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ABSTRACT

The objective was to analyze the evidence focused on the relationship of the ACTN3 R577X gene with
flexibility and joint motion ranges and its influence on sports injuries. A systematic review of the
literature was carried out applying the guidelines established in the PRISMA statement on the
association of the ACTN3 gene with flexibility and joint range of motion. The search on PubMed,
Scopus, SPORTDiscus and Google Scholar included original studies available in full text from January
2014. Deficiency of alpha-actinin-3 (Genotype XX) represented significantly greater flexibility and
range of motion in most studies. In addition, it is associated with lower muscle stiffness. A relationship
between ACTN R577X and muscle stiffness is evident, where the RR genotype would represent a
greater risk of injury in sports that require high flexibility. The genetic component could be considered

in injury prevention programs.
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RESUMEN

Este estudio analizé la evidencia centrada en la relacion del gen ACTN3 R577X con la flexibilidad y
los rangos de movimiento articular y su influencia en las lesiones deportivas. Se realiz6 una revision
sistematica de la literatura aplicando las pautas establecidas en la declaracion PRISMA sobre la
asociacion del gen ACTN3 con la flexibilidad y el rango de movimiento articular. La busqueda

realizada en PudMed, Scopus, SPORTDiscus y Google académico incluyd estudios originales
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disponibles en texto completo a partir de enero del 2014. La deficiencia de alfa-actinina-3 (Genotipo
XX) represento una flexibilidad y rango de movimiento significativamente mayores en la mayoria de
los estudios. Ademas, se asocié con una menor rigidez muscular. Se evidencia una relacion del ACTN3
R577X con la rigidez muscular, en donde el genotipo RR representaria un riesgo de lesion mayor en
deportes que requieran una alta flexibilidad. EI componente genético podria ser tenido en cuenta en

programas de prevencion de lesiones.

PALABRAS CLAVE

Genotipo; alfa-actinina-3; polimorfismo genético; rigidez muscular

1. INTRODUCCION

Existe evidencia que sugiere que el entrenamiento de la flexibilidad podria ser beneficiosa en la
prevencion de lesiones (Villaquiran-Hurtado et al., 2020) y que influye en el rendimiento de tareas
explosivas como el sprint, los saltos y cambios de direccion (Garcia-Pinillos et al., 2015). Asi mismo,
se ha establecido que una adecuada flexibilidad puede mejorar la eficiencia de la contraccion muscular
(Villaquiran-Hurtado et al., 2020). La flexibilidad podria definirse como el rango de movimiento
absoluto en una o en varias articulaciones, en donde influyen factores como la elasticidad muscular
(Corbin, 1984). Tanto la flexibilidad como la elasticidad muscular varian de un sujeto a otro y son
influenciadas por la edad, los héabitos de ejercicio y aspectos genéticos (Kikuchi et al., 2017). Con
relacion a esta ultimo, se ha mencionado que alrededor del 66% de los componentes del rendimiento
deportivo y aspectos relevantes del estado del atleta pueden explicarse por factores hereditarios (de
Moor et al., 2007), en donde las capacidades fisicas presentan una alta influencia de estos. En primer
lugar, se han estimado heredabilidades superiores al 50% para la resistencia fisica (Miyamoto-Mikami
et al., 2018), la fuerza muscular y potencia (Zempo et al., 2017), mientras que la heredabilidad de la
flexibilidad se ha estimado entre el 47-50% (Massidda et al., 2019). Por otro lado, numerosos genes
han sido relacionados con el rendimiento deportivo (Bray, M. S., Hagberg, J. M., Perusse, L., Rankinen
& Roth, S. M., Wolfarth, B., & Bouchard, 2009) y con respuestas mejoradas al ejercicio fisico
(Alvarez-Romero et al., 2021). Con relacion a la flexibilidad, han sido relacionados el colageno tipo |
alfa 1 (COL1A1), colageno tipo V alfa 1 (COL5AL1), colageno tipo Xl alfa 1 (COL12A1), receptor de
estrégeno 1 (ESR1) y la alfa-actinina-3 (ACTN3 R577X) (Massidda et al., 2019).

El ACTN3 R577X es el gen que codifica la proteina alfa-actinina-3, la cual es conocida como
una de las proteinas mas importantes y funcionales de las lineas Z del sarcomero, siendo el mayor

componente estructural y jugando un papel crucial en la regulacion de la coordinacion de la contraccion
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de las fibras musculares tipo 11 (Blanchard et al., 1989; Mills et al., 2001). Este gen ha sido asociado
con el rendimiento deportivo, siendo fundamental en deportes de potencia (Ma et al., 2013;
Tharabenjasin et al., 2019), ademas, se ha relacionado con la adaptacion, la recuperacion y el riesgo de
lesiones asociadas al ejercicio (Pickering & Kiely, 2017). Este gen presenta tres combinaciones
genotipicas (RR, RX y XX). Dos de estas expresan la proteina (RR - RX), siendo relacionadas con
deportes en donde predomina la fuerza, velocidad y potencia, mientras que el genotipo que no expresa
la proteina (XX) se ha relacionado con disciplinas de caracteristicas aerobicas (Arroyo Moya, 2020).
Teniendo en cuenta las multiples relaciones del ACTN3 R577X con el rendimiento deportivo y las
capacidades fisicas, este estudio tuvo como objetivo analizar la evidencia centrada en la relacion del
gen ACTN3 R577X con la flexibilidad y los rangos de movimiento articular (RMA) y sus

implicaciones en las lesiones deportivas.

2. METODOS
2.1 Procedimiento

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura durante el mes de julio del 2021, aplicando
las pautas establecidas en la declaracion PRISMA (Moher et al., 2009), sobre estudios relacionados
con el gen ACTN3 y su asociacion con la flexibilidad y el rango de movimiento. Esta revision no
cuenta con un protocolo de registro. Las bases de datos utilizadas fueron PudMed, Scopus,
SPORTDiscus y Google académico. Se utilizaron los siguientes titulos de términos médicos (MESH)
y su combinacién con operadores booleanos para realizar la ecuacion de busqueda: (Flexibility) AND
(Range of motion) AND (ACTN3 R577X). Se incluyeron estudios originales disponibles en texto
completo a partir de enero del 2014 y en idioma inglés. Los articulos obtenidos en la busqueda inicial

se seleccionaron de acuerdo con los siguientes criterios.
2.2 Criterios de inclusion y exclusion

Se utilizé el modelo PICOT para definir los criterios de inclusion y exclusion (Tabla 1). La
busqueda de articulos relevantes para el objetivo de este estudio fue realizada por un revisor (W.A.M.).
Inicialmente fueron preseleccionados aquellos estudios a partir del titulo, el cual debia tener relacién
con el tema. Si hubo incertidumbre con respecto a la elegibilidad de un estudio, se obtuvo el resumen
y se agrego a la siguiente fase de la revisién para mayor aclaracion. Una vez eso, se hizo referencia a

todos los articulos en el gestor bibliografico de Mendeley para la eliminacion manual de duplicados.
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2.3 Evaluacion de la calidad metodologica

Como se recomienda en (Faber et al., 2016) la calidad metodologica general de los estudios se
evalué utilizando el formulario para estudios cuantitativos (Law, M., Stewart, D., Pollock, N., Letts,
L., Bosch, J., & Westmorland, 1998), el cual consta de 16 items de evaluacion. Para valorar el
cumplimiento de cada uno de estos aspectos se cred una matriz de anélisis donde se asignaba uno (1)
cuando cumplia con los criterios o cero cuando no cumplia con los criterios completamente, 0 NA (no
aplica). Se calculd el puntaje final expresado como un porcentaje para cada estudio siguiendo las pautas
de puntaje de la siguiente manera: El estudio se consider6 de “excelente” calidad si la puntuacion era
>T75%, “buena” calidad si la puntuacion era del 51 a 74 %, y de “mala” calidad cuando la puntuacion

era < 50% (Faber et al., 2016).

Tabla 1. Criterios de elegibilidad a partir de modelo PICOT

Topico Criterios de inclusion

Participantes Mujeres y hombres aparentemente sanos, deportistas.

Intervencion Genotipificacion del gen ACTN3 R577X.

Comparacién Test de flexibilidad y rangos de movimiento.

Outcomes o resultados  Agrupacion por frecuencias alélicas y genotipicas.

Tipo de estudio Ensayos clinicos aleatorizados, estudios experimentales o de cohorte.

Criterios de exclusion
Participantes -
Intervencion Genotipificacion de genes diferentes.
Comparacién -
Outcomes o resultados -
Tipo de estudio Conferencias, disertaciones, tesis y publicaciones no arbitradas por pares.

3. RESULTADOS

Inicialmente fueron identificados 206 estudios en las diferentes bases de datos consultadas y un
articulo que fue incorporado tras revisar las referencias de los otros textos. Una vez eliminados los
duplicados, se revisaron 186 articulos aplicando los criterios de seleccion. Al final, 5 estudios fueron
seleccionados, el proceso de identificacion y exclusion puede observarse en la Figura 1. Las
caracteristicas de los articulos seleccionados, su calidad metodolégica y las frecuencias genotipicas

relacionadas con la flexibilidad y los rangos de movimientos se resumen en la Tabla 2.

En primer lugar, un estudio busco examinar la asociacion del gen ACTN3 con la flexibilidad, la
composicién corporal y el riesgo de lesiones en bailarinas de ballet Coreanas (Kim et al., 2014). Sus
resultados mostraron que el grupo de bailarinas con genotipo XX presentaban una flexibilidad
relativamente inferior y un mayor riesgo de lesion a nivel del tobillo. Por su parte, Kikuchi et al., (2017)
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evaluaron dos cohortes de poblacidén Japonesa e indicaron que la flexibilidad de los sujetos con
genotipos RR fue significativamente menor que aquellos con genotipos RX o XX. Dicha diferencia se
mantuvo incluso después de ajustar los datos por edad, sexo y habitos de ejercicios que podrian afectar
la flexibilidad.

Kikuchi et al., (2018) examinaron la asociacion entre el gen ACTN3 R577X y las caracteristicas
funcionales de los flexores del codo, antes y después de contracciones excéntricas isocinéticas (CEl).
Se evidencio por primera vez la influencia de este gen con la flexibilidad de la articulacion del codo.
El RMA fue significativamente menor en el grupo RR que en los genotipos RX+XX. Sin embargo,
una vez realizada la intervencion con CEl, la recuperacion fue ligeramente mas rapida en el grupo RR
que en los grupos RX y XX. EI mismo afio, Miyamoto et al., (2018) determinaron el RMA a partir de
la tension y el dolor que presentaban los sujetos a nivel muscular, encontrando que este no difirio entre
los tres genotipos del ACTNS3. De igual manera, hallaron que este gen tiene un efecto asociado sobre
la rigidez muscular pasiva, en donde los portadores del genotipo XX tuvieron una rigidez media de los
isquiotibiales 15% menor que los sujetos RR + RX. Por ultimo, el estudio de Del Coso et al. (2019)
evalué 136 maratonistas de nivel recreativo, sus resultados reflejaron que el grupo con genotipo XX

obtuvo mejores resultados para flexibilidad y RMA en comparacién con los otros dos grupos.

Numero de estudios identificados
mediante busqueda en bases de datos | | Estudios identificados en ofras fuentes
(o=206): (n=1):
Google Académico 122, Scopus 4, Referencias (n=1)
PudMed 2 y SPORTDiscus 2

Identificacion

¥ h

Screening Numero de estudios tras la eliminacién de duplicados (n=186)

Estudios excluidos (n=175):
Titulo y reswmen no acordes
{n=175)

v

Estudios inchuidos para el analisis
Elegibilidad de texto completo (n=11)

Estudios excluidos tras analisis
de texto completo (n=6):
Actas de conferencia (n=1)
Revisiones y restmenes (n=3)

3

Inclusién Estudies mch:lco-s)en la revisiéon
5=

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulo.
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Tabla 2. Resumen de articulos seleccionados para la revision

Autor Calidad Poblacion Pruebas Resultados por genotipo Hallazgos
aplicadas Determinado en o por RR RX XX

Kimetal. 73% Exp: n = 97 bailarines de ballet Sit and Reach 275+29 27,2+43 251+3,9 Elgenotipo XX mostré una flexibilidad
2014 Con: n =297 mujeres (cm) significativamente menor en
comparacion con los genotipos con el

alelo R (p < 0,05).
Kikuchi et al. 87% n = 2033, dos cohortes: Sit and Reach 1 cohorte 353+0,7 37,3+04 37,2+0,6 El analisis de la flexibilidad del tronco
2017 a) n =776 sujetos (cm) en sujetos agrupados indicé una menor
b) n = 1257 sujetos flexibilidad en el genotipo RR en

2 cohorte 38,1+0,6 39,3+04 388%05

comparacién con los genotipos RX y
XX (p =0,009).

Kikuchi et al. 73% n =52 hombres RMA medido Articulacion del codo  122,7+£8,8 129,2+8,0 El RMA fue menor para RR que para
2018 con (grados) RX + XX (p <0,05. ES = 0,79, IC del
goniémetro 95%: 1,4a8,1).
(grados)
Miyamoto et 87% n = 76 hombres estudiantes Straight Leg Tension 61,0+ 8,0 62,6 £6,6 63,4+93 EIRMA determinado por latension o el
al. 2018 universitarios Raise (grados) dolor y la rigidez muscular pasiva de
Dolor 68,1+93 707+112 717+136 Ccada misculo no difiri entre los tres
genotipos.
Del Coso et 87% n = 136 maratonistas recreativos Sit and Reach 155+10,1 153+7,8 184+99 El rendimiento fue mayor en genotipo
al. 2019 (cm) XX que en lo grupo RX (p = 0,046).
Lunge test Tobillo derecho 548+5,8 559+50 57,751 La dorsiflexion maxima durante la
(grados) prueba fue significativamente mejor en
Tobillo izquierdo 556+4,8 57,1+56 58151 e€lgrupoXXvsRR (p=0,044).

Notas: Exp: experimental; Con: control; ES: Tamafio del efecto; IC: Intervalo de confianza; p < 0,05: nivel de significancia, diferencia significativa
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4. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue analizar la evidencia centrada en la relacion del gen ACTN3
R577X con la flexibilidad y los rangos de movimiento y sus implicaciones en las lesiones deportivas.
Se incluyeron 5 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad con una media de calidad

metodoldgica del 81%.

Existe evidencia que establece que la deficiencia de ACTN3 aumenta la actividad de otras
proteinas como la alfa-actinina-2 y la titina, las cuales son determinantes de la rigidez y tension pasiva
del sarcomero, especificamente en las fibras de contraccion rapida, lo cual limita las propiedades
elasticas del muasculo (Seto et al., 2011). Sin embargo, los resultados de dos estudios incluidos en esta
revision identificaron una flexibilidad y RMA significativamente menores para los sujetos del genotipo
RR (mayor presencia de ACTN3) (Kikuchi et al., 2017, 2018). De igual manera, Del Coso et al. (2019)
manifestaron que la deficiencia de ACTNS3 representaba una mayor flexibilidad del tronco y RMA en
los tobillos de maratonistas de nivel recreativo. Asi mismo, Miyamoto et al. (2018) hallaron que los
portadores del genotipo XX presentaban una rigidez de los isquiotibiales 15% menor que los sujetos
RR y RX. Una de las posibles explicaciones a estos resultados, es que el genotipo RR se asocia con
histéresis y un médulo de Young mas altos (Kikuchi et al, 2017). Con relacion a esto, un estudio pudo
demostrar un aumento directamente proporcional del médulo de Young con la cantidad de titina
(Toursel et al., 2002). Tal y como se menciona anteriormente, esta es una proteina que funciona como
un "resorte bidireccional” que regula el largo del sarcomero y realiza los ajustes adecuados de la tension
pasiva del musculo esquelético, siendo determinante de la rigidez muscular (Castro-Ferreira et al.,
2011). Por ende, las variaciones en las isoformas de titina son determinantes de la rigidez pasiva,
especialmente en las fibras tipo 11, en donde el genotipo RR presenta una mayor distribucién (Kikuchi

etal., 2017).
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El gen ACNT3 R577X es uno de los més estudiados y relacionados con el rendimiento
deportivo, especialmente en deportes de velocidad/potencia. En donde aquellos deportistas con
genotipos RR o RX han mostrado mayores ventajas (Yang et al., 2003). Sin embargo, Morucci et al.,
(2014) reportaron rendimiento mas bajo en saltos y otras ejecuciones explosivas, en gimnastas
masculinos de elite con genotipos RR o RX que aquellos con genotipo XX. Estas oposiciones en la
evidencia podrian deberse al fenotipo relevante del rendimiento, es decir, ya que los gimnastas
necesitan una mayor flexibilidad, asi como fuerza y potencia muscular, parece razonable suponer que
el genotipo XX tenga un efecto positivo sobre el rendimiento deportivo en disciplinas que requieren
una alta flexibilidad (Miyamoto et al., 2018). Los autores manifiestan que dicho hallazgo podria
conferir una funcién muscular mejorada, que también representaria una proteccion contra el dafio

muscular durante el ejercicio.

Contrario a lo anterior, en el estudio de Kim et al. (2014) el grupo con genotipo XX fue el que
presento una flexibilidad significativamente menor a los otros dos grupos, lo cual estaria acorde al
planteamiento realizado al inicio de la discusién. Este estudio fue realizado en un grupo bailarines de
ballet, que es una disciplina en donde la flexibilidad debe desarrollarse y trabajarse constantemente
para lograr expresar los movimientos de manera correcta. El estudio reporta que los bailarines que son
aptos para esta practica deben haber desarrollado una excelente flexibilidad, pero, ademas, deben
presentar caracteristicas como un somatotipo ectomorfo y una gran fuerza-resistencia muscular. Esta
disciplina se caracteriza por el uso constante de saltos rapidos, rotaciones y cambios de direccion, lo
cual la colocarian como una actividad de alta intensidad. En ese orden de ideas, y teniendo en cuenta
que las fibras tipo 11 son méas susceptibles al dafio muscular inducido por el ejercicio que las fibras de
tipo | (Kikuchi et al., 2018). Se debe destacar entonces que la vulnerabilidad de los sujetos que carecen
de la proteina ACTN3 y participan en disciplinas de fuerza-potencia, necesitarian ejercicio adicional

de fortalecimiento muscular y flexibilidad para prevenir posibles lesiones.
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5. CONCLUSIONES

La evidencia recolectada sugiere una relacion entre el genotipo XX del gen ACTN3 R577X
con una flexibilidad y RMA mejorada. Teniendo en cuenta la relacion del gen con la rigidez muscular
y que una flexibilidad reducida podria resultar en lesiones musculares, el componente genético podria
ser tenido en cuenta en programas de prevencion de lesiones, en donde el genotipo RR representaria
un riesgo en deportes que requieran una alta flexibilidad. Cabe resaltar que los biomarcadores genéticos
no estan lejos de ser incluidos en el estudio del riesgo de lesiones y de que la evaluacion de las lesiones
se individualice mejor y se optimice el rendimiento, por ende, la aplicacion de pruebas genéticas a
nivel deportivo no solo serviria para proporcionar nuevas fronteras y entender el rendimiento, sino para
que se entienda la susceptibilidad de los atletas a ciertos estados patoldgicos. Por otro lado, existen
discrepancias en la evidencia que deben ser reforzadas con mas investigaciones que puedan dar una
vision mas clara de la funcion del ACTN3 en las propiedades elasticas del musculo. Asi mismo, es
necesario que se lleven a cabo estudios comparativos en sujetos de disciplinas de fuerza-potencia y
resistencia en donde se integre la secuenciacion del gen de estudio, y observar si se presentan los

mismos resultados.
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