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Introduccion

La genética es la parte de la biologia que se ocupa del estudio de las
variaciones entre individuos y de las bases hereditarias; hace referencia a
todo lo relativo al ADN, que son las siglas del Acido DesoxirriboNucleico,
el cual esta presente en el nucleo de la mayor parte de los millones de
células de las que consta el organismo humano. La funcién principal del
ADN es albergar la informacion genética que pasa de una generacién a la
siguiente. Aunque el interés por el estudio del ADN data de mucho tiempo
atras, ha sido a principios de este siglo cuando se ha producido un gran
progreso en su conocimiento y ha despertado un gran interés, no solo en
el campo de la medicina, sino también a nivel deportivo.

La duda que nos surge, es si las caracteristicas genéticas de un individuo,
pueden tener influencia en su rendimiento deportivo, dejando en el aire la
tipica pregunta de si, éel deportista nace o se hace?

Desde el punto de vista del genotipo humano, de los miles de genes que
tenemos, aproximadamente 200 han mostrado alguna asociacién con el
rendimiento deportivo, fundamentalmente aquellos que estan
relacionados con la produccién de energia y la estructura muscular, si
bien hay tener presente que el rendimiento deportivo es la resultante de
la accion combinada de una serie de variables, unas externas
(entrenamiento, ambiente, nutricién, dopaje...) y otras internas, donde los
principales componentes estan representados por los caracteres
individuales heredables, que hacen referencia a los genes.

La informacion codificada por el ADN de un individuo es idéntica para
todas las células del organismo, sin embargo, no todos los genes se
expresan por igual en las diferentes células, ni a lo largo de la vida del
individuo, sino que se activan en ciertos momentos y en ciertas células de
determinadas partes del cuerpo, en respuesta a una series de sefiales
ambientales, como pueden ser los estimulos producidos por el
entrenamiento.

Podemos afirmar que, el deportista nace y se hace, lo que indica que por
mucho que entrenemos como no hayamos nacido con facultades fisicas
adecuadas, sera imposible triunfar deportivamente. De la misma

manera aunque hayamos heredado la misma genética de Cristiano
Ronaldo, como no entrenamos lo suficiente pasaremos totalmente
desapercibidos a nivel deportivo.

Dependiendo de las modalidades deportivas, se le puede dar mas
importancia a los genes o al entrenamiento, asi en deportes de velocidad
la genética sera mas crucial que en los deportes de resistencia, donde el
entrenamiento adquiere mas relevancia, si bien en todos los deportes se
cumple el denominador comun que para ser un deportista extraordinario,
hay que nacer con una genética privilegiada, que es algo similar a que




nos toque la loteria y ademas deberemos entrenar duramente, algo que
depende de la capacidad de sacrificio individual.

Independientemente de nuestra genética, todos vamos a obtener
innumerables beneficios de hacer deporte, ya que los genes de los seres
humanos estan hechos para moverse y si no lo hacemos cursaremos
graves enfermedades tanto fisicas como mentales.

Diferencias entre Genética y Gendmica

Genética: es el area de estudio de la biologia que busca comprender y
explicar cdmo se transmite la herencia bioldgica de generacidn en
generacion mediante el ADN. Se trata de una de las areas fundamentales
de la biologia moderna, abarcando en su interior un gran numero de
disciplinas propias e interdisciplinarias que se relacionan directamente con
la bioquimica y la biologia celular.

El principal objeto de estudio de la genética son los genes, formados por
segmentos de ADN y ARN, tras la transcripcion de ARN mensajero, ARN
ribosdmico y ARN de transferencia, los cuales se sintetizan a partir de
ADN. EI ADN controla la estructura y el funcionamiento de cada célula,
tiene la capacidad de crear copias exactas de si mismo tras un proceso
llamado replicacion.

La Gendmica es un campo interdisciplinario de la ciencia dentro del campo
de la biologia molecular. Un genoma es un conjunto completo de ADN
dentro de una sola célula de un organismo, y como tal, la genémica se
enfoca en la estructura, funcidn, evolucion y mapeo de los genomas. La
gendmica tiene como objetivo la caracterizacidon colectiva y la
cuantificacion de los genes, que dirigen la produccién de proteinas con la
ayuda de enzimas y moléculas mensajeras. La gendmica también implica
la secuenciacién y el analisis de genomas. Los avances en la gendmica
han desencadenado una revolucion en la investigacion basada en el
descubrimiento para comprender incluso los sistemas bioldgicos mas
complejos en la actualidad, como el cerebro. En contraste con la genética,
gue se refiere al estudio de los genes individuales y sus roles en la
herencia, la gendmica utiliza la secuenciacion de ADN de alto rendimiento
y la bioinformatica para ensamblar y analizar la funcién y la estructura de
genomas completos. El campo también incluye estudios de fendmenos
intragendmicos (dentro del genoma) como heterosis (vigor hibrido),
epistasis (efecto de un gen sobre otro), pleiotropia (un gen que afecta a
mas de un rasgo) y otras interacciones entre loci y alelos dentro del
genoma

Conceptos Generales en Genética (Genotipos vs Fenotipos)




Genetica clasica - Genética molecular

La genética clasica o formal parte del estudio del fenotipo (de lo que
observamos) y deduce el

Genotipo (gen o genes que determinan un caracter), podriamos decir que
estudia las funciones

de las proteinas y deduce los genes responsables de su sintesis.

La genética molecular parte del genotipo (conoce la secuencia de un gen)
y deduce el fenotipo

(la secuencia de aminoacidos de una proteina que desempena una
actividad determinada).

Conceptos generales en Genética

GEN: Segmento de ADN (salvo en virus de ARN) que contiene la
informacion necesaria para lasintesis de una proteina. Desde el punto de
vista de la genética clasica, son las unidades estructurales y funcionales
de la herencia, transmitidas de padres a hijos a través de los gametos,y
que regulan la manifestacion de los caracteres heredables.

Los genes que se encuentran en distintos cromosomas se heredan de
forma independiente, al

Existir muchos mas caracteres que cromosomas algunos caracteres
diferentes deberan ir sobre

el mismo cromosoma; estos genes se denominan ligados y, generalmente
se transmiten juntos a la descendencia. En este caso no se cumple la
tercera ley de Mendel.

Existen diferentes patrones de herencia segun las posibles localizaciones
de un gen:

Herencia autosémica: basada en la variacién de genes simples en
cromosomas regulares oautosomas (Mendel).

Herencia ligada al sexo: basada en la variacion de genes simples en los
cromosomas determinantes del sexo.

Herencia citoplasmica: basada en la variacion de genes simples en
cromosomas de organulos celulares como las mitocondrias (herencia
materna).

ALELO (Alelomorfo): Cada una de las formas de expresién de un gen. Un
gen (A) puede modificarse mediante mutaciones que dan lugar a la
aparicion de dos o mas formas alélicas de dicho gen (A1, A2,
denominadas alelos o alelomorfos. Se conocen generalmente varias
formasalélicas de cada gen, la mas abundante se denomina alelo salvaje
y las restantes alelos mutados.

CARACTER GENETICO O HEREDABLE. Cada una de las caracteristicas de
un individuo consecuencia de la actividad de sus genes; o mejor aun, de
la actividad de sus proteinas estructurales, enzimaticas, etc.




Caracter cualitativo: presenta dos alternativas faciles de observar (semilla
lisa 0 rugosa;

normal o albino) reguladas por un uUnico gen que presenta dos formas
alélicas (excepto en

el caso de las series de multiples alelos). Por ejemplo el caracter color de
la piel del guisante esta regulado por un gen con formas alélicas

Caracter cuantitativo: presenta diferentes graduaciones entre valores dos
extremos. Elcaracter enanismo o normalidad es cualitativo, pero la
variaciéon de estaturas dentro decada uno de los dos casos es un caracter
cuantitativo. Estos caracteres dependen de la accion acumulativa de
muchos genes cada uno de los cuales produce un efecto pequefio, sin
olvidar la importancia de los factores ambientales.

GENOTIPO: Conjunto de genes que contiene un organismo heredado de
Sus progenitores.

FENOTIPO: Es la manifestacion externa del genotipo, lo que vemos; es
decir, la suma de los caracteres observables en un individuo. El genotipo
es invariable e idéntico en todas las células

de un organismo; pero el fenotipo puede no ser el mismo en todas ellas,
pues es el resultado

de la interaccidn entre el genotipo y el ambiente:

Fenotipo = Genotipo + Accion ambiental

Estudio de enfermedades genéticas

Las enfermedades genéticas en el ser humano pueden ser de dos tipos:
enfermedades mendelianas o enfermedades poligénicas. Las
enfermedades mendelianas generalmente son causadas por un defecto en
un solo gen, lo que dificulta su estudio debido a la penetrancia
incompleta, aunque este factor también hace que existan distintos niveles
de gravedad dependiendo del individuo. La mayoria de las enfermedades
genéticas que afectan a humanos son poligénicas (enfermedades
cardiovasculares, asma, cancer, etc.) , por lo que estan producidas por
distintos genes, la presién ambiental y las interacciones entre estos. Hay
tres maneras diferentes de llevar a cabo el mapeo de las variantes
genéticas implicadas en una enfermedad: clonacién funcional, estrategia
del gen candidato y clonacion posicional

Enfermedades Coronarias y Cardiovasculares asociadas a la
genética




El sindrome de Brugada es una enfermedad hereditaria caracterizada
por una anormalidad electrocardiografica (ECG) y un aumento del riesgo
de muerte subita cardiaca. Su nombre se debe a los cardidlogos
espafoles Pere Brugada, Josep Brugada y Ramoén Brugada. Aunque los
hallazgos ECG del sindrome de Brugada fueron inicialmente descritos1
entre supervivientes de parada cardiaca en 1989, no fue hasta 1992
cuando los hermanos Brugada2 lo reconocieron como una entidad clinica
distinta, causante de muerte subita por fibrilacidon ventricular (una
arritmia cardiaca letal). Las alteraciones electrocardiograficas consisten en
una elevacién del segmento ST-T en la derivaciones V1 -V3, asociado con
bloqueo incompleto o completo de rama derecha y onda T negativa. Al
electrocardiograma tipico de un paciente con sindrome de Brugada se le
conoce como aleta de tiburdon. Hasta 2017 se habian registrado 5000
casos del sindrome de Brugada en todo el mundo

Muerte subita: La defuncion imprevista durante el evento deportivo pese
a los anodinos controles sanitarios previos, que resultaron negativos

Las causas mas frecuentes son: Miocardiopatia hipertrofica.Displasia
arritmogena del ventriculo derecho.Cardiopatia isquémica.Aneurisma
cerebral.La proteccion hormonal en mujeres antes de la menopausia es lo
gue probablemente condiciona que sea 8 veces mas frecuente en varones
entre los adultos jovenes.

Algunas veces hay predisposicion genética mendeliana (Brugada, QT largo
etc).

PatogeniaHay una incidencia estadisticamente mayor por la mafiana y en
invierno.

La cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente (mas del 50 % de los
casos) y el exitus suele ser por fibrilacion ventricular y a veces, las
menos, por bradiarritmias.

Ocasionalmente hay compresion de trayectos aberrantes por
malformacién de las coronarias, inadvertida hasta entonces.

El sindrome del QT largo (SQTL) es una anormalidad estructural en los
canales de potasio y sodio del corazén, que predispone a las personas
afectadas a taquicardias (arritmia). Puede conducir a pérdidas de
conciencia y a parada cardiaca incluso la muerte en personas jovenes.

Usualmente hereditaria de forma autosémica dominante. En el caso del
tipo 1 (LQT1), ha sido mapeado en el cromosoma 11, la mutacion
conduce a serios defectos estructurales en los canales de potasio que no
permiten la transmisién del impulso eléctrico a través del corazon.

Genética




Los dos tipos de SQTL mas frecuente son los genéticos y los asociados a
farmacos. Los SQTL asociados a alteraciones genéticas pueden ser
debidos a mutaciones de uno o varios genes. Estas mutaciones tienden a
prolongar la duracion del potencial de accion ventricular alargando asi el
intervalo QT . Pueden ser hereditarios de forma autosdémica tanto
dominante como recesiva: La forma autosdmica recesiva tiende a dar
variantes de SQTL fenotipicamente mas severas, con algunas variantes
teniendo asociaciados sindactilia (SQTL8) o sordera congénita (SQTL1).
Especificos locus de genes han sido asoicados a SQTL. Los siguientes son
una lista de las mutaciones mas comunes.

La base genética es compleja. En primer lugar, existe una hetergeneidad
de locus. El sindrome mas comun es el de Romano - Ward (OMIM
192500) y esta causado sobre todo por mutaciones en dos loci: KCNQ1 y
KCNH2, aunque también contribuye un tercer locus: SCN5A. En segundo
lugar, los distintos alelos mutantes de un mismo locus pueden dar lugar a
sindromes diferentes.

El sindrome de QT largo esta causado normalmente por defectos de
repolarizacion en las células cardiacas. La repolarizacidon es un proceso
controlado por un equilibrio entre las corrientes de sodio y calcio hacia
dentro y las de potasio hacia fuera de las células cardiacas. un
desequilibrio ocasiona el incremento o la disminucién de la duracién
potencial de accion de las células u por lo tanto, el alargamiento o
acortamiento del intervalo QT en un electrocardiograma. La mutaciones
producidas son de pérdida de funcion.

El sindrome de QT corto (SQT, por sus siglas en inglés) es una

enfermedad genética muy rara del sistema eléctrico del corazén y se
asocia con un mayor riesgo de ritmos cardiacos anormales y muerte
cardiaca subita. 1 El sindrome recibe su nombre de un rasgo
caracteristico visto en un electrocardiograma (ECG), un acortamiento del
intervalo QT. Es causada por mutaciones en los genes que codifican
canales idnicos que acortan el potencial de accion cardiaco y parece
heredarse en un patrén autosémico dominante. 1 La afeccidon se
diagnostica mediante un ECG de 12 derivaciones. 2 El sindrome de QT
corto se puede tratar con un desfibrilador cardioversor implantable o
medicamentos que incluyen quinidina. 3 El sindrome de QT corto se
describidé por primera vez en 2000, y la primera mutacion genética
asociada con la enfermedad se identifico en 2004.

Causa
El sindrome de QT corto es un trastorno genético causado por mutaciones
en los genes responsables de producir ciertos canales idnicos dentro de
las células de corazdon. Parece que se hereda en un patrén autosomico
dominante. 1 Algunas variantes genéticas causan un aumento del flujo de
potasio fuera de la célula, mientras que otras reducen el flujo de calcio en
la célula. 1 El efecto comun de todas estas variantes es acortar el




potencial de accién cardiaco, reflejado en el ECG de superficie como un
acortamiento del intervalo QT. En la siguiente tabla, se puede encontrar
una lista de genes en los que se han asociado variantes con el sindrome
de QT corto.

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica es una
canalopatia caracterizada por la induccién de arritmias ventriculares

polimérficas en presencia de catecolaminas. Debera sospecharse en todo
paciente joven, en especial nifio o adolescente, que presente sincopes
relacionados con el ejercicio fisico o el estrés emocional, que no tenga
cardiopatia estructural y que su electrocardiograma muestre un intervalo
QT normal. Es poco frecuente, pero importante por el riesgo elevado de
muerte subita, que en ocasiones puede ser el debut. Las arritmias
ventriculares son polimorficas o bidireccionales, facilmente inducibles con
el ejercicio fisico y con infusién de isuprel, tienen un umbral predecible y
una complejidad progresiva. Los antecedentes patoldgicos familiares de
muerte subita se observan entre el 30 y 40 % de los pacientes. Se han
identificado 2 mutaciones genéticas causantes de la entidad (receptores
de rianodina 2, con herencia autosdmica dominante y calsecuestrina 2,
con herencia autosémica reseciva); pero solo entre 50-55 % de los
enfermos se ha testado una mutacion causal. Las mutaciones condicionan
la fuga de Ca2+ del reticulo sarcoplasmico que favorece el origen de
posdespolarizaciones tardias, las que induciran la actividad ectépica
ventricular. Los a-bloqueadores son el tratamiento de eleccion. El
desfibrilador automatico implantable esta indicado en los pacientes
recuperados de un evento de muerte subita y en los sintomaticos a pesar
del tratamiento farmacoldgico. La denervacién simpatica cardiaca
izquierda, el verapamilo, la flecainida y la propafenona, son opciones
alternativas en los sintomaticos a pesar del uso de B-blogueadores.

La displasia arritmogénica es una enfermedad catalogada dentro del
grupo de las cardiopatias congénitas. Es una enfermedad hereditaria de
caracter autosémico dominante, es decir, basta que el sujeto tenga el gen
en un cromosoma del par para sufrir la enfermedad. Frecuentemente
afecta al ventriculo derecho.

La enfermedad se debe al reemplazo del miocardio en el ventriculo
derecho por tejido cicatricial y adiposo o fibroadiposo. La corriente
eléctrica que circula por el corazén se ve afectada por dicho tejido, pues
la conductividad eléctrica es distinta, produciendo los latidos arritmicos, y
el desenlace en casi la totalidad de casos es la muerte subita. Afecta a
varones en un 90% de los casos registrados.

Es una enfermendad que se caracteriza por hacer acto de presencia en
individuos de 20 a 30 afios, sin importar factores de riesgo, como tensién
arterial, colesterol, dieta o cualquier otro. Han sido muy divulgadas las
muertes subitas de deportistas que tienen una dieta sana y buena forma
fisica.




La miocardiopatia o cardiomiopatia hipertroéfica es una enfermedad
del miocardio—el musculo del corazon—en el que una porcion del él se

encuentra hipertrofiado o engrosado sin causa aparente.123456 A pesar
de su fama como principal causa de muerte subita cardiaca en atletas
jovenes,7 el cuadro reviste especial importancia por provocar muerte
subita cardiaca en cualquier grupo etario y/u originar sintomas cardiacos
debilitantes.

Aunque la literatura se enfoca con predominio en los casos en Europa,
Ameérica y Japon, la miocardiopatia hipertréfica aparece en todos los
grupos étnicos. La incidencia de la miocardiopatia hipertréfica es
aproximadamente 0,2% a 0,5% de la poblacidon general.

Genética

La cardiomiopatia hipertréfica se hereda como un rasgo autosémico
dominante y se atribuye a mutaciones en uno de varios genes que
codifican a las proteinas del sarcomero, que es la unidad anatémica y
funcional de la fibra muscular. Entre esas proteinas diana de ciertas
mutaciones se incluyen la cadena pesada de la miosina cardiaca—el
primero de los genes descubiertos en relacion al trastorno—, la actina
cardiaca, la troponina T y la troponina I cardiacas, la proteina C ligadora
de la miosina cardiaca y la cadena liviana de la miosina. Hasta ahora se
conocen mas de 400 mutaciones en estos genes, de los cuales
aproximadamente un 45% ocurren en el gen de la cadena pesada de la
miosina en el cromosoma 14 gq11.2-3, mientras que un 35% involucra al
gen de la proteina C ligadora de la miosina cardiaca. El prondstico suele
ser variable, en funcion del gen que esté mutado. En aquellas personas
con un antecedente familiar de miocardiopatia hipertréfica, la causa mas
frecuente de este trastorno es una mutacion de novo del gen que produce
la cadena pesada de la miosina.

Una cardiopatia dilatada (MCD), anteriormente llamada cardiomiopatia
congestiva, es un trastorno caracterizado por una hipertrofia y dilataciéon
progresiva del corazdon causando debilidad a tal punto de disminuir la
capacidad de bombear sangre eficazmente. Esa disminucién de la funcién
cardiaca puede afectar a los pulmones y otros drganos y sistemas del
cuerpo

La MCD es probablemente el resultado de dafio producido al miocardio
por una variedad de agentes tdxicos, metabdlicos o infecciosos. Puede ser
una secuela tardia de una miocarditis viral, probablemente mediada por
un mecanismo inmunitario.3 Se han sugerido mecanismos autoinmunes
como causas de una miocardiopatia dilatada.4 Muchos casos de
miocardiopatia dilatada son de causa idiopatica, es decir, que su causa es
desconocida




La miocardiopatia dilatada es la miocardiopatia mas frecuente y ocurre
con mas frecuencia en hombres que en mujeres y aparece en edades
comprendidas entre 20 y 60 afios.1 Aproximadamente un tercio de los
casos de insuficiencia cardiaca congestiva ocurre por una cardiomiopatia
dilatada.2 Es posible ver una MCD aparecer en nifos

Ejercicio, Oxido Nitrico y salud Cardiovascular

El 6xido nitrico es el perfecto aliado para esta misién debido a los
multiples beneficios que brinda. “El dxido nitrico es un gas producido
naturalmente por el cuerpo que cumple funciones importantes, como:
dilatar los vasos sanguineos e incrementar su flujo hacia el corazon,
cerebro, rifiones y todos los érganos del cuerpo. Esto contribuye a
mejorar el transporte de oxigeno, la entrega de nutrientes, asegurando la
nutricion celular. Ademas, regula la presion arterial y ayuda a preservar
la elasticidad de los vasos sanguineos”

El aumento de esta importante sustancia se logra con alimentacidn sana,
actividad fisica y un estilo de vida saludable; sobre todo a partir de los 30
anos, ya que pasada esta edad los niveles de éxido nitrico empiezan a
disminuir en el organismo. A continuacion, el especialista de Herbalife
Nutrition, comparte en detalle datos relevantes sobre el dxido nitrico

Beneficios del 6xido nitrico

Apoya a la salud cardiovascular: contribuye a la circulacion
fluida de la sangre para un funcionamiento saludable del
corazon, cerebro, rifiones, higado, pancreas, musculos, etc.

Su capacidad natural ayuda a prevenir la formacion de
coagulos, regula la inflamacién, revitaliza los tejidos, mata a los

microorganismos invasores, y ayuda a erradicar células
cancerosas.

Reduce los niveles de colesterol.

Ayuda a expandir la fibra muscular.

Fortalece el sistema inmunoldgico.

Mantiene los niveles normales de la presion arterial

Ayuda a preservar la elasticidad de los vasos y mantener la
presion sanguinea normal.

Mantiene un cuerpo saludable para un mejor desempeio,

disminuye el cansancio y fatiga, mejora la calidad del sueio.
Maximiza el rendimiento en las competencias deportivas

Implicancia del entrenamiento sobre la salud cardiovascular
Un efecto dual sobre la adaptacién al entrenamiento y el riesgo

cardiovascular seria el de la variacidon en el genoma mitocondrial. Un
polimorfi smo en el ADN mitocondrial conocido como haplogrupo T seria
menos frecuente entre la élite de los deportistas de resistencia (Figura
1)30. Este efecto podria explicarse por alguin mecanismo de menor




capacidad fisica mediada por la bioenergética mitocondrial entre los que
tengan esta variante. Sin embargo, el haplogrupo T también podria ser
mas frecuente entre los pacientes con hipertrofi a del ventriculo izquierdo
(Figura 1), por lo que seria un factor genético perjudicial para la
adaptacion al entrenamiento intenso si predispone a los practicantes a
desarrollar patologia cardiaca31.

Estudios de asociacién del genoma completo Los estudios de asociacion
del genoma completo (GWA; del inglés Genome Wide Association) se
genotipan miles de polimorfi smos repartidos por todo el genoma. Estos
suelen ser cambios de un nucleétido por otro (los conocidos como SNPs,
single nucleotide polymorphisms) de los que habria al menos 3 mil
millones en los 23 cromosomas del genoma humano32,33. Una cuestién
importante es que muchos de estos SNPs se hallan en regiones
intergénicas o no tienen un efecto conocido sobre la funcién y/o expresion
de ninguna proteina. En ultimo término, si uno de ellos estuviese
relacionado con la capacidad fisica podria ser un marcador indirecto que
sefialaria a otra variante (en desequilibrio de ligamiento) en algun gen
cercano, que habria que descubrir secuenciando ese gen. Desde hace
varios afnos se han publicado muchos estudios GWA para varias
enfermedades frecuentes, como diabetes, cardiopatias isquémicas,
hipertension, etc, que ha permitido identifi car varios polimorfi smos
asociados al riesgo de desarrollarlas34. Antes de pensar en una
aproximacion de este tipo a una caracteristica como la capacidad fisica o
la respuesta al ejercicio, debemos tener en cuenta el factor estadistico. Al
comparar la frecuencia de un polimorfi smo concreto entre dos grupos
(casos vs. controles) podemos asumir un valor de p=0,05 como indicador
de diferencia signifi cativa. Ese valor debe dividirse por el nUmero de
SNPs si se estudian varios simultdneamente. Por ejemplo, si analizamos
100 mil polimorfi smos, el valor de p seria de 0,05 x 10-5. En la practica,
esto implica que el tamafio muestral que sirve para un solo SNP seria
insufi ciente al analizar muchos: los estudios GWA “serios” incluyen varios
miles de pacientes y controles. En un estudio GWA con 320,000 SNPs
sobre la poblacién HERITAGE se hallaron 39 polimorfi smos signifi
cativamente asociados al VO2max en respuesta al entrenamiento, con la
diferencia maxima (p

Ejercicio, genes y prevencién del riesgo cardiaco Varios estudios han
analizado qué papel juega la variacion genética en la rehabilitacion
mediante ejercicio en los pacientes que han sufrido episodios isquémicos
cardiacos. Partiendo del hecho de que estos pacientes suelen presentar
una funcion pulmonar anédmala y del efecto positivo de los inhibidores de
la ECA sobre la funcion pulmonar, Roselle-Abraham et al. Disefiaron un
estudio para analizar el efecto del genotipo I/D de la ECA en la
rehabilitacion mediante ejercicio en estos pacientes36. Un total de 57
pacientes con cardiopatia isquémica y una fraccion de eyeccidon

SNPs de 9 genes que habian sido relacionados con el nivel de HDL-C37.
Cada participante rellend un cuestionario indicando el ejercicio semanal




realizado durante el afio anterior, segun 8 categorias: caminar, trotar,
corre, bicicleta, bailar, nadar, tenis/squash, o ejercicio de menor
intensidad. A cada actividad se le asigné un equivalente metabdlico (EM)
y para cada mujer se calculd su indice EM a partir del niUmero de horas
semanales de ejercicio. El nivel recomendado por la autoridad sanitaria
norteamericana (de donde procedian las participantes) es de al menos
150 min semanales de actividad aerdbica moderada, que equivalen a =
7,5 EM-hora/semana. Como era de esperar, las mujeres con actividad
fisica por encima del valor medio (8,8 EM-horas/semana) tenian medias
de indice de masa corporal y triglicéridos menores y mayores de HDLC y
APOA1, y menor prevalencia de hipertensiéon y diabetes. Cuando
analizaron conjuntamente los genotipos y el nivel de ejercicio, 7 SNPs
mostraban una asociacion signifi cativa con el HCL-C. Estos polimorfi
smos se hallaban en los genes Lipoprotein-lipasa (LPL), lipasa hepatica
(LIPC), y proteina trasferidora colesteril-ester (CETP).

La conclusién mas importante del estudio es que las mujeres con algunos
genotipos elevarian sus niveles de HDL-C en respuesta al ejercicio
comparadas con las que tienen los otros genotipos. Ademas, los autores
relacionaron esos genotipos “protectores” con un menor riesgo de infarto
de miocardio en las mujeres activas37. El efecto de la actividad fisica
sobre la salud cardiovascular podria asi variar segun el genotipo de cada
individuo, lo que podria tener importancia a la hora de disefar programas
especifi cos para prevenir el riesgo de sufrir eventos coronarios. El gen
FTO Los polimorfi smos de gen FTO (del inglés fat mass and obesity
associated) son el mayor factor conocido de susceptibilidad genética para
la obesidad. Inicialmente, este gen se relaciond con el valor de IMC en un
estudio en el que miles de personas fueron analizadas mediante
GWA38,39. La asociacion fue confi rmada posteriormente por otros
estudios. FTO codifi ca una dioxigenasa dependiente de alfa-
cetoglutarato, una enzima con funcién desmetiladora del ARN mensajero.
A través de la metilacién del ARN se controlan su estabilidad y capacidad
para traducirse a proteina40-42. Los niveles de la proteina FTO estan
elevados en el hipotdlamo de ratas en ayuno y sus niveles se han
relacionado con la regulacién del metabolismo energético, lo que podria
explicar su relacién con el IMC y la obesidad43,44.

Algunos autores han sugerido que el efecto sobre el IMC y el riesgo de
obesidad podria ser atenuado por el nivel de ejercicio, aungque otros no
pudieron confi rmar este extremo45-51. En el afio 2011 Kilpeldinen et al
publicaron un metaanalisis de 54 estudios que incluian como covariable el
nivel de actividad fisica, sumando 218.166 adultos y 19.268
adolescentes52. El 25% de los adultos y el 13% de los adolescentes
fueron categorizados como inactivos. En los adultos, la presencia del alelo
FTO de riesgo incrementaba 1,23 veces (intervalo 95%=1,20-1,26) el
riesgo de obesidad, pero el efecto era menor en los fisicamente
activos1,22 que en los inactivos1,30. En los adolescentes no hallaron




ninguna interaccion entre el genotipo FTO vy el ejercicio. ¢Como traducir
estos resultados?. Los portadores del genotipo de riesgo para la obesidad
podrian benefi ciarse de la actividad fisica en mayor grado que los no
genéticamente predispuestos. Los propios autores del trabajo alertan
sobre lanecesidad de huir de la idea “popularizada” que asume que gran
parte de la obesidad estd determinada genéticamente y no podemos
hacer nada por atenuarla mediante el ejercicio52. A pesar de la
trascendencia de las conclusiones de este estudio, realizado sobre miles
de individuos, hay aspectos que deben ser analizados mas a fondo como
la infl uencia del nivel de actividad fisica (mas alla de la simple clasifi
cacion como sujetos activos e inactivos) y su efecto sobre los cambios de
peso a largo plazo en los sujetos con susceptibilidad genética a la
obesidad. Uno de los trabajos incluidos en el metaanalisis anterior es el
HELENA (Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence), que
incluye 752 adolescentes. En esta cohorte la variante FTO de riesgo se
asocié a mayor IMC, porcentaje de grasa corporal y perimetro
abdominal53. El efecto era menor entre los que seguian las
recomendaciones de actividad fisica diaria (al menos 60 minutos de
actividad moderada). Por tanto, los adolescentes que sigan las pautas
recomendadas de actividad fisica podrian “evitar” el riesgo genético de
FTO sobre la obesidad (Figura 3). Un estudio “llamativo” es el de la
relacion entre los genes, la obesidad, y el nimero de horas dedicadas a
ver la television (como medida del grado de sedentarismo). Se realizd
sobre 7.740 mujeres y 4.564 hombres de dos cohortes norteamericanas:
la Nurses’ Health Study y el Health Professionals Follow-up Study54. Los
autores midieron el IMC al inicio y tras dos anos, y clasifi caron a los
participantes segun el grado de actividad fisica y las horas ante el
televisor en 5 categorias: 0-1, 2-5, 6-20, 21-40, y >40 h/semana. Cada
participante fue genotipado para 32 polimorfi smos que habian sido
asociados al IMC (incluyendo FTO), y se asigné a cada uno un valor de
riesgo genético (maximo y minimo para aquellos con el genotipo de riesgo
en los 32 polimorfi smos 0 en ninguno). Por cada 10 puntos de riesgo
genético se observo un incremento del IMC en las 5 categorias de horas
de TV (0,8, 0,8, 1,4, 1,5,y 3,4), tanto en hombres como en mujeres. Por
el contrario, la asociacién entre la variaciéon genética y el IMC disminuia al
incrementarse el grado de actividad fisica,

independientemente del indice de horas de TV. Los autores concluyeron
gue un numero elevado de horas de TV, como indicador de vida
sedentaria, podria acentuar la predisposicidn genética a la obesidad,
mientras que a mayor tiempo dedicado a la actividad fisica menor seria el
efecto de la variacién genética sobre el IMC. Es decir, el efecto negativo
de los factores genéticos relacionados con el IMC en la poblacion general
podria modifi carse a través del estilo de vida y, como en el estudio
anterior, cuestiona la vision determinista de una predisposicion a la
obesidad. Este seria el mensaje a transmitir: reducir el sedentarismo
mediante un incremento del tiempo dedicado al ejercicio podria ser




particularmente benefi cioso en aquéllas personas con mayor
predisposicién genética a la obesidad.

Mantenerse en forma, incluso cuando una persona nace con un alto riesgo
genético de enfermedad cardiaca, también funciona para mantener el
corazon sano, segun un estudio dirigido por investigadores de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Stanford, en Palo Alto, California,
Estados Unidos.

En un estudio de observacién sobre la aptitud y la enfermedad cardiaca,
los investigadores examinaron los datos recopilados de casi medio millén
de personas en la base de datos del Biobanco de Reino Unido.
Descubrieron que las personas con niveles mas altos de fuerza de agarre,
actividad fisica y capacidad cardiorrespiratoria habian reducido el riesgo
de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares, incluso si tenian
una predisposicién genética a padecer enfermedades cardiacas.

"Las personas no deberian simplemente dejar el ejercicio porque tienen
un alto riesgo genético de enfermedad cardiaca", explica Erik Ingelsson,
profesor de Medicina Cardiovascular. "Y viceversa: incluso si tienes un
bajo riesgo genético, igual deberias hacer ejercicio. Todo se relaciona con
lo que hemos sabido desde el principio: es una mezcla de genes y
ambiente que influye en la salud", afade.

Ingelsson es el autor principal de la investigacién, que se publica en la
edicion digital de Circulation, pero también cuenta con el trabajo de la
cientifica Emmi Tikkanen, exinvestigadora postdoctoral en Stanford que
ahora trabaja en Nightingale Health Ltd., en Finlandia.

A mayor nivel de actividad fisica, menos resultados cardiovasculares
negativos

Para determinar el estado fisico y los niveles de actividad de los
participantes, los investigadores utilizaron datos previamente
recolectados de 482.702 participantes que se sometieron a pruebas de
fuerza de agarre que se correlacionaban con la fuerza general del cuerpo;
respondieron a preguntas sobre sus niveles de actividad fisica; usaron
acelerometros en sus mufecas durante siete dias; y realizaron pruebas en
bicicletas estaticas. Los datos genéticos de 468.095 de los participantes
también se utilizaron en el estudio.

Los cientificos encontraron en general que los niveles mas altos de aptitud
y actividad fisica se asociaron con niveles mas bajos de varios resultados
cardiovasculares negativos, incluida la enfermedad de la arteria coronaria,
accidente cerebrovascular y fibrilacién auricular.

Entre los considerados con alto riesgo genético de enfermedad cardiaca,
los altos niveles de aptitud cardiorrespiratoria se vincularon con un riesgo
un 49 por ciento menor de enfermedad coronaria y un riesgo un 60 por
ciento menor de fibrilacién auricular en comparacién con los participantes
con baja capacidad cardiorrespiratoria.




Para los participantes considerados de riesgo genético intermedio para
enfermedades cardiovasculares, aquellos con el agarre mas fuerte eran
un 36 por ciento menos propensos a desarrollar enfermedad coronaria y
tenian una reduccién del 46 por ciento en su riesgo de fibrilacién auricular
en comparacion con los participantes del estudio que presentaban el
mismo riesgo genético y agarres mas débiles.

Diferencia a largo plazo

Los investigadores determinaron varios niveles de riesgo genético de
acuerdo con las mediciones basadas en los descubrimientos de los
estudios de asociacidén del genoma, el disefo de estudio mas comun para
descubrir la variacion genética asociada con la enfermedad.

Dado que se ha sabido poco sobre los efectos modificadores del riesgo del
ejercicio en individuos con un mayor riesgo genético de enfermedad
cardiovascular, estos resultados podrian tener importantes ramificaciones
para la salud publica, segun el estudio.

"Esto es importante debido a la forma en que aconsejamos a nuestros
pacientes -afirma Ingelsson-. Basicamente, indica que puedes hacer
algunos cambios de estilo de vida, estar mas activo fisicamente y que
puede marcar una diferencia en tu salud a largo plazo".

Ejercicio Fisico y Longitud de los Telo6meros

Los teldmeros son los extremos de los cromosomas lineales cuya principal
funcidn es dar estabilidad estructural a los cromosomas relacionandose
con el tiempo de vida de las células. En cada ciclo de replicacidon del ADN
los cromosomas lineales sufren un pequefo acortamiento. Si este
acortamiento es excesivo puede verse afectada la integridad del
cromosoma. La enzima telomerasa lleva a cabo la elongacidn de los
teldmeros que permite la conservacion del tamafio de los telémeros tras
los ciclos de replicacién. Cuando una linea celular no tiene una telomerasa
activa, los teldmeros de los cromosomas se van acortando de unos 50 a
200 pares de bases en cada divisién. Si el acortamiento alcanza un nivel
critico se induce la senescencia de las células de esa linea celular. En
definitiva los teldmeros se pueden considerar como estructuras dinamicas
que actian a modo de reloj celular. Su longitud esta en relacién con el
tiempo de vida y depende de varios factores como la velocidad de
degradacién de los telémeros y la velocidad y el tiempo de actuacion de la
telomerasa en cada cromosoma (http://medmol.es/temas/80/).
Recientemente se han publicado los resultados de un meta-analisis
(Mundstock y col, 2015; Ageing Res Rev 5-may) cuyo objetivo fue valorar
los efectos del ejercicio sobre la longitud de los telémeros. Se incluyeron
en el analisis 37 articulos originales para un total de 41230 personas.
Veinte articulos no observaron asociacidon estadistica, mientras que en 15
si la encontraron. Aunque hubo una tendencia hacia la influencia del
ejercicio sobre la longitud de los telémeros, no se puede afirmar en el




momento actual la existencia de una relacidén positiva entre la actividad
fisica realizada y la longitud de los telémeros.

Tema enormemente interesante y conclusion final que indica la necesidad
de seguir investigando. Para algunos, quizds los mdas vinculados a
aspectos comerciales (programas anti-aging, etc.), la asociacion es un
hecho irrebatible, pero a pesar de la inclinacion que todos los entusiastas
del ejercicio podamos tener en defender esa vinculacion, la realidad
cientifica nos muestra que es un tema abierto a debate.

Genética, actividad fisica y deporte para la salud

Qué papel juegan los genes y su variacion (polimorfi smos) en los benefi
cios del ejercicio frente a las enfermedades (cardiovasculares y otras)?.
Varios estudios han demostrado la concordancia familiar para las
caracteristicas fi sioldgicas implicadasen la respuesta al ejercicio, como el
VO2max. Para responder a esa pregunta en los ultimos afios se han
analizado miles devariantes (polimorfi smos) en sujetos sometido a
programas de entrenamiento, comparando los cambios en parametrosfi
sioldgicos entre los diferentes genotipos. Varios estudios han identifi cado
polimorfi smos que predisponen/protegen frentea las enfermedades, y
algunos podrian servir también para identifi car pacientes con una
respuesta mas efi caz a la rehabilitacion mediante el ejercicio. Muchos de
estos genes codifi can proteinas de la fi siologia cardiovascular. Como era
de esperar,algunos de estos genes/polimorfi smos se han relacionado
también con la adaptacion al entrenamiento y la capacidad dealcanzar la
condicion de deportista de “élite”. En este escenario tendriamos
determinados genotipos que son mas frecuentesentre personas con una
capacidad fisica elevada, situacion a la que se llegaria a través de dos
mecanismos: los genotiposfavorables podrian favorecer la respuesta al
entrenamiento, pero también podrian proteger frente a efectos adversos
de laactividad fisica (como la hipertrofi a cardiaca). Ejemplos clasicos de
estos efectos serian los polimorfi smos I/D del gen de IaECA o algunos del
genoma mitocondrial.En una sociedad “dominada” por el sedentarismo se
ha extendido la idea de la predisposicion genética a la obesidad
condicionaria negativamente el efecto del ejercicio. Es decir, a igualdad de
ingesta y actividad fisica las personas con genotiposadversos tendrian
mayor indice de masa corporal. Sin embargo, varios estudios que
analizaron el gen FTO (asociado al riesgode obesidad) sugieren que el
efecto atenuador del ejercicio sobre el sobrepeso seria mayor en los
sujetos con los genotiposde riesgo para la obesidad.

Las acciones motoras pueden ser agrupadas por la necesidad de
desarrollar alguna cualidad fisica como la fuerza, la velocidad, la




resistencia, la coordinacién, la elasticidad o la flexibilidad. El ejercicio
fisico puede estar dirigido a resolver un problema motor concreto. El
ejercicio fisico mejora la funcién mental, la autonomia, la memoria, la
rapidez, la imagen corporal y la sensacion de bienestar, se produce una
estabilidad en la personalidad caracterizada por el optimismo, la euforia y
la flexibilidad mental.

La actividad fisica aumentada puede otorgar una vida mas larga y una
mejoria en la salud. El ejercicio ayuda a prevenir las enfermedades del
corazén, y muchos otros problemas. Ademas el ejercicio aumenta la
fuerza, aporta mas energia y puede ayudar a reducir la ansiedad y
tension. También es una buena manera de cambiar el rumbo del apetito y
gquemar calorias. Sin embargo es aconsejable la realizacién de ejercicio
fisico adecuandolo a la capacidad fisica de cada organismo, ya que la
practica de deporte supone también una serie de riesgos para salud.




