Agencia Antidopaje de los
Estados Unidos una jeringa, procedente del vestuario de Marion Jones, que
supuestamente contenia un esteroide anabdlico imposible de detectar con los controles

de dopaje de la época (Catlin et al., 2004).

A raiz de esta evidencia, se comenzé a estudiar el misterioso caso. En primer lugar, se
procedid a analizar la muestra con CG-EM, tanto la forma nativa como los compuestos
derivados al tratarse con reactivos estdndares de derivatizacion utilizados en EM. Donde
se esperaba observar un solo componente, se obtuvieron varios picos, uno de ellos
claramente mayoritario, de sustancias desconocidas a excepcién de uno
correspondiente a la norboletona. Este conocido esteroide estaba presente en pequeia
proporcién, lo que sugeria que se trataba de una impureza contaminante o de un
subproducto sintético, por lo que se pensd que el compuesto mayoritario desconocido
deberia tener un esqueleto de carbono idéntico. La muestra nativa analizada por CG-EM
reveld la presencia de un ién molecular [M]*a m/z 312. Tras analizarla con CL-EM se
obtuvo un espectro de masas que mostré el idn mas abundante [M+H]* a m/z 313. Por
ultimo, mediante CG-HRMS2 se dedujo la férmula molecular de este compuesto
desconocido, Cz1H2802, con masa molecular tedrica de 312.2089 (Catlin et al., 2004). A
continuacion, se llevé a cabo un segundo analisis en el que se compararon los espectros
de masas de los compuestos sin derivatizar de gestrinona y la sustancia desconocida,
gue se muestran en la figura 10. En esta figura se puede observar cémo todos los iones
por debajo de m/z 240 coinciden en las dos sustancias, lo que sugiere un esqueleto

carbonado comun. En el articulo se indica, ademas:

“En el espectro del compuesto desconocido, comparado con el de gestrinona,

los fragmentos por encima de m/z 240 aumentan en 4 unidades porque el

2 HRMS son las siglas en inglés de espectrometria de masas de alta resolucién (High Resolution Mass
Spectrometry)
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compuesto desconocido tiene el mismo anillo D que la gestrinona, excepto

con cuatro dtomos mds de hidrégeno” (Catlin et al., 2004).
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Figura 10. Espectro de masas de la gestrinona (arriba) y el compuesto desconocido (THG, abajo)
(Catlin et al., 2004)

Con esta informacion se procedio a la sintesis de THG mediante hidrogenacidn catalitica
de la gestrinona como se ilustra en la figura 11 (Catlin et al., 2004). Se analizé6 mediante
CL-EM/EM y CG-EM vy tanto el tiempo de retencién como el espectro resultante
coincidian con aquellos del compuesto misterioso, por lo que se llegd a la conclusidn de
qgue el compuesto sintetizado no era otro que el presente en la muestra entregada

anonimamente (Catlin et al., 2004).

18a-homo

Gestrinone Tetrahydrogestrinone

Figura 11. Esquema de la sintesis de THG a partir de gestrinona (Catlin et al., 2004)

De esta forma se identificd por primera vez este esteroide sintético que fue clasificado
como prohibido por su uso dopante (Catlin et al., 2004). Ademas, Marion Jones fue
despojada de todas sus medallas por el COl y condenada a seis meses de carcel por

mentir a las autoridades estadounidenses cuando se declaré inocente del consumo de
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esteroides y por participar en una estafa con cheques (Martinez de Osaba y Goenega,

2008).

Por aquel entonces fue detectado por el UCLA Olympic Laboratory el uso del también
esteroide anabolizante norboletona (que sirvid para esclarecer la estructura de la THG),
al identificarlo en varias muestras de orina de atletas. La analogia de este caso con el
anterior consiste en que, aunque esta sustancia ya era conocida y sintetizada en 1966
para tratar el enanismo y raquitismo, no existia ningin medicamento en el mundo que
en el momento contuviese este farmaco, por lo que su elaboracién tuvo que ser de

forma clandestina (Martinez, 2002).

Fuera de los esteroides sintéticos, pero también conocido y usado por sus efectos
anabolizantes se encuentra el clembuterol. Este compuesto es un B-agonista con accién
broncodilatadora, anabdlica y lipolitica destacada por su capacidad para aumentar la
masa muscular y reducir la grasa, y es eliminado sin alterar por via renal (Bazo et al.,
2013). Hasta la década de los noventa, se conocia poco sobre esta sustancia, que no
estaba incluida en la lista de sustancias prohibidas de ningtin organismo oficial. A raiz de
las sospechas de manipulacion en la entrega de muestras de orina durante un control
antidopaje, se procedid a dirigir un segundo control a un grupo de atletas durante su
entrenamiento fuera de competicion. En estos test realizados se encontraron mads
similitudes de las que cabria esperar en tres muestras de distintos atletas, coincidiendo
hasta 16 pardmetros de la orina como el color, velocidad de sedimentacién o pH. Por
ello se realizd un screening en cromatografia liquida con detector ultravioleta (CL-UV) y
una cromatografia de gases con detector de nitrégeno/fésforo (CG-NPD), que
mostraron la presencia de una sustancia idéntica en las tres muestras, asi como

concentraciones equivalentes de cafeina y cloroquina (Schanzer y Thevis, 2015).

Pocos meses después de este incidente por el que no se presentaron cargos, los mismos
tres atletas dieron positivo en clembuterol tras la confirmacion por CG-EM (Figura 12).
A pesar de que la sustancia no estaba prohibida en el momento, la Asociacién
Internacional de Federaciones del Atletismo (IAAF) considerd que la sustancia era
dopante y procedid a suspender temporalmente a los deportistas (Schanzer y Thevis,

2015).
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Figura 12. Cromatogramas de clembuterol obtenidos en el screening inicial (izquierda) y espectros de
masas confirmatorios del mismo (derecha) (Schéanzer y Thevis, 2015)

La incorporacion de equipos de cromatografia liquida al espectrémetro de masas
permitio posteriormente la deteccién de clembuterol en concentraciones tan pequefias
como 1 pg/mL, esclareciendo desde entonces el amplisimo uso en dopaje de esta
sustancia (Schanzer y Thevis, 2015), asi como su abuso en el ganado, siendo

administrada para el engorde del mismo (Bazo et al., 2013).

Este ultimo uso, sobre el que cada pais tiene sus propias limitaciones y prohibiciones, es
el que llevé al ciclista espafiol Alberto Contador a excusarse sobre su resultado positivo
por clembuterol en el Tour de Francia de 2010 (Figura 13). Tras ganar la competicion se
dio a conocer el resultado positivo por esta sustancia en un control realizado durante el
desarrollo de la carrera y se le retiré el titulo. El espanol alegd ser victima de
contaminacién cdrnica, entre otras razones (Bazo et al., 2013). Segun el estudio

realizado por Bazo et al., las concentraciones halladas en la muestra de Contador no
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eran viables con el consumo de carne con niveles de clembuterol permitidos en
alimentacion. Sin embargo, si que eran viables con el consumo de una carne
administrada con mas clembuterol del permitido, siendo posible esta opcidn. A pesar de
esto, por la imposibilidad del ciclista de demostrar esta ultima opcion, se le retiré el
titulo de campedn del Tour y se le dejé fuera de competicién durante dos afios por

dopaje (Bazo et al., 2013).

Figura 13. Alberto Contador en el Tour de Francia 2010 (RTVE, 2010)

Otro caso del que se hicieron eco los medios de comunicacién en el afio 2016 fue el del
mildronato o meldonium, por la implicaciéon de la tenista Maria Sharapova como
principal protagonista. El meldonium es un farmaco anti-isquémico desarrollado
originalmente en la década de 1970 como un promotor del crecimiento para animales.
Principalmente debido a su accion inhibitoria de la B-oxidacién de los acidos grasos y de
activacion de la glucdlisis, se presentdé como beneficioso en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y metabdlicas. Sin embargo, en los
ultimos afios se fue extendiendo su uso entre deportistas con el objetivo de aumentar
el rendimiento y reducir el tiempo de recuperacidn tras realizar ejercicio fisico. Pronto
la AMA se percatd en los screenings realizados en sus controles antidopaje de la
recurrente aparicion de este compuesto en gran cantidad de deportistas, por lo que
decidio incorporar esta sustancia al programa de monitorizacion desde el 1 de enero de

2015 (Schobersberger et al.,, 2017). Por ello, fue necesario el desarrollo e
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implementacidon de una nueva técnica de analisis confirmatorio de esta sustancia para

afadirlo a los controles rutinarios de dopaje.

En primer lugar, se procedio a esclarecer la estructura del compuesto en cuestion. Con
ayuda del espectro de masas obtenido en los screenings realizados a los deportistas
mediante EM de alta resolucion y alta precision, se calculd que para la seial interferente
en m/z 147.1128, repetida en gran cantidad de muestras de orina, la férmula molecular
deducida coincidia con la del meldonium. Se determind que bastaba con utilizar CL-EM
para el screening inicial en la busqueda de sustancias prohibidas (Figura 14). Debido a
su baja masa molecular su rendimiento en cromatografia liquida en fase reversa resulté

pobre, pero por su elevada polaridad se consiguidé una separacién suficiente (Gorgens

et al.,, 2015).
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Figura 14. Cromatogramas del ién extraido mildronato en muestras blanco de orina (izquierda), en una
muestra de orina con un pico correspondiente a mildronato (centro) y en una muestra original de un
control antidopaje en la que se detecté mildronato (Gorgens et al., 2015).

Posteriormente se desarrollé un método de cromatografia de interaccién hidréfila con

espectrometria de masas (HILIC-EM), utilizando ESI como fuente de ionizacion, como
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técnica confirmativa para el mildronato en concreto ante resultado positivo en un

screening inicial (Gorgens et al., 2015).

Asi, tras la sintesis de meldonium-ds se compard su espectro de masas con aquel del
compuesto hallado frecuentemente en las muestras de los deportistas, diferenciandose
este Ultimo Unicamente en la presencia de tres &tomos de hidrégeno-1 o protio, que en
el compuesto sintetizado son sustituidos por el isétopo de hidrégeno-2 o deuterio.
Siguiendo los procesos de fragmentacion asumidos en el meldonium, se confirmé la
estructura de esta sustancia al coincidir los picos de m/z 147 (CsH1sN202, [M]*) para
meldonium y de m/z 150 (CsH12N202D3, [M]*) para meldonium-ds; asi como los picos
correspondientes a los iones tras la pérdida de un residuo de trimetilamina (m/z 58 y 59
para meldonium, m/z 61 y 62 para meldonium-ds) y aquellos relativos a la pérdida de
un grupo metilo por parte del ion molecular (m/z 132 para meldonium y m/z 135 para

meldonium-ds) (Gorgens et al., 2015), como se muestra en la figura 15.
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Figura 15. Espectros de masas de meldonium (izquierda) y meldonium-ds (derecha)
(Gorgens et al., 2015)

Una vez afianzado este método desarrollado por Gorgens y cols., se aplicé el mismo en
los controles rutinarios de dopaje durante el programa de monitorizacion de la AMA de
2015 en el que se estudiaba la prevalencia de administracidon de la sustancia en cuestion.
De las 8320 muestras de orina analizadas, 182 dieron positivo por uso de meldonium,
siendo confirmado por HILIC-EM (Gorgens et al., 2015). Estos datos esclarecieron el
hecho de que, a pesar de que los estudios a favor de los beneficios en el rendimiento
fisico del mildronato no son suficientemente fiables, la AMA consideré que el uso que

se le daba era fraudulento al buscar una ventaja fisica sobre el resto de deportistas y
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procedid a anadirlo a su lista de sustancias prohibidas de 2016 (Schobersberger et al.,

2017).

Este ultimo acontecimiento fue el que pasd por alto la tenista rusa Maria Sharapova
(Figura 16), que fue acusada en 2016 por dopaje al dar positivo en meldonium. Admitié
estar tomando este farmaco desde 2006, durante diez afios, cuando aun no estaba
prohibido. Sin embargo, desde el 1 de enero de 2016 entrd en vigor la nueva lista de
prohibiciones de la AMA donde se incluyd por primera vez esta sustancia. Sharapova
alegd no haber leido la carta en la que se le informaba de las nuevas sustancias incluidas
en el nuevo reglamento, pero a pesar de ello fue apartada de la competicidon durante

mas de un afio (Marca, 2016).

Figura 16. Maria Sharapova admitiendo en rueda de prensa el uso de meldonium (BBC, 2016)

A pesar del actual predominio del empleo de CL-EM en la confirmacion analitica de la
mayoria de sustancias dopantes, la CG-EM conserva su utilidad al seguir siendo
preferente en la deteccidn de ciertos anabolizantes, al igual que sirve para la deteccién
de nuevos métodos de dopaje. En este contexto tenemos el ejemplo del gas noble
xendn, el cual, tras los Juegos Olimpicos de Invierno de 2014 se detecté en muchos
deportistas rusos, sospechandose incluso que la practica de la inhalacion de xendn
llevaba afios siendo utilizada por el equipo deportivo ruso en pasadas Olimpiadas. De
hecho, ya en un documento interno del Instituto Nacional de Investigacion Ruso
(dependiente del Ministerio de Defensa) publicado en 2010, se recomendaban pautas

de administracion de este gas a los atletas, segin recoge la Agencia Espafiola de
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Proteccién de la Salud en el Deporte en su blog (AEPSAD, 2014). Por esta razon, el 1 de
septiembre de ese mismo afio de 2014 la AMA lo incluyé en la lista de sustancias
prohibidas, dentro del grupo 2 (Hormonas peptidicas, factores de crecimiento vy
sustancias relacionadas) como agente estabilizante y activador de la eritropoyesis

(AEPSAD, 2014). En palabras del doctor Santos:

“El gas xendn estimula el llamado HIF-1-alfa (del inglés Hypoxia Inducible
Factor o factor inducible de la hipoxia), que es un factor de transcripcién
que, entre otros efectos, estimula la produccién de eritropoyetina o EPO
endodgena. Y bueno, todos conocemos los efectos de la EPO: estimulo de la
sintesis de glébulos rojos e incremento de los pardmetros hematoldgicos en
general, que tienen como consecuencia Ultima una mejora del transporte de

oxigeno a los tejidos y, por consiguiente, un incremento en el rendimiento”

(Santos, 2014).

Poco después se desarrollé una primera técnica de CG-EM, tanto con analizador TOF
como de triple cuadrupolo, para su identificacion en muestras de sangre y plasma
humanos (Thevis et al., 2014). El xendn se pudo rastrear hasta niveles de 0,5 nmol/mL
mediante la monitorizacion de los tres principales isdtopos de xenén a m/z 129, 131y

132.
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Figura 17. Cromatograma de iones totales (arriba) de una muestra de plasma conteniendo xendn vy el
correspondiente espectro de masas (abajo) mostrando la distribucidn isotdpica caracteristica del xendn
(Thevis et al., 2014)
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En la figura 17 se presenta un cromatograma de iones totales y el espectro de masas
medido a partir de una muestra de sangre extraida a un paciente que ha recibido
anestesia asistida por xendn 24 horas después de su administracion, lo que proporciona

una prueba de concepto para futuras aplicaciones en el control antidopaje.
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5. CONCLUSIONES

Los enormes avances producidos desde el origen de la espectrometria de masas y su
implementacion en el control antidopaje en el deporte, asi como su acoplamiento a
técnicas de separacidn, no han hecho mas que demostrar su enorme utilidad a la hora
de prevenir (y detener) que los deportistas consuman sustancias prohibidas para

aumentar su rendimiento fisico y asi conseguir ganar.

Los protocolos analiticos mads recientes que utilizan CL-EM han supuesto un paso de
gigante en el analisis de muestras complejas como la orina humana, donde es
imprescindible poder discernir la sefial de un compuesto en concreto de las
correspondientes a sustancias enddgenas o aquellas exdgenas que no suponen ningun
riesgo. Aun asi, las técnicas basadas en CG-EM no han quedado obsoletas y sigue siendo

de eleccion en la deteccidén de algunos compuestos.

Sin embargo, los intentos de aquellos que siempre haran cualquier cosa por ganar hacen
gue los métodos de control expuestos siempre vayan un paso por detras. A medida que
se mejora y amplia la deteccion de sustancias, otro sector del deporte estara buscando
un nuevo compuesto no descubierto o no prohibido alin, o un método para enmascarar

el uso de alguna sustancia ya prohibida.
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