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Resumen

Los mecanismos epigenéticos desempenfan un papel fundamental en la configuracion de las adaptaciones musculares al
entrenamiento fisico, ofreciendo un marco dindmico para comprender como el ejercicio modifica la expresion genética sin
alterar la secuencia del ADN. El levantamiento de pesas, un deporte que exige una fuerzay resistencia muscular excepcionales,
induce importantes cambios moleculares y fisioldgicos, en gran medida mediados por procesos epigenéticos. Estos incluyen la
metilacion del ADN, modificaciones de histonas y la expresion de microARN reguladores, que en conjunto regulan las redes de
genes fundamentales para la hipertrofia muscular, el metabolismo energéticoy la recuperacion. La interaccion dindmica entre
estos mecanismos se ha mostrado prometedora para identificar biomarcadores del potencial atlético y adaptar los programas
de entrenamiento para optimizar el rendimiento. La hipometilacién del ADN en loci gendmicos clave, las alteraciones en la
acetilacion de histonas que promueven la relajacion de la cromatina y la actividad de los microARNs especificos del musculo
(p. ), miR-1, miR-133 y miR-486) emergen como caracteristicas centrales en la respuesta adaptativa al entrenamiento de
resistencia. Ademas, las vesiculas extracelulares circulantes que contienen microARNs proporcionan posibles marcadores
no invasivos para rastrear los cambios fisiolégicos y el estado de recuperacion. Esta revision explora los avances recientes en
el campo, analizando principios fundamentales, areas de debate y aplicaciones practicas para deportistas y entrenadores.
Las lagunas en la comprensién, como la heredabilidad a largo plazo de los cambios epigenéticos inducidos por el ejercicio
y el impacto combinado de multiples modificaciones epigenéticas, subrayan la necesidad de realizar mas investigaciones.

Conclusion: En Ultima instancia, aprovechar estos conocimientos podria revolucionar las metodologias de entrenamiento y
el fitness de precision en los deportes de fuerza, alineando la predisposicion genética con estimulos ambientales optimizados.

Epigenetic events associated with strength training

Summary

Epigenetic mechanisms play a pivotal role in shaping muscular adaptations to physical training, offering a dynamic framework
to understand how exercise modifies gene expression without altering the DNA sequence. Weightlifting, a sport demanding
exceptional muscular strength and endurance, induces significant molecular and physiological changes, widely mediated
by epigenetic processes. These include DNA methylation, histone modifications, and the expression of regulatory microRNAs
(miRNAs), which together regulate gene networks critical for muscle hypertrophy, energy metabolism, and recovery. The dy-
namic interplay between these mechanisms has shown promise for identifying biomarkers of athletic potential and tailoring
training programs to optimize performance. DNA hypomethylation at key genomic loci, alterations in histone acetylation
promoting chromatin relaxation, and the activity of muscle-specific miRNAs (e.g. miR-1, miR-133, and miR-486) emerge as
central features in the adaptive response to resistance training. Furthermore, circulating extracellular vesicles containing
miRNAs provide potential non-invasive markers for physiological changes and recovery status tracking. This review explores
recent advancements in the field, discussing foundational principles, areas of debate, and practical applications for athletes
and trainers. Gaps in understanding—such as the long-term heritability of exercise-induced epigenetic changes and the
combined impact of multiple epigenetic modifications—underscore the need for further research.

Conclusion: Ultimately, leveraging these insights could revolutionize training methodologies and precision fitness in strength
sports, aligning genetic predisposition with optimized environmental stimuli.
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Cambios epigenéticos asociados al
entrenamiento fisico

La busqueda de factores que expliquen el rendimiento fisico de los
deportistas ha llevado al estudio de caracteristicas genéticas y epigenéti-
cas'. Enel deporte, la identificacion de polimorfismos que involucran nu-
cledtidos sencillos, inserciones y deleciones y variaciones en el nimero
de copias en loci especificos, han sido fundamentales para la asociacion
con la capacidad fisica. La epigenética estudia las modificaciones en la
cromatina que no involucran cambios de secuencia en el ADN, regulan
la expresién génica y el fenotipo, destacandose la metilacion del ADN,
las modificaciones en histonas y la regulacién por microARNs, como
mediadores en las adaptaciones metabdlicas inducidas por el ejercicio.
Algunos confieren un notable grado de plasticidad muscular que favo-
rece la generacion de fuerza y capacidad aerdbica, frecuentemente en
coordinacion con el nivel de actividad propio del ejercicio?.

La epigenética abarca el estudio de los estados transcripcionales
determinantes de fenotipos alternativos en un organismo, célula o tejido;
potencialmente reversibles y/o heredables, sin variaciones asociadas de
la secuencia del ADN gendmico. El perfil epigendmico puede alterarse
durante procesos tumorales o por la exposicién a determinados factores
ambientales. Por ello, explora frecuentemente marcadores moleculares
en distintos tipos de cancer, o para valorar la calidad de la respuesta
a un tratamiento entre otras aplicaciones. Tales como el desempefio
deportivo®.

La contraccion muscular durante el ejercicio supone un aumento
en lademanda energética que activa la produccion de ATP, la captacion
méxima de oxigeno (VO,ms), la eliminacion de didxido de carbono
(VCO,), el calor producido y el recambio de fluidos en los musculos
durante el gjercicio intenso®. De acuerdo con la modalidad e intensi-
dad del ejercicio, se incrementa la secrecion extracelular de hormonas,
citoquinas y factores de crecimiento, generando cambios funcionales
coordinados en redes génicas de multiples tejidos®. Entre los aspectos
epigenéticos frecuentemente asociados con la adaptacion del musculo
al gjercicio se cuentan la modificacion del perfil de metilacion gendmica,
la modificacion del estado de metilacién/acetilacion de las histonas
asociadas y la alteracion de los niveles de expresion de microARNs.

En Colombia, persiste una brecha en la identificacién y aplicacion
de marcadores epigenéticos en deportistas de élite que limita el de-
sarrollo de estrategias para maximizar el rendimiento y personalizar el
entrenamiento. Esta revision se propone contribuir al entendimiento
de los eventos epigenéticos asociados al levantamiento de pesas como
punto de partida para identificar biomarcadores aplicables al deporte
de alto rendimiento en levantamiento de pesas.

Metodologia

Realizamos una busqueda narrativa en PubMed y Scopus sobre
epigenética, microARNs y entrenamiento de fuerza (Ultimos 10-12 afios,
con inclusion de trabajos seminales previos). Se usaron descriptores
combinados (p. e}, microRNA, miRNA, strength training, resistance exercise,
hypertrophy, epigenetics). Se priorizaron estudios en humanos y revisiones
recientes; se consideraron modelos animales cuando aportaron me-

canismos relevantes. Se excluyeron reportes sin detalle metodolégico
o sin relacién con fuerza/hipertrofia. La sintesis se estructurd en ejes
teméticos (miomiRs, vias PI3K/Akt/mTORy Ca**/CaMK, y biomarcadores
circulantes), integrando hallazgos y su potencial traslacién al contexto
del deporte.

Metilacion del ADN

En células eucariotas, mecanismos epigenéticos como la metilaciéon
del ADN, las modificaciones de histonas y la produccion de microARNs
reguladores constituyen estrategias de regulacion de la expresién gé-
nica de protefnas clave en la adaptacion al entrenamiento de fuerza.
La metilacion del ADN gendmico involucra la adiciéon de un grupo
metilo al carbono 5 del anillo de las citosinas, con mayor frecuencia
en el contexto del dinucledtido citosina-fosfato-guanina (CpG), por
accién de una familia de enzimas ADN metil-transferasas (DNMTSs). Las
DNMTs se clasifican en tres grupos segun su funcién especifica. Las
DNMTs escritoras catalizan la adicién de grupos metilo a los residuos de
citosina (Dnmt1, Dnmt3ay Dnmt3b); las DNMTs lectoras reconocen los
grupos metilo presentes en el ADN para influir en la expresion génica;
finalmente, las DNMTs de borrado revierten la metilacién en momentos
especificos del ciclo celular®’.

En el genoma, el dinucledtido CpG estd densamente concentrado
en zonas de extension variable conocidas como islas CpG, espaciadas
por largos segmentos donde su presencia es significativamente menor.
Las islas CpG con frecuencia se sobreponen con los promotores de
muchos genes de modo que el estado de compactacion local de la cro-
matina, correlacionado con el estado de metilacion, impacta su actividad
transcripcional’. Dicho estado de metilacion permite por tanto regular
el acceso de los factores de transcripcién a los promotores, en particular
de aquellos que requieren interactuar con citosinas para su funciéné,

El conjunto de respuestas adaptativas inducidas por la contracciéon
muscular mejora la eficiencia metabdlica, la capacidad oxidativa y la
fuerza de contraccién alterando los perfiles de expresion génica y los
niveles de proteinas’. A ello se suman cambios en el transporte de Ca**
por el reticulo sarcoplasmatico. El incremento del nivel de Ca** en mio-
citos incrementa la aparicion de la proteina quinasa Il dependiente de
Ca/calmodulina (CaMK-Il), lo cual promueve la fosforilacion de la proteina
de union a sitios CpG metilados (MeCP2), una proteina remodeladora
de la cromatina, alterando su actividad transcripcional™. Por otro lado,
el consumo de ATP durante el movimiento de la miosina incrementa la
relacion citosélica AMP/ATP, hecho que determina la activacion temporal
de la proteina quinasa dependiente de AMP (AMPK) en funcién de la
ejecucion del ejercicio'’. Ademas, el incremento del metabolismo tam-
bién genera mayor produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales causan hipometilacion del ADN al reducir la disponibilidad
de la molécula donadora natural de metilos para la funcion de las ADN
metil transferasas (DNMTs), el cofactor S-adenosil metionina (SAM)'2.

Elaumento en la intensidad de un ejercicio esta asociada al aumen-
to enlos niveles de ARNm de genes especificos, por lo cual los cambios
en el nivel de metilacion contribuyen a la adaptacion muscular asociada.
Elincremento en la generacion de ARNms frecuentemente estd asociado
con hipometilacion del ADN muscular tanto a nivel global como en
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loci especificos™. En loci de genes reguladores del metabolismo como
el receptor § activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-6), el
factor de transcripcion mitocondrial A (TFAM) o el factor 2 “enhancer”
de miocitos (MEF2); la hipometilacion se observo significativamente
asociada con un incremento en la expresion génica, lo cual fue mas
notable a mayores intensidades de esfuerzo®. Asi mismo, el gen del
receptor y coactivador 1a activado por el proliferador de peroxisomas
(PGC-Tar), mostrd hipometilacion coincidente con cambios locales en
la estructura nucleosdémica, un aumento del nivel de expresion y la
reduccién del contenido lipidico intramuscular'. Por otro lado, la sobre-
expresion en ratones de PGC-1a. se demostrd asociada con una mayor
proclividad de las células reparadoras satélite y las células estromales
en el musculo esquelético a favorecer el linaje miogénico sobre otros
durante la regeneracion muscular'.

En un estudio por Senesietal.en el 2014 se utilizd el agente deme-
tilador 5-azacitidina (AZA) en mioblastos murinos C2C12'¢. Luego de 24
horas de incubacion con AZA 5 UM, se observé el fortalecimiento de la
expresion de marcadores de miogénesis como Myf6 y la cadena pesada
de la miosina (MyHC) ademas de la produccion general de protefnas.
"EI AZA acorta el proceso de diferenciacion, manteniendo la expresion
ordenada y secuencial del programa génico especifico del musculo”.
Los resultados sugirieron la probable asociacion entre la hipertrofia
muscular y la reduccion del nivel global de metilacién. Por otro lado,
la hipometilacién del ADN inducida por AZA incrementa la sintesis del
receptor del factor de crecimiento insulinico | (IGF-I R)” y de algunos
reguladores de la sintesis proteica muscular. IGF-I es un mediador de la
accién hormonal y metabolica de la hormona del crecimiento (HC), la
cual es secretada en condiciones de estrés'®. IGF-l y HC podrian actuar
sinérgicamente en la fase tardia de la diferenciacion miogénica'. Estos
resultados sumados a la demostracion de una asociacién significativa de
entre el fenotipo de deportistas de fuerza de élite y perfiles especificos
en la metilacion del ADN', sugieren que los estudios epigenéticos en
relacion con alto desemperio deportivo en disciplinas deportivas de
fuerza son promisorios en la identificacion de marcadores del potencial
individual o para el seguimiento del entrenamiento.

Un ejemplo de la participacién de mecanismos epigenéticos en la
regulacion de la hipertrofia muscular es la sobreexpresion de la deme-
tilasa TETT, tanto por la presencia de ROS* como por su mediaciéon en
los efectos de la miostatina (MSTN)?'. MSTN en el musculo esquelético
es un factor limitante del desarrollo muscular® cuya deficiencia o la pre-
sencia de mutaciones en el gen MSTN reduce sus efectos promoviendo
la hipertrofia®. La expresion de una version mutada de MSTN afecta la
union del factor de transcripcion SMAD2/SMAD?3 al promotor de TETT,
liberdndolo de su accién represora e incrementando la funcién de
TET1 en la célula. La reduccién consecuente del nivel de demetilacion
fortalece la expresion de algunos promotores de la génesis muscular
como PAX3, PAX7, MyoD y MyoG?*'. La accién demetiladora de TET1 in-
crementa también la expresion del gen codificante del Receptor 1 para
la Quinasa C activada (RACKT). Ante una reduccion funcional de MSTN
su aumento transcripcional intensifica la via PI3K/AKT/mTOR promo-
viendo la diferenciacion miogénica?. En conclusién, gran parte de los
efectos ejercidos por la miostatina sobre la diferenciacion miogénica
son ejercidos mediante la union efectiva de SMAD2/SMAD?3 al promotor
de TET1. Esto mantiene bajo el nivel de expresiéon de esta demetilasa,
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conservando niveles normales de metilaciéon en numerosos genes pro-
motores de la diferenciacion muscular, limitando la expresion en RACKT
y por consiguiente la intensidad de la sefial por la via PI3K/AKT/mTOR.
Con ello, la sintesis proteica y la hipertrofia muscular se ven reducidas.

Modificaciones en histonas

Las protefnas histonas se asocian conformando nucleosomas
alrededor de los cuales se enrolla el ADN gendmico, esto por la alta
afinidad proteina/ADN en funcién de su eléctrica positiva y la carga
negativa del ADN. El control local del nivel de compactacion define
en el genoma zonas con alto grado de compactacion, transcripcional-
mente inactivas (heterocromatina); y zonas relajadas, activas transcrip-
cionalmente (eucromatina). No obstante, los extremos N-terminal se
proyectan fuera de los nucleosomas permaneciendo accesibles para
ser modificados por metilacién, SUMOilacion, acetilacion, fosforilacion
o ubiquitinacion. Dado que el ADN heterocromatico es poco accesible
alos factores de transcripcion y a las ARN polimerasas?, la presencia de
grupos acetilo en ciertas lisinas expuestas, que se sabe es reguladora
dela accesibilidad de la cromatina®, resulta un importante mecanismo
de regulacion transcripcional”. La adicién de grupos organicos a las
histonas de los nucleosomas puede enmascarar la carga positiva en
los nucleosomas y modificar la firmeza del enrollamiento de las hebras
de ADN con carga negativa. Las modificaciones son depositadas por
enzimas “escritoras” como las acetil/metil transferasas de histonas
(HATs y HMTs respectivamente), y removidas por deacetilasas (HDACs)
y demetilasas de borrado.

La acetilacion de ciertos residuos de lisina (K) ubicados cerca del
extremo NHs-terminal estd frecuentemente asociada con una confor-
macioén expuesta del ADN y mayor accesibilidad para la transcripcion,
mientras que la presencia de grupos metilo puede mostrar efectos
tanto de activacion como de inactivacion. Como ejemplo, considérese
la activacion de la expresion por trimetilacion de la lisina en la posicion
4 de la histona 3 (H3K4me3) y, por otro lado, la tendencia a la represién
por metilaciones en H3K9 y H3K27%. Una observacion interesante es
que diferentes niveles de metilacién en un mismo punto pueden tener
efectos opuestos. Es asi como la presencia de un solo grupo metilo en
H3K27 (H3K27me1) resulta activadora mientras que tres de ellos en esta
lisina (H3K27me3) tiene efecto represor®. Por otro lado, la metilacion
de histonas y el contenido local de CpGs en promotores regulan la
expresion génica. Promotores ricos en CpGs estan demetilados y por
tanto activos mientras que los pobres en CpGs suelen estar metilados
e inactivos®?*®. Modificaciones locales en histonas pueden también
reactivar regiones pobres en CpGs*'.

MicroARNs

La existencia y el posible mecanismo de accion de los microARNs
(miARNs) fueron reportados en 1993 por los doctores Victor Ambros y
Gary Ruvkun®**, galardonados con el Premio Nobel de Medicina 2024.
Estos ARNs pequefios no codificantes de entre 18 y 24 nucledtidos
permiten regular tanto negativa como positivamente la expresién de
numerosos genes modulando la estabilidad de sus ARNms*.
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La via candnica para su produccion inicia con la transcripcion desde
sus sitios correspondientes en el genoma como pri-miARNs (microARNs
primarios) por la ARN polimerasa II*'. Luego son modificados por un
‘complejo microprocesador”, constituido por las proteinas DGCR8
y Drosha (una ribonucleasa Ill), lo cual los convierte en pre-miARNs
(microARNSs precursores). Los pre-microARNs, de aproximadamente
40 residuos y cuyas regiones 5"y 3" suelen ser autocomplementarios,
definiendo una conformacion plegada con un giro en horquilla en el
centro. Luego de ser exportados al citosol por el complejo Exportina-5/
RanGTP la protefna Dicer (una RNAsallll) corta las moléculas enla region
de la horquilla generando los microARNs maduros®. La unién depen-
diente de ATP de cualquiera de las partes 5’0 3'(18 — 22 nucle6tidos) a
la proteina Argonauta 2 (AGO2) conforma el complejo de silenciamiento
inducido por microARN (miRISC)*.

Cada complejo miRISC hibrida por complementariedad con las
regiones 3'UTR o 5'UTR de los ARNms blanco en el citosol, reclutando
proteinas deadeniladoras como PAN2/3 y CCR4-NOT, limitando su dispo-
nibilidad para los ribosomas®. Los complejos miRISC colocalizan en los
subcompartimentos celulares con los ARNms blanco correspondientes
junto con otros elementos facilitadores de su funcién reguladora de la
expresion génica®. La presencia de microARNs varfa cuando las con-
diciones fisioldgicas se alejan de la homeostasia, por lo cual su andlisis
resulta promisorio en el monitoreo de la fisiologia del ejercicio.

Los miomiRs, microARNs que surgen del musculo esquelético o
cardiaco y de los cuales se conocen ocho: miR-1, miR-133a, miR-133b,
miR-206, miR-208b, miR-486, miR-499 y miR-223, modulan la plasticidad
muscular (hipertrofia y tipo de fibra)®’”. Su expresién ocurre en forma
coordinada con el tipo y duracién del ejercicio realizado regulando la
biogénesis, la regeneracion y el mantenimiento del tejido muscular®.
Concomitantemente, las protefnas Drosha, Dicer y la Exportina-5 au-
mentan sus niveles de expresion®.

Mas del 60% de los genes humanos codificadores de proteinas
es regulado por microARNs*. Los microARNs miR-1 y miR-133 estan
ubicados en la misma region cromosdmica y son expresados en un
mismo transcrito policistronico; no obstante, actUan independiente-
mente; miR-1 promoviendo la miogénesis al subregular la traduccion
del ARNm de la deacetilasa de histonas 4 (HDAC-4), mientras que miR-
133 incrementa la diferenciaciéon mioblastica al impactar similarmente
la traduccién del ARNm de la proteina SRF*'. En ninguno de los casos la
expresion y por tanto los niveles de cada ARNm blanco se ve afectada,
de modo que su influencia afecta especificamente la traduccién. Por otro
lado, el ARNm de la miostatina (gen MSTN o GDF8), conocido regulador
negativo de la hipertrofia muscular es también el blanco de regulacion
de dos miomiRs: miR-208b y miR-499*,

Las vias PI3K/Akt/mTORy PI3K/Akt/GSK33 constituyen importantes
mecanismos por los cuales el factor de crecimiento-1 similar a insulina
(IGF-1) regula tanto el anabolismo como el catabolismo en el musculo
esquelético (autofagia), siendo vias notablemente reguladas en varios
niveles por microARNs*. Se conoce que miR-1 y miR-133 participan
en la regulacion de esta via al reducir su expresion vy liberando de su
accién represora los ARNms de IGF-1 e IGF 1R respectivamente*“. Esto
conlleva el fortalecimiento de la cascada de sefalizacion y una mayor
sintesis proteica.

Porotro lado, miR-15y miR-128a son inhibidores de la expresion de
IRS-1, sustrato de IGF1R y activador de PI3K. MiR-15 es blanco de regu-
lacion mediante el ARN largo no codificante LncIRST, el cual contiene
secuencias complementarias al microARN y puede funcionar como una
esponja que previene que miR-15 alcance su blanco, el ARNm de IRS-14.
MiR-128a inhibe la proliferacion de miocitos tomando también como
blanco el ARNm de IRS-1; en este caso, la inhibicion de su expresion
induce la proliferacion de mioblastos y la maduracion e hipertrofia de
los miotubos. La reduccion de la expresion de miR-128a es mediadora
de los efectos del TNF-a durante el desarrollo muscular®’.

Por su parte, miR-486 es codificado en uno de los intrones del gen
ANKT cuyo producto (sAnk1.5) participa en la unién entre los sarcomeros
delas miofibrillas y el reticulo sarcopldsmico de las miofibras®. miR-486,
que dada su ubicacién es co-expresado con el ARNm de sAnk1.5, tiene
como uno de sus blancos el ARNm de PTEN inhibiendo su funcién.
PTEN promueve la defosforilacién de PIP3 producido por PI3K con lo
cual reduce significativamente la intensidad de la sefial en la via Akt/
mTOR, resultando en lainhibicién de Akt. La expresion de este microARN
bloquea la funcién de PTEN restaurando la sefalizacion por la via e
incrementando la sintesis proteica en miocitos. Por estas caracteristicas
miR-486, ademas de su potencial como marcador para el seguimiento
de la hipertrofia muscular en el dmbito deportivo, es considerado un
posible blanco terapéutico para el manejo de la atrofia muscular en
adicién a un régimen especifico de ejercicio®.

MicroARNSs circulantes

Muchos microARNs son regularmente liberados al medio extra-
celular, por lo cual tienen un potencial como biomarcadores de una
variedad de procesos patoldgicos®®!. Estos pueden encontrarse en
exosomas, microvesiculas o cuerpos apoptoticos, asi como asociados
con AGO2 (miRISC), pudiendo actuar como reguladores intercelulares
en forma similar a hormonas autocrinas, paracrinas o endocrinas. Son
potencialmente reguladores de procesos clave de las células receptoras
como la proliferacion, la migracion, la apoptosis y la diferenciacion®>3,

Los microARNs plasméticos actiian como firmas de diferenciacion,
y su liberacién por el musculo tras ejercicio intenso ha sido demostra-
da****. La liberacién de vesiculas cargadas con microARNs especificos
como miR-1, miR-21, miR-133, miR-182, y miR-206 podrian estar dirigi-
da a modular la fisiologia o el estatus patolégico muscular mediante
la alteracion de la expresion génica en los miocitos receptores®. Los
microARNs muestran mayor estabilidad que otros ARNs circulantes
dada su asociacién con AGO2 durante su recorrido, lo cual resalta su
potencial como marcadores moleculares robustos correlacionados con
la adaptacion muscular al ejercicio”.

En algunos casos los microARNSs presentes en el plasma sanguineo
son producto de actividades celulares relacionadas con procesos de
reparacion de lesiones o muerte celular; sin embargo, existe evidencia
de que la emision de exosomas cargados con microARNs especificos es
un proceso regulado. Este mecanismo depende de una via mediada por
ceramidas en las células emisoras®’, donde la inhibicion de la actividad
de la esfingomielinasa neutra 2 (nSMase2), enzima reguladora de la
biosintesis de ceramidas, o su sobreexpresion genera un cambio pro-
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porcional con la cantidad de microARNs en los exosomas®. Sin embargo,
los mecanismos especificos auin no son completamente conocidos.

La red reguladora de microARNs/ARNms es compleja, pero estu-
dios recientes revelan su papel clave en la regeneracion muscular®. Un
ejemplo notable es el miR-223, el microARN mds abundante en micro-
vesiculas en sangre periférica humana, que es conocido por su actividad
antiinflamatoria durante la inflamacion cronica del musculo esquelético
y se correlaciona negativamente con factores proinflamatorios como
el TNF-a en el suero®. miR-223 es un regulador negativo de la via de
sefalizacion canodnica inflamatoria NF-kB que influye significativamente
en el desbalance inflamatorio y promueve la reparacién del musculo
esquelético®®’. miR-223 puede inhibir la infiltracién inflamatoria del
tejido y acelerar la resolucion del proceso reduciendo notablemente
el dafio que el tejido recibiria por la persistencia de la inflamacion. Esto
podria tener importantes implicaciones en el contexto de actividades
fisicas que generan estrés mecanico y microlesiones en el musculo
esquelético como el levantamiento de pesas®.

Conclusion

Los marcadores genéticos cldsicos como ACTN3 y ACE han aporta-
do informacion valiosa sobre predisposiciones asociadas a potencia o
resistencia. No obstante, la capa epigenética en particular los microARNs
(miARNSs) ofrece una ventana dindmica sobre cémo el entrenamiento
modula la expresion génica y la funcion neuromuscular. Los miomiRs
(p.€j., miR-1, MiR-133, miR-206, miR-486) pueden complementar la eva-
luacién tradicional, contribuyendo a monitorizar el estado de adaptacion
y a orientar ajustes finos en la periodizacion.

Los miomiRs circulantes pueden funcionar como indicadores
tempranos y sensibles de la respuesta individual al entrenamiento de
fuerza, ofreciendo una capa adicional de monitorizacion que comple-
mente los indicadores clasicos (RPE, rendimiento en pruebas, perfil
fuerza-velocidad, salto CMJ, dolor percibido y marcadores de dafo).
En la practica, sus variaciones a corto plazo, tras sesiones con distintas
combinaciones de volumen e intensidad, podrian ayudar a identificar
sefales de hipertrofia, fatiga acumulada o necesidad de recuperacion,
orientando ajustes finos de la cargay el orden de los estimulos dentro de
microciclos. Cambios consistentes en miARNs vinculados a ejes anabd-
licos (p. ej., PI3K/Akt/mTORYy IGF-1) pueden sugerir ventanas oportunas
para enfatizar blogues de carga, consolidar adaptaciones o introducir
descargas estratégicas, maximizando la transferencia de la sesion al
rendimiento. Durante la recuperacién, las alteraciones transitorias de
ciertos miomiRs ofrecen pistas para programar el siguiente estimulo sin
comprometer la supercompensacion; por ejemplo, cuando los perfiles
regresan hacia niveles basales, es mas probable que un nuevo estimulo
de alta carga resulte productivo. La toma de decisiones deberia integrar
estas sefales con el contexto del deportista donde su valor practico
emerge de patrones replicables en el tiempo mds que de una medicion
Unica. En suma, el uso combinado de miomiRs con métricas de campo
permite una programacion mas personalizada y adaptativa, apoyando el
ajuste del volumen/intensidad, la selecciéon de ejercicios y el espaciado
de sesiones para optimizar la ganancia de fuerza e hipertrofia con menor
riesgo de sobrecarga, siempre reconociendo que la estandarizacion
preanalitica y los umbrales de referencia siguen en desarrollo.

Eventos epigenéticos asociados con el entrenamiento de fuerza

Ante el desarrollo del ejercicio de resistencia para promover la hi-
pertrofia muscular los individuos pueden clasificarse en tres categorias
en funcion de la magnitud de la hipertrofia muscular que cada uno
alcanza con el ejercicio de resistencia: los respondedores extremos, los
respondedores modestos y los no-respondedores. Existe tanto en el levan-
tamiento de pesas como en las diferentes disciplinas deportivas el vivo
interés en la identificacién de aquellos deportistas con las caracteristicas
fisicas, genéticas y metabdlicas que los lleven a alcanzar el mayor éxito
posible. El enfoque epigenético resulta promisorio en la identificacion
de herramientas moleculares de apoyo tanto para el reconocimiento
de la capacidad innata de cada individuo en las diferentes disciplinas
deportivas, como para el seguimiento de las adaptaciones del deportista
alo largo de su preparacion. Existen numerosos reportes que demues-
tran la clara asociacion tanto de alteraciones especificas en el estatus de
metilacion del ADN, como en el estado de metilacion/acetilacion en las
histonas vy la expresion de microARNs que tienen una gran capacidad
de modificar distintos aspectos de la reestructuracion y remodelacion
muscular, asi como el metabolismo energético. Sin embargo, aun se
necesitan estudios orientados a la ponderacién de dichas alteraciones en
cuanto a sus contribuciones individuales o combinadas en la adquisicion
de una alta condicién fisica en los deportistas de alto rendimiento.
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