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ABREVIATURES

A
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AR

BCAA
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EAA

EPO

FEVE

FSH

GH

GHD

GnRH

hGH

IGF-1

LDH

PCr

RhGH

ROS

SHBG

T2DM

VO2maX

WADA

Androgens

Aminoacids essencials

Receptor androgénic, androgenic receptor

Aminoacids de cadena ramificada, branched chain aminoacids
Creatina quinasa, creatine kinase

Esteroides anabolitzants androgénics

Eritropoetina

Fracci6 d’ejeccio ventricular esquerra

Hormona estimulant del fol-licle, follicle stimulating hormone
Hormona del creixement, growth hormone

Deficiéncia d’hormona del creixement, growth hormone deficiency
Hormona alliberadora de gonadotropina, gonadotropin-releasing hormone
Hormona del creixement humana, human growth hormone

Factor de creixement d’insulina 1, insulin growth factor 1

Lactat deshidrogenasa, lactate dehydrogenase

Fosfat de creatina, creatine phosphate

Hormona de creixement recombinant humana, recombinant human GH
Espécies reactives d’oxigen, reactive oxygen species

Globulina fixadora d’hormones sexuals, sexual-hormone binding globulin
Diabetis mellitus tipus 2, type 2 diabetes mellitus

Consum maxim d’oxigen, maximal oxygen consumption
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RESUM

Aquest treball t¢ com a objectiu coneixer el mecanisme d’accid de substancies amb
estructura esteroidal i peptidica usualment utilitzades en dopatge esportiu, aixi com els seus
efectes adversos i metodes de deteccid. També s’ha estudiat I’efecte de diversos suplements
alimentaris consumits per esportistes, i si suposen algun risc per a la salut. Com a resultat
de la recerca bibliografica sobre les caracteristiques, 1’us terapeutic i/o indegut, i els efectes
perjudicials de cada substancia, s’ha arribat a diverses conclusions. L’s d’esteroides
androgenics anabolitzants (EAA), d’hormona del creixement (GH) 1 d’eritropoetina (EPO)
es duu a terme a dosis suprafisiologiques per augmentar respectivament els efectes
anabolics, estimulants del creixement i potenciadors de 1’oxigenacid que posseeixen a dosis
terapéutiques. Les conseqiiéncies son desequilibris hormonals, afectacions cardiovasculars
1 hematologiques, i trastorns metabolics. En canvi, I’s de suplements de proteina, creatina,
glutamina 1 aminoacids de cadena ramificada (BCAA) han demostrat ser beneficiosos

sobre el rendiment i la recuperacio, i en persones sanes i esportistes demostren ser segurs.

Paraules clau: dopatge, esteroides anabolitzants, hormona del creixement, eritropoetina,

suplements, péptids, proteina, rendiment esportiu, suplements esportius.

ABSTRACT

This work aims to understand the mechanism of action of substances with steroidal and
peptidic structure in sports doping, as well as their adverse effects and detection methods.
The effect of various dietary supplements consumed by athletes has also been studied, and
whether they pose any health risks. As a result of a bibliographic research of the
characteristics, therapeutic and/or inappropriate use, and negative effects of each
substance, some conclusions have been reached. Anabolic androgenic steroids (AAS),
growth hormone (GH), and erythropoietin (EPO) are used at higher-than-normal doses to
increase their anabolic, growth-promoting, and oxygen-enhancing effects beyond their
therapeutic doses. The consequences include hormonal imbalances, cardiovascular and
hematological impact, as well as metabolic disorders. In contrast, the use of protein,
creatine, glutamine and BCAA supplements have been shown to have beneficial effects on
performance and recovery. In healthy individuals and athletes, they have been

demonstrated to be safe.

Keywords: doping, anabolic steroids, growth hormone, erythropoietin, supplements, peptides,

protein, sports performance, sports supplements.



Integracio dels ambits

El principal ambit d’aquest treball és la Farmacologia i Terapéutica, ja que I’objectiu base
¢s determinar el mecanisme d’acci6é de diverses substancies amb estructura peptidica o
esteroidal sobre 1’organisme, algunes de les quals tenen també aplicacions terapeutiques,

per entendre com afecten al rendiment esportiu.

D’altra banda, un dels ambits secundaris és la Fisiologia i Fisiopatologia. En aquest ambit
destaca la integraci6 de temes com els mecanismes fisiologics, per entendre la interacciod
entre les substancies i el cos. A més, es fa referéncia a sistemes fisiologics i a mecanismes
cel-lulars que son fonamentals per entendre com funciona 1’organisme i com es veu afectat

per la presa de substancies exogenes.

L’altre ambit secundari és la Nutricid, ja que els suplements alimentaris son considerats

aliments segons la EFSA (Autoritat Europea de Seguretat Alimentaria) (1).



Identificacié i reflexio sobre els objectius pel desenvolupament sostenible (ODS)

Lactivitat fisica i els bons habits son fonamentals per assolir un estil de vida saludable. No
obstant, molts esportistes tant d’ambit professional com recreacional, fan un us indegut de
substancies terapeutiques per millorar el seu rendiment esportiu. L’Gs de substancies de
dopatge t¢ molts efectes perjudicials sobre la salut dels esportistes. D’altra banda, la
suplementaciéo amb complements és habitual per cobrir deficiéncies nutricionals i millorar
el rendiment a I’hora de realitzar esport. Tot 1 aixi, convé con¢ixer com poden afectar a

I’organisme, ja que un Us inadequat pot ser perjudicial per a la salut.

Des de la nostra posicié com a farmaceutics i farmaceutiques podem informar sobre
practiques saludables 1 fer promocié de la salut a través de programes educatius i
d’assessorament. D’aquesta manera podem conscienciar sobre els perills de 1’is de
substancies de dopatge, i sobre el correcte us dels complements alimentaris. Es per aquest
motiu que el principal objectiu pel desenvolupament sostenible a esmentar seria el nimero
3 “Salut i benestar”: garantir una vida sana i promoure el benestar de tothom a totes les

edats.

Seguidament, un dels objectius que també s’adapten al fonament d’aquest treball és el
nimero 9 “Industria, innovacio 1 infraestructures”. La meta 9.5 parla d’augmentar la
investigacio cientifica i millorar la capacitat tecnologica dels sectors industrials de tots els
paisos, per fomentar la innovaci6 1 incrementar el nombre de persones que treballen en
investigacio, 1 la despesa dels sectors publics 1 privats en investigacio i desenvolupament.
Respecte a aquest punt, penso que és rellevant en I’ambit de la investigacio i
desenvolupament de les substancies usades en dopatge, ja que pot permetre trobar altres
usos que siguin terapeutics 1 puguin ser beneficiosos en algunes patologies. A més, també
es podrien investigar altres substancies per obtenir efectes positius sobre el rendiment en
I’esport, perd sense que suposin efectes perjudicials a 1’organisme. En I’ambit esportiu
professional s’utilitzen metodes de deteccid de les substancies de dopatge per garantir una
practica neta de I’esport. Aquest ODS també pot ajudar a desenvolupar metodes de deteccio
més rapids i efectius per agilitzar els controls de dopatge. Aixi, es promou la innovacié de

tecnologies 1 d’infraestructures per garantir un estat de salut i benestar en els esportistes.



1. Introduccio
La fatiga associada a I’esport esta relacionada amb factors que intervenen en els processos
de recuperacid i adaptaci6 a I’exercici. La fatiga neuromuscular es defineix com la reduccio
de la forca maxima que pot realitzar un muscul, o la incapacitat per realitzar un exercici a
la poténcia requerida (2). La millora del rendiment, la reducci6 de la fatiga postexercici i
els beneficis que aporten els suplements alimentaris sén els motius més esmentats per al

seu us en esportistes (3).

Per un altre costat, I’increment de la forca 1 la massa muscular soén les motivacions que
porten a atletes professionals i a esportistes aficionats a consumir substancies de dopatge,
tals com agents anabolitzants, hormona del creixement o similars. L's d’aquestes
substancies prohibides en esport professional va obligar a establir uns controls per part de
la “World Anti Doping Agency” (WADA), que va implementar I’any 2009 el “Athlete
Biological Passport” (4). L’objectiu del seu us és monitorar diferents variables biologiques

durant el temps que puguin revelar efectes derivats del dopatge (5).

El consum de suplements esta molt extens en 1’ambit esportiu. Un estudi que va enquestar
esportistes de Crossfit® determina que el 82,2% dels participants consumeixen, almenys,
un suplement. La informaci6 dietética va ser obtinguda d’internet en el 47,5% dels casos,
1 les raons de consum van ser la millora de la recuperacio (52,6%) i ’augment de la massa
muscular o forca (41,7%) (6). D’altra banda, proves indirectes estimen que la prevalencga
d’us de substancies de dopatge pot arribar a ser del 30%, tot 1 que menys del 2% de les
proves realitzades donen positiu als laboratoris de la WADA. Aixo suggereix que potser les
mesures de deteccio no son prou efectives per identificar tots els casos (7). Paral-lelament,
dos estudis van avaluar 1’Gs d’aquestes substancies en gimnasos convencionals, 1 indiquen

un us d’un 10% 1 17%, respectivament (7) (8).

L’us de substancies de dopatge suposa riscos potencials per la salut dels esportistes, a més
d’afectar a la integritat de 1’esport professional. A més, la presa de suplements de forma

independent sense consultar a professionals podria derivar en problemes de salut.

Per aquests motius és important coneixer com actuen farmacologicament aquestes
substancies a I’organisme, quins son els seus usos terapeutics 1 les conseqiiéncies negatives

que suposa el seu us indegut 1 abusiu.



2. Objectius
L’objectiu principal d’aquest treball és dur a terme una revisio bibliografica per saber com
actuen al cos les substancies amb estructura peptidica i esteroidal que milloren el rendiment

esportiu, compreses en I’ambit de dopatge 1 en I’ambit dels suplements nutricionals.
Els objectius concrets son:

1. Estudiar les substancies habitualment usades en I’ambit del dopatge amb estructura
hormonal i esteroidal, com actuen a I’organisme i quins son els seus efectes
perjudicials.

2. Descriure els principals métodes analitics de deteccid d’aquestes substancies en
I’ambit esportiu professional.

3. Congixer el mecanisme d’accid dels suplements alimentaris peptidics més utilitzats,

1 esbrinar si suposen algun risc per a la salut.

3. Metodologia
Per a la realitzacio del treball s’ha dut a terme una recerca d’informacié sobre les
substancies de dopatge que tenen un Us més elevat, i s’ha investigat sobre els métodes
analitics per a la seva deteccid. De la mateixa manera, s’ha buscat informaci6 sobre les
suplementacions utilitzades de forma més freqiient amb 1’objectiu de millorar el rendiment

esportiu.

Les fonts d’informacid s’han consultat en les bases de dades cientifiques PubMed 1 Google
Academics, limitant els resultats a articles de revisi6 dels tltims deu anys aproximadament,
1 principalment en llengua anglesa. Degut a I’escassetat d’informacio respecte determinats

temes, també s’han consultat articles d’antiguitat major a 10 anys.

Per dur a terme la cerca s han utilitzat les segiients paraules clau: “supplement” and “sport”,
“creatine”, “performance”, “protein supplement”, “glutamine” and “sport”, “BCAA” and
“sport”, “doping” and “growth hormone”, “anabolic” and “side effect”, “steroid”,
“erythropoietin” and “doping”, entre altres termes similars relacionats. També s’han

estudiat articles relacionats suggerits en les fonts d’informacié consultades.



4. Resultats
L’exercici fisic, juntament amb una dieta equilibrada i variada, son factors fonamentals per
assolir un bon estat de salut. Avui dia molts esportistes, tant en 1’ambit professional com
no professional, utilitzen suplements alimentaris o molécules amb activitat farmacologica,

d’estructura peptidica o esteroidal, per millorar el seu rendiment durant 1’activitat fisica

9).

4.1 Dopatge

La “Comission Espafola para la Lucha Antidopaje en el Deporte” (CELAD) defineix el
dopatge com la preséncia d’una substancia prohibida, o dels seus metabolits o marcadors,
en la mostra bioldgica d’un esportista. També es considera dopatge 1°Us, possessio o trafic
de substancies o metodes prohibits, el fet de negar-se a passar un control antidopatge o
manipular-lo, 1 administraci6 d’una substancia o metode prohibit a un esportista, entre

altres fets relacionats (10).

Les substancies de dopatge son consumides tant per esportistes professionals, 1’as de les
quals esta prohibit i sancionat, com per la poblacid general. Aquesta practica comporta

efectes nocius per la salut, afectant diversos organs, i pot arribar a provocar la mort (4).

La WADA estableix la llista de substancies prohibides que va entrar en vigor 1’1 de gener

de 2024 (11):

Taula 1. Substancies prohibides per la WADA en 2024 (11).
Substancies no aprovades

Agents anabolitzants

Hormones peptidiques, factors de
SUBSTANCIES I METODES creixement, substancies afins i mimeétics

PROHIBITS SEMPRE Agonistes beta-2

Moduladors hormonals i metabolics

Diiirétics i agents emmascarants

Meétodes prohibits
SUBSTANCIES I METODES Estimulants
PROHIBITS EN COMPETICIO Narcotics
SUBSTANCIES PROHIBIDES EN Beta-blocadors

DETERMINATS ESPORTS




Segons la WADA, 1I’Gs de substancies prohibides només esta permes si I’atleta ho necessita
per I’Gs terapcutic d’una malaltia diagnosticada i documentada, anomenant-se “Us

excepcional terapeutic” (4).

4.1.1 Esteroides anabolitzants androgénics (EAA)
Els esteroides anabolitzants androgenics (EAA) son un tipus d’hormones que contenen un
nucli esteroidal. Tenen efectes biologics que incrementen la formacio de muscul esquelétic

1 indueixen 1 mantenen la sintesi d’hormones androgéniques (12).

D’acord amb la WADA, aquest tipus de substancia de dopatge és el més detectat de forma
habitual en els controls. L’any 2022, el nombre de substancies identificades com “resultat

analitic advers” (AAF) va ser el segiient (13):

Substancies identificades com AAF segons el tipus de
substancia a I'ADAMS (2022)

1200

1000
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400
200 II II
0 B = —

B Agents anabolitzants
W Diuretics i altres substancies emmascarants
Estimulants
B Hormones i moduladors metabolics
Cannabinoides
B Hormones peptidiques, factors de creixement i substancies relacionades
B Glucocorticoides
Agonistes beta-2
B Narcotics
Beta-bolquejants
Manipulacié quimica i fisica

Figura 1. Substancies identificades al 2022 com AAF segons tipologia, reportades per ADAMS
(13). Elaboraci6 propia.



La principal hormona endogena que pertany al grup dels EAA és la testosterona. Aquesta
s’utilitza de forma terapéutica per tractar 1’hipogonadisme masculi (12), malaltia que
provoca una funcié disminuida de les cel-lules gonadals, resultant en una secrecid
hormonal alterada (14). L’us d’aquesta substancia com anabolitzant es diferencia de 1’Gs

medic en la dosi, que excedeix la usada de forma terapéutica.

De forma fisiologica, la produccié de testosterona esta regida per 1’eix hipotalem-hipofisi-
gonadal. L’hormona alliberadora de gonadotropina (GnRH) estimula la sintesi i alliberaci6
de I’hormona luteinitzant (LH) i I’hormona estimulant del fol-licle (FSH). Aquestes
estimulen la formaci6 de testosterona i regulen 1’espermatogénesi. La produccié de
testosterona provoca un efecte de retroalimentaci6 negativa inhibint la secrecié de GnRH
a I’hipotalem. A més, a partir de la testosterona es produeix estradiol, que exerceix
retroalimentacid negativa no només sobre la secrecid6 de GnRH hipotalamica sind també

sobre la de FSH i LH hipofisiaries (12).
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Figura 2. Eix hipotalem-hipofisi adrenal. L'hipotalem secreta GnRH i s'estimula l'alliberacio de
FSH i LH, que regulen ’espermatogenesi i la sintesi de testosterona. Aquesta produeix un efecte
de retroalimentacié negativa. L’estradiol, derivat de la testosterona, també inhibeix la secreciod
hormonal de I’hipotalem i la hipofisi anterior. Elaboracio propia a partir de (12).



La testosterona exogena pot ser administrada de forma intramuscular o oral, tot i que la
primera via permet obtenir una major biodisponibilitat. De forma intramuscular
s’administra en formulacions que contenen olis. Aixi es forma un diposit olids en el teixit
muscular, que va difonent al liquid intersticial. Posteriorment, la molécula arriba a la

circulacio6 sistémica i s’allibera el compost original (12).

Un cop a la circulacié sistémica, es transporta unida a proteines com I’albumina o a la
globulina fixadora d’hormones sexuals (SHBG) majoritariament. Esta demostrat que la
SHBG t¢é una afinitat molt menor per altres EAA, el que pot explicar la preferéncia per 1’ts
de testosterona respecte a altres hormones (12). Aquesta interacciona amb els receptors
androgénics (AR) del muscul esquelétic, realitzant funcions ergogéniques, anaboliques i
anticataboliques. Aixo condueix a un increment de la hipertrofia muscular i de la resisténcia

de manera dosi-depenent (15).

El principal efecte dels androgens (A) en I’hipertrofia muscular és I’increment de les fibres
musculars de tipus 1 1 2. També augmenta el nombre de capil-lars i els midcits per fibra.
Aix0 permet incrementar la for¢a muscular, i s’ha demostrat que I’efecte és major quan el

consum s’acompanya d’exercici fisic (4).

També s’ha demostrat que la uni6 d’A als AR pot alterar 1’expressi6 de gens implicats en
la regulacié de diverses funcions musculars, actuant com a factor de transcripcid que

estimula la transcripcié génica i la sintesi de les proteines corresponents (15).

4.1.1.1 Efectes adversos dels EAA
L’aparici6 d’efectes adversos en organs 1 teixits relacionats amb el consum d’EAA ha estat
demostrada a partir d’estudis observacionals prospectius. Els efectes més habituals de 1’s

de testosterona son els seglients:

- Acne: un dels factors implicats en 1’aparicié d’acne €s la produccio de seu, la qual
esta mitjangada per androgens. La testosterona n’incrementa la produccio, 1 també
produeix hipertrofia de les glandules sebacies. Es un efecte secundari comil que
solen informar els usuaris d’aquest tipus de substancies (12).

- Cardiopaties: diversos estudis evidencien problemes cardiovasculars com el
deteriorament 1 hipertrofia del ventricle esquerre, reduccio de la fraccio d’ejeccio
ventricular esquerra (FEVE) o canvis en ’estructura i funcio del cor (12).

També s’han reportat casos d’increment de la placa d’ateroma després de 1’Gs

d’EEA durant dos anys en comparaci6é amb grups control (4).
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A més, els EAA incrementen la pressio arterial, el que és un factor de risc important
pel desenvolupament de malalties cardiovasculars (12).

Aquests problemes de salut son majoritaris en individus que prenen EAA durant el
moment de I’estudi. D’altra banda, els usuaris que els havien consumit préviament
o no ho havien fet mai, tenien un FEVE similar, per la qual cosa es dedueix que la
disminucié d’aquest parametre pot ser reversible. Es va demostrar que al final del
cicle de consum dels EAA els valors tornaven a la linia base. Tot 1 aix0, aixo no
exclou que aquests problemes es tornin permanents amb un Us perllongat.

La probabilitat de que canvis en I’estructura i funcions cardiaques generin
simptomes clinics és escassa, pero si es sumen a altres efectes dels EAA com la
dislipémia, causada per una disminucié dels nivells de HDL circulants, poden
causar un potencial risc cardiovascular. L’us prolongat durant anys d’EAA pot
acumular lesions miocardiaques, el que pot provocar una mort sobtada. Aquesta és
la principal causa de mort en consumidors habituals d’aquestes substancies (12).
Eritrocitosi: la testosterona indueix un efecte estimulant sobre 1’eritropoesi de
manera dosi-depenent. La incidéncia depeén de la formulacio, i és més elevada en
I’administracié intramuscular de testosterona d’accié curta en comparaciéo amb la
d’acci6 perllongada. Aquest fet és degut a les fluctuacions en la concentracié (C)
de testosterona en plasma, on els pics produeixen C majors a les fisiologiques (12).
Hepatotoxicitat: estudis suggereixen que [’activacié dels AR hepatics pot
incrementar la produccid d’espécies reactives d’oxigen (ROS). A més, s’observa un
increment de marcadors serics que s’interpreten com signes de dany hepatic (12).
S’han descrit anomalies com hiperplasia hepatica i coléstasi degudes a un increment
de bilirubina, fosfatasa alcalina i LDH. De forma menys habitual, s’han reportat
casos d’adenomes, carcinomes hepatocel-lulars i, finalment, peliosi. Aquesta
malaltia esta caracteritzada per la formacio de cavitats quistiques, 1 pot produir
insuficiéncia hepatica 1 hemorragia interna (4).

Nefrotoxicitat: 1's de EAA produeix hiperfiltracié glomerular i proteintiria, per
una major retencid d’aigua i I’increment de massa corporal. A més, produeixen
dany en els podocits, el que pot desencadenar glomeruloesclerosi (16).
Deficiencia de testosterona i infertilitat: tant la preséncia de testosterona com la
dels seus metabolits indueix un efecte de retroalimentacid negativa que suprimeix

la seva sintesi. D’igual manera, el consum de EAA actua suprimint la produccio6 de



testosterona testicular i I’espermatogenesi. Aquesta supressio persisteix durant un
temps després de cessar el consum, degut a 1’alliberament perllongat d’EAA.
L’espermatogenesi esta regulada principalment per la testosterona. Malgrat aixo,
les altes C sanguinies assolides amb I’administracio exogena suprimeixen la sintesi
de testosterona intratesticular, necessaria per produir I’espermatogenesi (12). L’as
perllongat pot resultar en un hipogonadisme que pot persistir durant mesos o anys
després de la supressio, provocant disfuncio erectil i disminucié de la libido (4).

- Efectes adversos en dones: tot i que les dones representen una fraccié minoritaria
en els usuaris ’EAA, també consumeixen aquestes substancies. Ho solen fer en
cicles més curts i amb dosis més baixes. Els principals efectes que es poden
descriure son un deteriorament de la fertilitat degut a la supressié de la produccio6
de LH i1 FSH, i interrupcio6 del cicle menstrual (12). També s’ha descrit atrofia de
les mames 1 de I'ater (4). Les dones poden patir efectes masculinitzants com
disfonia, hirsutisme o clitoromegalia. Els dos primers sébn més susceptibles

d’apareixer de forma més rapida i amb dosis més baixes d’androgens (12).

EFECTES ADVERSOS DE LA
TESTOSTERONA SOBRE L'ORGANISME

« DEFICIT TESTOSTERONA
HEPATOTOXICITAT * INFERTILITAT

« DISFUNCIO ERECTIL

CARDIOPATIES,
HIPERTENSIO |
DISLIPIDEMIA

« ALTERACIO CICLE MENSTRUAL
O « HIRSUTISME
« ATROFIA MAMES | UTER
‘ * DISFONIA

NEFROTOXICITAT ERITROCITOSI

Figura 3. Principals efectes adversos de la testosterona en I'organisme. Elaboracid propia.
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4.1.1.2 Deteccié d’esteroides anabolitzants androgénics
L’us d’EAA es pot detectar mitjangant I’observacié de signes clinics en homes com
desenvolupament muscular, acne, disfuncié sexual 1 ginecomastia. En dones, s’observa

hirsutisme i1 alopecia androgénica.

Respecte a dades analitiques, en plasma s’observa:
- Disminuci6 dels nivells de gonadotropines (4) a causa de la retroalimentacio
produida per I’administracié exogena de testosterona (12).
- Alts nivells de testosterona

- Disminucié de HDL

Per detectar situacions de dopatge amb testosterona, la WADA estableix un test on
s’observa la relacio entre els nivells de testosterona i epitestosterona, un epimer de la
testosterona utilitzat per detectar manipulacions exogenes, en mostres de sang (17). De
forma fisiologica, la relacié és d’1:1, mentre que un valor superior a 6:1 €s indicatiu
d’administraci6 exogena. En el cas de les dones, aquesta relacié no és valida, ja que els
androgens provenen dels ovaris i les glandules adrenals, per tant, son necessaris altres

metodes de deteccid, com I’espectrometria de masses i bioassaigs (4).

4.1.2 Hormona del creixement humana (hGH)

L’hormona del creixement humana (hGH) o somatotropina €s una hormona peptidica
secretada per la glandula pituitaria. La hGH promou el creixement durant la infancia 1
I’adolescéncia, 1 regula funcions metaboliques en I’edat adulta. S uneix al receptor de hGH

1 indueix la produccio del factor de creixement d’insulina 1 (IGF-1) (18).

La GH ¢és produida i secretada per la glandula pituitaria anterior sota el control de dues
hormones alliberades per 1’hipotalem: 1’hormona alliberadora d’hormona del creixement
(GHRH), que té efecte estimulador, 1 la somatostatina, amb efecte inhibidor. Les principals
dianes de la GH son el fetge, on indueix la sintesi de glucosa i I’alliberament d’IGF-1, i el
teixit adipds, on exerceix un control sobre la lipolisi 1 I’alliberacié d’acids grassos. La IGF-
1 és una proteina produida pels hepatocits, i es pot unir a diverses proteines d’unié (IGFBP)
(19). D’igual forma pot ser produida en cél-lules i teixits que expressin el receptor de GH
(20), ja que és una hormona que pot ser secretada tant de manera autocrina com paracrina.

La IGF-1 produeix un efecte de retroalimentacio negativa sobre I’alliberament de GH (21).



La IGF-1 s’uneix a un receptor transmembrana de tipus tirosina cinasa (IGF1R), que es
troba en teixits com ossos, muscul, cor i neurones. En aquests té¢ funcions de promoure el

creixement, desenvolupament i nutrici6 (22).

HIPOTALEM

GHRH + - SOMATOSTATINA

GLANDULA
PITUITARIA

/
A

IGF-l —— |GF1R

BT
] Uit

¢
Figura 4. Eix GH-IGF-1. L’hipotalem allibera GHRH, que indueix la secrecié de GH a la glandula
pituitaria. La GH estimula la secreci6 de IGF-1, que s’unira a proteines d’unid. La IGF-1 es podra

unir al seu receptor en teixits especifics per promoure el creixement i desenvolupament (22).
Elaboracio propia.

L’hormona de creixement recombinant humana (rhGH) té la mateixa estructura que la GH
secretada per la glandula pituitaria, 1 ha demostrat ser activa en bioassaigs (15). Aquesta és

la forma utilitzada quan s’administra la GH de manera exogena (23).

De manera fisiologica, la GH estimula la lipolisi en teixit adipds mitjangant 1’activacio de
I’adenilat-ciclasa, que activa la proteina cinasa depenent d’AMPc (24). Seguidament,
s’activa la lipasa sensible a hormones, responsable de la descomposicio de triglicerids del
teixit adipos (25). D’altra banda, en el muscul promou la sintesi de glucogen, la sintesi de

col-lagen als tendons i la proliferacio i diferenciacié de cel-lules satel-lit als miocits (20).

La GH pot ser utilitzada amb finalitats terapéutiques en malalties com insuficiéncia
pituitaria, sindrome de Turner o baixa estatura en infants, entre altres (26). En aquestes
situacions es manifesten diversos simptomes, entre els quals esta la disminuci6é de massa

muscular (27) 1 'increment del greix corporal, sobretot en la zona abdominal (28).
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La GH és usada per la seva capacitat anabolitzant, produint-se un increment de massa
muscular a expenses del teixit adipds. Aquest fet esta evidenciat clinicament en situacions
de deficit de GH (26). Amb un tractament a base de GH en pacients amb deficiéncia de GH
(GHD) des de I’inici del diagnostic, que sol donar-se durant la infancia en la majoria dels
casos, es pot assolir una normalitzacié hormonal després del tractament continu durant 3
anys. No obstant, els beneficis demostrats en la terapia de reemplacament de GH no poden

extrapolar-se a la poblacid sana (27).

Un conjunt d’estudis realitzats on es va avaluar I’efecte de la thGH en adults sans, van
demostrar que I’administracié d’aquesta hormona incrementa la massa lliure de greix, pero
no incrementa el rendiment esportiu ni la forgca muscular. D’altra banda, Graham 1 altres
investigadors van estudiar els efectes de la thGH sobre la for¢a en atletes consumidors
d’esteroides. El resultat va demostrar que la GH incrementa la massa corporal magra,
redueix el greix corporal i millora la capacitat d’esprint. Per contra, no produeix efectes

beneficiosos sobre la forga, la poténcia o la resisténcia (29).

En un estudi dels efectes de la GH en la forga muscular en adults sense patologies, es va
administrar GH en addici6 a I’entrenament fisic durant 12 setmanes. Es va determinar que
la forca muscular assolida no era significativament diferent de la que s’aconsegueix sense
I’6s de GH. Aix0 suggereix que en persones sanes, la forca i poténcia muscular no es veuen

millorades després de I’administracié de GH en dosis superiors a les fisiologiques (25).

Tanmateix, estudis que avaluen la forca muscular en subjectes amb GHD determinen que

un tractament a llarg termini amb GH pot incrementar aquesta capacitat del muscul (30).

En un estudi en homes 1 dones atletes es compara 1I’administracié d’injeccions subcutanies
de GH durant 8 setmanes respecte a I’administracidé conjunta de GH 1 testosterona. Es
conclou que la GH pot tenir un efecte ergogeénic en homes mitjangant la millora dels efectes
produits per la testosterona. La GH en combinaci6é amb testosterona incrementa la massa
muscular 1 disminueix la grassa corporal, en comparaci6 a I’administraci6 de només

testosterona (23).

Altres estudis, en els que van administrar dosis suprafisiologiques de GH en atletes, no es
van observar efectes significatius en la forca muscular ni en el consum maxim d’oxigen
(VO2max), pero si un increment en 1’oxidacio dels lipids i la lipolisi, que contribueix a la

reduccid del teixit adipos (20).
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Els efectes anabolics mostrats en els estudis poden no reflectir els efectes reals, ja que les
condicions dels estudis son molt més controlades. Els usuaris d’aquestes substancies
tendeixen a utilitzar barreges a dosis massives, per la qual cosa els resultats d’estudis
realitzats sobre 1’s de substancies de forma individual 1 a dosis moderades no determinen

el seu efecte en la practica real (28).

Tot 1 aix0, la investigacio sobre els efectes de la rhGH en atletes d’elit és escassa per raons
etiques. També es suggereix que el factor psicologic pot influir en el rendiment esportiu, a

causa dels efectes positius trobats en I’administracio de substancies placebo (30).

La GH, els factors alliberadors de la GH 1 els seus analegs, es troben a la llista de les
substancies prohibides publicada per la WADA, que es troba en vigor des de 1’1 de gener
de 2024 (11).

4.1.2.1 Efectes adversos de la rhGH

L’ts de GH com a substancia terapeutica té resultats satisfactoris en individus amb déficit
d’aquesta hormona. No obstant aix0, s’han descrit efectes secundaris com edema,
intolerancia a la glucosa o parestesia (20). En part, la informacio sobre els efectes adversos
de la GH esta basada en estudis en pacients amb acromegalia, malaltia que es caracteritza
per una produccio excessiva de GH (28). Els efectes descrits son la hipertensio, sindrome
del tinel carpia (per I'increment excessiu del creixement del cartilag (26)), diabetis o

neuropaties (20). També s han observat cardiopaties, neoplasies 1 nodes tiroidals (28).

Els efectes secundaris més greus reportats per 1’as de GH en dosis suprafisiologiques son
degudes a I’efecte de reduccio de la sensibilitat a la insulina. Aixo pot derivar en malalties
com la diabetis, 1 empitjorar amb I’s concomitant d’esteroides anabolitzants, ja que poden

tenir efecte sinergic amb la GH (30).

4.1.2.2 Métodes de deteccio de la rhGH
1. Test d’isoformes: Es un immunoassaig desenvolupat per la WADA per detectar el
dopatge amb rhGH. Es realitza mitjangant una analisi de sang, i es fan dues proves
complementaries: la primera detecta les diferents isoformes de la GH produida per
la glandula pituitaria, i1 la segona detecta inicament la GH monomérica (present en
preparacions de thGH). Quan s’administra thGH, s’observa un increment de la C
d’aquesta hormona, i una disminuci6 de les altres isoformes produides de forma
fisiologica. Per tant, la relacio thGH/GH pituitaria sera molt elevada, el que és

indicador dopatge. Aquesta prova t€ una finestra de deteccié de menys de 24 h.
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2. Test de biomarcadors: es mesura la C en sang de biomarcadors la C dels quals
resulta afectada per I’administracié de thGH, com son 1’ IGF-1 i del propéptid de
procol-lagen tipus III N-terminal (P-III-NP).

Al combinar els valors d’ambdos tests, es pot determinar si una persona ha utilitzat thGH

durant un periode d’entre 7 i 10 dies (28).

4.1.3 Eritropoetina (EPO)
L’eritropoetina (EPO) és una hormona glucoproteica que regula la produccio de globuls

vermells. Es sintetitza de forma majoritaria al ronyo, tot i que també es forma al fetge (28).

L’eritropoetina s’uneix al seu receptor (EPOR), que es troba en les cél-lules precursores
d’eritrocits a la medul-la ossia. Es produeix un canvi conformacional i les dues unitats que
formen el receptor dimeritzen. A continuacid, les dues cinases (JAK2) s’activen, i es
fosforilen els residus de tirosina del EPOR per proporcionar llocs d’acoblament a proteines
de senyalitzaci6 cel-lular, com la STATS (Figura 5). Aquesta té la capacitat d’induir la
transcripci6 de gens que promouen la proliferacié cel-lular, el que permet la sintesi

d’eritrocits (31) (32).

EPO

EPOR

-l
-l

JAK2 JAK2

-l

DX

Figura 5. Mecanisme d'accié de I’EPO sobre la sintesi d'eritrocits. L’EPO s’uneix al seu receptor
(EPOR), situat sobre les cél-lules precursores d’eritrocits. El receptor dimeritza i es fosforila. Les
cinases JAK2 es fosforilen i s’activen, i indueixen la fosforilacio de STATS, que actuara sobre gens
per promoure la sintesi d’eritrocits (32). Elaboracio6 propia.
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L’EPO 1 les seves formes recombinants son utils per reduir les transfusions de sang durant
cirurgies, i per tractar malalties com I’anémia. L’anémia pot tenir diverses etiologies, com
malalties renals, cancer, VIH o hepatitis C. L’ts d’epoetina alfa (eritropoetina humana
recombinant) incrementa la produccié d’eritrocits, i ha demostrat millores cliniques
significatives en la qualitat de vida dels pacients de cancer. També¢ s’han observat efectes
neuroprotectors i cardioprotectors en 1'is d’EPO 1 epoetina alfa en models experimentals.
Es suggereix que poden beneficiar a pacients amb lesions de medul-la espinal, accidents
cerebrovasculars o infarts de miocardi (33). Els agents estimuladors de I’eritropoesi
s’utilitzen també en pacients en tractament amb hemodialisi, sent I’epoetina alfa, juntament

amb altres agents d’acci6 curta, els que donen millors resultats i perfil de seguretat (34).

El seu us en I’ambit esportiu busca millorar incrementar la massa d’eritrocits, cosa que
permet augmentar el subministrament d’oxigen al muscul esquelétic i la capacitat de
realitzar exercici. Aix0 es pot aconseguir mitjangant una transfusié autodloga de sang o

administrant eritropoetina recombinant exdogena (rEPO) (17).

El valor VOomax sera major i, per tant, també ho sera la resisténcia fisica. Els esports on
més s’utilitza aquesta substancia son els que requereixen una gran resisténcia i recorrer
distancies llargues, com les carreres, el ciclisme, duatlons o triatlons (28). L’EPO 1 els
agents estimulants de I’eritropoesi es troben a la llista de substancies prohibides del codi

mundial antidopatge publicada per la WADA, en vigor des de 1’1 de gener del 2024 (13).

4.1.3.1 Efectes adversos de la rEPO

Les sobredosis de tfEPO han demostrat causar policitémia simptomatica en un 70% dels
casos (17). L’administracié incrementa la massa d’eritrocits en sang, el que augmenta la
viscositat 1, en conseqiiencia, el risc de trombes 1 problemes cardiovasculars (28). També
pot causar increment de pressio arterial 1 sindrome d’hiperviscositat, caracteritzat per mal

de cap, mareig, asténia, trastorns visuals i auditius, parestesia i mialgia (35).

4.1.3.2 Métodes de deteccié de la rEPO

Els tests de deteccio utilitzat per la WADA des de 1’any 2000 es basa en una combinacio
de proves bioquimiques i hematologiques per detectar la preséncia de rEPO. Els tests
bioquimics d’orina comparen la mobilitat electroforetica de I’eritropoetina humana (hEPO)
1la rEPO. La presencia de rEPO s’observa per la diferéncia en els patrons de glicosilacio 1
en el punt isoeléctric respecte a la hEPO (28). No obstant aixo, demostrar una transfusio

autologa és complicat, i depen del perfil hematologic de 1’atleta (17).
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4.2 Complements alimentaris
Segons la “Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria i Nutricién”, els complements
alimentaris son fonts concentrades de nutrients que tenen la finalitat de complementar la

ingesta d’aquests en la dieta normal (36).

En entrenaments intensos basats en exercici de forga, es produeixen canvis en la funcid
dels musculs. Aquests estan induits pel dany muscular resultat de 1’exercici, que pot causar
una disminuci6 del rendiment en I’entrenament (37). Els suplements tenen com a principal
funci6 reduir la fatiga causada per I’exercici fisic, 1 incrementar el rendiment de

I’esportista. Les principals causes de la fatiga son:

1. Acumulaci6 de protons en les cel-lules musculars. El pH es redueix i 1’activitat
enzimatica es veu afectada.

2. Disminucid de les fonts d’energia, com glucogen i fosfocreatina

3. Acumulacié d’amoni en sang i teixits

4. Dany muscular (38).

A continuacié es revisaran els suplements alimentaris peptidics més habituals en

esportistes.

4.2.1 Suplements proteics

La ingesta de proteina millora la resposta adaptativa a 1’exercici, promovent la sintesi de
glucogen i proteines, i reduint la seva degradacio (39). Els suplements proteics contenen o
bé proteina d’origen animal, que pot provenir del seérum de la llet (whey protein), de la
caseina o dels ous, o bé d’origen vegetal, provinent de la soja. Es poden prendre en forma
d’aliments enriquits, en pols, o en begudes ja preparades (3). L’objectiu més freqiient del
consum de complements proteics és I’increment de massa muscular, és a dir, I’hipertrofia.

Es habitual en esportistes que realitzen esport de forca i aixecament de pes (40).

El mecanisme d’acci6 dels suplements proteics €s aconseguir un balang net de proteines
positiu. Aix0 permetra assolir una situacié d’anabolisme per aconseguir 1’hipertrofia
muscular (37). Els canvis en la massa muscular son resultat dels canvis en el balang entre
la sintesi 1 la degradacio de les estructures proteiques com 1’actina, la miosina o la troponina
(40). El consum de dietes riques en proteina permet reparar i reconstruir el muscul

esquelétic 1 els teixits connectius després de realitzar exercici de forca (41).

Balang net de proteines= Sintesi — degradacio (37)
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La ingesta proporciona un major substrat per a la sintesi de proteines, el que afavoreix
I’increment de massa muscular. Aquesta efectivitat s’ha demostrat en situacions on el
consum dels suplements s’acompanyen d’activitat fisica que estimuli la hipertrofia

muscular (40).

Un estudi realitzat per Macdermid i altres investigadors, va comparar la influéncia de seguir
una dieta alta en proteina/baixa en carbohidrats respecte a una dieta alta en
carbohidrats/baixa en proteina, en el rendiment de ciclistes entrenats. El ciclisme és un
exercici de resisténcia, per la qual cosa requereix un gran subministrament d’energia. Els
resultats van ser que els esportistes que van consumir dietes altes en carbohidrats/baixes en
proteina van completar el mateix exercici un 20% més rapid que els que van ingerir ’altre
model de dieta, a causa de I’alta quantitat d’energia proporcionada pels hidrats de carboni
a diferéncia de la proteina. Tot i aixi, en activitats de resisténcia exhaustives, 1’addicio de
proteina a gels de carbohidrats suprimeix marcadors de dany muscular i disminueix la

sensacio de fatiga (41).

Per una altra banda, un estudi va avaluar com afecta aquesta suplementaci6 quan es realitza
exercici de forca. Es va estudiar I’'impacte de la proteina de sérum de llet en el manteniment
del balang net de proteina positiu. Es va comparar la ingesta en dos grups: posterior a la
realitzacié d’exercici de forga, 1 en condicions de repos. Els resultats obtinguts demostren
que aquest suplement contribueix a I’increment del balang net de proteina en el grup que
va realitzar la ingesta postexercici de manera més efectiva respecte al grup que es va
mantenir en repos. També evidéncia una major eficacia enfront de la ingesta de
carbohidrats. Addicionalment, s’indica que I’anabolisme esta acompanyat d’una millora en

la recuperaci6 després d’exercici intens (37).

Aix0 demostra que en funci6 del tipus d’exercici, els requisits nutricionals 1 els avantatges
que poden aportar els diferents nutrients sén diferents. També explica la preferéncia de

certs col-lectius d’esportistes per consumir aquest tipus de suplements.

La ingesta diaria de proteina recomanada varia segons el volum d’exercici, 1’edat, la
condicié fisica, I’energia consumida i la composicié corporal. Les necessitats proteiques
han d’establir-se tenint en consideracid aquests factors, ja que poden variar d’unes
poblacions a altres (41). Un estudi va avaluar dietes amb elevat contingut de proteina en
combinaci6 amb un programa d’exercici de for¢a d’alta intensitat, en homes i dones

entrenats. Aquest estudi va concloure que la quantitat minima necessaria de proteina de la
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dieta hauria de ser de 2 g proteina/kg corporal/dia en una persona esportista, perque era la
que demostrava millores significatives en el rendiment. També es va veure que el consum
d’altes quantitats de proteina (2,3-3,4 g/kg/dia), combinat amb un programa d’entrenament
de forca d’alta intensitat, t¢ beneficis respecte a la composicid corporal, sense mostrar
evidencies d’efectes perjudicials (42). Cal esmentar que la qualitat de la font de proteina
¢s rellevant. Un estudi que va investigar la capacitat de sintesi de proteina muscular en
funcié de la procedéncia proteica, afirma que aquelles ingestes que contenen grans

quantitats d’aminoacids essencials (AAE) son les que més afavoreixen aquest procés (41).

Els problemes potencials que poden suposar aquests suplements son la disfunci6 renal i la
deshidratacio (40). S’ha demostrat que la ingesta de dietes amb un alt contingut proteic
poden causar hiperfiltracié glomerular i incrementar la pressio intraglomerular (43). Un
increment perllongat de la filtracié glomerular pot ser predisposant per patir malalties
renals (40). No obstant, hi ha poca evidéncia directa que les dietes hiperproteiques
contribueixin a incrementar el risc de disfuncid renal en persones sanes. Els casos més
reportats s’han donat en persones que realitzen altres practiques que comprometen la funcio
renal de manera simultania, o bé que pateixen malalties renals preexistents (43).

Pel que fa a la deshidratacid, la ingesta de proteina provoca una major excreci6 de soluts
com urea i altres residus nitrogenats, el que indueix una major excrecié renal. Aixo, junt a

grans quantitats de perdua d’aigua a través de la suor pot provocar deshidrataci6 (40).

4.2.2 Creatina

La creatina és un acid organic nitrogenat emmagatzemat principalment al muscul
esqueletic (44). Es sintetitza de forma endogena, 1 esta formada pels aminoacids arginina,
glicina 1 metionina. A partir d’arginina i glicina es forma un complex anomenat
guanidinoacetat (GAA) mitjancant I’enzim arginina-glicina amidinotransferasa (AGAT).
En el fetge, aquesta molécula és metilada per I’enzim guanidinoacetat N-metiltransferasa
(GAMT), afegint S-adenosil metionina (SAMe) 1 sintetitzant aixi la creatina.
Posteriorment, es transportada per circulacid sanguinia a altres teixits. Diversos organs
com el ronyo, el pancrees, el fetge 1 algunes regions del cervell contenen 1’enzim AGAT,
encara que la major part de GAA es forma al rony6 (Figura 6) (45). La creatina també

prové de la ingesta d’aliments com carn vermella i peix (46).
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Figura 6. Mecanisme de la sintesi de creatina. A partir de 'arginina i la glicina, mitjangant l'enzim
AGAT, es forma el guanidinoacetat en el fetge i rony6 principalment, tot i que també al cervell 1
pancrees. Posteriorment, al fetge s’afegeix SAMe, i es produeix una metilacio per obtenir la
molécula de creatina. Elaboraci6 propia.

Presa en forma de suplement, té una acci6 ergogenica, incrementant 1’adaptacié a I’exercici
o el rendiment fisic (47). La forma més habitual i efica¢ de prendre-la és en pols, diluida

en aigua (48).

La creatina es troba en un 95% en el muscul, de la qual un 40% esta en forma de creatina 1
un 60% en forma de fosfat de creatina (PCr). Aquestes dues molécules es transformen de
forma diaria en creatinina, la qual passa a sang i acaba sent excretada per orina. Al muscul
esquelétic, la creatina juntament amb ATP es transforma de forma reversible, mitjancant
I’enzim creatina-cinasa, en PCr i ADP (Figura 7). El PCr constitueix un reservori al
muscul, permetent aixi la reaccio inversa per formar creatina i ATP quan els nivells sén
escassos. Aquest fet succeeix majoritariament durant exercicis intensos de curta durada,

quan els nivells d’ATP disminueixen i la glucolisi encara no ha pogut restaurar-los (46).

NH Creatina-cinasa O
Py OH TR rL\)k
HNTONTY T patp ——> ~p7 \”/ OH +ADP +H*
CH; O I
3 @] NH
Creatina Fosfat de creatina (PCr)

Figura 7. Conversio reversible de creatina a fosfat de creatina mitjancant 1’enzim creatina-cinasa.
Elaboracio propia.

L’increment de la C de creatina intramuscular afavoreix la sintesi de PCr. En conseqiiéncia,
es produeix la transferencia del grup N-fosforil del PCr a I’ADP, el que permet una major

resintesi d’ ATP per subministrar I’energia demandada pel muscul (49).
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Aquest fet €s beneficios en exercicis d’alta intensitat repetits en periodes curts, ja que
retarda 1’aparicid de fatiga muscular i promou la recuperacié (3). Per aquest motiu la
suplementaciéo amb creatina €s util en esports com I’halterofilia, el futbol o I’atletisme

(llancament de pes i carreres de velocitat que suposen la realitzacid d’esprints) (48).

Hi ha evideéncia que la suplementacié amb creatina pot afectar al metabolisme de la glucosa
(50), 1 de que la seva absorcid esta condicionada pels nivells de glucosa i insulina (45). La
ingesta de creatina combinada amb carbohidrats i proteina promou 1’acumulacié de
glucogen muscular 1 una millor retencié de creatina en comparacid a quan es pren sense
aliments. Aix0 és degut al fet que tant I’absorci6é de glucosa com 1’absorcid de creatina
estan condicionades per transportadors insulina-dependents (50). En un estudi realitzat per
Green 1 col-laboradors es suggereix que el transport de creatina al muascul esta mediat per
un transportador sodi depenent, i que la insulina incrementa I’activitat de la bomba
sodi/potassi. Aixo facilita el transport i I’acumulacidé de creatina intramuscular (51). Per

aquest motiu s’aconsella la presa de creatina juntament amb carbohidrats i proteines (45).

Un estudi realitzat per Gualano juntament amb altres autors va avaluar els efectes de la
creatina durant I’exercici en pacients amb diabetis mellitus tipus 2 (T2DM). Es va observar
que els suplements incrementen la tolerancia a la glucosa i la sensibilitat a la insulina quan

s’ingereix amb un apat estandard. Hi ha diversos mecanismes implicats (Figura 8):

1. Major secreci6 d’insulina induida per la preséncia de creatina (45)
2. Canvis en I’osmoregulacio (50)
3. Increment de la translocacid del transportador de glucosa tipus 4 (GLUT-4), que

s’expressa en teixits dependents d’insulina, com el muscul (50)
4. Augment de la C de la proteina a-AMPK, que s’activa quan els nivells d’ATP

sOn escassos per regular la captacié de glucosa (45).
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Figura 8. Possibles mecanismes relacionats amb el paper de la creatina en la regulacié de la
glucemia: (1) Increment de secrecid d'insulina; (2) Retencid d'aigua per la modulacié de gens
osmosensibles; (3) Translocacid6 de GLUT-4; (4) Millora dels beneficis de 1'exercici sobre la
sensibilitat de la insulina (50).

A més, s’ha demostrat que la creatina incrementa 1’activitat d’enzims antioxidants, produint

una major eliminaci6 d’especies reactives d’oxigen 1 nitrogen (RONS) (52).

La creatina també pot sintetitzar-se al cervell, 1 hi ha evidéncies de beneficis cognitius en
condicions de déficit de creatina. Aquestes situacions poden donar-se per factors d’estres

agut, o en condicions patologiques, com depressié o malaltia d’ Alzheimer (49).

La creatina és una substancia osmoticament activa. Es captada de la circulacié al miscul
mitjancant un transportador depenent de sodi. Per mantenir 1’osmolaritat, el miscul també
captara aigua (53). Per consegiient, la creatina pot incrementar la retenci6 d’aigua i
augmentar el risc de deshidratacio (46) o produir rampes musculars, que és el principal
efecte advers (48). Per aquest motiu es recomana incrementar la ingesta d’aigua quan es
pren aquest tipus de suplementacidé (46). També s’han reportat casos de problemes
gastrointestinals derivats del consum de complements de creatina, que desapareixen si es

dissol millor en aigua o quan es pren juntament amb aliment (48).

La pauta de suplementacio és prendre 20 g/dia distribuits en 4 dosis durant 5-7 dies (fase
de carrega) 1 3-5 g/dia en dosi Unica durant la resta del periode de suplementacio6 (fase de

manteniment) (3). Després de 6-8 setmanes, es recomana fer un periode de 2-4 setmanes
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sense suplementacio. A més, la presa immediatament posterior a I’entrenament resulta en
millors resultats que immediatament abans de 1’exercici, tot i que el moment de la ingesta
dependra de ’objectiu concret i el tipus d’activitat duta a terme (48). Tanmateix, hi ha
evidéncia que es pot seguir una pauta continua sense necessitat de fer un periode de
descans, pels multiples beneficis que ha demostrat. Per tant, la pauta utilitzada dependra

dels objectius especifics a assolir (54).

El consum de creatina pot elevar de forma transitoria la C sérica de creatinina. Cal destacar
que les féormules per determinar la velocitat de filtracié glomerular (VFG) tenen en compte
la C de creatinina. Aix0 pot fer variar els resultats, informant sobre una VFG inferior a la
real 1 simular una possible nefropatia. Per tant, en individus que ingereixen aquest
suplement es recomana utilitzar formules per determinar la funcié renal que utilitzin analits

diferents de la creatinina serica (46).

No s’han demostrat efectes adversos renals en persones sanes derivats del consum a llarg
termini quan es segueix el protocol adequat (3). No obstant, es recomana no utilitzar-los en
pacients amb malaltia renal o juntament amb medicaments nefrotoxics. Estudis que
avaluen els efectes de la suplementacié amb creatina en malalts amb patologies renals han
demostrat que el seu consum pot disminuir I’aclariment de creatinina, causant una
disminucié de la funcié renal. Tot 1 aixi hi ha poca evidéncia al respecte, pel que es

recomana no prendre aquests suplements en aquests casos (46).

4.2.3 Glutamina

La glutamina és un aminoacid neutre no essencial (55). Es considerat I’aminoécid lliure
més abundant en I’organisme huma, representant un 50-60% del total d’aminoacids en el
muscul esqueletic (38). La seva funcio principal €s el transport de nitrogen entre teixits, la
regulacio acid-base (55) 1 ’estimulacié de la sintesi de glutatié (38). A més, té un paper
rellevant en la gluconeogénesi (55) i en el sistema immunitari, ja que és el substrat energetic
de les cel-lules immunitaries, especialment els limfocits (3). A partir de glutamat, amoniac

1 ATP, I’enzim glutamina sintetasa sintetitza la glutamina (Figura 9).

Q h $ ATP ADP 0 Q
GOWOG %} HoN WOH
®@NH; NH; Pi NH,
Glutamat . Glutamina
Glutamina
sintetasa

Figura 9. Sintesi de glutamina, mitjancant I'enzim glutamina sintetasa, a partir de glutamat, ATP i
NHs. Elaboracié propia.
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Els organs que sintetitzen glutamina son aquells que tenen una alta activitat de I’enzim
glutamina sintetasa. Els que la consumeixen son aquells que tenen una alta activitat de la

glutaminasa, enzim que hidrolitza la glutamina i la converteix en glutamat i amoniac:

Taula 2. Cel-lules sintetitzadores i consumidores de glutamina (38).

Céllules sintetitzadores de glutamina Cél'lules consumidores de glutamina
Fibres musculars Leucocits
Pneumocits Eritrocits
Hepatocits Cél lules endotelials
Neurones Colonocits
Adipocits C¢l-lules tubulars renals

Encara que és un aminoacid sintetitzat de manera endogena, en determinades situacions
com sepsies, cremades o exercici exhaustiu pot haver-hi un déficit de glutamina, i1 és
necessari prendre-la de forma exogena per suplir la necessitat (38).

Un dels beneficis de la suplementacio de glutamina és 1’increment d’energia. La glutamina
es converteix en glutamat, i posteriorment en alfa-cetoglutarat. Aquest €s un intermediari

del cicle de Krebs, que es metabolitza per produir ATP (56).

o] 0 0 o}
H
HoN OH —_— 90 3 Oe
NH, ®NHs
Glutamina Glutamat

'ooc\/\n/coo‘

0]
a-cetoglutarat

l

Cicle de Krebhs ——

Figura 10. A partir de la glutamina es forma el glutamat, que passa a a-cetoglutarat, intermediari
del cicle de Krebs. Aixo permet la sintesi d’ATP. Elaboraci6 propia.

En segon lloc, estimula la sintesi de glucogen de forma directa mitjangant I’activacio de la
glucogen sintasa, possiblement a través d’un mecanisme d’inflament cel-lular, on el
carboni de la glutamina passa al glucogen, 1 incrementa les reserves de glucogen hepatic 1

muscular (57) (38). Per tant, la suplementacié permet una major reserva d’energia (57).
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En tercer lloc, la glutamina s’associa a la disminuci6é d’acumulacié d’amoniac per la seva
capacitat de transport de N. Una causa rellevant de la fatiga muscular és I’acumulacié de
NH3, un metabolit toxic format durant I’exercici quan es produeix I’oxidacié d’aminoacids
1 la desaminacio d’AMP (38). La glutamina es transforma en glutamat al fetge alliberant

aixi NHs, que produeix la formaci6 d’urea (56) i1 afavoreix 1’excrecio renal (38).

Diversos estudis en models animals 1 en humans mostren que la glutamina pot tenir accions
antifatiga a través de la reduccio del dany muscular provocat per 1’exercici intens. Aixi, en
un estudi realitzat amb rates sotmeses a exercici exhaustiu, s’ha demostrat que la
suplementacio amb glutamina durant 21 dies redueix la C plasmatica de CK i LDH, que
son marcadors de dany muscular. Un dels mecanismes proposats per explicar 1’efecte
protector és que 1’aminoacid s’absorbeix mitjangant un mecanisme de transport sodi
depenent, s’ incrementa la C sodica intracel-lular i promou la retenci6 d’aigua. Aixo permet

a les cel-lules mantenir-se hidratades i incrementar la resisténcia a lesions (38).

També s’han realitzat estudis sobre el potencial antifatiga de la glutamina en esportistes.
Aixi, en un estudi en el qual es va comparar la suplementacié de glutamina amb una
substancia placebo en atletes d’elit, es va demostrar que la glutamina redueix els nivells
plasmatics de CK. Un altre estudi va demostrar que la ingesta amb carbohidrats incrementa

el temps 1 la distancia assolits en futbolistes, 1 disminueix la taxa d’esfor¢ percebut (38).

La pérdua de fluids 1 electrolits durant 1’exercici a través de la suor pot afectar I’impuls
nervios, la contraccio de les fibres musculars i la permeabilitat cel-lular (58). S’ha suggerit
que la glutamina pot incrementar 1’absorcio de fluids a I’intesti, i que en combinacié amb
L-alanina es potencia aquest efecte, ja que la seva absorcio intestinal és més eficient. A

més, I’estructura de dipeptid €s més estable en forma de suplements alimentaris (38).

La glutamina també intervé en la regulacié de I’equilibri proteic corporal. Hi ha evidéncia
de que en condicions cataboliques, com després d’una cirurgia, la reserva intramuscular
d’aquest aminoacid €s menor. En canvi, durant un estat anabolic, la reserva és major. A
meés, és un substrat per la sintesi, per la qual cosa ajuda a la formacié de proteina muscular

ialaprevencid del catabolisme proteic (57).

La presa de dosis d’entre 20-30 g de glutamina ha demostrat ser ben tolerada, sense causar
efectes adversos en humans (38). Pel contrari, dosis més elevades poden incrementar els

nivells plasmatics d’amoniac, produint efectes perjudicials (55).
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4.2.4 Aminoacids de cadena ramificada (BCAA)
Els aminoacids de cadena ramificada (BCAA) son la leucina, la valina i la isoleucina.
Aquests pertanyen al grup dels 9 AAE, ja que no es sintetitzen en quantitats significatives

fisiologicament, 1 s’han d’ingerir a través de la dieta.

En D’estat postprandial després d’ingerir un apat que conté proteina, els AAE necessaris per
a la sintesi de proteines musculars deriven de la digestid. En canvi, en situacions de
postabsorcio, els nivells d’AAE disminueixen per sota dels nivells postprandials. Com a
resultat, el muscul allibera AAE provinent de la proteina muscular al plasma, per garantir
la seva disponibilitat continuada a altres teixits. Estudis que analitzen el consum de
suplements de BCAA en exercici de for¢a conclouen que tenen efecte anabolic en el
metabolisme de proteines, tant incrementant la taxa de sintesi com disminuint la

degradacio, degut a la major disponibilitat d’aminoacids (59).

Addicionalment, s’ha demostrat que la recuperaci6 postexercici €s major quan es
consumeixen suplements de BCAA en comparaci6 amb la recuperacié sense
suplementacio, degut a la disminucié de CK (60). A més, evita el dany muscular induit per
I’exercici, associat a la tensié mecanica i els processos inflamatoris (61). Per contra, no

s’han demostrat efectes sobre el dolor muscular o la LDH (60).

Un estudi que va estudiar I’efecte de la ingesta de BCAA en combinacié amb una dieta
proteica va demostrar que 1’addici6 de la proteina indueix la resposta anabolica del muscul.
Aix0 és degut a que la proteina de la dieta proporciona els AAE necessaris per a la sintesi

muscular (59).

L’exercici fisic promou la degradacié de BCAA 1, a més, també incrementa la sintesi de
proteina muscular. Per tant, es conclou que després de 1’exercici els requisits de BCAA son
majors, 1 la seva suplementacio aporta beneficis. El mecanisme responsable dels efectes
protectors dels BCAA sobre el dany muscular induit per exercici no es coneix. Es suposa
que P’estimulacidé de la sintesi de proteina per part de la leucina 1 la supressio de la
degradaci6 de proteina muscular pels BCAA son els factors responsables. No s’han reportat
efectes toxics en una pauta de 2,5 g/kg pes corporal durant 3 mesos o 1,25 g/kg pes durant

1 any (62).
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S. Discussio
Les principals raons dels atletes per utilitzar substancies ergogeniques son millorar el seu
rendiment esportiu, o bé millorar I’aparenca fisica. Al contrari del que es pensa, molts dels
usuaris de substancies prohibides son atletes que practiquen esport de forma recreacional,
amb I’objectiu de lluir més prims i musculosos (28). D’altra banda, el consum de
suplements alimentaris s’utilitza amb la finalitat de corregir deficiéncies nutricionals, per
millorar el subministrament d’energia i nutrients, o per millorar el rendiment i la
recuperacio després de 1’exercici (3). En els casos d’us de substancies en 1’ambit de
dopatge, la testosterona, la GH i I’EPO s’utilitzen a dosis suprafisiologiques per maximitzar
els efectes que tenen de manera fisiologica a 1’organisme. Aixo resulta en I’aparicié d’una
gran llista d’efectes secundaris que afecten diversos organs del cos, i suposa un perill per a
la salut de I’esportista, a més de problemes ¢&tics en situacions de competicid. Més greu
encara ¢s el fet que esportistes no professionals les utilitzin, posant en risc la seva salut

sense tenir coneixement sobre com poden afectar al cos.

L’adquisicié d’aquestes substancies es duu a terme en plataformes en linia, pel la qual cosa
es pot considerar un problema de salut publica (63). Donat que aquestes substancies son
farmacs que s’utilitzen per tractar patologies hormonals, també es poden adquirir a les
farmacies comunitaries, perd es requereix recepta medica. En el cas de la testosterona, es
comercialitza sota diferents marques, en presentacions de solucid injectable. El mateix
passa amb la GH, ja que es poden aconseguir presentacions que contenen el principi actiu
somatropina en forma de pols 1 dissolvent per injectar. Finalment, I’EPO recombinant
també es dispensa en forma de xeringues precarregades. La venda d’aquests medicaments
en oficines de farmacia pot potenciar 1’s de receptes mediques falses per aconseguir-les.
Des del meu punt de vista, penso que aquests medicaments haurien d’estar controlats de
manera més rigorosa. Una forma de realitzar un control estricte pot ser haver de conservar
les receptes d’aquests medicaments durant un llarg periode de temps a la farmacia, tal com
s’aplica a medicaments estupefaents o psicotrops. També penso que s’haurien de dispensar
tenint un control tant de la persona que adquireix el medicament com del pacient que se
I’administrara. Aixo pot permetre tenir un major rastreig de 1’us d’aquestes substancies 1

evitar el seu us indegut.

En referéncia als suplements alimentaris, estan facilment a 1’abast tant d’atletes
professionals com no professionals. Respecte als resultats obtinguts en la recerca realitzada

en aquest treball, s’ha observat que aquestes substancies produeixen efectes beneficiosos
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per la millora del rendiment esportiu, sempre que les prenguin persones sanes, i en la dosi
recomanada. Avui dia hi ha molta informacid facilment accessible que ens permet conéixer
les propietats, beneficis i perjudicis de prendre determinats suplements. Aixo pot ser un
aspecte positiu per saber qué podem prendre i el que ens pot aportar. Tot i aixo, el facil
accés pot portar a I’autoadministracié de substancies sense concixer realment les
necessitats de 1’organisme, el que pot portar a consumir dosis superiors a les requerides. A
més, a internet es pot trobar informacio incorrecta o falsa, i els consumidors sovint no tenen

eines per diferenciar-la de fonts fiables i de qualitat.

Encara que molts dels suplements no produeixin efectes negatius sobre la salut, és
convenient consultar a professionals com nutricionistes o farmaceutics per assegurar que
s’esta prenent la quantitat adequada a les necessitats. En la nostra professi6 com a
farmaceutics 1 farmaceutiques, estem en una posicid en la qual podem aconsellar i advertir
als pacients sobre 1’is de suplements. Penso que hem de donar importancia a informar
sobre els seus efectes, ja que son substancies que es poden adquirir tant a la farmacia com
per altres vies com internet. Trobo rellevant conscienciar la poblacié sobre la importancia
d’informar-se i consultar a professionals. D’aquesta forma, podem aconseguir que els
clients tinguin predisposicio a adquirir aquestes substancies a la farmacia a canvi de rebre
un bon consell personalitzat. Aixo pot millorar 1’s per part dels pacients i, en
conseqiiéncia, potenciar els efectes beneficiosos i evitar els perjudicials, a més de donar

prestigi al consell farmaceutic.
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6.

Conclusions
L’us de testosterona exdgena intramuscular a dosis suprafisiologiques promou la
hipertrofia muscular i la resisténcia, a causa de les seves funcions anaboliques i
ergogeniques. El seu Us produeix efectes adversos com acne, eritrocitosi, i
infertilitat. També afecta a organs com el fetge, el cor i els ronyons. La seva
deteccio es realitza mitjancant un test sanguini on es compara la C de testosterona

respecte a la d’epitestosterona.

La rhGH té efectes anabolics i produeix un increment de la massa muscular i la
lipolisi. No obstant aix0, no s’ha demostrat una millora en la forga, la resisténcia i
la poténcia muscular. El seu Us en conjunt amb testosterona proporciona millors
resultats. Aquesta substancia produeix efectes perjudicials sobre diferents organs,
destacant la possibilitat que indueixi resisténcia a la insulina i T2DM. La seva
deteccid es pot realitzar amb un test que identifica les diferents isoformes en sang i

compara la quantitat respectivament, o bé mitjancant biomarcadors.

La rEPO produeix un increment dels eritrocits en sang, el que incrementa el
subministrament d’oxigen al mascul esquelétic i la resisténcia fisica. Aquest fet pot
incrementar la pressio arterial, el risc de trombosi i causar problemes

cardiovasculars. Es pot detectar amb proves bioquimiques i hematologiques.

L’us de suplements de proteina permet obtenir un balang net de proteina positiu, el
que afavoreix la sintesi de massa muscular i la recuperacié postexercici. Aquests
beneficis s’observen quan es combina amb exercici de forga que estimuli la
hipertrofia. La seva ingesta és segura en poblaci6 sana, pero es desaconsella en

pacients amb una situacié renal compromesa.

La suplementaci6 amb creatina demostra ser efectiva per incrementar el
subministrament d’energia muscular, i beneficidés en exercicis d’alta intensitat
repetits en periodes curts. També afavoreix la recuperacié muscular i alenteix
I’aparici6 de fatiga, sobretot quan s’ingereix conjuntament amb carbohidrats i
proteines. El seu Us és segur en persones sanes, pero NO es recomana en persones

amb malalties renals o juntament amb substancies nefrotoxiques.
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Els suplements de glutamina incrementen les reserves de glucogen muscular i en
consequeéncia, d’energia disponible. A més disminueixen 1’acumulacié d’amoni en
el mascul, el que retarda I’aparici6 de fatiga. Potencia 1’anabolisme muscular i
preveu el catabolisme, 1 també millora la condici6 muscular a 1’incrementar
I’absorcid de fluids i electrolits a I’intesti. L s no suposa efectes perjudicials, pero

es recomana la supervisié d’un nutricionista per assegurar la correcta dosificacio.

Els suplements de BCAA incrementen la taxa de sintesi de proteines pel seu efecte
anabolic, i milloren la recuperaci6 postexercici per la disminucié de dany muscular.
Els efectes es veuen afavorits quan es combina el suplement amb una dieta rica en

proteines. No s’han demostrat efectes negatius a les dosis establertes.
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