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Resumen

Qué papel juegan los genes y su variacion (polimorfismos) en los beneficios del ejercicio frente a las enfermedades (cardio-
vasculares y otras)?. Varios estudios han demostrado la concordancia familiar para las caracteristicas fisioldgicas implicadas
en la respuesta al ejercicio, como el VO, . - Para responder a esa pregunta en los Ultimos afios se han analizado miles de
variantes (polimorfismos) en sujetos sometido a programas de entrenamiento, comparando los cambios en pardmetros
fisiolégicos entre los diferentes genotipos. Varios estudios han identificado polimorfismos que predisponen/protegen frente
a las enfermedades, y algunos podrian servir también para identificar pacientes con una respuesta mas eficaz a la rehabilita-
cion mediante el ejercicio. Muchos de estos genes codifican proteinas de la fisiologia cardiovascular. Como era de esperar,
algunos de estos genes/polimorfismos se han relacionado también con la adaptacion al entrenamiento y la capacidad de
alcanzar la condicion de deportista de“élite”. En este escenario tendrfamos determinados genotipos que son mas frecuentes
entre personas con una capacidad fisica elevada, situacion a la que se llegaria a través de dos mecanismos: los genotipos
favorables podrian favorecer la respuesta al entrenamiento, pero también podrian proteger frente a efectos adversos de la
actividad fisica (como la hipertrofia cardiaca). Ejemplos clasicos de estos efectos serfan los polimorfismos I/D del gen de la
ECA o algunos del genoma mitocondrial.

En una sociedad “‘dominada” por el sedentarismo se ha extendido la idea de la predisposicién genética a la obesidad condi-
cionaria negativamente el efecto del ejercicio. Es decir, a igualdad de ingesta y actividad fisica las personas con genotipos
adversos tendrfan mayor indice de masa corporal. Sin embargo, varios estudios que analizaron el gen FTO (asociado al riesgo
de obesidad) sugieren que el efecto atenuador del ejercicio sobre el sobrepeso seria mayor en los sujetos con los genotipos
de riesgo para la obesidad.

Genetics, physical activity and sport for health

Summary

What is the role of genes and their variations (polymorphisms) in the benefits of exercise against diseases (cardiovascular
and others)?. Several studies have shown the familial concordance for some of the physiological characteristics involved in
the response to exercise, as the VO, . To answer this question in recent years several studies have analyzed thousands of
variants (polymorphisms) in subjects undergoing training programs, comparing the changes in physiological parameters
between the different genotypes. Several studies have identified polymorphisms predisposing / protecting against disease,
and some may also be used to identify patients with a more effective response to rehabilitation through exercise. Many
of these genes encode proteins of the cardiovascular physiology. Unsurprisingly, some of these genes / polymorphisms
have also been associated with adaptation to training and the ability to achieve the status of “elite” athlete. In this scenario,
certain genotypes are more common among people with high physical capacity, a situation that could be explained by
two mechanisms: favorable genotypes could favor the response to training, but may also protect against adverse effects of
physical activity (such as cardiac hypertrophy). Classic examples of these effects are the ACE I/D polymorphism or some of
the mitochondrial genome variants.

In a society “dominated” by a sedentary lifestyle, it is commonly accepted that there is a genetic predisposition to obesity
that would reduce the positive effect of exercise among predisposed individuals: under equal food intake and physical
activity, those with adverse genotypes would have greater body mass index. However, several studies examining the FTO
gene (associated with the risk of obesity) suggested that the attenuating effect of exercise on overweight would be greater
in subjects with the risk genotypes for obesity.
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Variacion genética v adaptacion al
entrenamiento

Este es un tema ampliamente debatido. Hay evidencias contrasta-
das de la existencia de diferencias interindividuales en la respuesta al
entrenamiento, lo que en Ultimo término se traducirfa en una mayor/
menor capacidad para alcanzar la condicion de“deportista de élite” Entre
otras, la “concordancia” en la capacidad fisica es mayor entre gemelos
monocigéticos (idénticos) que entre los dicigdticos o los hermanos no
gemelos; y mayor entre estos que entre sujetos no emparentados'~.
Es decir, a mayor variaciéon genémica compartida entre dos personas
(mayor semejanza genética) mas parecida sera la respuesta al entrena-
miento. En algunos casos se ha podido concretar este efecto en una
caracteristica concreta, como el VO, ¥ En el estudio HERITAGE, tras
20 semanas de entrenamiento se hallé una heredabilidad del 40% para
esta caracteristica, tras ajustar para la edad, el sexo, el indice de masa
corporal (IMC) y el VO, _ al inicio del ensayo”"°. Otras caracteristicas
como los cambios en la frecuencia y capacidad cardiaca maximas en
respuesta al entrenamiento muestran también una elevada heredabi-
lidad, que algunos autores han estimado en el 35%'"".

Una vez definidos los grupos segun su respuesta al ejercicio po-
demos genotiparlos. La hipdtesis mas seguida es la del polimorfismo
"candidato’, generalmente variantes de algun gen que haya sido
relacionado con la fisiologia cardiovascular o la capacidad muscular.
El ejemplo més conocido serfa el del polimorfismo I/D del gen de la
enzima conversora de la angiotensina (ECA). El alelo D (delecién) se ha
relacionado con niveles mas altos de la ECA, que serfan maximos en
los sujetos homocigotos DD (entre el 40%-50% de la poblacion). Entre
otras cosas, estas personas producirfan mas angiotensina 1 (un potente
vasodilatador) lo que se podria traducir en un mayor riesgo de sufrir
patologias cardiovasculares (hipertension, procesos isquémicos, hiper-
trofia cardiaca) en respuesta a determinados estimulos (tabaguismo,
obesidad, ejercicio intenso)™.

Tras el estudio de Montgomery et al en el que hallaron una mayor
frecuencia del genotipo Il entre montaferos que habian subido repe-
tidamente por encima de 7 mil metros sin ayuda de oxigeno, otros
grupos han replicado esta asociacion con la condicién de deportista de
élite’™ '8, Através de qué mecanismos?. Los sujetos Il podrian responder
incrementando mas una caracteristica ‘deseable’, como el VO, o la
eficiencia muscular'®?2. O podrian tener menor riesgo para desarrollar
una‘no deseable’, como la hipertrofia cardiaca?®?’. O una combinacién
de ambas. Algunos estudios han analizado el efecto de este polimorfis-
mo sobre la hipertrofia cardiaca en respuesta al ejercicio, y concluido
que en los sujetos DD el incremento del tamafio del septo y la pared
posterior del corazén serfa casi 3 veces mayor que en los [1'%%2, En
cuanto al VO, _, entre los participantes del estudio HERITAGE someti-
dos a 20 semanas de entrenamiento aerdbico se hallaron diferencias
significativas en el incremento entre los DD y los 11?2 Por tanto, en el
polimorfismo I/D de la ECA tendriamos un ejemplo de efecto positivo
sobre una caracteristica y negativo sobre otra en respuesta al entrena-
miento. Otros polimorfismos en genes candidatos han sido relacionados
con la respuesta al entrenamiento, y son actualizados a través de una
revision anual ya clasica'®?%,

Otro ejemplo de efecto dual sobre la adaptacién al entrenamiento
y el riesgo cardiovascular serfa el de la variacion en el genoma mito-
condrial. Un polimorfismo en el ADN mitocondrial conocido como
haplogrupo T serfia menos frecuente entre la élite de los deportistas de
resistencia (Figura 1)%. Este efecto podria explicarse por algin mecanis-
mo de menor capacidad fisica mediada por la bioenergética mitocon-
drial entre los que tengan esta variante. Sin embargo, el haplogrupo T
también podria ser mas frecuente entre los pacientes con hipertrofia
del ventriculo izquierdo (Figura 1), por lo que serfa un factor genético
perjudicial para la adaptacion al entrenamiento intenso si predispone
a los practicantes a desarrollar patologia cardiaca®'.

Estudios de asociacion del genoma
completo

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWA; delinglés
Genome Wide Association) se genotipan miles de polimorfismos repar-
tidos por todo el genoma. Estos suelen ser cambios de un nucledtido
por otro (los conocidos como SNPs, single nucleotide polymorphisms)
de los que habria al menos 3 mil millones en los 23 cromosomas del
genoma humano?®***, Una cuestion 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 sefalaria a otra variante (en desequilibrio
de ligamiento) en algun gen cercano, que habria que descubrir se-
cuenciando ese gen.

Desde hace varios afos se han publicado muchos estudios GWA
para varias enfermedades frecuentes, como diabetes, cardiopatias
isquémicas, hipertension, etc, que ha permitido identificar varios poli-

Figura 1. Frecuencias del haplogrupo T del genoma mitochondrial
en pacientes con miocardiopatia hipertréfica (n=130), poblacion
control espaiola (n=275), y deportistas de fondo de élite espaioles
(n=95). Datos tomados de las referencias 30y 31.
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morfismos asociados al riesgo de desarrollarlas®. 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 es-
tadistico. Al comparar la frecuencia de un polimorfismo concreto entre
dos grupos (casos vs. controles) podemos asumir un valor de p=0,05
como indicador de diferencia significativa. Ese valor debe dividirse por
el nimero de SNPs si se estudian varios simultdneamente. Por ejemplo,
si analizamos 100 mil polimorfismos, el valor de p serfa de 0,05 x 10°.
En la practica, esto implica que el tamafio muestral que sirve para un
solo SNP serfa insuficiente 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 polimorfismos significativamente asociados al VO, _ en
respuesta al entrenamiento, con la diferencia maxima (p<1,3x10°) para
uno en un intrén (regién intragénica no codificante) del gen ACSLT
(cadena larga de la acil-CoA sintetasa-1)*. El estudio incluia 472 sujetos
(todos caucasicos, 229 hombres y 243 mujeres) que no habian realizado
actividad fisica durante los 6 meses previos, y siguieron un programa
de gjercicio con bicicleta 3 dfas a la semana (en total 60 sesiones). En el
analisis estadistico multivariante, los autores observaron que 16 de esos
SNPs explicarian el 45% de la varianza del cambio del VO, (Tabla 1).Se
trata de un valor cercano a la varianza estimada (47%) para el cambio de
VO, . enrespuestaal ejercicio’. En base a este estudio se ha propuesto
una puntuacion para cada uno de esos polimorfismos, y la diferencia
entre individuos con la puntuacion maxima y la minima serfa de 383
ml O /min (+604 vs. +221) (Figura 2)*.

Tabla 1. Polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) con mayor
significacién para el incremento medio del VO, max en el estudio
HERITAGE®,

Codigo del SNP Gen Cromosoma Significacion,
P valor
rs10499043 PRMD1 6 <0,0001
rs1535628 GRIN3A 9 <0,0001
rs4973706 KCNH8 3 <0,0001
rs12115454 C90RF27 9 <0,0001
rs6552828 ACSL1 4 <0,0001
rs11715829 ZIC4 3 <0,0001
rs884736 CAMTA1 6 <0,0001
rs10921078 RGS18 1 <0,0001
rs6090314 BIRC7 20 <0,0001
rs10500872 DBX1 1 0,0003
rs1956197 DAAM1 14 0,0004
rs824205 NDN 15 0,0013
rs7933007 CXCR5 1 0,0015
rs12896790 TTC6 14 0,0014
rs4952535 LOC400950 2 0,002
rs2053896 LOC100289626 4 0,002
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Figura 2. Incrementos del VO, __en respuesta al ejercicio en el es-
tudio HERITAGE3, seguin 6 indices genéticos (1, menor, a 6, mayor).
Estos corresponden a los genotipos para varios polimorfismos
que individualmente se habian relacionado (p significativa) con
el incremento en el VO
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Ejercicio, genes y prevencion del riesgo
cardiaco

Varios estudios han analizado qué papel juega la variacién gené-
tica 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 anémala 'y del
efecto positivo de los inhibidores de la ECA sobre la funcién 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
pacientes®. Un total de 57 pacientes con cardiopatfa isquémica y una
fraccién de eyeccion <35% siguieron un programa de ejercicio con-
sistente en una prueba de esfuerzo graduada. La fraccién de eyeccién
en reposo no diferfa entre los genotipos (25%-28%), y tampoco habifa
diferencias en la funcién diastélica y la presion arterial. Sin embargo, el
VO, erasignificativamente menor en los pacientes DD. Estos autores
concluyeron que los pacientes homocigotos DD presentaban una me-
nor tolerancia al ejercicio. Los autores también sugerian que este grupo
podria beneficiarse de una intervencién farmacoldgica mas “agresiva”
con inhibidores de la ECA. A pesar del interés de los resultados de este
estudio pionero, debemos tener en cuenta que se basé en 57 pacientes,
de los que so6lo 17 eran DD.

Otro estudio ha analizado la interaccion entre el ejercicio y los
polimorfismos asociados a los niveles de colesterol HDL (HDL-C). Una
interaccion positiva, en la cual los sujetos con un genotipo determinado
presenten niveles menores de HDL-C tras un programa de ejercicio,
podria servir para identificar aquellos en los que seria mas importante
una intervencioén farmacoldgica para reducir el HDL-C. En total, 22.939
mujeres Caucésicas postmenopausicas fueron genotipadas para 58
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SNPs de 9 genes que habfan sido relacionados con el nivel de HDL-C".
Cada participante rellené un cuestionario indicando el ejercicio semanal
realizado durante el aho anterior, segun 8 categorfas: caminar, trotar,
corre, bicicleta, bailar, nadar, tenis/squash, o ejercicio de menor inten-
sidad. A cada actividad se le asigné un equivalente metabdlico (EM) y
para cada mujer se calculé su indice EM a partir del nimero 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) tenfan medias
de indice de masa corporal y triglicéridos menores y mayores de HDL-
Cy APOAT, y menor prevalencia de hipertension y diabetes. Cuando
analizaron conjuntamente los genotipos v el nivel de ejercicio, 7 SNPs
mostraban una asociacion significativa con el HCL-C. Estos polimorfis-
mos se hallaban en los genes Lipoprotein-lipasa (LPL), lipasa hepatica
(LIPQ), y proteina trasferidora colesteril-ester (CETP). La conclusidon més
importante del estudio es que las mujeres con algunos genotipos ele-
varfan sus niveles de HDL-C en respuesta al gjercicio comparadas con las
que tienen los otros genotipos. Ademads, los autores relacionaron esos
genotipos “protectores” con un menor riesgo de infarto de miocardio
en las mujeres activas®. El efecto de la actividad fisica sobre la salud
cardiovascular podrfa asi variar segun el genotipo de cada individuo, lo
que podria tenerimportancia a la hora de disefar programas especificos
para prevenir el riesgo de sufrir eventos coronarios.

Elgen FTO

Los polimorfismos 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 relacioné con el valor de IMC
en un estudio en el que miles de personas fueron analizadas mediante
GWA?3%*, La asociacion fue confirmada posteriormente por otros estu-
dios. FTO codifica una dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato,
una enzima con funcién desmetiladora del ARN mensajero. A través
de la metilacion del ARN se controlan su estabilidad y capacidad para
traducirse a proteina**2 Los niveles de la proteina FTO estan elevados
en el hipotdlamo de ratas en ayuno y sus niveles se han relacionado
con la regulacion del metabolismo energético, lo que podria explicar
su relacion con el IMC y la obesidad®#.

Algunos autores han sugerido que el efecto sobre el IMCy el riesgo
de obesidad podria ser atenuado por el nivel de ejercicio, aunque otros
no pudieron confirmar este extremo*='. En el afio 2011 Kilpeldinen et
al publicaron un metaanalisis de 54 estudios que inclufan como co-
variable el nivel de actividad fisica, sumando 218.166 adultos y 19.268
adolescentes®2. 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 activos'* que
en los inactivos'®. En los adolescentes no hallaron ninguna interaccion
entre el genotipo FTO y el gjercicio. ;Cémo traducir estos resultados?.

Los portadores del genotipo de riesgo para la obesidad podrian
beneficiarse de la actividad fisica en mayor grado que los no genética-
mente predispuestos. Los propios autores del trabajo alertan sobre la

necesidad de huir de la idea “popularizada”que asume que gran parte
de la obesidad esta determinada genéticamente y no podemos hacer
nada por atenuarla mediante el ejercicio®?. A pesar de la trascendencia
de las conclusiones de este estudio, realizado sobre miles de individuos,
hay aspectos que deben ser analizados més a fondo como la influencia
del nivel de actividad fisica (mas alla de la simple clasificacion 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 HE-
LENA (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 abdominal®. El
efecto era menor entre los que seguian las recomendaciones de activi-
dad 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 obesi-
dad, y el nimero de horas dedicadas a ver la television (como medida
del grado de sedentarismo). Se realizé sobre 7.740 mujeres y 4.564
hombres de dos cohortes norteamericanas: la Nurses’ Health Study y
el Health Professionals Follow-up Study®*. Los autores midieron el IMC al
inicio y tras dos afos, y clasificaron 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 polimorfismos que habian sido asociados al IMC (incluyendo FTO),
y se asignd a cada uno un valor de riesgo genético (maximo y minimo
para aquellos con el genotipo de riesgo en los 32 polimorfismos o
en ninguno). Por cada 10 puntos de riesgo genético se observd 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 asocia-
Cion entre la variacion genética y el IMC disminufa al incrementarse el
grado de actividad fisica, independientemente del indice de horas de
TV. Los autores concluyeron que un ndmero elevado de horas de TV,

Figura 3. Relacion entre los tres genotipos del polimorfismo
rs9939609T/Ay el indice de masa corporal en el estudio HELENA,
Un total de 752 adolescentes europeos (edad media 14,4 + 1,4)
se dividieron en dos grupos segtin el tiempo de actividad fisica
diaria (ACT). El genotipo homocigoto AA se relacion6 con mayor
IMC en el total de la muestra y en los participantes menos activos.

Total ACT. <60 min/dia  ACT. 260 min/dia
n =752 n = 437 n = 315
23T p=0,01 p = 0,005 p =0,48
22T
2T IMc
20T
19T
18T
TT TA AA TT TA AA TT TA AA
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como indicador de vida sedentaria, podria acentuar la predisposicion
genética a la obesidad, mientras que a mayor tiempo dedicado a la
actividad fisica menor serfa el efecto de la variacion genética sobre el
IMC. Es decir, el efecto negativo de los factores genéticos relacionados
con el IMCen la poblacién general podria modificarse a través del estilo
de viday, como en el estudio anterior, cuestiona la vision determinista
de una predisposicion a la obesidad. Este serfa el mensaje a transmitir:
reducir el sedentarismo mediante un incremento del tiempo dedicado
al ejercicio podria ser particularmente beneficioso en aquéllas personas
con mayor predisposicion genética a la obesidad.
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