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RESUM

La biomedicina ha experimentat grans avencos cientifics i
técnics en els darrers anys, especialment després de la des-
cripcié del genoma huma. Aquestes millores s’han aplicat
gradualment a diversos ambits, que han sobrepassat I'estudi
de la patologia per fins i tot endinsar-se en |'estudi de la
salut. Entre aquesta darrera s’inclouen investigacions en el
camp de l'activitat fisica i I'esport. La genética, doncs, ens
aporta uns coneixements cientifics que poden ajudar-nos a
optimitzar el rendiment d’un esportista d’alt nivell, rendibi-
litzar els efectes de la practica de I'exercici fisic i/o portar a
terme una practica esportiva segura, tot avaluant el risc
d’una malaltia hereditaria associada a la mort sobtada en
esportistes.

PARAULES CLAU: Genética. Esport. Condicié fisica.
Mort sobtada. Sindromes aritmiques.
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ABSTRACT

There have been great scientific and technical advances in
biomedicine in the last few years, particularly after the de-
scription of the human genome. These improvements have
gradually been applied in diverse fields that have gone be-
yond the study of the disease to enter the study of health.
The latter includes research in the field of physical and
sports activity. Genetics therefore provides the scientific
knowledge that helps us to optimise the performance of
high level sportsmen/women, to reap the benefits of carry-
ing out physical exercise and/or to perform a safe sports
practice by evaluating the risk of a hereditary disease as-
sociated to sudden death in sportsmen/women.

KEY WORDS: Genetics. Sport. Physical condition. Sudden
death. Arrhythmic syndromes.
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INTRODUCCIO

La importancia d’adherir-se a un estil de vida actiu i salu-
dable esta ben documentada. En els adults, la recerca ha de-
mostrat la importancia de lactivitat fisica en la prevencié de
malalties cardiovasculars, la sindrome metabolica, la diabetis
tipus 2 i 'obesitat juntament amb la promocié de la longevi-
tat'. En els nens i adolescents, una revisié recent també indica
que la practica d’alguna activitat fisica esta associada amb una
série d’efectes positius en la salut’.

A mesura que shan anat oficialitzant les activitats esporti-
ves, ja sigui amb la participaci6 en activitats reglamentades o
amb més competicions, un grup més gran d’esportistes han fet
el salt cap a una més gran dedicacié a la competicié amateur,
en la qual els mateixos esportistes busquen la millora constant

en la seva capacitat de fer esport. No és estrany doncs entreveu-

Rebut el 8 de maig de 2009 / Acceptat el |3 de maig de 2009.

Correspondeéncia: Ramon Brugada (ramon@brugada.org).

APUNTS MED ESPORT. 2009;162:86-97

re que els esportistes busquen millorar el seu rendiment mitjan-
cant I'entrenament més rigords i una nutricié més adequada. A
mesura que s avanca en els coneixements moleculars de la capa-
citat fisica, incloent els factors genétics, hi ha un interés més
gran en aquesta tecnologia, per a predir des del tipus d’exercici
més convenient fins al risc de patir una lesié muscular.

Dins aquest context d’avencos genétics en I'esport, sobre-
surt pero la informacié referent a la mort sobtada en els es-
portistes, causada per malalties genétiques hereditaries. Mal-
grat que sén poc freqiients, la mort sobtada de l'atleta té un
impacte medidtic instantani que crea una alarma social im-
portant.

Les ciéncies de l'activitat fisica i de 'esport sén un ambit de
recerca que tampoc pot escapar dels canvis que estd experimen-
tant la biologia molecular i en concret el camp de la genomica

i la genética humana. En aquest sentit, sigui amb ['objectiu



d’estudiar 'impacte d’'un programa d’entrenament adregat al
rendiment, analitzar els efectes de I'activitat fisica o avaluar el
risc de patir una malaltia hereditaria associada a mort sobtada
en els esportistes, la informacié del genoma huma passa a ser

un element important en les diferents investigacions.

GENETICA

Sén molts els esdeveniments historics rellevants que s’han
succeit per arribar a confeccionar el mapa genétic huma. Des
de la publicacié de I'Origen de les espécies (1859) de Charles
Darwin, passant pels experiments amb péesols (1865) de Gregor
Mendel fins al llangament del Projecte Genoma Huma (1990),
Ielaboracié detallada del mapa genétic huma (1995) i la fina-
litzacié de la seqiiéncia del genoma huma (2003), els estudis de
biologia molecular han viscut els tltims 25 anys una important
revolucié i en l'actualitat la seva influéncia és molt rellevant en
el camp de les ciéncies®.

Tot organisme viu té la seva propia informacié genética
continguda en la molécula IADN (acid desoxiribonucleic).
En ella es troben les unitats d’heréncia, els gens. Els humans
tenim 30.000 gens distribuits en 23 parells de cromosomes lo-
calitzats en el nucli de les cel-lules (22 autosomics i 1 parell
sexual) i un dnic cromosoma mitocondrial. Cada parell de cro-
mosomes (homoleg) té els mateixos gens —dels que tenim dues
copies, anomenades al-lels—. Cada gen conté la informaci6 ne-
cessaria per la sintesi d’'una proteina, la unitat funcional de
organisme, ja que el bon funcionament d’aquest est basat en
la sintesi perfecta de totes les proteines necessaries.

La molécula ’ADN esta formada per 4 tipus diferents de
nucleotids, repetits milions de vegades. La majoria de TADN
no codifica per proteines, i els fragments que ho fan sén els
anomenats gens. En la porcié codificadora del gen cada grup
de tres nucleotids codifica per un determinat aminoicid.
Aquest és un procés en cadena; els primers tres nucleotids co-
difiquen el primer aminoacid i els tres segiients el segon, i aixi
successivament. Aquesta sintesi ve determinada per 'ordre que
segueix la seqiiencia de nucleotids en PADN. Lacumulacié
progressiva de tots els aminoacids del gen déna lloc a la creacié
de la proteina. En el genoma huma s’ha descrit que menys de
I'1,5% d’aquest conté seqiiéncies que codifiquen per protei-
nes’. La resta és material que pot ajudar al funcionament cor-
recte, pero la seva funci6 no estd clarament establerta encara.

En ocasions es pot produir la insercid, la delecié o el canvi
en lordre dels nucledtids. Sén defectes genétics, anomenats
mutacions, que poden produir la sintesi d’'una proteina dife-

rent o defectuosa i ocasionar una malaltia. Que l'individu des-
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envolupi 0 no una malaltia a causa de la mutacié dependra de

la importancia de la proteina en la funcié global del cos huma.
Si la mutacié afecta TADN d’una cél-lula germinal o reproduc-
tiva es transmetra a les segiients generacions causant una malal-
tia hereditaria.

Les malalties hereditaries es classifiquen en:

1. Alteracions cromosomiques, amb la delecié o addicié
d’una part o un cromosoma sencer.

2. Malalties poligéniques (les més freqiients), en qué la ma-
laltia es deu a la interacci6 de diferents gens.

3. Malalties monogeniques. Només un gen és principal-
ment responsable d’aquesta malaltia, i el seu patré d’heréncia

segueix les lleis de Mendel, que sén:

— Malalties autosdmiques dominants. Un dels al-lels heretats
és defectuds i altre és normal. El caricter dominant de la
malaltia significa que amb un sol allel afectat per una mu-
taci6 ja es pot provocar la malaltia. La descendéncia t un
50% de possibilitats de ser portadora d’aquesta malaltia si
un dels pares esta afectat. Cada generaci6 té afectats, i tant
els homes com les dones poden heretar i transmetre la ma-
laltia.

— Malaltia autosdmica recessiva. Per patir la malaltia cal que
els dos al-lels siguin defectuosos. Es una forma, per tant,
menys comuna que 'autosdmica dominant. Si ambdds pares
s6n portadors, la descendéncia té un 25% de possibilitats de
patir la malaltia i un 50% de possibilitats de ser portadora.

— Malalties lligades al sexe. Les dones s6n les portadores en un
dels cromosomes X. Els homes, al tenir un sol cromosoma
X, pateixen la malaltia si hereten el cromosoma mutat.

— Malalties mitocondrials. Estan sempre transmeses per la
dona perque el cromosoma mitocondrial prové sempre de la

mare. Per tant, no es produeix transmissié d’home a home.

En general, tots els éssers humans presenten petites varia-
cions en un lloc determinat de TADN, anomenades polimor-
fismes. A diferéncia de les mutacions, els polimorfismes en
general no produeixen malalties perd poden alterar la resposta
de l'individu a elles produint variacions en la predisposicié,

> . 89
Ievolucié i la resposta al tractament®’.

CONCEPTES BASICS: GENETICA, GENOMICA, GENOTIP
| FENOTIP

Levolucié que ha experimentat la biologia molecular ens ha

aportat, entre d’altres aspectes, 's més quotidia i a vegades in-
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discriminat d’un vocabulari especific. Es per aixd que hem con-

siderat convenient conceptualitzar alguns d’aquests termes per a
poder emmarcar la tematica que tractem en aquest article.

En primer lloc, caldria diferenciar genetica de genomica.
S’entén la genética com el camp de les ciencies biologiques que
intenta comprendre com I'heréncia biologica es transmet d’una
generaci6 a la segiient i com es desenvolupen aquests processos.
Aixi doncs, un dels objectius de la genética és 'estudi dels pa-
trons d’heréncia i de com aquests es transmeten de pares a fills.
D’altra banda, la gendmica inclou un conjunt de ciéncies i téc-
niques dedicades a I'estudi integral del funcionament, I'evolu-
cié i lorigen dels genomes®!®. Tot i entendre que genética i
gendmica sén conceptualment diferents, tant la genética com
la gendmica comparteixen unitats basiques d’estudi, com sén
els gens i TADN.

Genotip i fenotip sén altres dos conceptes basics que cal te-
nir present per entendre algunes qiiestions que se’'n deriven de
la recerca en aquest ambit. El genotip fa referencia a tot el
material genetic de I'individu. El tret observable d’un individu
sanomena fenotip®'®. Per exemple, al parlar de malalties, si un
individu pot tenir una predisposicié genética a patir una malal-
tia cardiovascular, com per exemple la sindrome de Brugada,
estarfem referint-nos al genotip. Si aquesta malaltia es manifes-

ta i es desenvolupa, estem parlant del fenotip.

UNA QUESTIO DE DISSENY

Charles Darwin, en la seva teoria de 'origen de les espécies,
posa de manifest que tot organisme s’ha d’esforcar per a sobre-
viure, i que només el vigords, sa i feli¢ és capa¢ de multiplicar-
se. De fet, podem dir que lactivitat fisica estd programada en
els nostres genomes des de I'era paleolitica. Els factors ambien-
tals amb els que es van haver d’enfrontar els nostres avantpas-
sats, on la condicié fisica era un factor molt important per a la
supervivencia, han fet que els nostres gens hagin evolucionat en
relacié a 'ambient en que van viure els nostres ancestres''2.

Els factors ambientals de les societats del benestar sén molt
diferents als de I'era del Paleolitic, la qual cosa fa que ens tro-
bem amb un disseny evolutiu del nostre organisme incompati-
ble amb les condicions mediambientals actuals. Aquest fet pro-
voca moltes de les malalties que pateix la nostra societat avui en
dia''.

Entre el genotip i el fenotip, els factors ambientals (alimen-
tacid, activitat fisica, habits higiénics, etc.) juguen un paper
molt important. Sigui de forma individual o col-lectiva, aquests
factors poden interaccionar amb el genotip i ser precursors de

la manifestacié de fenotips (fig. 1).
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Figura | Relacié genotip-fenotip.
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GENOTIPS | FENOTIPS DE LA CONDICIO FiSICA

Parlar de condici6 fisica i genetica ens porta en primer lloc
a determinar qué entenem per condicid fisica i quins sén els
seus elements. El concepte de condicié fisica pot tenir interpre-
tacions diferents en funcié de 'ambit en que ens trobem. En
relacié a la tematica d’aquest article, voldriem distingir el que
és la condicié fisica saludable i la condicié fisica relacionada
amb el rendiment esportiu.

En 'ambit de la salug, la condicié fisica es pot entendre
com el grau d’energia i de vitalitat que assoleix una persona per
a poder desenvolupar les tasques diaries i habituals: gaudir ac-
tivament del temps de lleure, afrontar les emergéncies impre-
vistes sense fatiga excessiva, evitar algunes malalties derivades
del sedentarisme i ajudar a desenvolupar al maxim la seva capa-
citat intel-lectual tot gaudint plenament de la vida. Des del
punt de vista de Uesport, la condicié fisica passa a ser un ele-
ment de rendiment i es planteja com a objectiu la maxima
optimitzaci6 dels components de la condicié fisica'>'°.

Amb la finalitat d’establir un criteri que ens ajudi a enten-
dre alguns aspectes d’aquest article i sense voler entrar en de-
bats conceptuals o de matisos, considerem que la condicié fisi-
ca estd formada per les capacitats fisiques. Podem classificar
aquestes capacitats fisiques en capacitats motores o basiques
(forga, resistencia-aerobica/anaerobica i velocitat), les capaci-
tats coordinatives o perceptivomotores (coordinacié general/es-
pecifica i equilibri), les capacitats resultants (agilitat) i les capa-
citats facilitadores (flexibilitat-elasticitat muscular/mobilitat

articular). Més enlla d’aquesta classificacié, estarfem d’acord




que les capacitats condicionals es basen principalment en pro-
cessos energetics i les coordinatives preferentment en la regula-
cié i la conduccié del sistema nervids central'®.

Sigui des de I'dptica esportiva o de I'exercici fisic, tots aquests
elements de la condici6 fisica poden ser mesurats d’'una forma o
altra, des del VO

velocitat (m/s) o la forca (kg), etc. Aixi doncs, i a tall d’exemple,

o (Ml-kg™-min™! o [/min), el temps (s), la
una persona pot tenir un substrat genétic (genotip) en relacié a
la resisténcia cardiovascular que es pot manifestar en forma
d’uns valors de VO

o I/min) i modificable per les diferents condicions ambientals,

s (fenotip) que és mesurable (ml-kg™-min™!
com poden ser les carregues d’entrenament, I'alimentacid, etc.

Cal dir, perod, que no hem de tenir una visié mendeliana de
lindividu pel que fa als fenotips de la condicié fisica, ja que sén
molts els factors que interaccionen: aspectes socials, fisiologics,
metabdlics, cel-lulars i moleculars. A més a més, els efectes del
material genetic sobre els fenotips de la condicié fisica també
venen determinats pels gens susceptibles que poden predisposar
a un fenotip, i per les interaccions entre diferents gens, qiiestions
que avui en dia encara s'estan estudiant. Es per aixd que els fe-
notips de la condici6 fisica sén fenotips anomenats complexos,

com passa amb els fenotips de les malalties complexes (fig. 2).

El mapa genétic huma de la condicié fisica

A partir de la finalitzacié de la seqiiencia del genoma huma
shan portat i es porten a terme recerques per poder determinar
gens implicats en els diferents fenotips de la condicié fisica. Per
elaborar aquest mapa genétic es conta amb les aportacions de les
diferents investigacions que any rere any es desenvolupen. Hem
de dir, pero, que la interpretaci6 dels resultats d’aquests estudis

cal entendre-la en relaci6 a I'estratégia utilitzada en la recerca.

Estratégies de recerca

En estudis humans els métodes de recerca es basen en I'epi-
demiologia genética i més recentment en els estudis molecu-
lars. A grans trets podem dir que els estudis genétics es poden
classificar en dos grans grups: ) els basats en I'epidemiologia
genética, centrats en fenotips d’individus i families, i 4) els més
relacionats amb la biologia molecular, que intenten mesurar les
variacions del ADN en base a marcadors de gens candidats.

Per analitzar la base genética de fenotips complexes, com
poden ser els de la capacitat fisica, trobarem tres grans méto-
des'”2. En primer lloc, els estudis d’beretabilitat, que intenten
avaluar la contribucié genética i ambiental sobre els fenotips de

membres d’una mateixa familia, bessons o individus adoptats
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Figura 2 Interaccié dels diferents elements en la

condicié fisica.
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acollits en families. Per exemple, en alguns estudis realitzats

sestima que el grau d’heretabilitat del VO, és aproximada-

2max
ment del 50%; pel que fa al tipus de fibra muscular, d’entre el
40 i el 50%, i la potencia muscular, al voltant del 70%.

Com a segon gran metode trobem el Genome-wide linkage
scans, que consisteix en 'examen genétic de marcadors que es
troben per tot el genoma huma en un grup molt gran d’indivi-
dus per a posteriorment poder realitzar associacions entre cada
marcador i els fenotips especifics. S’intenta localitzar regions
del genoma huma que tinguin una alta probabilitat d’estar re-
lacionades amb el consum d’oxigen, el percentatge de greix
corporal o la regulacié de la freqiiéncia cardiaca.

La tercera gran estratégia i una de les més utilitzades sén els
estudis d’associacié amb gen candidar. Es tracta de buscar un
gen candidat que es creu que té una influéncia en la regulacié
d’algun dels fenotips de la condicié fisica. A partir d’aqui s'in-
tenta estudiar les variacions més comunes d’aquest gen (al-lel)
en un gran nombre de subjectes. En aquest bloc es poden tro-
bar dues menes de recerques. Una primera que estudia una
tnica variacié del gen (al-lel) d’uns subjectes en concret, i I'altra
els de casos-control on sintenta veure si un gen o una variacié
d’aquest gen és més comuna en atletes d’elit que en la poblacié
normal. Aquestes dues opcions de recerca sén les que shan
utilitzat per identificar un nimero de gens associats a la condi-

cié fisica, sigui en la poblacié en general o en atletes d’elit.
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Gens i condicio fisica

Anualment els gens que es van afegint al genoma de la con-
dici6 fisica apareixen publicats en The Human Gene Map for
Performance and Health-Related Fitness Phenotypes. Tot i que els
estudis relacionats amb els fenotips de la condicié fisica sén molt
variats, posarem alguns exemples. En estudis de cas-control rela-
cionats amb modalitats esportives de resisténcia trobem gens
com AMPDI, PPARGCIA o ACE, i amb proves de velocitat
tenim ACTN3. Pel que fa a estudis d’associacié amb gens candi-
dats trobem fenotips estudiats com el VO, associat a gens com
ADRB2, HLAA, CFTR o HIFIA, el lactat post-exercici associat
a gens com ACE, o la forca associada a DI0I o IGF2* (taula I).

Possiblement les variants genétiques tenen una incidéncia
tant en el rendiment esportiu com en les persones que practi-
quen exercici fisic amb I'objectiu de millorar la salut. En gene-
ral, aquestes variants estudiades en esportistes d’elit sén molt
comunes en la poblacié. Els gens relacionats amb el metabolis-
me energetic, la resposta cardiorespiratoria a 'exercici maxim,
etc., sén aspectes importants tant per la poblacié en general
com per als esportistes. Si bé 'estudi de les caracteristiques ge-
nétiques d’atletes d’alt nivell aporten una informacié molt va-
luosa sobre els beneficis de I'exercici fisic en la poblaci6 general,
també hem de dir que no totes les variants que podem trobar
en esportistes de primera linea poden ser un referent de salut
en el mén del firmess. Aquest seria el cas de les variants geneti-
ques que pot tenir un corredor de llarga distancia que li perme-
ten conservar energia durant llargs perfodes de temps d’intensa
activitat fisica, ja que aixd no podria ser beneficiés en individus

poc actius o sedentaris.

GENETICA | MORT SOBTADA EN L’ATLETA

La mort sobtada cardfaca (MSC) és definida com la mort
de causa cardiaca que esdevé en la primera hora després dels
primers simptomes. La mort sobtada té una prevalenca de
1/1.000 en la poblacié general, perd augmenta significativa-
ment a mesura que hi ha una patologia cardiaca més greu. La
mort sobtada en els atletes sembla ser poc freqiient**, tot i
que la veritable incidéncia pot ser més gran del que es pensa
degut a que certes condicions —com ara les canalopaties idni-
ques, les quals predisposen a les aritmies mortals— no estan as-
sociades amb malalties estructurals del cor i aixd suposa que la
causa de la mort segueix sense estar clara. Aproximadament el
80% de les morts sobtades no traumatiques en atletes joves s6n
causades per anomalies cardiovasculars heretades, que per tant

tenen una repercussi6 en les families?®?. La majoria (>80%) de
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Taulal ) Principals gens associats amb I'esport

Objectiu Gen

Resisténcia PPARD

Factors respiratoris nuclears (NRF2)

PGC-ldlfa

HIF-1alfa

EPAS-1 i HIF-2alfa

Hemoglobina

Sintasa glucogen del muscul esqueletic (GYS/)

ADRB2

CHRM2

VEGF

Muscular CK-MM

ACTN3

MLCK

ACE

AMPD|

IGF-1

Tendons Grup sanguini ABO

COLIAI i COLSAI

TNC

Psicologia Gen transportador de serotonina (SHTT)

BDNF

ucp2

Adaptada de Lippi°.

les MSC en els joves atletes es produeixen durant o immedia-
tament després d’activitat fisica®. Aixo suggereix que I'exercici
pot ser un desencadenant de les aritmies cardiaques en els indi-
vidus amb certs trastorns cardiacs.

La majoria de les MSC dels atletes es donen en homes joves
(12-40 anys). Sovint la MSC és el primer simptoma de la ma-
laltia. La MSC sol estar directament relacionada amb la prac-
tica d’un exercici, i al realitzar lautopsia aquesta pot ser com-
pletament normal (sospitosa de malaltia aritmogenica) o
detectar-se alteracions estructurals cardfaques®*?*2%. Entre les
malalties estructurals hi ha descrites sobretot la cardiomiopatia
hipertrofica (CMH), que causa del 40 al 50% dels casos, i la
displasia aritmogenica del ventricle dret (DAVD), la causa més

freqilent de MSC en atletes a certes zones d’Italia.



Hi ha, doncs, multiples patologies cardiaques genética-
ment determinades, amb o sense cardiopatia estructural acom-
panyant, que poden predisposar a 'aparicié d’aritmies i de
mort sobtada®?!. Aquestes malalties sén producte de I'altera-
ci6 en la codificacié genética de quatre grans families de pro-

teines:

* Proteines sarcomériques, que s'encarreguen de generar la for-
¢a en el midcit cardiac i seran responsables de la miocardio-
patia hipertrofica®.

* Proteines del citoesquelet, encarregades de la transmissié
d’aquesta forca a les cel-lules adjacents i causants de la mio-
cardiopatia dilatada®.

* Proteines que codifiquen per als canals ionics, encarregades
de mantenir el balang ionic intra i extracel-lular, i responsa-
bles de les arftmies familiars®.

* Proteines dels desmosomes, que permeten el manteniment

de Pestructura i la comunicacié intercel-lular.

Existeix perd un solapament important entre les malalties i
els gens®. Per exemple, la troponina T pot causar tant miocar-

3637 el canal

diopatia dilatada com miocardiopatia hipertrofica
de sodi SCN5A és un dels gens responsables de la sindrome de
Brugada (SB), de la sindrome de QT llarg tipus 3 (SQTL3) i

també d’alteracions familiars de la conduccié®®3°.

MALALTIES
Sindrome de Brugada

La SBr té una elevacid caracteristica del segment ST que és
facilment identificable en el “patré classic” dels casos. Malaura-
dament s6n comuns en la poblacié general els canvis no espe-
cifics del segment ST o canvis incomplets de bloqueig de bran-
ca dreta. Davant la sospita de la malaltia, en aquests casos
menys classics saconsella la prova de 'ajmalina, un bloquejant
de sodi que en administracid intravenosa pot fer evident el pa-
trd electrocardiografic diagnostic.

Es pensa que el mecanisme fisiopatologic responsable de
Pelevaci6 del ST i de la susceptibilitat d’aritmies ventriculars és
el desequilibri entre entrades i sortides de corrents idniques
durant la fase 0 i 1 del potencial d’accié. Fins ara, només dos
gens s’ han relacionat amb la malaltia (SCN5A4, codificacié dels
canals de sodi, i GPDIL, el glicerol-3-fosfat deshidrogenasa-1).
Curiosament no hi ha informacié respecte la mort sobtada en
atletes causada per SBr, perd darrerament la practica clinica

aconsella que el afectats per la malaltia no facin esport degut a
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laugment de la temperatura corporal, una decisié si més no

controvertida (taula II).

Taquicardia ventricular polimorfica catecolamineérgica

La taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica
(TVPC) és una malaltia familiar que causa MSC induida per
Iexercici i/o 'estrés. La TVPC és un trastorn del calci intracar-
diac agreujat per I'estimulacié simpatica. Mutacions en el re-
ceptor de rianodina (Ryr2), calsiquestrina-2 (CASQ?2) i ankiri-
na-2 (ANK2) produeixen una sobrecirrega de calci que sha

relacionat amb la malaltia (taula II).

Sindrome del QT llarg

La sindrome del QT llarg (SQTL) es caracteritza per la
prolongacié de I'interval QT en 'ECG de repos (> 470 ms per
I'home i > 480 ms per a les dones com a diagnostic, i de 440-
470 ms com a limit). La sindrome va ser inicialment relaciona-
da amb la pérdua de funcié en els canals de potassi i el guany
de la funcié en el canal de sodi. En tots els casos, la conseqiien-
cia és un potencial d’accié prolongat que facilita despolaritza-
cions, un substrat d’aritmies ventriculars (taula II).

Clinicament, fins al 30% dels casos de SQTL tenen un
interval QT en el limit de la normalitat que requereix altres
estudis (fenotipics, genetics o ambdés) per arribar a un diag-
nostic. Donada la varietat de mecanismes que condueixin a la
SQTL, la identificacié de les mutacions causals és crucial per
orientar la terapia. No obstant aixo, les analisis genetiques s6n
negatives en un terg dels pacients, la qual cosa posa 'accent en

la necessitat de millorar la deteccié fenotipica.

Sindrome del QT curt

La sindrome del QT curt (SQTC) es caracteritza per la
preséncia d’escurcament del QT en 'ECG (QT <340 ms és
sospitds i <320 és clarament diagnostic) i clinicament per la
presencia d’episodis de sincope, fibril-lacié auricular paroxistica
i/o arftmies letals. Tot i que shan publicat alguns casos de fa-
milies afectades, es disposa de poca informacié sobre la malal-
tia. La SQTC s’ha relacionat amb mutacions en els gens que
codifiquen canals de potassi. Tres gens han estat identificats
fins ara, fet que demostra que la malaltia és geneticament hete-
rogénia. Malgrat que els estudis clinics i fisiopatologics han
suggerit la quinidina com un tractament adequat per STQC-1,
Ialta incidéncia de MSC justifica la implantacié de desfibril-

lador en la majoria dels casos (taula II).
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Taula Il ) Malalties ioniques d’origen genétic

Canal Malaltia Heréncia Locus Gen
Sodi QT llarg 3 Autosomic dominant 3p21-23 SCN5A
QT llarg 10 Autosdmic dominant 11923 SCN4B
Sindrome de Brugada (SBr) Autosomic dominant 3p2l SCN5A
Autosomic dominant 3p24 GPDI-L
Sindrome de Lev-Lenégre Autosomic dominant 19q13.2 ?
Autosdmic dominant 3p2l SCN5A
Fibrilacié aricular (FA) Autosomic dominant 3p2l SCN5A
Relacié sodi QT llarg 9 Autosomic dominant 3p25 Cav3
Potassi QT llarg | Autosomic dominant I1pl5.5 KCNQI
QT llarg 2 Autosdmic dominant 7935 KCNH2
QT llarg 5 Autosomic dominant 21p22.1-22-2 Mink(KCNEI)
QT llarg 6 Autosomic dominant 21p22.1-22-2 MIiRP | (KCNE2)
QT llarg 7 Autosomic dominant 17p23.1-24.2 KCNJ2
QT llarg | Autosdmic recessiu I1pl5 KCNQI
QT llarg 5 Autosomic recessiu 21q22 Mink
QT curt | Autosomic dominant 7q35 HERG(KCNH2)
QT curt 2 Autosomic dominant Ipl7 KCNQ!
QT curt 3 Autosdmic dominant 17923 KCNJ2
Fibrilacié auricular Autosomic dominant 10922 ?
Autosomic dominant I1pl5.5 KCNQI
Autosomic dominant 11923 KCNA5
Autosomic dominant 12p13 KCNE3
Autosomic dominant 21q22 KCNE2
Autosomic dominant 17923 KCNjJ2
Calci SBry QT curt 4 Autosdmic dominant 12p13.3 CACNAIC
SBry QT curt 5 Autosdmic dominant 10p12.33 CACNB2b
Sindrome de Timothy (QTLS) Autosoémic dominant 12p13.3 CACNAIC
Taquicardia ventricular polimorfica (TVP) Autosomic dominant 1q42 RYR2
Autosomic recessiu Ipl3 CASQ2
Relacié calci QT llarg 4 Autosomic dominant 4q25-27 ANKB (ANK2)

Displasia aritmogénica de ventricle dret

La DAVD és una malaltia familiar® del muscul cardfac que
provoca canvis estructurals (distrofia progressiva del ventricle

dret, amb una substitucié del miocardi per teixit fibro-adipos),

APUNTS MED ESPORT. 2009;162:86-97

i clinicament es caracteritza per aritmies del ventricle dret, amb
risc d’aturada cardiaca®'*2,

Tot i que en els dltims 25 anys sha descrit la malaltia®,
certes formes de ARVC no sé6n facils de diagnosticar. El diag-

nostic precog de la malaltia és dificil degut a que no hi ha un



patré clar d’afectacié dels teixits. La ressonincia magnética és
una eina molt util en el diagnostic, pero la interpretacié és di-
ficil en alguns casos. A més, en alguns pacients la primera ma-
nifestacié son les aritmies ventriculars malignes. Les proves
genetiques ajuden en la diagnosi clinica, atés que ja es pot diag-
nosticar la malaltia en prop del 60% dels casos gracies als estu-
dis genetics, encaminats a I'analisi de mutacions en proteines

del desmosoma (taula III).

Cardiomiopatia hipertrofica

La CMH és una malaltia del miocardi caracteritzada per
una hipertrofia asimeétrica del ventricle esquerre, amb troba-
lles de desestructuracié dels miocits i fibrosi**®. Es I'alteraci6
genetica cardiovascular més freqiient, amb una prevalenca
d’1/500 en la poblacié general, i afecta sobretot els joves®®.
Les manifestacions cliniques apareixen per disfuncié diastolica
inicialment i sistolica en els estats més evolucionats, pel que el
pacient pot estar asimptomatic o presentar-se en forma d’insu-
ficiéncia cardfaca o mort sobtada. La mortalitat és major en els
pacients joves (sovint atletes) que en els adults, i la primera
manifestaci6 de la malaltia pot ser precisament la mort sobtada.
La malaltia es considera familiar en un 90% dels casos, gene-
ralment amb un patré d’heréncia autosdmica dominant, a ex-
cepcié dels casos amb mutacions en 'ADN mitocondrial
(ADNmt), que s6n heretades per via materna. S’han identificat

més de 400 mutacions®° (taula IV).

Cardiomiopatia dilatada

La cardiomiopatia dilatada (CMD) es caracteritza per una
dilatacié ventricular que altera la funcié sistolica, principal-
ment en el ventricle esquerre. Els pacients presenten signes
d’insuficiéncia cardfaca, palpitacions o mort sobtada. La preva-
lenga és d’1/2.500 persones. Sén multiples els factors que po-
den desencadenar una CMD, per la qual cosa és una entitat
altament heterogénia. Malgrat aixo, els estudis sistematics dels
familiars de pacients amb CMD indiquen que almenys el 35%
dels casos sén hereditaris®'. Les aritmies que presenten els pa-
cients amb CMD familiar solen ser les mateixes que en les for-
mes adquirides amb defectes en la conduccié auriculoventricu-
lar i intraventricular, arftmies ventriculars i fibril-lacié auricular.
Aquests pacients normalment desenvolupen un deteriorament
progressiu de la funcié ventricular i moren a causa d’insuficién-
cia cardfaca o arftmies.

Al 1994 es va trobar el primer locus de CMD amb bloqueig

auriculoventricular en el cromosoma 152, Lescenari d’aquesta
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Taula Il Gens implicats en la displasia aritmogénica del
ventricle dret (DAVD)

Malaltia Locus Gen

DAVD | 14q23-24 TGFB3

DAVD 2 1q42-q43 RyR2

DAVD 3 14q12-q22 ?

DAVD 4 2q32.1-q32.3 ?

DAVD 5 3q21.3-3p23 LAMR-1

DAVD 6 10pl2-pl4 ?

DAVD 7 2q35 Desmina

DAVD 7 10q22.3 ZASP

DAVD 8 6p24 Desmoplaquina (DSP)

DAVD 9 12pl 1 Placofilina-2 (PKP2)

DAVD 10 18ql2.1-q12.2 Desmogleina-2 (DSG2)

DAVD |1 18ql12.2 Desmocollina-2 (DSC2)

Naxos 17q21 Placoglobina (JUP)

Taula IV ) Gens implicats en la cardiomiopatia hipertrofica

Locus Gen

14q12 MYHé6

14q12 MYH7

Ipll.2 MYBPC3

12q24.3 MYL2

3p2l MYL3

1932 TNNT2

19q13.4 TNNI3

15q22.1 TPM|

15q14 ACTC

2q24.3 TIN

3p TNNCI

Ipl5.1 CRP3

17q12 TCAP

malaltia és extremadament complex, per la qual cosa la utilitat
clinica de 'analisi genétic és limitada. S’han identificat més de
20 mutacions en gens que codifiquen per proteines del citoes-

quelet, del nucli cellular i del sarcomer. Les mutacions més
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TaulaV ) Gens implicats en la cardiomiopatia dilatada

Locus Gen
14q12 MYH7

15q14 ACTC

1932 TNNT2
15q22.1 TPMI

2q24.3 TTN

I1pl5.1 CRP3

17q12 TCAP

Xp2l Distrofina
2q35 Desmina
10q22.1-10923 Metavinculina
4ql2 B-sarcoglicano
5q33 d-sarcoglicano
Xq28 Tafacina

1q21 Lamina A/C
6q22.1 Fosfolambano

importants (30%) sén les trobades en el gen lamina A/C
(LMNA)*, que codifica una proteina que s'expressa en gairebé
tots els tipus cel-lulars i la funcié de la qual és contribuir amb
la integritat del nucli proporcionant suport mecanic*. Altres
gens, com MYH7 i TNNT2, identificats previament com cau-
sants de CMH, també poden causar CMD. Fins i tot en una
familia amb CMD es va identificar mutacié en SCN54, un gen
que es creia tnicament causant de malaltia eléctrica® (tau-

laV).

RECOMANACIONS ESPORTIVES EN LES MALALTIES
GENETIQUES

Al 1994 es va organitzar la 26a Conferéncia Bethesda (tau-
la VI) per a formular les directrius de la participacié en esports
competitius d’atletes amb alguna alteraci6 cardiovascular identi-
ficada®. Experts en medicina cardiovascular i cardiologia de I'es-
port van redactar recomanacions per mitja d’'un consens, propor-
cionant la base per a l'assessorament medic als pacients. Les
directrius depenen de la naturalesa i de la gravetat de les anoma-
lies cardiovasculars i de la classificacié de I'esport en giiestid.

Gairebé en una altra tercera part de les MSC l'autopsia no
revela cap anomalia estructural o morfologica. S’admet que en

aquests casos l'origen de la mort podria ser purament eléctric,
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i en el cas de malaltia familiar, una canalopatia. Entitats cone-
gudes, com la taquicardia ventricular polimorfica, la fibril-lacié
ventricular idiopatica, el SQTL, el SQTC i la SBs, sdn entitats
englobades sota aquest epigraf de canalopaties.

La mort sobtada d’un jove atleta té habitualment una reper-
cussié medidtica important. Degut al sobreesfor¢ que han de
desenvolupar, hi ha criteris clars sobre la seva participacié en

esports competitius®®®.

Atletes amb un diagnostic clar de MCH, de DAVD i de
MCD no han de participar en la majoria dels esports competi-
tius, amb la possible excepcid dels esports amb el menor grau
d’intensitat (p. ex., les bitlles, el golf o el curling). Aixo és in-
dependent de la preséncia de simptomes i de la magnitud de la
hipertrofia ventricular esquerra del ventricle esquerre o 'obs-
truccié del tracte de sortida en el cas de la MCH.

Es recomana no practicar esport competitiu en les malalties
genétiques aritmogeniques, sobretot per les implicacions que
lestat adrenérgic pot tenir en el desencadenament d’aritmies.
La recomanaci6 en la SBr és menys clara, pero degut a I'asso-
ciacié de la malaltia amb la febre, s’ha considerat necessari tam-
bé desaconsellar la practica de esport per 'augment de tempe-

ratura corporal que aixo comporta.

AVALUACIO DELS ATLETES AMB TRETS CARACTERISTICS
DE POSSIBLE MALALTIA CARDIACA

Lavaluacié cardiovascular en 'atleta jove s’ha dirigit a iden-
tificar les condicions que poden dur a l'atleta al risc de mort
sobtada. Idealment, tots els atletes haurien de ser avaluats per
diagnosticar possibles alteracions cardiovasculars abans de
qualsevol participacié atletica. Com a minim perd la gent que
practica esport regularment hauria de disposar d’una valoracié
clinica basica (examen fisic i historia clinica) i d’un electrocar-
diograma en repos.

Després de les exploracions cliniques basiques en els atletes
és important donar prioritat amb estudis més aprofundits als
atletes que presenten el major risc de tenir anomalies cardfa-
ques hereditaries. Aquests sn, és clar, els atletes simptomatics
i els que tenen historia familiar de malaltia familiar associada a
la mort sobtada.

Entre els estudis que s’han de realitzar es pot ja actualment
considerar 'estudi genetic, que és efectiu en els casos de malal-
tia hereditaria coneguda, perd ho és poc si la causa de la mort
sobtada o dels simptomes no es encara coneguda. En aquest
darrer cas, la quantitat de gens que sha d’analitzar és tan gran
que no és assumible econdmicament. En els propers mesos,

perd, fins i tot aquests casos podran ser analitzats rapidament,
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TaulaVl ) Diferéncies entre 262 Bethesda y ESC

Criteri clinic i esports permesos

ACC

ESC

Portadors genetics sense fenotip (CMH,
(CMH, CMD, DAVD, canalopaties)

Tots els esports

Només esports de lleure

SQTL > 0,47 homes > 0,44 homes
> 0,48 dones > 0,46 dones
Competicié de baixa intensitat Lleure

Taquicardia ventricular no sostinguda

Sense malaltia cardiovascular, tots els esports
competitius. Amb malaltia cardiovascular,
esports de competicié de baixa intensitat

Sense malaltia cardiovascular, tots els esports.
Amb malaltia cardiovascular, només esports
de lleure

ACC:American College of Cardiology; CMH: cardiomiopatia hipertrofica; CMD: cardiomiopatia dilatada, DAVD: displasia aritmogénica del ventricle dret; ESC: European Society of

Cardiology; SQTL: sindrome del QT llarg.
Adaptada de Pelliccia, 2008.

gracies al desenvolupament tecnoldgic de xips de diagnostic de
malalties aritmiques. Aquest xip permetra realitzar I'analisi de
més de 20 gens en un marge reduit de temps, millorant el

servei i, sobretot, el cost.

CONCLUSIONS

Al llarg de la historia, la societat ha fet un lloc especial pels
pocs que sén més rapids, més forts i fisicament més ben dotats.
En lactualitat comencen a haver-hi estudis prou consistents

que indiquen que els gens poden jugar un paper important en

la condicié fisica dels esportistes d’elit, tot i que encara és d’ho-
ra per a determinar si un dnic gen o grup de gens pot determi-
nar el potencial esportiu d’un subjecte. La genética pot perd
determinar també el risc de mort sobtada en l'atleta. Quan es
produeix una MSC en un esportista, és una noticia tragica i
amb molt impacte social.

Aixi doncs, és evident que en les properes décades s'obre un
camp de recerca en el que haurem d’incorporar-nos, i adaptar-
nos a tecnologies de la genomica i la bioinformatica amb I'ob-
jectiu de coneixer la influéncia de la genética en la condicié

fisica dels individus i en el seu risc de malalties.
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