LABORATORIO DE CONTROL DEL DOPAJE

Gloria Muifoz Garcia
Directora del Laboratorio de Control del Dopaje

LA IMPOSIBILIDAD DE ALCANZAR LA CERTEZA ABSOLUTA EN CUALQUIER MEDICION EN LOS
LABORATORIOS ANALITICOS DE CONTROL OFICIAL

Por qué el conocimiento y los juicios cientificos no pueden ser absoluta y totalmente ciertos
y existe un margen para el error.

Por definicion, el método cientifico es un método de investigacion usado principalmente en la
produccién de conocimientos en las ciencias y que permite llegar a un conocimiento que pueda
ser considerado valido. Este método se sustenta sobre dos pilares fundamentales:

- La reproducibilidad, es decir, la capacidad de repetir un determinado experimento en
cualquier lugar y por otra persona, obteniendo un resultado similar.

- La falsabilidad o refutabilidad, es decir, toda proposicidon cientifica tiene que ser
susceptible de ser falsada o refutada. Esto significa que las leyes o teorias obtenidas a
través del método cientifico, puedan ser reevaluadas y que con tiempo, al contar con
mas evidencias y mas desarrollo tecnoldgico que permita mds conocimiento se pueda
hallar que dichas leyes o teorias sean inexactas.

Es por esta naturaleza de revision permanente del conocimiento cientifico que plantea sel
segundo pilar del método cientifico, que la ciencia, aun no pudiendo generar certezas totales y
absolutas, en sentido estricto, si puede proporcionar respuestas validas y de gran fiabilidad, que
en la practica, pueden tratarse como absolutas.

En sentido estricto, en ciencia no es posible llegar a una fiabilidad del 100%, ya que en el futuro
puede surgir un nuevo experimento que obligue a revisar una teoria cientificamente
consolidada. No es posible, por razones practicas, econdmicas, tecnoldgicas, etc...realizar
infinitos experimentos para demostrar una teoria, y aun realizdndolos, siempre podria realizarse
un Unico experimento suficientemente comprobado que refutase esa teoria.

Eso no significa que en ciencia todo sea incierto y que los cientificos no puedan emitir juicios o
desarrollar teorias, sino que es necesario entender que siempre existird un margen para la
falsabilidad o el error, pero que también existen mecanismos para controlar y reducir este
margen y generar la suficiente confianza en la comunidad cientifica como para emitir certezas
“cuasi” absolutas.

De hecho, la fiabilidad en una teoria aumenta a medida que nuevos experimentos la corroboran,
por lo que, con el tiempo, la ciencia consolidada se acerca a esa seguridad o confiabilidad
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absoluta del 100%, haciendo que el posible margen de falsabilidad o error sea mucho menor o
en la practica inexistente.

Esta misma consideracién podria trasladarse no solo a la elaboracién de una teoria, sino al
desarrollo de un método, técnica o mecanismo de analisis para dar respuesta a diferentes
cuestiones en las que pueda necesitarse un conocimiento o juicio cientifico (para determinar
cumplimiento o no de especificaciones legales, para establecer un valor monetario, para
diagnosticar enfermedades o patologias, etc...). Inicialmente, los experimentos de validacion
pretenden consolidar el método, evaluar que sirve para el fin previsto y que es reproducible. A
medida que el método, técnica o mecanismo se aplica en diversos laboratorios, a diferentes
muestras con diferentes caracteristicas, el método se consolida y su margen de falsabilidad se
reduce.

El primer pilar del método cientifico, la reproducibilidad, tampoco esta exento de ese margen
de error. En ciencia, en relacién a la capacidad de repetir un determinado experimento siempre
se manejan dos conceptos:

- Reproducibilidad, que seria la capacidad de repetir ese experimento modificando
algunas condiciones como el laboratorio en que se realiza, la persona que lo realiza, los
lotes de reactivos o materiales que se utilizan, etc... Esto, per se, ya indica que aunque
el resultado sea similar, no puede ser absoluta y exactamente igual, ya que para la
realizacién del experimento se han modificado algunos factores y al ser las condiciones
distintas, los resultados pueden ser muy similares, pero no exactamente iguales.

- Repetibilidad, que seria la capacidad de repetir ese experimento en las mismas
condiciones (mismo laboratorio, misma persona, mismos lotes, etc..). No obstante, y
pesar de que un laboratorio es un ambiente en que ciertas condiciones son controlables,
no se pueden controlar los infinitos factores que podrian estar afectando a un
experimento concreto y por lo tanto, el experimento no se puede repetir en
exactamente (en sentido literal) las mismas condiciones.

Es por ello, que cuando se realiza un experimento, o podriamos decir una medicidn si queremos
transponerlo al ambito del laboratorio analitico, no se puede tener una certeza absoluta, en el
sentido estricto, de que ese resultado obtenido sea 100% verdadero y siempre existira un cierto
margen de error.

Pero a pesar de ese margen de error, de nuevo, existen mecanismos para controlarlo. Por un
lado, la validacién del método permite estimar ese margen de error y los controles de calidad
que deben aplicarse en los métodos permiten corroborar de forma continua y en el tiempo que
ese margen de error se mantiene y no se incrementa.

CAomo, a pesar del margen de la falsabilidad se puede confiar en la fiabilidad de los resultados
de los laboratorios analiticos.

A pesar de que los laboratorios analiticos, y en especial aquellos que se dedican al control oficial
en diferentes ambitos (agroalimentario, forense, antidopaje, etc...) son conscientes del margen
de falsabilidad de sus resultados, también tienen muy en cuenta el impacto que los resultados
gue emiten tienen en la toma de decisiones o en las actuaciones y acciones posteriores que se
puedan realizar, que generalmente suelen ser sanciones legales o administrativas y en ocasiones
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dirigidas a sujetos individuales, o incluso acciones que generen grandes pérdidas econdmicas a
determinados sectores.

Por eso, teniendo en cuanta que este tipo de decisiones se basan en resultados analiticos, estos
laboratorios hacen importantes esfuerzos en garantizar la calidad de los resultados, y el grado
de confianza en estos para el propdsito en cuestion.

Es habitual que estos laboratorios introduzcan medidas de aseguramiento de la calidad para
garantizar su capacidad y proporcionar datos de la calidad requerida. Dichas medidas incluyen:
la utilizacion de métodos de analisis validados, el uso de procedimientos internos de control de
calidad, la participacion en esquemas de ensayos de aptitud, la acreditacion basada
generalmente en la Norma ISO/IEC 17025, y el establecimiento de la trazabilidad de los
resultados de las mediciones.

Ademas, los laboratorios no suelen actuar de forma aislada, sino que laboratorios de diversos
ambitos se relacionan entre si a través de convenios, sociedades, organizaciones, etc... Ya que
un mecanismo muy potente para crear confiabilidad en un método o técnica consiste en que
esta haya sido discutida y testeada por diversos laboratorios. De hecho, un alto grado de certeza
se alcanza después de un gran esfuerzo colectivo de investigacién y de trasferencia del
conocimiento.

En los ambitos en los que operan los laboratorios de control oficial, que estan sometidos a una
gran presion para demostrar la calidad de sus resultados y para demostrar la confianza que
puede ser depositada en estos, suelen existir consensos internaciones u organizaciones
internacionales que llevan a cabo diversas acciones y actividades para garantizar que los
métodos y técnicas aplicadas en estos laboratorios estén consolidadas, y que la aplicacién de
ellas permita emitir resultados cercanos a una certeza del 100%.

Asi por ejemplo, en el ambito agroalimentario los consensos internacionales se consiguen
dentro de la Unidn Europea. Fruto de ese consenso se ha elaborado una serie de reglamentos y
documentos de referencia, como:

- ElIReglamento de Ejecucién de la (UE) 2021/808 de la Comisidn de 22 de marzo de 2021,
que recoge los criterios de funcionamiento de los métodos de analisis aplicados, asi
como la interpretacién de los resultados obtenidos en dichos métodos .

- El documento SANTE/12682/2019'?, elaborado por el European Union Reference
Laboratory for Pesticides Residues in Fruits and Vegetables y que establece los criterios
de control de calidad y de validacidn de los métodos analiticos.

Ademas, al amparo de este consenso se ha creado una red de laboratorios de control oficial
estructurado en tres niveles: laboratorios oficiales, laboratorios nacionales de referencia, y
laboratorios de referencia de la Unién Europea.

Los laboratorios de referencia se encargan de la coordinacidn técnica de la red de laboratorios.
Asi, los laboratorios de referencia de la UE coordinan a los laboratorios nacionales de los Estados
Miembros de la UE, y estos a su vez a los laboratorios oficiales. Se consigue, de esta forma, que
los métodos de diagndstico y analisis utilizados sean conformes al desarrollo cientifico-técnico,
sean fiables y estén armonizados para que los resultados sean homologables.



LABORATORIO DE CONTROL DEL DOPAJE

En el ambito toxicoldgico forense la Oficina de las Naciones Unidas para las Drogas y el Crimen
(UNODC) armoniza las actividades de analisis de drogas y ciencias forenses en todo el mundo.
Esto permite constituirse en un foro en el que participan organismos forenses nacionales,
asociaciones de institutos de ciencias forenses y expertos en analisis de drogas y ciencia forense
y que posibilita el desarrollo de estdndares y mejores précticas y facilita la prestacion eficiente
de servicios cientificos y forenses en todo el mundo. Esta organizacién también emite diversas
guias sobre los métodos mas adecuados para ser utilizados para el andlisis de las diversas drogas.

También en este ambito se encuadra la European Workplace Drug Testing Society. Esta sociedad
se define ® como un foro independiente para todos los temas relacionados con las pruebas de
drogas en los lugares de trabajo y para garantizar que en Europa estas pruebas se realicen con
un estandar de calidad definido y de manera legalmente seguro. Si bien es cierto, que esta es
una sociedad cuya participacién es voluntaria, lo cierto es que las Guias de Referencia que
elaboran de andlisis de drogas en saliva y orina * son seguidas en muchos laboratorios de
control oficial (por ejemplo, los que realizan andlisis de drogas en saliva en los controles
realizados por policias municipales y Guardia Civil).

En el dmbito del control del dopaje, en el cual la persona que suscribe este informe es experta,
la organizacién encargada de armonizar la actividad técnica de la red de laboratorios antidopaje
es la Agencia Mundial Antidopaje (AMA). Esta organizacién se creé en 1999 como principal
organismo para impulsar la lucha contra el dopaje en el ambito internacional. Es una
organizacién oficialmente reconocida por todos los Gobiernos del mundo ya que la Convencién
Internacional contra el dopaje en el deporte de 2003 de la UNESCO, firmada por Espaina en 2005
y ratificada en 2006, establece que los Estados firmantes deberan utilizar las medidas
legislativas, reglamentos, politicas o disposiciones administrativas necesarias para cumplir con
los criterios fijados por la Agencia Mundial Antidopaje, comprometiendo la lucha contra el
dopaje por parte de todos los gobiernos firmantes, con el apoyo de una herramienta esencial
para garantizar un deporte limpio, el Cédigo Mundial Antidopaje'®, documento fundamental en
el que se basa el Programa Mundial Antidopaje en el deporte. El propdsito de dicho Cédigo es
promover la lucha contra el dopaje mediante la armonizacién colectiva y universal de los
esfuerzos de organizaciones nacionales antidopaje y de federaciones deportivas
internacionales.

Entre las acciones de esta Agencia se encuentra la de elaborar una serie de documentacion
técnica, que tiene el fin armonizar y consolidar la actividad analitica de la red de laboratorios
acreditados, con el fin de garantizar la mayor certeza y fiabilidad en los resultados emitidos por
estos laboratorios. En ese sentido, el documento mas relevante es el Estandar Internacional de
Laboratorios"” (ISL), que incluye, los requisitos y el procedimiento para obtener y mantener la
acreditacion de la Agencia Mundial Antidopaje para ser reconocido como laboratorio oficial
antidopaje.

En el articulo 06 de este Codigo Mundial Antidopaje'® se indica que para las muestras de control
del dopaje:

- A los efectos de acreditar directamente un Resultado Analitico Adverso conforme al
articulo 2.1, las Muestras se analizardn tnicamente en laboratorios acreditados o
aprobados por la AMA.
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Es, decir, solo aquellos laboratorios, que han demostrado cumplir con los requisitos del Estandar
de Laboratorios de la WADA pueden llevar a cabo los andlisis de control del dopaje, si bien es
cierto que

los hechos relativos a las infracciones de las normas antidopaje podrdn acreditarse por
cualesquiera medios fiables, entre ellos, Controles de laboratorio u otros Controles forenses
fiables realizados fuera de los laboratorios acreditados o aprobados por la AMA (art. 6 del Codigo
Mundial Antidopaje'®).

El apartado 5.3.5 de Seleccién y validacion de métodos de ensayo del ISL” indica que los
laboratorios deben seleccionar, validar y documentar sus métodos analitico y demostrar que
son adecuados para el uso previsto. Este documento indica los pardmetros que es necesario
validar en funcidn del objetivo del método.

Con relacién a la Seleccién de métodos, el ISL” afiade en el apartado 4.4.2, se indica que
“cualquier método que sea nuevo para el dmbito antidopaje debe ser aprobado como adecuado
para el uso por la AMA antes de su implementacion por cualquier laboratorio. La AMA deberia
utilizar cualquier medio considerado apropiado, incluyendo consultas formales con grupos de
expertos cientificos, publicaciones en revistas cientificas sujetas a revision por pares o
participacion en estudios inter-laboratorio colaborativos o EQAS (intercomparativos)
organizados por WADA para evaluar si el método es adecuado para el uso previsto antes de la
aprobacion final.”

Estos dos preceptos lo que pretenden de nuevo es dar confiabilidad en el método, demostrar
gue este ha sido lo suficientemente testeado y refrendado como para que la falsabilidad sea lo
menor posible (o practicamente inexistente).

Los requerimientos especificos que deben demostrar los métodos de analisis asi como los
controles de calidad a establecer y los requisitos minimos exigibles a estos, la toma de decisidn
sobre el resultado final de la muestra teniendo en cuenta el conjunto de resultados analiticos
obtenidos y la forma de reporte de estos se establece en otros Documentos Técnicos (por
ejemplo, el documento técnico de Limites de Decisién ©® que aplica a sustancias con nivel umbral
TD2022DL, o el documento técnico de Minimos Niveles de Rendimiento que aplica a sustancias
sin nivel umbral, TD2022MRPLY, etc). La implementacién de los requisitos técnicos contenidos
en estos documentos es de obligado cumplimiento por todos los laboratorios antidopaje
acreditados, pudiendo los laboratorios ser sancionados en caso de incumplimiento en la
implementacion de estos requisitos técnicos. De hecho, el apartado 1.1.2 del Estandar de
Laboratorios'”) en referencia a estos documentos técnicos indica que

Un fallo por un Laboratorio [...] en implementar un Documento Técnico o una Carta Técnica en
la fecha efectiva de entrada en vigor podria resultar en la imposicion de una Restriccion Analitica
contra el Laboratorio para un Procedimiento de Andlisis concreto o la suspension de la
acreditacion la Agencia Mundial Antidopaje del Laboratorio.

La elaboracion de estos Documentos Técnicos corresponde a la AMA, quien lo hace en
colaboracién del Grupo de Expertos de Laboratorios (que incluye cientificos relevantes de
diversos ambitos, no solo del control del dopaje) o con un Grupo de Expertos de un area muy
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determinada. Unavez elaborado ese documento, el borrador es discutido por toda la comunidad
cientifica del ambito antes de su aprobacion definitiva.

A diferencia de otros ambitos de control oficial, en el dmbito del control del dopaje, la actuacién
de la AMA no se restringe solamente a la elaboraciéon de documentacion de referencia, o a la
coordinacion de la actividad de los laboratorios antidopaje, sino que al requerir ademas de la
acreditacion de la ISO/IEC 17025 (articulo 4.4.2 ISL”) la acreditacién de la propia AMA, se
constituye como organizacion reguladora y evaluadora de la actividad de los laboratorios. De
hecho, en su papel de evaluador, la AMA monitoriza de diversas maneras anualmente el
cumplimiento de los requisitos técnicos por parte de los laboratorios, mediante visitas de
auditoria, EQAS, cuestionarios, acciones correctivas, seguimiento del reporte de los resultados
en la plataforma ADAMS gestionada por la propia AMA, etc.

En el ambito de control del dopaje, el medio de prueba de que se ha producido una infracciéon
de las normas antidopaje puede ser cualquier medio fiable®. En el caso de que el medio de
prueba de que se trate sea el resultado de un laboratorio el articulo 3.2 del Cédigo Mundial
Antidopaje'® indica:

3.2.1 Se presume la validez cientifica de los métodos analiticos o limites de decision aprobados
por la AMA que hayan sido objeto de consultas con la comunidad cientifica pertinente o de una
evaluacion inter pares.

3.2.2 Se presume que los laboratorios acreditados y otros aprobados por la AMA realizan andlisis
de Muestras y aplican procedimientos de custodia que son conformes al Estdndar Internacional
para Laboratorios.

Esto pretende dar respuesta al principal quebradero de cabeza de un juez (tal como explica Jordi
Nieva-Fenoll en su capitulo Repensando Dauber: la Paradoja de la Prueba Pericial®®): la
valoracion de la prueba pericial.

De hecho, es necesario considerar el trabajo realizado por WADA para conferir a los resultados
emitidos por los laboratorios antidopaje de la mayor confiabilidad posible y de proporcionar a
los jueces mecanismos para evaluar la confiabilidad del método aplicado. Si se analiza con
detenimiento todas esa actividades en su conjunto, podria decirse que se alinea con los
preceptos de la doctrina Daubert*, |os cuales pretenden proporcionar criterios orientadores a
los jueces para valorar la fiabilidad o no de un dictamen técnico. Tales criterios son:

- Que la técnica utilizada haya sido probada suficientemente frente a errores. (Véase lo
expuesto anteriormente en relacidén a lo indicado en los articulos 5.3.5 y 4.3.2 del ISL en
relacidn a la Seleccidn y validacién de métodos de andlisis).

- Que la técnica haya revisada por otros cientificos y en su caso, publicada (Véase los
articulos 4.3.2 y 1.1.2 del ISL).

- Sise conoce el grado de error de la técnica.

- Justificaciéon del mantenimiento de estandares en el uso de la técnica (ténganse en
cuenta todas las actividades de elaboracién de documentacién técnica y de seguimiento
de la implementacion de esos requisitos técnicos que realiza la AMA.)
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- Consenso en la comunidad cientifica sobre la fiabilidad de la técnica (téngase en cuenta
el proceso de aprobacién de un nuevo método por la AMA y el proceso de revision de
la documentacidn técnica de referencia, entre otras actividades).

Como entender la fiabilidad de los resultados emitidos por los laboratorios analiticos.

Una vez argumentado que los métodos aplicados por los laboratorios analiticos de control
oficial, y en especial, los laboratorios antidopaje son métodos consolidados, contrastados y
capaces de producir resultados con alta fiabilidad y una vez argumentado que en esos ambitos
existen suficientes mecanismos y controles como para que la aplicabilidad de esos métodos se
haga de acuerdo a estdndares de calidad que permitan obtener resultados con elevada
certeza, es necesario explicar el rango de error conocido o posible que se puede atribuir a cada
tipo de resultado emitido por estos laboratorios.

La primera distincién que podriamos hacer sobre los métodos analiticos aplicados y sobre los
resultados emitidos es en base a que se trate de métodos cualitativos, en los que solamente
se requiera evaluar la existencia o no de una determinada sustancia en una muestra o que se
trate de métodos cuantitativos, en los que se trata de emitir un valor numérico sobre una
determinada propiedad, generalmente la concentracion de una sustancia presente en la
muestra.

En el caso de resultados cuantitativos en los que se requiere determinar el valor de una
determinada propiedad, ya sea la concentracidn de una sustancia en una muestra o el valor
numérico de una relacién o de otro tipo de pardmetro (por ejemplo el valor de A8*3C%., en el
caso de andlisis mediante cromatografia de gases espectrometria de masas de relaciones
isotdpicas) se entiende en todos los ambitos, el juridico/legal también, que es imposible
obtener un valor estrictamente verdadero de dicho pardmetro, y que por esa razén es
necesario reportar el valor obtenido para dicho pardmetro en la medicidn, e informar de la
incertidumbre (margen de error) asociada a ese método. De hecho, los laboratorios invierten
realmente muchos recursos y esfuerzos en conseguir (y mantener) que esos margenes de error
sean los menores posibles.

En muchas ocasiones, el resultado se reporta como “x # L”, donde x seria el valor del parametro
y L laincertidumbre asociada.

En este caso, se entiende que el verdadero valor del pardmetro medido en la muestra se
encuentra en el intervalo definido entre x-L y x+L.

En ocasiones, al laboratorio solo se le pide que reporte ese valor del parametro y la
incertidumbre asociada a él y es posteriormente el receptor del informe analitico o un tercero
quien tomara una decisién en base a ese resultado.

Pero generalmente, es el propio laboratorio quien en base a ese resultado debe emitir un juicio
0 una declaracién sobre la conformidad o no de una muestra (simplificando, sobre si una
muestra es positiva o negativa).

En general, siempre que se requiera un método de analisis cuantitativo, la regulacién aplicable
ha establecido un punto de corte o un limite de decisién, a partir del cual la muestra pasa de
ser positiva a negativa, o conforme a no conforme o negativa a adversa en funcién de la forma
de expresion de resultados que requiera cada ambito.

Ademas, en cada ambito suele haber establecida una regla que debe ser tenida en cuenta para
realizar esa declaracion (si se tiene en cuenta solo el valor de concentracidn sin tener en cuenta
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la incertidumbre para determinar si se sobrepasa un nivel de corte, si se tiene en cuenta que
el valor de x-L supere cierto nivel de corte, etc...).

En el &mbito del control del dopaje, el documento TD2022DL® de la AMA establece esa regla
decision para aquellas sustancias para las que sea necesario tener en cuenta si se sobrepasa o
no un determinado nivel de concentracién (nivel umbral).

De acuerdo a este documento, para cada sustancia se ha establecido un nivel umbral de
concentracién. También en base a los diferentes ejercicios de intercomparacion realizados en
la red de laboratorios antidopaje acreditados por la AMA a lo largo de los afios, se ha
establecido el margen de error (o la incertidumbre maxima) de las metodologias aplicadas en
esta red. Y adicionalmente, en base al valor umbral y teniendo en cuenta esta incertidumbre
maxima, se ha establecido un Limite de Decisién.

Como criterio de validacién de los métodos analiticos aplicados para esta cuantificacion se
requiere que la incertidumbre del método sea menor o igual a la incertidumbre maxima.

En cuanto a la toma de decision, ademas de la identificacidn de la sustancia, se establece que
se tratara de un Resultado Analitico Adverso si el valor de concentracion medido en la muestra,
sin tener en cuenta su incertidumbre es superior al DL. Pero si se encuentra entre el valor
umbral y el DL, aunque la concentracién medida supere el nivel umbral, debera emitirse como
resultado Negativo, ya que si tiene en cuenta el margen de error maximo del método (x-Lmax)
existe la posibilidad de que el valor verdadero de la muestra sea inferior al valor umbral.

La figura siguiente extraida del TD2022DL® muestra visualmente esta explicacion:

El establecimiento de esos puntos de corte o limites de decisidon no es arbitrario y se llega a ellos
tras la investigacidn, el estudio y la validacidn cientifica.

Un ejemplo de esto es el desarrollo del método de deteccion para la deteccidn del uso de
hormona de crecimiento en deporte basado en el inmunoensayo diferencial de las isoformas de
la hormona del crecimiento y en el posterior establecimiento de los limites de decision para el
ambito del control del dopaje, para lo cual se llevaron a cabo diferentes estudios, entre los que
cabe destacarlos los estudios de Zida Wu et al®? y Wallace JD et al*?, que fueron los que
desarrollaron este método y realizaron los primeros experimentos de validaciéon para demostrar
su eficacia. Posteriormente, los estudios realizados por Hanley J.A et al 3, entre otros,
posibilitaron establecer dichos limites de decision.

Es precisamente por el conocimiento y la validacién cientifica que hay detras de cada
metodologia aplicada en el ambito del control del dopaje, de la que este método es un ejemplo,
por la que la AMA incluye en al articulo 3.2 del Cédigo Mundial Antidopaje ©, la asuncién de la
“validez cientifica de los métodos analiticos o limites de decision aprobados por la AMA”.

Esta misma asuncion es recogida en el articulo 39d) de la Ley Organica 11/2021, de 28 de
diciembre, de lucha contra el dopaje en el deporte!**), donde: “Se presume, salvo prueba en
contrario, la validez cientifica de los métodos analiticos y de los limites de decision que apliquen
los laboratorios de control antidopaje debidamente autorizados” (es necesario aclarar que los
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laboratorios de control del dopaje debidamente autorizados son los laboratorios acreditados
por la AMA y todos ellos deben seguir las regulaciones de la AMA).

En los métodos cuantitativos es muy claro entender la existencia de ese margen de error y
cuantificarlo.

Sin embargo, los métodos cualitativos también presentan un margen de error, aunque este no
se informe en el resultado y se considere intrinsecamente contenido en él.

El Reglamento de Ejecucién de la (UE) 2021/808 de la Comisién de 22 de marzo de 2021, que
se aplica fundamentalmente en el ambito agroalimentario, pero que puede ser utilizado como
guia de referencia en otros dmbitos, incluye una buena evaluacién sobre este aspecto.

Asi el Reglamento define:

- «erroralfa (a)»: probabilidad de que la muestra analizada sea conforme, aunque se haya
obtenido un resultado de medicion no conforme

- «error beta (8)»: probabilidad de que la muestra analizada sea en realidad no conforme,
aunque se haya obtenido un resultado de medicién conforme

Y establece como requisito para que el método (cualitativo o lo que el Reglamento llama
métodos para sustancias farmacolégicamente activas no autorizadas o prohibidas) demuestre
gue se ajusta al propdsito requerido que:

- En los métodos de confirmacion el error a (lo que se podria denominar falso positivo)
serd igual o inferior al 1 %.

- Enlos métodos de cribado el porcentaje de falsos conformes (error 8, o falsos negativos)
sea igual o inferior al 5 %.

En la validacion del método se deben evaluar los siguientes parametros, que servirdn ademas
como limites de referencia para tomar una decision (conforme/no conforme) sobre el resultado
analitico:

- «limite de decision para confirmacion (CCa)»: limite en el cual, y a partir del cual se
puede concluir con una probabilidad de error de ot que una muestra no es conforme, y el
valor 1 — a significa certeza estadistica en porcentaje de que se ha superado el limite
permitido.

- «capacidad de deteccion del cribado (CC8)»: contenido minimo de analito que puede ser
detectado [...] en una muestra con una probabilidad de error de 8, es decir, es la
concentracion mds baja en la que un método es capaz de detectar [...], con una certeza
estadistica de 1 — 8, muestras que contengan residuos de sustancias prohibidas o no
autorizadas.

Esto significa que, en el caso de los métodos de cribado (primer filtro o la primera toma de
decisién sobre el resultado de la muestra) cuando se determina que la muestra es conforme este
resultado no representa una certeza absoluta o del 100%, ya que intrinsecamente el método se
ha validado para demostrar que cuando se emite ese resultado conforme, ese resultado tiene
una fiabilidad minima del 95%. Es decir, existe un 5% de muestras para las que se emite ese
resultado conforme que en realidad podrian contener residuos de sustancias prohibidas al nivel
de concentraciéon determinado como CC8; a medida que la concentracién fuese mas elevada
respecto de ese nivel CCB el error disminuiria. En el caso de los métodos de confirmacion,
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cuando se emite un resultado no conforme este resultado también lleva intrinseco un margen
de error. En este caso, la fiabilidad minima es del 99%, si bien podria existir un 1% de muestras
a nivel de concentracion CCa para las que se emite un resultado no conforme que en realidad
no contienen residuos de sustancias prohibidas.

En el ambito del control del dopaje, existen conceptos similares, aunque con ciertos matices, si
bien no se encuentran tan claramente detallados en la documentacion técnica aplicable. En el
Documento Técnico TD2022MRPL® Minimum required performance levels and applicable
minimum reporting levels for non-threshold substances analyzed by chromatographic - mass
spectrometric analytical methods se define el Limite de Deteccidn (limite para la toma de
decisién del método de cribado) como la minima concentracidn del analito que puede ser
detectado, con un minimo rango de deteccidn del 95%. Es decir, al igual que en el ambito
agroalimentario, cuando se determina que una muestra es Negativa existe la posibilidad de que
un 5% de muestras que pudieran tener sustancias prohibidas a nivel de concentracién del Limite
de Deteccidn fuesen no detectadas. Este rango de deteccidn se incrementa a medida que la
sustancia prohibida se encuentra a mayor concentracién en la muestra.

EI TD2022MRPL® establece el mismo rango de error para el Limite de Identificacidn (limite para
la toma de decisién del Resultado Analitico Adverso) que para el Limite de Deteccién: el 5%.
Pero en este caso, y a diferencia del ambito agroalimentario, ese 5% se refiere errores en la no
deteccion de sustancias prohibidas. Es decir, de nuevo, al nivel de Limite de Identificacidn
existiria un 5% de muestras para las cuales no seria posible identificar las sustancias prohibidas
y serian reportadas como falsos negativos. Igualmente, esta tasa de error disminuye (o el rango
de identificacién se incrementa) a medida que la sustancia prohibida se encuentra a mayor
concentracién en la muestra.

En el ambito del control del dopaje se requiere que los métodos de confirmacidon demuestren
que la tasa de probabilidad de producir un falso positivo sea del 0%, es decir, que no sea posible.
Un método de confirmacién que no fuese capaz de demostrar esa tasa de error no seria
aceptable para el objetivo previsto. Es decir, se requiere que en la emisidon de un Resultado
Analitico Adverso de acuerdo a un método concreto no exista margen de error.

Sin embargo, aunque este requerimiento sea una garantia de que el grado de fiabilidad con que
se emiten los resultados en los laboratorios antidopaje es cercano al 100%, la emisidn de un
Resultado Analitico Adverso no puede estar exenta de cierto margen de error, aunque ese
margen pueda ser minimo.

Existe cierta polémica sobre la verdadera ratio de casos falsos negativos y falsos positivos entre
deportistas testeados, ya que este no se conoce y por eso genera mucha especulacién y debate.
Si bien esta discusion lleva la evaluacion de esta ratio no solo hacia la tasa de error de un método
analitico concreto aplicado, sino a todo el procedimiento de control del dopaje (incluyendo la
seleccidn de deportistas, la planificacion y el desarrollo de la toma de muestra, el analisis del
laboratorio y la gestiéon del resultado posterior) ).

Si se atiende solamente a los Resultados Analiticos Adversos emitidos por los laboratorios
antidopaje en las estadisticas que la AMA™®® publica anualmente se puede comprobar que en
los ultimos afios 2020-2021 el niumero de casos adversos reportados se encuentra entre 1000-
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1500 en toda la red de laboratorios. Haciendo una aproximaciéon muy burda podriamos concluir
que la tasa de error de emisidn de falsos positivos por los laboratorios antidopaje es muy
improbable o inexistente, ya que para que esta fuera del 1% se requeriria que al menos 10-15
casos reportados hubieran sido falsos positivos, lo cual no es el caso. Con un solo caso falso
positivo por afio el error en porcentaje se situaria entre el 0,06-0,1%.

Sin embargo, aunque es cierto que es posible, por diversas razones que se explicaran mas abajo,
emitir Falsos Resultados Analiticos Adversos la emisidn de este tipo de resultados es realmente
excepcional y muy improbable, por lo que cabe pensar que la tasa de error es mucho menor que
ese 0,06% (que seria la tasa de error en un punto ciertamente extremo).

Esto tiene cierta ldgica ya que los laboratorios antidopaje estdn altamente presionados para
trabajar con estandares de calidad de excelencia. El propio Estandar de Laboratorios” indica en
su articulo 7.2.1 que “Un Falso Resultado Analitico Adverso no es admisible para ninguna
muestra de intercomparacion ciega o doble ciega ni durante los andlisis rutinarios llevados a
cabo por el Laboratorio.” Ademas, en el supuesto de producirse y desde el momento que se
descubriese que se ha reportado un Falso Resultado Analitico Adverso, de acuerdo al ISL?), el
Laboratorio deberia cesar la actividad analitica. En funcién de la causa del error y de las
actividades realizadas posteriormente por el Laboratorio para corregir y remediar ese error el
Laboratorio podria ser sancionado con la pérdida de su acreditacién.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, cuando un laboratorio antidopaje emite un
Resultado Analitico Adverso este puede considerarse casi fiable al 100%.

No obstante, es cierto que, aunque minima, existe una tasa de error y no se puede tener el 100%
de certeza, ya que pueden existir diferentes factores que escapan al control.

Por poner un ejemplo, el proceso en el laboratorio desde la recepcion de muestra hasta la
emision de un Resultado Analitico Adverso conlleva muchas etapas en las que participan muchos
operadores. A pesar de en todas las etapas existen controles para detectar y evitar posibles
errores, podria existir la posibilidad de, bien por errores administrativos, bien por errores de
aplicacion de la metodologia aprobada, se pudieran emitir un falso positivo. De hecho en toda
la redaccion del articulo 7.0 Evaluacién de los ejercicios de intercomparacién de Laboratorios y
desempefio de los procedimientos rutinarios de analisis del ISL” de la AMA se considera esta
posibilidad.

Ademas, existen otras posibles fuentes de contribucién a la tasa de error sobre los resultados
analiticos, generadas precisamente por ese cardcter de falsabilidad que define al método
cientifico.

Asi, a modo de ejemplo, la identificacidon de la sustancia en la muestra, incluso utilizando una
técnica tan inequivoca como la cromatografia acoplada a la espectrometria de masas podria
conducir a un potencial error.

En la identificacidn por cromatografia y espectrometrias de masas se trata de comparar la sefial
de cromatografia y espectrometria de masas de la sustancia en la muestra y del estandar de la
sustancia prohibida en una muestra control y comprobar que ambas tienen las mismas
caracteristicas.
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Para realizar esa comparacion, muchos ambitos han establecido regulaciones. Asi el Reglamento
de Ejecucién de la (UE) 2021/808 de la Comisién de 22 de marzo de 2021, el Documento
Técnico de la AMA TD2023IDCR *”) o el documento SANTE/12682/2019 ? han establecido
primeramente el nimero de puntos de identificacidon (o parametros a medir y comparar para
esa identificacién) que se pueden obtener por cada parametro/técnica aplicada y el nimero
minimo de puntos de identificacidén a considerar.

Como parametros a evaluar para la identificacion por cromatografia y espectrometria se
incluyen: el tiempo de retencién del pico cromatografico, la masa/carga nominal de cada ion
diagnostico en la muestra comparados con la del estandar, el nimero minimo de iones
diagnostico a tener en cuenta, la tolerancia de las relaciones de abundancia iénica entre ellos,
el error de masa con el que extraer iones de diagndstico cuando se utilizan detectores de masa
exact, etc.

Al tratarse de mediciones del valor de un parametro, y como se ha explicado anteriormente, es
imposible conocer el verdadero. Por lo que cuando se aplica la comparacion de determinados
pardmetros en las sefiales de la sustancia en la muestra y de un estandar de referencia conocido
en la muestra control se establece un margen de tolerancia alrededor de los valores obtenidos
en el estandar de referencia dentro del cual se debe encontrar el valor del pardmetro de la
sustancia detectada en la muestra.

Esto ya de por si, estd sometido al propio error intrinseco de las mediciones analiticas por
técnicas instrumentales, el cual oscila entre 0,6 y 3,0% (8.

Uno de los pardmetros necesarios para la validacion de un método es la selectividad, que es la
capacidad de discriminacién entre el analito de interés y sustancias similares o estructuralmente
similares. La selectividad tiene especial relevancia en la identificacidn, ya que se trata de
identificar la sustancia prohibida en la muestra por comparacion con el estandar de referencia
y discrimindndolo de cualquier otro compuesto del planeta que pudiera presentar unas
caracteristicas o parametros similares

Este parametro se evalla durante la etapa de validacion del método conforme a las regulaciones
contenidas en el TD2023IDCR™*”). Al plantear estas regulaciones estableciendo un minimo
numero de identificacidn y un rango de tolerancia con una amplitud determinada se ha
considerado una situacidn de equilibrio con el objetivo de no requerir unos criterios de
comparacion demasiado restrictivos como para aumentar la probabilidad de los falsos
negativos, ni tampoco unos criterios demasiado laxos como para incrementar la posibilidad del
falso positivo. Es por esto, por lo que B.J.A. Berendsen et al* indican que existe una
“incertidumbre” en la selectividad o en la capacidad de confirmar una sustancia por
espectrometria de masas.

Esta discusion no pretende generar dudas sobre el caracter inequivoco de la
cromatografia/espectrometria de masas para la identificaciéon, ya que esta junto con la
resonancia magnético nuclear son las herramientas analiticas de identificacion de sustancias
mas potentes conocidas hasta la fecha, sino que solo se pretende ilustrar que incluso en la
aplicacion de esta técnica (y como ocurre con cualquier técnica de laboratorio) existe cierta tasa
de error. De nuevo, existen mecanismos para disminuir ese margen de error, como es el
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incremento en la exigencia de puntos minimos de identificacion o en la reduccion de los
margenes de tolerancia para la comparacién, que es lo que explica B.J.A. Berendsen et al*” en
su trabajo.

Pero la “incertidumbre” en la identificacidn, no solo podria venir dada solo por las propias
mediciones de la técnica en si, sino también por la interpretacién que pueda hacerse de los
resultados analiticos obtenidos.

En el control del dopaje se trata de determinar el uso de sustancias o métodos prohibidos en el
deporte en muestras fisioldgicas, generalmente orina.

Una de las dificultades de los andlisis de control del dopaje es que las sustancias prohibidas que
son consumidas por los deportistas son modificadas en el organismo y lo que se excreta en la
orina son los productos modificados (metabolitos o productos de degradacién), sin que en
ocasiones queden restos de la sustancia prohibida que se administré.

Aunque el Cédigo Mundial Antidopaje permite demostrar el uso de sustancias prohibidas a
través de los marcadores o metabolitos, una de las posibles fuentes de error es que esos
marcadores o productos de degradacién pueden proceder no solo de una sustancia prohibida,
sino de otra sustancia, que incluso a veces puede ser una sustancia cuyo uso este permitido.
Algunas de estas posibilidades ya son conocidas por la red de laboratorios antidopaje y estan
documentadas en las Cartas Técnicas de la AMA.

Como, por ejemplo, el acido 4-clorofenoxiacetico (4-CPA) que es el principal producto de
degradacion del meclofenoxato, pero que también puede proceder de herbicidas y de diferentes
cosméticos que contengan clorfenesina.

Otro ejemplo, se puede encontrar en la para-hidroxi-anfetamina. Este es un estimulante que por
si mismo es sustancia prohibida, pero también es un metabolito de la sustancia prohibida
anfetamina. Ademas, puede proceder de |a sustancia no prohibida mebeverina?.

Generalmente, en estos casos ya documentados previo a emitir un Resultado Analitico Adverso
es necesario realizar andlisis adicionales para determinar si el origen de la presencia de ese
marcador en la muestra se debe al uso o administracidn de una sustancia prohibida o a otra
causa.

Sin embargo, y aqui es donde entra el juego la “incertidumbre”, no se conocen todas las
potenciales sustancias que podrian producir metabolitos o marcadores comunes a los que se
determinan para demostrar el uso de una sustancia prohibida y eso obliga a que previo a emitir
un resultado, los laboratorios hagan una tarea de investigacion para la correcta interpretacion
de los resultados, e incluso puedan solicitar una segunda opinion a otro laboratorio acreditado,
especialmente para aquellos casos en los que el laboratorio se enfrenta por primera vez a la
deteccidon de una sustancia que nunca antes detecto.

Ademds, y esto ayuda a para minimizar este riesgo, la AMA indica en el ISL"”) que es requisito de
acreditacion la transferencia de conocimiento entre laboratorios. Por lo que cuando un
laboratorio encuentra y demuestra un hallazgo de este tipo debe compartirlo con el resto de
laboratorios. La propia AMA sirve de organismo regulador y controlador que permite la
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transferencia e implantacidn de este nuevo conocimiento que se pudiera generar entre todos
los laboratorios de la red.

Estas medidas por supuesto minimizan la posibilidad de error de reportar un falso positivo, pero
no pueden eliminarlo al 100%.

Ademas de las posibles fuentes de error en la identificacién de sustancias prohibidas, existen
otras fuentes de error cuyo origen sea el propio segundo principio del método cientifico, el de
la falsabilidad. Es decir, que aparezca un nuevo experimento que refute o haga reconsiderar las
teorias anteriores.

Un ejemplo de posibles fuentes de error de este tipo lo tendriamos en el caso del clembuterol.
El clembuterol ha estado incluido en la Lista de Sustancias Prohibidas ?? de la AMA desde la
primera lista emitida en el aflo 2003. Su mera presencia en la muestra de orina era suficiente
demostracidén de que se trataba de un Resultado Analitico Adverso, ya que se suponia que su
presencia en la muestra se debia a una administracién externa con fines dopantes. En los Ultimos
afios se ha descubierto que en determinados paises (China, Guatemala y Méjico) se utiliza de
forma no controlada en el engorde del ganado, por lo que la ingesta de carne de ganado
contaminada con clembuterol es el origen de muchos de los hallazgos de clembuterol en la
poblacién (incluidos deportistas) de esas regiones (2. Es por ello, que desde que se conoce este
factor de confusion, en la toma de decisidon sobre si se ha cometido o no una infraccidon de una
norma antidopaje, cuando un laboratorio detecta clembuterol en una muestra de orina de un
deportista por debajo de cierto nivel el resultado debe ser reportado como Resultado Anémalo
y no como Resultado Analitico Adverso. Eso significa, que se requieren realizar investigaciones
adicionales con el fin de determinar si el origen de ese hallazgo se debe al consumo de carne
contaminada o al consumo intencionado de esta sustancia.

Otro posible ejemplo se encuentra en el reciente descubrimiento de la variante c.577del en el
gen humano de la EPO en algunos deportistas chinos ?%. En una poblacién testeada de 5656
muestras se ha comprobado que la frecuencia de aparicién de esta variante es del 0.39%. Este
gen tiene la particularidad de producir una EPO enddgena mutada que presenta una cadena de
27 aminoacidos mayor que la EPO enddgena natural. El peso molecular de esta EPO enddgena
mutada es aproximadamente igual al de la EPO recombinante, por lo que su comportamiento
en el método de deteccion mediante SAR-PAGE para la deteccién de ERAS, que se basa en una
discriminacién por peso molecular, es similar al de la EPO recombinante, dificultando Ila
discriminacién entre una y otra.

Este nuevo hallazgo, no invalida el método anterior (especialmente porque de inicio la tasa de
frecuencia de aparicion de la variante es baja), pero légicamente si hace necesaria la realizacién
de investigaciones adicionales. De hecho, y en este sentido, el documento técnico TD2022EPO)
indica en su anexo B toda una serie de investigaciones adicionales a realizar para discernir si el
deportista es portador de la variante c.577del EPO o no.

La fiabilidad del Pasaporte Biolégico del Deportista.

En cuanto a la fiabilidad de los resultados emitidos por los laboratorios antidopaje, en este caso
aquellos que tienen una Unidad de Gestion del Pasaporte del Deportista (Athlete Passport
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Management Unit, APMU) de acuerdo al TD2021APMU 9 de la AMA, mencién aparte requieren
los resultados relativos al Pasaporte Bioldgico del Deportista ?7).

El concepto de pasaporte bioldgico del deportista (ABP) se desarrollé a principios de los afios
2000, aunque la metodologia oficialmente no se introdujo hasta el afio 2009 y gracias
numerosos estudios e investigaciones que convergieron, constituyéndose desde entonces como
una metodologia suficientemente sensible y especifica como proveer de la suficiente evidencia
cientifica para probar el dopaje a través de marcadores indirectos.

Con el mddulo hematoldgico del ABP, la sangre no fue Unicamente utilizada para la deteccidn
directa de parametros, sino también como un marcador robusto de la estimulacidn
eritropoyética en un seguimiento individual longitudinal.

Esta aproximacion de deteccidn indirecta se considera adecuada porque estos marcadores
bioldgicos indirectos pueden revelar variaciones anormales en la sangre potencialmente
inducidas por dopaje. Desde los afios 90 se sabia que algunos marcadores de la sangre como la
hemoglobina o el hematocrito respondian a todas las formas de dopaje, o que el uso de EPO
recombinante afectaba a los reticulocitos.

Posteriormente, se desarrollé una aproximacién multiparamétrica combinando todos los datos
en un unico perfil sanguineo del deportista utilizando técnicas especificas de clasificacion de
patrones.

El Abnormal Blood Profile Score (ABPS) (P Sottas et al ?®, F. Schiitz ®°") es un marcador
multiparamétrico universal que se basa en 12 diferentes marcadores sanguineos indirectos que
podrian verse modificados por la administracion de EPO recombinante o por el uso de
transfusiones sanguineas. Aunque en la practica solo 7 de esos marcadores (porcentaje de
reticulocitos, concentracion de hemoglobina, nivel de hematocrito, contaje de glébulos rojos,
volumen medio corpuscular, hemoglobina media corpuscular, concentracién corpuscular media
de hemoglobina) son utilizados y combinados en una Unica puntuacién (score). De acuerdo a la
publicacién original del ABPS (P Sottas et al ?¥), esta puntuacién combinada es mas sensible
para el mismo nivel de especificidad para detectar el dopaje que cualquiera de esos parametros
sanguineos evaluados de forma separada. En particular, el ABPS por si solo permite la deteccién
de diferentes tipos de dopaje sanguineo (P Sottas et al ?®).

Actualmente el mdédulo hematolégico estd compuesto ademas de por el ABPS por otros dos
marcadores primarios que son monitorizados con remarcablemente estrictas guias de
operacion: la concentracidon de hemoglobina ([Hb]) y el indice de estimulacidn de eritropoyesis
“OFF-Score” (OFFs), calculado como OFFs = [Hb] - 60 x VRet%, incluyendo la medida de los
reticulocitos como porcentaje (Ret%) y la concentraciéon de hemoglobina en g L% ©% (Anexo C
ISRM AMA (39),

Estos dos marcadores primarios son los marcadores mas especificos para detectar el dopaje,
mientras que los marcadores secundarios (el ABPS y el porcentaje de reticulocitos) proporcionan
evidencias que permiten apoyar el dopaje bien por si mismos, bien por combinacién con otros
marcadores.

El ABP se implementa con un modelo probabilistico adaptativo basado en la aproximacion
Bayesiana para determinar la probabilidad de que las variaciones hematoldgicas de un
deportista tengan un origen prohibido (Sottas et al. ?7)).

Por ello, el efecto del dopaje no se examina via la modificacion directa de los parametros
bioldgicos, sino indirectamente via la variacion en la media y desviacion estandar de esos
biomarcadores a través del seguimiento longitudinal individual de dichos pardmetros.
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Todos los biomarcadores sanguineos presentan una variabilidad intraindividual tal que
posibilitan el seguimiento longitudinal de dichos parametros. Este seguimiento se construye de
la siguiente manera: Cuando se toma una primera muestra, los valores umbral superior e inferior
se determinan con puntos de referencia basados en medias poblacionales. Estos limites
individuales son posterior y subsecuentemente adaptados basandose en cada uno de los valores
del deportista a medida que otras muestras se van recogiendo.

Ademas, la estructura del modelo Bayesiano es lo suficientemente flexible como para tener en
cuenta ciertos efectos de factores heterogéneos, los cuales tienen afectan a la definicidn de los
limites individuales. Estos factores pueden ser dependientes del tiempo o independientes del
tiempo. Entre los factores heterogéneos se incluyen el género, el origen étnico, la edad, el tipo
de deporte, la exposicidn a la altitud.

Este modelo cuantitativo Bayesiano permite detectar lo que se denomina un Resultado de
Pasaporte Atipico (ATPF). Este resultado se produce cuando un marcador cae fuera del rango
intraindividual del deportista, asumiendo una condicidn fisica normal (es decir, que respecto del
resto de valores de ese mismo marcador ese valor concreto sea considera un outlier). El nivel de
especificidad para considerar un outlier es del 99%. Esto quiere decir que, existe un margen de
fiabilidad del 99% de que ese valor no se deba a un origen fisiolégico natural y que por lo tanto
su origen se deba al uso de una sustancia o de un método prohibido en deporte (Anexo C de
ISRM de la AMA %), Cuando se produce una secuencia de desviaciones o de valores outliers,
esta especificidad aumenta y se sitla en el 99,9% (es decir, que la oportunidad de que esos
valores outliers se deban a una variacidn fisiolégica normal se reduce al 1:1000) 3,

A pesar de esto, y con el objeto de demostrar con mayor de fiabilidad que se ha cometido
dopaje, el Estandar Internacional de Gestidon de Resultados de la WADA (ISRM) describe en su
anexo C los pasos necesarios para revisar un Resultado de Pasaporte Atipico hasta concluir si se
confirma o no que se trata de una Resultado de Pasaporte Adverso (Adverse Passport Finding).
Cuando la APMU detecta un Resultado de Pasaporte Atipico, debe enviar este a un Experto del
panel de Expertos.

Para estos Expertos se exigen ciertos requisitos de cualificacion muy especificos (TD2023APMU
(26)): tener cualificaciones en uno o mas de los campos de hematologia clinica o de laboratorio,
medicina del deporte vy fisiologia del ejercicio y su aplicacién al dopaje sanguineo. Ademas,
conocimientos complementarios tal que se representen todos los campos relevantes.

Este Experto evalla la informacidn contenida en el Pasaporte Bioldgico del Deportista, asi como
otra informacidn relevante para la evaluacidon que pudiera estar disponible (por ejemplo, el
calendario de competiciones, u otra informacién adicional que se recoge cuando se toma la
muestra al deportista, como entrenamientos en altitud, entrenamientos simulando condiciones
de altitud, si ha sido sometido a transfusiones sanguineas con fines médicos o ha sufrido
pérdidas importantes de sangre debido a accidente o donacidén, incluso condiciones especiales
de temperatura durante la toma de muestra si las hubo, etc).

En base a toda esa informacién el Experto aplica un “likelihood ratio” ¢? (LR, lo que en espafiol
se traduce como cociente de probabilidades o razén de verosimilitud). Este es un método
estadistico objetivo ampliamente utilizado en los ambitos clinico (para el diagndstico) y forense
para interpretar evidencias y obtener conclusiones (por ejemplo, se emplea en la toma de
decisiones sobre la prueba de ADN (Prieto L #¥), ya que es un método que permite asegurar la
evidencia en relacién a dos hipdtesis simples estadisticas (en este caso la probabilidad de dopaje
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o la probabilidad de condicién médica). El LR no permite una interpretacion arbitraria, ya que es
una forma objetiva de cuantificar cuanto mas ciertos datos apoyan una hipdtesis sobre la otra.

Prieto % lo explica muy claramente en un ejemplo de interpretaciéon de una evidencia de ADN
aplicando el LR:

El perito forense puede evaluar los resultados de su analitica desde dos puntos de vista contrarios
(desde la perspectiva de la acusacion y desde la perspectiva de la defensa)l...]. Para calcular un
LR es necesario enunciar al menos dos hipotesis sobre los hechos que deben ser excluyentes (si
una es cierta, la otra debe ser falsa), por ejemplo:

Ha (hipdtesis de la acusacion) = el perfil genético hallado en la escena del crimen
pertenece al acusado
Hd (hipdtesis de la defensa) = el perfil genético hallado en la escena del crimen NO
pertenece al acusado.
El'LR [...]mide cudntas veces es mds probable haber obtenido esos resultados genéticos si
suponemos que el acusado es el donante en comparacion al supuesto de que otro individuo sea
el donante de ese perfil genético hallado en la escena del delito. Y se formula de la siguiente
forma:

P(E|Ha) probabilidad de obtener los resultados de la prueba genética suponiendo que el perfil pertenece al acusado
LR = =

P(E|Hd) probabilidad de obtener los resultados de la prueba genética suponiendo que el perfil NO es del acusado

siendo E = evidencia (el resultado genético en la muestra hallada en la escena y en la muestra
biolégica del acusado), P = probabilidad y el simbolo “|” = suponiendo.

Supongamos que el perfil genético hallado en la escena coincide perfectamente con el perfil
hallado en la muestra indubitada del acusado. Evidentemente, bajo el supuesto de que el
acusado dejo su perfil (Hp), encontraremos ese perfil en la escena con probabilidad 1 (con
probabilidad del 100% en forma de porcentaje, es decir, siempre) pues no puede aparecer en la
evidencia un perfil genético distinto al del acusado si él es el donante. Por tanto, el numerador
del LR serd 1 en este caso: P(E[Hp) = 1.

Pero bajo el supuesto de que el perfil de la escena NO pertenece al acusado, la probabilidad de
la evidencia cambia. Si el perfil no es del acusado tiene que pertenecer a alguien de iguales
caracteristicas al acusado (con el mismo perfil genético) y por tanto esta probabilidad se traduce
en la frecuencia con que ese perfil genético aparece en la poblacion (por ejemplo en 5 de cada
10 millones, es decir 5/10.000.000 = 0,0000005). Por tanto, el denominador del LR serd en este
ejemplo: P(E|Hd) = 0,0000005. Ahora sélo tenemos que calcular el LR total: LR = 1/0,0000005 =
2.000.000.

Pero ¢ qué significa realmente este resultado? Significa que es 2 millones de veces mds probable
hallar el perfil genético encontrado en la escena si suponemos que lo dejo el acusado (Hp) que si
suponemos que lo dejo otra persona (Hd). Es decir, la prueba muestra un resultado a favor de la
hipdtesis de la acusacion (2 millones de veces mds a favor de la acusacion respecto a la defensa).

El Experto evalla el hallazgo del Resultado de Pasaporte Atipico en base a la hipdtesis de que se
deba a dopaje frente a la hipdtesis de que se deba a una condicion médica. En funcién de la
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cuanto mayor sea la probabilidad de una hipdtesis frente a la otra, el Experto categoriza el
hallazgo del Resultado de Pasaporte Atipico en (Anexo C de ISRM de la AMA ©1):

“Normal”, “Sospechoso”, “Probable dopaje”, “Probable condicién médica”.

En caso de que la ratio permita determinar el hallazgo se debe con una alta probabilidad al uso
de una sustancia o método prohibido, frente a una muy baja probabilidad de que se deba a una
condicién médica, la conclusién es de “probable dopaje”.

Al tratarse este de un cualitativo, en la expresion del resultado no se indica ni la tasa de error,
ni la relacion de probabilidad con que se emite ese resultado, ya que a la propia conclusion de
ese resultado (“probable dopaje”) se ha llegado una vez se ha visto que la ratio de probabilidad
es tal que “cuasi” es cierto que el hallazgo se debe a dopaje. De lo contrario, el resultado a emitir
hubiera sido otro (sospechoso, normal o probable condicion médica).

Con el fin de incrementar el grado de garantia y confianza sobre ese resultado, el ISRM de WADA
requiere aun subsiguientes evaluaciones antes de considerar el hallazgo como un Pasaporte
Bioldgico Adverso.

Asi, la misma informacion que evalud el primer Experto es remitida a otros dos Expertos
adicionales, que de forma independiente y separada procederdn a su revisidon de acuerdo a la
misma sistematica de toma de decisidon que aplicd el primer Experto, es decir, a través de la
evaluacion del likelihood ratio.

Para continuar con el proceso necesario para la emisién de un Resultado de Pasaporte Adverso,
se requiere que los tres (3) Expertos de forma separada e independientemente emitan la
conclusion “Probable dopaje”, en base a la misma herramienta de toma de decisién definida
anteriormente.

Si los tres Expertos emiten esa conclusidn, esto se le notificara al deportista y se le solicitara que
aporte cualquier informacion o explicacién pertinente que pueda justificar ese hallazgo de
Resultado de Pasaporte Atipico que motivd toda la posterior investigacion.

Esa informacién es remitida al Panel de Expertos, los cuales de nuevo en base a esa nueva
informacién volverdn a emitir una conclusién. Solamente si los tres Expertos concluyen que
existe una alta probabilidad de que ese Resultado de Pasaporte Atipico, que se habia obtenido
con una especificidad del 99% en caso de un hallazgo puntual y de un 99.9% en el caso de una
secuencia de hallazgos, se deba a dopaje frente a una baja probabilidad de que se deba a una
condicidn médica, se podra emitir un Resultado de Pasaporte Adverso.

Es por ello, que todo este mecanismo de interpretacion y de toma de decisién sobre el resultado
del Pasaporte Biolégico del Deportista permite emitir conclusiones con una alta certeza,
similares a los de otros resultados del ambito del control del dopaje o de otros ambitos (como
el forense).

Otro de los aspectos del Pasaporte Biolégico del Deportista que en ocasiones es cuestionado es
que no permite determinar la identidad de la sustancia o del método prohibido que se ha
utilizado para cometer dopaje.
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Es cierto que los métodos de deteccion directa de sustancias o de uso de un método tienen
ciertas limitaciones, porque no siempre es posible llevar a cabo esa determinacién. Un claro
ejemplo se encuentra en las dificultades técnicas para la discriminacidon entre el origen
enddgeno o exdgeno (por administracidn) de ciertas sustancias que estan presentes de forma
natural en el organismo (por ejemplo, la hormona del crecimiento, los esteroides como la
testosterona) o en las dificultades técnicas para detectar las transfusiones autélogas.

Por ello, la aplicacidn de métodos de deteccidn indirecta permite a los laboratorios antidopaje
extender su metodologia para dar respuesta a las necesidades que se les exigen, es decir proveer
de evidencias cientificas sobre si se ha producido dopaje o no.

El Pasaporte Bioldgico del Deportista, que como se ha explicado mas arriba se basa en el efecto
que el uso de ciertas sustancias o ciertos métodos produce sobre determinados marcadores
sanguineos, no es el unico método de deteccién indirecta que se aplica en el control del dopaje.

Asi por ejemplo, el Ensayo de Biomarcadores de la Hormona de la Crecimiento®* es otro método
de deteccidn indirecta autorizado y reconocido por la AMA que no aisla e identifica la hormona
del crecimiento, tal como hacen otros métodos cldsicos de control del dopaje, incluido el
Inmunoensayo Diferencial de las Isoformas de la hormona del crecimiento®®), sino que este
método se basa en medir los efectos que la administracion de hormona del crecimiento produce
sobre dos biomarcadores: el Factor de Crecimiento-I similar a la insulina (IGF-I) y el pro péptido
N-terminal de colageno tipo Il (P-1lI-NP). Ademas, la toma de decisién no se basa en la variacion
directa en esos marcadores, sino en una puntuacién (o score) que se obtiene mediante la
combinacidn de las concentraciones de dichos marcadores y que tienen en cuenta ademas el
géneroy la edad.

El anélisis de confirmacién mediante Cromatografias de Gases/Combustion/ Espectrometria de
masas de relaciones isotépicas (GC/C/IRMS)®® utilizado en la confirmacién de Resultados
Atipicos de Pasaportes Esteroideos se basa también en una medicién indirecta y no permite
identificar la sustancia administrada.

En este caso, la medicidn indirecta se basa en determinar el incremento en el contenido en
carbono-13 (3C) que presentan ciertos esteroides endégenos marcadores. El contenido en 3C
en el organismo es constante, mientras que ciertos esteroides, que también se producen de
forma enddgena, cuando son administrados de forma exdgena, tienen un contenido en 3C
menor al del organismo. Esto es debido al menor contenido en *3C de los compuestos de origen
que se utilizan para sintetizar estos compuestos (diosgenin y estigmasterol, que proceden e
plantas) . Esos esteroides administrados de forma exdgena siguen la via de metabolizacion de la
testosterona y de otros marcadores esteroideos, haciendo que el contenido en 3C de estos
varie. En el analisis de confirmacidon mediante GC/C/IRMS se trata de determinar ese contenido
en 13C de los marcadores del perfil esteroideo (que son solo cinco) mediante la medicién del
8%3C%o y la comparacion con el valor obtenido para una compuesto endégeno de referencia®”.

En este caso, el Resultado Analitico Adverso se emite cuando ese contenido (medido como
A83C) supera cierto nivel. La confirmacién no permite la identificacidon de la sustancia prohibida
concreta empleada y tan solo se puede concluir que el resultado obtenido es consistente con la
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administracidon exdgena de esteroides anabolizantes androgénicos endégenos (lo cual engloba
toda una categoria de sustancias).

Finalmente, y como conclusidn, toda la argumentacién anterior tiene el objetivo de no generar
dudas sobre la fiabilidad de los resultados emitidos por los laboratorios analiticos, y en especial
los del ambito del control del dopaje, sino hacer entender que es imposible que los laboratorios
emitan resultados totalmente ciertos (en sentido estricto) y que la indubitabilidad de estos
siempre va a estar acompafiada intrinsecamente de cierto margen de error. El objetivo de los
cientificos, en especial cuando en base a esos resultados es necesario llevar a cabo actividades
con alto impacto en las personas individuales, en la sociedad, en la economia, etc, es aplicar
todos los conocimientos cientificos y tecnologia necesaria para garantizar que se puedan emitir
juicios, resultados y conclusiones lo mds cercanas a la verdad posible, es decir con una tasa
minima de error o inexistente.
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