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Resum El mon de Uesport i de ’alta competicié comporta un risc considerable de sofrir
lesions degut al seu nivell d’exigéncia. Els programes de prevencié son |’objectiu princi-
pal que cal desenvolupar i aprofundir per minimitzar |’efecte dels factors de risc i evitar
una elevada incidéncia de lesions i/0 intentar disminuir-ne la severitat.

L’origen multifactorial de les lesions complica la identificacio de factors de risc, i és la
suma d’aquests factors i la seva interaccio la que predisposa ’esportista a sofrir lesions i
que esdevinguin d’una manera determinada. Els Gltims anys ha aflorat la importancia del
component genétic de cada individu com a causa possible de predisposicio lesional.

En aquest treball es fa una revisio dels estudis genetics realitzats fins a ’actualitat en
relaciéo amb les lesions del teixit connectiu i es proposen unes linies futures d’investigacio
que permetin desenvolupar programes d’entrenament més personalitzats i especificar
terapies preventives per tal de reduir el risc lesional.
© 2014 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier Espa-
na, S.L.U. Tots els drets reservats.

How the genetic component can affect the susceptibility to injury in athletes

Abstract The prevention, diagnosis and treatment of injuries are key factors in the
daily practice of sports medicine, due to their great importance in high-level sports. The
main aim of prevention programs is to minimize the effect of risk factors, avoid a high
incidence of injury and to decrease injury severity.

The multifactorial origin of injuries complicates the identification of risk factors
(extrinsic and intrinsic), and taken together, these factors and their interaction predisposes
the athlete to injuries. In recent years, the importance of the genetic component of each
individual has begun to emerge as a possible cause of susceptibility to injury.
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In this article, a review is presented on genetic studies related to connective tissue
repair or regeneration and to pave the way to future Sports Medicine research. This
information could be very useful in order to individualize injury prevention strategies
and to optimize the therapeutic and rehabilitation process after injuries.
© 2014 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Lesions

El mén de Uesport i de ’alta competicié comporta un risc
considerable de sofrir lesions, donat el nivell d’exigencia
fisica i psiquica. Quan el nivell d’estrés que suposa viure
entre Uelit excedeix la capacitat d’assimilacié individual,
el risc de lesio augmenta’. El procés lesional no repercuteix
només en ’esportista, sind que afecta entrenadors, patro-
cinadors, equip i clubs, cosa que suposa, a més, una despe-
sa sanitaria considerable?. Les lesions han esdevingut el
pitjor enemic de ’esportista; sense salut no es pot entre-
nar, i sense entrenar no augmenta el rendiment per poder
competir amb éxit.

Actualment el métode més fiable per poder classificar i
descriure ’index de lesionabilitat d’una poblacié d’es-
portistes d’elit son els estudis epidemiologics?, pero no dis-
posem d’estudis que puguin explicar de manera objectiva
l’origen i la causa del grau de severitat de les lesions i les
diferéncies en el temps de recuperacio.

Etiquetar cientificament factors de risc reals i plasmar
un protocol amb indexs de fatigabilitat és ’objectiu actual
de la medicina de U'esport. Actualment, i com a comple-
ment de les dades de les analitiques sanguinies, s’utilitza
també com a métode de diagnostic de fragilitat i fatiga de
I’esportista el sistema de posicionament global (GPS)*.

Els programes de prevencio son el principal objectiu que
cal desenvolupar i aprofundir per minimitzar |’efecte dels
factors de risc i evitar una elevada incidéncia de lesions i/0
intentar disminuir-ne la severitat. Tanmateix, els estudis
epidemiologics realitzats per la UEFA durant els Gltims
12 anys demostren que malgrat que han incidit en gran
mesura en programes de prevencio, el nombre de lesions
sofertes es manté o fins i tot ha augmentat, sobretot en el
cas de les lesions musculars severes®.

Factors de risc lesional

L’origen multifactorial de les lesions complica la identifi-
cacio de factors de risc i la recerca d’estrategies de pre-
vencid®. S’han descrit diversos factors de risc com a cau-
sants de la produccié de lesions, i la suma dels factors
esmentats i la seva interaccio és el que predisposa |’espor-
tista a sofrir lesions i que es produeixin d’una determinada
manera (fig. 1)7.

Entre els factors extrinsecs, els més importants son la tem-
peratura, Ualtitud, les caracteristiques de la pilota i el terreny
de joc?, I’equipament esportiu, aixi com la realitzacio de pro-
tocols de prevenci6 inadequats®', nivells de forca muscular
baixos'! i exercicis d’escalfament deficitaris i entrenaments

mal planificats™. La posici6 del jugador dins el terreny de joc'
també és un factor important que predisposa a la lesio, aixi
com també un calendari de competicié molt intens, perqué es
produeix un empitjorament de la condici6 fisica degut a un
augment de la fatiga™.

Com a factors intrinsecs destaquem U’edat™, el sexe, la
composicié corporal i, sobretot, ’existéncia d’una lesio
prévia®, que es considera unanimement el factor intrinsec
més potent en la produccio de recidives lesionals.

Durant els darrers anys ha comencat a aflorar la impor-
tancia, com a factor intrinsec, del component genétic de
cada individu, en especial la preséncia de polimorfismes
genétics (SNP, de l’anglés single nucleotide polymor-
phisms), com a possible causa de predisposicio lesional. Els
SNP sén alteracions d’una sola base en la seqiieéncia d’ADN
presents a la poblacié amb una freqiiéncia d’un 1%. Un SNP
pot influir o no en el fenotip dels individus que dona pas a
un marcador d’utilitat clinica.

Teixit connectiu

La majoria de les lesions relacionades amb la participacio
en activitats fisiques i esportives tenen lloc en els teixits
tous. Aquests tipus de lesions afecten tant a mdsculs com
també a tendons i lligaments, i més del 90% es produeixen
per mecanisme de no contacte.

Un dels avencos més importants en Uestudi d’aquest
tipus de lesio és el fet de considerar-les lesions de teixit
connectiu’. Tendons i lligaments son clarament estructures
de teixit connectiu, mentre que en el muscul esqueleétic el
col-lagen és la proteina estructural majoritaria a la matriu
extracel-lular, i constitueix el suport estructural on es sub-
jecten entre ells els miocits i les bandes musculars. Actual-
ment sabem que hi ha diferéncies interindividuals i fins i
tot intraindividuals en Uestructura i la funcio del teixit con-
nectiu'’.

| extrinsecs |

" Factors |

Esdeveniment
desencadenant

Figura 1 Diagrama de flux dels factors que intervenen en
el procés lesional (adaptada de Meeuwisse?).
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Estudis recents en el camp de la biologia molecular
mostren que gens implicats en la reparacio del teixit con-
nectiu poden presentar variacions polimorfiques o SNP que
podrien explicar els diferents comportaments observats en
els esportistes enfront d’una mateixa lesio'®°.

Genética i patologies del teixit connectiu.
Estudis previs

Lesions musculars

Les lesions musculars representen més del 40% de les
lesions que es produeixen en el futbol, i afecten majori-
tariament els isquiotibials, amb un time loss (dies de
baixa esportiva) molt elevat i una freqiiéncia de recidiva
alta®.

Diversos factors s’han associat a la variabilitat del dany
muscular, com ara el sexe, ’edat, la hidratacio i la massa
corporal, aixi com el component genétic?'22. Recentment
s’han descrit SNP associats a la variabilitat del dany muscu-
lar causat per estrés, que inclouen gens de la cadena lleu-
gera de les miosines (MYLK), a-actina3 (ACTN3) i el factor
de creixement insulinic (IGF-2)¥"2.

SNP en el gen de la IGF-2 (rs3213220 i rs680) s’associen a
un augment de la pérdua de forca, dolor i augment de
Uactivitat de la CK després de la realitzacio d’exercici
excentric?*. Altres estudis indiquen que gens relacionats
amb Uestructura muscular (ACTN3) o que contribueixen al
creixement (IGF-2), a la inflamacié (IL-6, TNFa) i a la pro-
ducci6 de forca (MYLK) poden presentar SNP que afecten
els nivells de CK i augmentar la resposta al dany muscular
produit per I’exercici excentric.

Hubal et al.? trobaren que variacions polimorfiques en
CCL2 o en el seu receptor (CCR2) s’associaven a marcadors
del dany muscular tals com els nivells de mioglobina o crea-
tina cinasa. CCL2 és una petita quemocina que juga un
paper molt important en els processos d’inflamacio i immu-
noregulacio. Aquesta resposta inflamatoria mediada per
CCL2/CCR2 és essencial per reparar lesions agudes del mus-
cul esqueletic?.

Un dels SNP més estudiats es troba en el gen de ACTN3.
Les a-actines tenen una funcié predominantment estructu-
ral, on interactuen amb altres molécules de senyalitzacid
activant ’expressio de gens especifics per a les fibres mus-
culars?, pero també presenten un paper important en el
metabolisme muscular®. La variacié6 ACTN3 rs1815739
(R577X), que codifica un codd stop de manera prematura,
crea una proteina no funcional que afecta la funcié muscu-
loesqueletica?®. Aquest deficit de la proteina causa dismi-
nucio de forca i reduccié de massa muscular®.

Lesions lligamentoses i tendinoses

Tendons i lligaments son estructures col-lagenes i d’una
composicié similar tot i que amb petites variacions. La
reparacio d’aquestes estructures té lloc en 3 fases diferen-
ciades: fase inflamatoria, fase proliferativa i fase de remo-
delacié®'.

La lesio lligamentosa en el futbol sol afectar les lesions
del turmell (72%) i genoll (28%), essent les més freqlients la

lesio del lligament colateral extern i la del colateral
medial, respectivament3?.

La lesio tendinosa és una patologia molt comuna durant
la practica esportiva i representa entre un 30-50% de totes
les lesions®, essent la degeneracio del tendd patel:lar la
patologia més freqiient en el futbol (56,6%).

S’ha suggerit que els factors genétics poden actuar com
a factors intrinsecs en dislocacions d’espatlla** i lesions del
lligament encreuat anterior (LEA)3>-%.

Esta a bastament estudiat el component genétic com a
causant de tendinopaties, especialment les associades al
tendd d’Aquil-les, sobretot per part dels SNP presents a
COL5A1 (rs12722) i tenascina (TNC) en poblacions fisica-
ment actives®3°,

El COL5A1 és un component minoritari de la composicio
de tendons i lligaments, tot i que també forma part de la
matriu extracel-lular del muscul esqueletic?'. Per modular
la fibrinogénesi cal la interaccio entre les molécules de
COL1A1 i COL5A1. Estudis de tendinopaties indiquen que
son necessaries les 2 copies de U’al-lel C en COL5A1 (CC)
per tal que aquest procés es produeixi de manera correc-
ta, i aquest genotip es correlacioni amb pacients asin-
tomatics*.

Altres estudis mostren que alteracions polimorfiques en
el gen que codifica el COL5A1 s’associen a una reducci6 de
I’expressio del col-lagen tipus 5 i a una alteracio de
Uestructura col-lagena del tend6*. De manera semblant,
aquest SNP es troba associat a la preséncia de trencaments
bilaterals del tendo del quadriceps®.

En relacié amb les lesions lligamentoses, s’ha descrit
que U"haplotip G-T present en el col-lagen tipus | (COL1A1:
-1997G/T i +1245G/T) es troba associat a una disminucio
del risc de patir lesions de ’LEA®. Un altre estudi realit-
zat amb una poblacié sudafricana® mostra que el genotip
TT COL1A1 (rs1800012) es troba associat a una menor
presencia de ruptura de ULEA. En aquest mateix sentit,
SNP en el COL5A1 es relacionen amb un increment del risc
de ruptura de ULEA en dones esportistes, en les quals el
genotip CC disminuiria el risc de patir aquest tipus de
lesio®.

Geneética i lesionabilitat

En base a aquests estudis previs, la majoria dels quals s’han
realitzat en poblacié no esportista, el nostre grup
d’investigacio tracta d’establir la relacio entre SNP pre-
sents en gens relacionats amb reparacio i regeneracio del
teixit connectiu i la gravetat de les lesions, aixi com també
la possible relacié amb els temps de recuperacio.

Un primer treball* es realitza amb ADN obtingut d’una
poblacio de 73 jugadors professionals de futbol. Les
dades de les lesions produides per mecanisme de no con-
tacte, tant musculars com tendinoses i lligamentoses,
foren recollides durant 3 temporades consecutives
seguint els protocols establerts per la UEFA®. Els factors
extrinsecs de U’esmentada poblacio foren controlats al
maxim i vam centrar el nostre estudi en la influéncia
dels factors genetics. S’analitzaren un conjunt de gens
relacionats amb la reparacio i regeneracié del teixit con-
nectiu (taula 1).
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Taula 1 SNP estudiats i funcié associada
Gen Funcio SNP
ELN Reparacio tissular 6124052T>C
TTN Assemblatge muscular 89464A>G
SOX15 Regeneracié muscular 392C>T
IGF2 Dany muscular 13790C>G
CCL2 Resposta al dany muscular G7319001G>C
TNC Tendinopaties 46973317T>A
COL1A1 Ruptures lligamentoses 6252G>T
COL5A1 Tendinopaties/Ruptures 643223C>T

lligamentoses

S’observa una relaci6 entre els polimorfismes estudiats
en els gens d’IGF-2 (rs3213221) i CCL2 (rs2857656) amb la
gravetat de la lesi6 muscular. Els jugadors/futbolistes
amb genotip GC del gen d’IGF-2 presentaven proteccio
per afrontar lesions musculars severes (p = 0,034). Sem-
blantment, els jugadors/futbolistes amb genotip CC/GC
del gen CCL2 presentaven menor quantitat de lesions
severes que els jugadors/futbolistes amb genotip GG
(p = 0,026). IGF-2 té un paper important en el creixement
dels teixits de parts toves i participa en ’activacio de les
cel-lules satel:-lit augmentant la seva expressido com a res-
posta als processos de degeneracio i regeneracio poste-
riors a la lesio'>*4, Per la seva banda, CCL2 és una petita
citocina produida tant per macrofags com per cel-lules
satel:lit que participa en els processos d’adaptacio i repa-
racié muscular'®. Hubal et al.” havien descrit que varia-
cions polimorfiques d’aquest gen es relacionaven amb
marcadors de lesio muscular tals com els nivells de creati-
na cinasa i mioglobines, dolor i alteracio de la funcié mus-
cular. A més, es troba una relacié estadisticament signifi-
cativa entre el polimorfisme estudiat a ’ELN (rs2289360)
i la severitat (p = 0,009) i el temps de recuperacio
(p = 0,043) de les lesions lligamentoses. En aquest cas els
jugadors amb genotip AA presenten major predisposicio a
sofrir lesions severes i triguen molt més temps per recupe-
rar-se’n que els jugadors amb genotip AG/GG. En cas de
lesid, reparacio i regeneracio es perd la funcié contractil i
es produeix una diferenciacio cel-lular vers el fenotip
immadur de U’elastina capac de proliferar i dipositar-se a
la matriu extracel-lular. L’abséncia d’elastina o una pro-
teina mal constituida distorsionaria la presentacio i
I’estabilitat d’altres components de la matriu extra-
cel:-lular. Per evitar aquesta situacié és necessaria l’ex-
pressio del genotip salvatge, que en el nostre cas implica-
ria lesions de menor severitat, donat que les interaccions
que realitza UELN son molt importants per a I’elastogénesi
i la funcio de les fibres elastiques in vivo®.

En un segon treball s’estudia si el patré lesional podia
veure’s afectat per la preséncia d’SNP (taula 1) segons la
raca®. Es recolliren les lesions sofertes per 73 jugadors de
futbol professional de diferents races (caucasics, africans
subsaharians i hispanics) durant 3 temporades consecuti-
ves. S’observa que la freqiiéncia d’aparicié d’SNP variava
en les 3 poblacions estudiades. Hi ha estudis que incidei-
xen en el fet que la freqiiéncia d’aparicié de determinats

SNP varia entre les diferents étnies, i que aquestes
diferéncies es veuen reflectides en una major o menor
susceptibilitat de patir determinades patologies®®>'. Cal
tenir en compte aquesta variabilitat a [’hora d’analitzar i
estudiar ’etiopatogénia de les lesions dels teixits tous
produides pel mecanisme de no contacte. Els nostres
resultats indiquen que, en el cas de ’SNP estudiat en IGF-
2, el patré de distribucio lesional canvia entre individus
caucasics i hispanics en funcio del genotip: mentre que en
els caucasics la preséncia de ’al-lel G protegeix davant la
presencia de lesions musculars severes, en els hispanics la
presencia de ’al-lel G implica major severitat de la lesid
muscular.

Perspectives futures

Els resultats dels nostres estudis podrien veure’s limitats
per: a) el baix nombre d’estudis genétics en el camp de la
medicina de Uesport, fet que dificulta la correlacio i inter-
pretacio d’alguns resultats; b) actualment, els estudis rea-
litzats relacionen la preséncia d’SNP amb determinades
patologies, i en canvi la nostra recerca esta dirigida a tro-
bar una possible relacio entre els SNP i el grau de severitat
i els temps de recuperaci6 de les lesions esmentades;
c) calen més estudis encaminats en aquesta direccié per
establir una possible relacio entre els diferents genotips
amb el grau de lesio i el temps de recuperacio, aixi com
determinar quin al-lel és el protector enfront de les lesions
dels jugadors dels diferents grups étnics.

Actualment hem fet un pas més i estem establint rela-
cions dels SNP amb la taxa lesional, per poder identificar
els jugadors que presenten una predisposicié major a lesio-
nar-se. Aixi podrem obtenir un perfil complet amb les
caracteristiques principals dels jugadors: taxa lesional,
tipus de lesio segons la seva severitat i el temps de recupe-
racio necessari.

Paral-lelament estem realitzant un estudi sobre
I’efectivitat del tractament amb plasma ric en plaquetes>?
amb la finalitat de determinar perqué aquest tipus de trac-
tament pot ser més efectiu en uns individus que en altres,
si la lesié que han sofert és la mateixa i els protocols de
tractament i recuperacio seguits també son els mateixos.

Conclusio

Aquest factor de risc genetic hauria de poder ser inclos dins
els models multifactorials desenvolupats per entendre els
mecanismes moleculars causants de les lesions de teixits
tous produides pel mecanisme de no contacte. Seria impor-
tant que aquests models poguessin ser utilitzats en un futur
pels especialistes clinics en medicina de U’esport per desen-
volupar programes d’entrenament més personalitzats i
especificar terapies preventives per tal de reduir el risc
lesional.
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