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Los Gltimos avances en el estudio del genoma humano estan afectando a diversas areas de las ciencias relacionadas con el de-
porte. En los Gltimos anos se ha observado que el nimero de articulos aparecidos en las revistas cientificas relacionados con la
genética y el deporte ha sufrido un incremento exponencial. Este hecho pone de manifiesto una inquietud creciente en el mun-
do cientifico por el conocimiento y las posibilidades que la genética aplicada a distintas areas del deporte. Paralelamente a los
estudios técnicos estan apareciendo voces que alertan de los posibles problemas éticos que pueden surgir de la aplicacion de
modificaciones genéticas en el deporte. Organismos como el Comité Olimpico Internacional, la World Anti-Doping Agency, el
United States President’s Council on Bioethics y el Australian Law Reforms Comisién han estado revisando los Gltimos desarro-
llos en investigacion genética y se han planteado diferentes argumentos sobre su aplicacién legal en el deporte.

Normalmente, las noticias que aparecen en la prensa no especializada presentan un panorama poco alentador: casi siempre se
asocia la genética a nuevas formas de doping. Con el fin de conocer la realidad actual, quitando dramatismo y buscando la in-
formacién més objetiva, hemos reunido a dos especialistas en medicina del deporte (Nicolas Terrados y Gil Rodas) que estéan
inmersos en trabajos de investigacion relacionados con la genética y el deporte y a un investigador en genética y biologia mole-
cular no relacionado con el mundo del deporte (Narciso Campos).

Juntos hemos preparado las cinco preguntas que creemos que pueden aportar mas informacion sobre la situacion actual. Las
respuestas definitivas han sido resumidas a partir de las aportaciones de cada uno de los especialistas invitados, ya que hemos

observado que ha habido total coincidencia en las respuestas.

Genética y Deporte

1. éSon heredables las caracteristicas fi-
siologicas (fuerza, la velocidad, capaci-
dad aerdbica, etc.) directamente relacio-
nadas con el rendimiento deportivo?

Es bien conocido que el fenotipo (conjunto
de caracteres) de un individuo viene de-
terminado no sélo por su genotipo (consti-
tucion genética), sino también por las
condiciones ambientales en las que se ha
desarrollado. Es por ello que el entrena-
miento es fundamental para un buen ren-
dimiento deportivo. La interaccién entre
genotipo y ejercicio fisico es, de hecho,
muy compleja y se desarrolla a varios ni-
veles. Por una parte, el ejercicio puede te-
ner efectos inmediatos en el estado de sa-
lud de individuos genéticamente predis-
puestos a una determinada enfermedad,
sin necesidad de alterar la expresién de
los genes o su funcién. Un ejemplo de este
tipo de interaccion seria el de una muerte
sUbita durante una actividad fisica en un
sujeto con defectos genéticos que conduz-
can a una miocardiopatia hipertréfica o a
una anomalia coronaria. Aqui existe una
interaccion entre genes y ejercicio en la

que éste Ultimo produce efectos diferentes
en individuos genéticamente diferentes.
Por otro lado, el ejercicio también puede
afectar al estado de salud indirectamente,
alterando la expresion o accién de uno o
mas genes que influyan en “fenotipos in-
termedios”, como por ejemplo el nivel de
colesterol, que a su vez produzcan enfer-
medades. Esta es la llamada “interaccién
biolégica”, en la que multiples factores
genéticos y medioambientales (entre los
que se incluye la actividad fisica) estan in-
terconectados para definir el riesgo de de-
sarrollar enfermedades complejas como
la enfermedad cardiovascular.

El hecho de que el fenotipo de un indivi-
duo esté determinado por el genotipo y el
ambiente plantea la cuestién del grado de
influencia de cada uno de estos factores
en las cualidades fisicas y, mas en parti-
cular, en el rendimiento deportivo. El indi-
ce de heredabilidad nos permite expresar
la importancia relativa de la influencia ge-
nética en un fenotipo determinado. Asi,
por ejemplo, sabemos que la posibilidad
de que un individuo sea muy rapido (ca-
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racteristica “fuerza muscular”) esta mu-
cho més condicionada por los genes que
ha recibido de sus padres que su rendi-
miento en carrera de larga duracion (ca-
racteristica “resistencia aerdbica”).

indice
de heredabilidad

Enfermedad
o caracteristica

Luxacion congénita

de cadera 1,00
Diabetes mellitus 0,75
Obesidad 0,50
Resistencia aerdbica 0,40
Fuerza muscular 0,70
Flexibilidad 0,75

En la tabla aparece el indice de heredabi-
lidad de distintas enfermedades o carac-
teristicas fisicas del ser humano. Un valor
de 1,00 significa que toda la variacion
(100 %) es atribuible al factor genético.
(G. Rodas)
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El indice de heredabilidad se puede obte-
ner mediante el estudio de gemelos o de
individuos pertenecientes a varias genera-
ciones de una misma familia en los que se
evalla la caracteristica de interés. Para
una determinada caracteristica, cuanto
menores sean las diferencias entre pare-
jas de gemelos monozigéticos y mayores
entre parejas de gemelos dizigéticos, ma-
yor serd la variacion atribuible al factor ge-
nético. Otra estrategia para el estudio de
lo que es innato o adquirido es la identifi-
cacion de marcadores moleculares, ya
sean de DNA, enzimas o proteinas, que
aparezcan genéticamente ligados a la ca-
racteristica fenotipica de interés, por
ejemplo el VO,max o la potencia anaerd-
bica.

2. Parece evidente que algunas etnias o
razas humanas estan mejor adaptadas a
determinadas practicas deportivas (tie-
nen mayor velocidad, resistencia aerébi-
ca, etc.). ¢ Se conoce alglin gen o marca-
dor genético relacionado con este hecho?
Si, ciertamente parece claro que deben
existir diferencias genéticas entre razas en
relacién directa con su distinto rendimien-
to deportivo. Sin embargo, éstas no son
conocidas por el momento y, a veces, ni
siquiera se conocen las caracteristicas fi-
siolégicas (aspectos fenotipicos) que de-
terminan estas diferencias de rendimien-
to. Por poner un ejemplo, podriamos ha-
blar de los atletas de fondo y medio fondo.
Es un hecho contrastado que los mejores
especialistas en pista suelen ser de razas
africanas. Aunque se han realizado algu-
nos estudios en los que se ha comparado
distintas poblaciones, europeos y africa-
nos, y se han observado algunas diferen-
cias antropométricas, no se ha podido
identificar con absoluta certeza ninguna
caracteristica fisiolégica (constitucion
anatémica, capacidad aerdbica, etc.) que
sea claramente responsable de las dife-
rencias observadas; seguramente debe-
rian ampliarse los estudios incluyendo
elementos biomecanicos que determinan
la eficacia en la carrera a pie. Por otra par-
te, por el momento no se han detectado
diferencias genéticas significativas entre
razas humanas. En todas las razas se han
identificado los mismos alelos para los ge-

nes estudiados, si bien la frecuencia po-
blacional de los alelos puede ser distinta.
Por ello, con los datos actuales, la identifi-
cacién de diferencias genéticas entre ra-
zas que puedan justificar su distinto rendi-
miento deportivo parece dificil.

3. ¢Qué papel ha jugado la evolucion re-
ciente de la especie humana en el desa-
rrollo de sus aptitudes fisicas y en el posi-
ble establecimiento de diferencias entre
razas?

Varios estudios cientificos coinciden en
que en los ultimos 10.000 afios no se
han producido alteraciones significativas
en el genoma humano y que éste cierta-
mente no ha cambiado en los Ultimos
40-100 afnos. No parece, por tanto, que
las diferencias de rendimiento deportivo
entre razas sean debidas a cambios re-
cientes en su genoma. Por otra parte, en
un estudio muy interesante, Chakra-
varthy y Booth relacionan la capacidad fi-
sica de la especie humana actual con su
evolucion reciente. Estos autores han de-
mostrado que el hombre del paleolitico,
basicamente cazador y recolector, estaba
expuesto a ciclos repetidos de ayunos y
“tripadas” y dependia de su gran capaci-
dad fisica para la busqueda de comida.
Estas condiciones determinaron la selec-
cion de aquellos individuos mejor adap-
tados genéticamente a la alternancia de
periodos de gran actividad fisica, en los
que era posible capturar alimento, y otros
en los que el alimento era escaso o ine-
xistente. Para asegurar la supervivencia
durante los periodos de hambruna, cier-
tos genes regulaban la utilizacién eficien-
te de los depdsitos energéticos. Estos
genes han sido denominados “Thrifty ge-
nes” (genes ahorradores). Fueron identi-
ficados inicialmente por su relacién con
la diabetes de tipo 2. Como consecuen-
cia de todo esto, se puede decir que
nuestro genoma estda mal adaptado a las
condiciones de vida actuales. El patrén
de expresion de los genes que controlan
el metabolismo es inadecuado y esto se
manifiesta a veces clinicamente en pato-
logias por exceso de ahorro. Los mismos
genes que sirvieron para que el hombre
sobreviviera (genes ahorradores) causan
ahora muerte prematura por enfermeda-

des cardiovasculares y metabdlicas, por
exceso de ahorro y poco gasto energético.

4. (Qué fines se persiguen con la identi-
ficacion de genes implicados en el rendi-
miento deportivo? iQué estrategias se si-
guen en esta investigacion y qué paises o
entidades la estan impulsando?

La identificaciéon de genes relacionados
con el rendimiento deportivo tiene dos ob-
jetivos concretos. En primer lugar, esta in-
formacion puede ayudar a la prevencion
de patologias asociadas a la practica de-
portiva y al tratamiento de enfermedades
crénicas. En segundo lugar, se pretende
mejorar la eficacia de la actividad fisica.
En este tipo de investigacion las estrate-
gias de genética clasica, en las que por
ejemplo se estudian arboles genealégicos
y se determinan indices de heredabilidad,
son complementadas con otras aproxima-
ciones, con las que se pretende dilucidar
la naturaleza molecular de los factores
que intervienen (secuencia de genes, con-
trol de la expresion génica, RNAS y protei-
nas). Hay que tener en cuenta que el ren-
dimiento deportivo es un caracter cuanti-
tativo, es decir, depende de multitud de
genes, lo cual dificulta enormemente la
investigacion. Probablemente, no existe
un gen maestro que por si solo determine
una determinada aptitud fisica (mayor re-
sistencia aerdbica, destreza en una técni-
ca, etc.). En cualquier caso, la investiga-
cion debe centrarse en la identificacion de
genes que influyen en el rendimiento de-
portivo y en el esclarecimiento de los me-
canismos moleculares implicados.

En la actualidad, dos estudios multicéntri-
cos, que mueven grandes presupuestos,
son lideres en la investigacién cientifica
en el &mbito de la genética y el rendimien-
to fisico:

= Heritage Family Study (HFS) que agru-
pa cientificos de universidades de Ca-
nadd y Estados Unidos (http:/www.
biostat.wustl.edu/heritage/steerp.html).
Este estudio tiene por objeto determinar
el papel del genotipo en la respuesta
cardiovascular, metaboélica y hormonal,
en relacién con el ejercicio fisico de ca-
racteristicas aerobicas. Se estan estu-
diando individuos sendentarios y sanos,
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de entre 17 y 65 afnos de edad, pertene-
cientes a mas de tres generaciones de
90 familias caucasianas y 40 afroame-
ricanas. Estos individuos realizaron un
entrenamiento de 60 sesiones en ci-
cloergdmetro, durante 20 semanas al
50-75 % del VO,méx. En este estudio
se han identificado los cromosomas hu-
manos que tienen mayor relacion con el
rendimiento fisico, valorado mediante
consumo méximo de oxigeno antes y
después del entrenamiento . Estos cro-
mosomas son: 1p, 2p, 4q, 6p, 8q, 11p,
14q, donde g significa el brazo largo y p
el brazo corto del cromosoma indicado.

Gen Athlete Study, que agrupa varios
grupos de investigacion de todo el mun-
do. En este estudio se analizan las enzi-
mas y proteinas codificadas por los ge-
nes que influyen directamente en el ren-
dimiento fisico o estan genéticamente
ligados a los mismos.

5. ¢Qué genes o loci genéticos relaciona-
dos con el rendimiento deportivo han sido
identificados?

Cada ano se publica un informe especial
en la revista Medicine and Science in
Sport and Exercise con un mapa genético
humano en el que se sitlan los genes o
loci genéticos relacionados con el rendi-
miento fisico o con la salud y la condicion
fisica. La Ultima revisién puede ser con-
sultada libremente por deferencia del Na-
cional Center of Biology Information del
Nacional Institute of Health (Bethesda,
USA, URL: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/).
En esta revision se resumen todos los tra-
bajos cientificos que han encontrado ge-
nes asociados al ejercicio y que fueron pu-
blicados antes del final del afo 2002.
Estos trabajos son clasificados en dos gru-
pos: fenotipos relacionados con el rendi-

Nicolas Terrados M.D., Ph.D.
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miento fisico y fenotipos relacionados con
la salud y el ejercicio. Los fenotipos rela-
cionados con el rendimiento son: resisten-
cia cardiorrespiratoria, condicion de atleta
de élite de resistencia, fuerza muscular y
otros aspectos relacionados con el muscu-
lo e intolerancia al ejercicio. Se decidi6 in-
cluir la intolerancia al ejercicio como un
fenotipo de rendimiento debido a que hay
evidencias de que mutaciones en determi-
nados genes conllevan una inhabilitacion
en mayor o menor grado para el ejercicio.
Se trata, por lo general, de genes que co-
difican enzimas de vias metabdlicas rela-
cionadas con el deposito o la movilizacién
de substratos, y que pueden tener un im-
portante efecto negativo en el rendimien-
to. Los fenotipos relacionados con la salud
y el ejercicio son: factores hemodinamicos
(FC, TA y morfologia cardiaca), antropo-
metria y composicién corporal, metabolis-
mo de la glucosa y la insulina y lipidos
sanguineos, lipoproteinas y factores he-
mostéaticos. Para colocar un /ocus genéti-
co en el mapa, tiene que haber apareci-
do al menos en un estudio con resultados
positivos. Esta UGltima revisién incluye
71 loci genéticos en los autosomas y 2 en
el cromosoma X.

Se han identificado dos regiones cromosé-
micas particularmente ricas en /oci genéti-
cos relacionados con el rendimiento de-
portivo. En el brazo largo del cromosoma
22 se localizan el gen que controla el trans-
portador de glucosa y los que codifican
para la miosina y la mioglobina. En la posi-
cién telomérica 6p21.3 del cromosoma 6
parecen existir varios genes implicados en
el control del metabolismo muscular. Estos
genes estan proximos a los del sistema
HLA que esta bien caracterizado y es utili-
zado como marcador de los primeros. Si
bien muchos grupos estudian la relacion
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entre marcadores genéticos y /oci de rendi-
miento fisico, parece que podria tener més
interés la blsqueda de genes que confieran
una buena respuesta al entrenamiento. Por
ejemplo, se han descrito diferencias muy
significativas en la respuesta a un entrena-
miento de 20 semanas de duracion. Du-
rante este periodo, el rendimiento de algu-
nos deportistas mejora un 3 %, en tanto
que de otros aumenta un 30 %. Los genes
implicados en esta capacidad de respuesta
han sido mapados en los cromosomas 1p,
2p, 4q, 6py 11p.

Uno de los polimorfismos estudiados con
relacion mas clara con el rendimiento de-
portivo es el de la enzima conversora de
angiotensina (ECA). Esta enzima se en-
cuentra en sangre y libera angiotensina Il
a partir de angiotensina I. A su vez, la an-
giotensina Il determina la secrecién de al-
dosterona por parte de células especiali-
zadas del rindn. Esta hormona esteroidea
desencadena el aumento de los niveles de
sodio en sangre y el aumento de la presion
y el volumen sanguineos, cambios fisiol6-
gicos que son necesarios en situaciones
de estrés y actividad fisica. En el gen de la
ECA se han identificado dos alelos. El ale-
lo | esta relacionado con una mayor resis-
tencia fisica, en tanto que el alelo D pare-
ce aumentar el rendimiento en deportes
de fuerza. Por otra parte, las personas que
son homocigotos para el alelo D tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria e hipertrofia ventricular. De to-
dos modos, existen deportistas de élite en
especialidades de resistencia que presen-
tan el genotipo DD y grandes especialistas
en deportes anaerobicos con el genotipo
II. Los deportistas de élite “se hacen” y no
sbélo “nacen”, aunque probablemente en
unas disciplinas “se hagan” mas facil-
mente que en otras.
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