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ABSTRACT. Measurement of total activity or insoenzyme 2 (CKMB) of creatin
kinase (CK) are most widely used biological markers used with muscular injury.
However, athletes present increases in these enzymes wich look like myocardial
disorders. Measurement of the mass concentration of CKMM and its relation to
total CK helps to distinguish between myocardial and muscular-skeletal problems.
In the case of the isoforms of the CKMM insoenzyme it has been shown that the
relation between the tissue isoform and the modified mass of the plasma
(CKMM/CKMM) is a good early indicator of muscular injury. After physical exer-
cise, increased can be detected even without parallel increases in CK. The com-
bined measurement of mass CKMM and the CKMM isoforms allows recent mus-
cular injuries (< 24 hours) to be distinguished from older ones (> 24 hours),
something impossible to detect using normal biological markers.

KEY WORDS: Athlete, muscular injury, CK, CK isoforms.

RESUMEN: Las medidas de la actividad total o de la isoenzima 2 (CKMM) de Ia
creatina cinasa (CK) constituyen los marcadores bioldgicos mas empleados de
lesion muscular. Pero, en los atletas se pueden encontrar aumentos de estas enzi-
mas que simulan alteraciones miocardicas. La medida de la concentracién misica
de CKMM vy su razén sobre el CK total ayudan a distinguir entre alteraciones de
origen miocardico o misculo-esquelético. En el caso de las isoformas de la isoen-
zima CKMM se ha demostrado que la razon entre la isoforma de! tejido y la masa
modificada del plasma (CKMM/CKMMI) es un indicador muy precoz de lesién
muscular y, después de practicar ejercicio fisico, se pueden detectar aumentos
incluso sin aumentos paralelos de CK. La medida combinada de CKMM masica y
las isoformas CKMM permite distinguir lesiones musculares recientes (<24 h) o
tardias (>24 h), indetectables para los marcadores biologicos habituales..

PALABRAS CLAVE: Atleta, lesién muscular, CK, isoformas de CK.

APUNTS v O L 33 SEPTIEMEBRE 19 97



TRABAJOS ORIGINALES)

INTRODUCCION

La prdctica regular de ejercicio fisico modifica la morfolo-
gia y el metabolismo del musculo esquelético. Los cambios
morfoldgicos' van desde el simple cambio de tamafio del poro
de la membrana celular hasta alteraciones severas como la
rotura del sarcolema muscular y las alteraciones del disco Z.
Estas alteraciones se pueden asociar a disminuciones del ren-
dimiento atlético’; por este motivo, es preciso conocer con
exactitud y precocidad su existencia para evitar que aparezcan
lesiones musculares.

La evaluacién de Ia lesidn se ha efectuado tradicionalmente
mediante exdmenes histoldgicos, con observacién directa de las
células o con tinciones histoquimicas del musculo obtenido por
puncién-biopsia’. Esta técnica es, sin embargo, cruenta cosa que
ha estimulado la bisqueda de métodos alternativos que permi-
tan evaluar igualmente la lesién muscular.

La lesién muscular se puede manifestar por la aparicién
de proteinas tipicas del musculo® en el plasma. Entre ellas
hay que significar las relacionadas con el aparato contrdctil
de la célula como la miosina y las diferentes troponinas, las
de transporte de oxigeno como la mioglobina y, sobre todo,
las enzimdticas. Remmers® asocié por primera vez Ja lesién
muscular con los aumentos en plasma de la actividad catali-
tica de la enzima aspartato aminotransferasa (AST). Con
posterioridad se han descrito aumentos, relacionados con el
gjercicio fisico, de las actividades cataliticas de aldolasa, ala-
nina aminotransferasa (ALT), anhidrasa carbénica III, mala-
to dehidrogenasa (MDH) o piruvato cinasa (PK). Pero las
enzimas mds utilizadas como marcadores de lesién muscular
son la lactato dehidrogenasa (LD} y la creatina cinasa (CK).
Ambos son marcadores sensibles de lesiones musculares, pero
no presentan la misma especificidad diagnéstica. Mientras
que la LD se encuentra repartida entre el misculo esqueléti-
co y miocdrdico, eritrocitos o higado, la CK se localiza en el
musculo esquelético y miocirdico; 16gicamente las elevacio-
nes de CK sefialardn Ja lesién muscular con mds especificidad
que las de LD.

La medicién de la actividad catalitica de la CK sefiala con
mucha precocidad la lesién muscular. Algunos cambios de pet-
meabilidad de la membrana celular provocados por la hipoxia
que acompafia algunos ejercicios ya pronostican la aparicién
de CK en la circulacién. Puesto que su medicién estd al alcan-
ce de cualquier laboratorio que disponga de un minimo equi-
po, se usa de forma rutinaria como indicador bioquimico del
dafio muscular producido por el ejercicio. Pero la medicién de
CK puede intetferirse metodolégicamente por otras enzimas
plasmdticas del tipo cinasa’, lo cual provoca una disminucién
de su eficiencia diagnéstica.
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Miés especifica resulta la determinacién de las isoenzimas de
la CK. Tanto la CK3 (CKMM), por su predominante localiza-
cién en el misculo esquelético, como la CK2 (CKMB), que
aumenta su concentracién catalftica en el misculo entrenado en
resistencia’, serfan indicadores mds especificos de lesién muscu-
lar que la misma CK. A pesar de este planteamiento tedrico, en
la préctica, la medicién de la actividad caralitica de las isoenzi-
mas de la CK no resulta de gran utilidad para las numerosas
interferencias que presentan sus métodos de medicién®. En el
caso de la CKMB, para obviar esas interferencias se han desa-
rrollado métodos inmunoldgicos que permiten medir su con-
centracién, no la actividad catalitica. Con estos métodos se han
podido diferenciar mejor, aunque no en su totalidad, aquellos
aumentos de CKMB debidos a traumatismos esqueléticos, de
los debidos a infartos de miocardio; esta circunstancia es una
causa muy importante de inespecificidad de la CKMB como
detectora del dafio muscular esquelético’, Muy recientemente,
diferentes trabajos'" han demostrado que la medida de las con-
centraciones plasmdticas de Troponina T (TnT) o Troponina I
cardfacas, resulta absolutamente especifica para distinguir las
alteraciones miocardicas de las musculo-esqueléticas. Algunos
autores” han demostrado que en algunos atletas se pueden
encontrar valores aumentados de TnT, aunque esto serfa atri-
buible a reacciones inespecificas de los métodos de inmunoen-
sayo usados para su medicién. Muy recientemente se han des-
crito dos nuevos inmunoensayos pata TnT que parecen obviar
el problema de las relaciones inespecificas'®"“. A pesar de ello, no
se dispone de suficiente experiencia en el valor semiolégico de la
medida de TnT en los atletas al igual que ocurre con la utilidad
diagnéstica de la medicién de concentracién de masa de
CKMB.

La eficiencia diagnéstica de la medicién de la isoenzima
CKMM puede mejorarse midiendo sus isoformas, modifica-
ciones postransduccionales de la isoenzima. La isoforma de los
tejidos CKMM3 aparece aumentada en plasma después de
toda lesién, como por ejemplo la provocada por el ejercicio.
Hasta ahora, sélo un trabajo ha aplicado la medicién de las
isoformas de CKMM, las mds abundantes en plasma, como
marcadores de lesién muscular esquelética®. Los autores
demostraron durante un ejercicio excéntrico, localizado en
una extremidad superior, que no aumentaba la actividad cata-
litica de la CK total, que las isoformas de CKMM constituyen
el marcador bioquimico m4s precoz de lesién muscular. Esta
conclusién hay que confirmarla estudiando a mds acletas y a
otros deportistas con la intervencién de mds masas musculares
que las del citado trabajo.

El objetivo del presente trabajo es el estudio de la utilidad de
las nuevas medidas de protefnas enzimdticas y contrdctiles del



musculo esquelético, como marcadores de las alteraciones que
en el mismo pueda inducir la prictica del ejercicio fisico. El
grupo estudiado estaba compuesto por un amplio nimero de
atletas, predominantemente corredores de fondo y gran fondo
cuya homogeneidad se aseguré obteniendo las muestras para
analizar, a intervalos fijos de tiempo después de los entrena-
mientos y/o las competiciones y mediante la valoracién de un

marcador bioquimico del esfuerzo muscular : la osteocalcina.

MATERIAL Y METODOS

Muestras analiticas

Se obtuvieron un total de 187 muestras para andlisis en
155 atletas, 58 mujeres y 95 hombres, en su mayorfa corre-
dores de fondo en carretera y pista y de medio fondo; un 13%
de las muestras procedian de atletas velocistas. Las muestras en
situaci6n basal se obtuvieron un minimo de 12 horas después
de la viltima sesién de entrenamiento con sobrecargas de peso
(pesas), series rdpidas en pista o largas distancias en circuitos
con fuertes subidas y bajadas. Las muestras obtenidas después
de competiciones se obtuvieron después de un perfodo de
reposo de 24 a 48 horas. Se clasificaron a los corredores de
larga distancia como de alto y medio rendimiento dependien-
do de las marcas atléticas que acreditaban en sus respectivas
pruebas. Todas las muestras se obtuvieron durante periodos de
actividad atlética representativa de la habitualmente desarro-
llada, segiin consideracién del propio atleta y/o de sus entre-
nadores. No se establecié ningiin subgrupo con las muestras
obtenidas de los/las atletas velocistas.

METODOS ANALITICOS

La actividad catalitica de CK se midié mediante métodos
standard, a 37 "C, en un analizador automdtico Hitachi 747
(Boehringher Mannheim Gmbh, Germany); los valores de
referencia son menos de 180 UI/L para los hombres y menos
de 150 UI/L para las mujeres. La concentracién de masa de
CKMB por fluoroinmunoandlisis de particién radial (Dade
Baxter, Miami, FL, USA), con este método los valores de
referencia son inferiores 2 6 pg/L tanto en los hombres como
en las mujeres. Con estas dos medidas se calculé la razén
CKMB/CK total como [CK MB (_g/L)/CK total (UI/L)] x
100; los valores de referencia calculados en nuestro laboratorio
para grupos numerosos de atletas son de hasta 3.3.%. La acti-
vidad de las isoformas de creatina cinasa se detecté con un sis-
tema de electroforesis de alto voltaje (Helena Laboratories,
Beaumont, TX, USA), utilizando placas de agarosa para la se-
paracién; con los resultados obtenidos se calculé la razén
CKMM3/CKMM]1, sus valores de referencia son inferiores a
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0.3". La Troponina T se valoré mediante un método de enzi-
moinmunoandlisis en fase sélida usando como marcaje de la
reaccién inmunoldgica estreptavidina-biotina; el andlisis se
desarrollé con un sistema de inmunoanélisis automatizado ES-
300 (Boehringher Mannheim Gmbh, Germany); los valores
de referencia son inferiores a 0.1 pg/L. La osteocalcina se valo-
6 mediante radioinmunoensayo (CIS, Italia).

El indice de masa corporal se calculé como la razén
existente entre el peso, expresado en kilogramos, y el cuadrado
de la altura, expresada en metros.

Los andlisis correspondientes a los exdmenes bdsicos de
salud, incluyendo la medida de la actividad catalitica de lacta-
to dehidrogenasa (LD), se realizaron mediante metodologias
standard aplicadas a multianalizadores automatizados.

METODOS ESTADISTICOS

Para todos los resultados de los andlisis estadisticos se acep-
t6 como significativa una probabilidad igual o inferior a 0.05.
Las diferencias entre poblaciones se analizaron con la prueba
de Kolmogorov-Smimov en dos muestras, las asociaciones se
analizaron con el coeficiente ordinal de Spearman. Las aso-
ciaciones entre diferentes variables se analizaron mediante el
andlisis de regresién multiple, las influencias que sobre cada
uno de los pardmetros ejercian los otros se estudié mediante el
andlisis de variancia. Las diferencias estadisticas entre propor-
ciones fueron comparadas mediante prueba estadistica de
comparacién de porcentajes observados en muestras con gran
nimero de efectivos®.

Tabla | ) Niveles de concentraciéon de masa de

osteocalcina observados en la poblacién de
atletas evaluados (resultados expresados como
mediana * desviacién estindar).

nglL
Hombres alto rendimiento 6.30 £ 3.40
Hombres rendimiento medio 575 + 4.04
Mujeres alto rendimiento 721 £3.71
Mujeres rendimiento medio 6.57 + 3.64

RESULTADOS

Los niveles de concentracién mdsica de osteocalcina (Tabla
I) no se diferenciaron entre los hombres de nivel alto o medio
de rendimiento, lo mismo que ocurrié en las mujeres. Asf pues
se interpreté que el nivel de ejercicio alto y medio se podia asu-
mir como similar a efectos de su clasificacion biolégica. No se
observaron diferencias en el nivel de osteocalcina del subgrupo
de muestras de los/las atletas velocistas en referencia a los/las
atletas de medio fondo y fondo (resultados no mostrados).
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Tabla2 ) Valores medios encontrados en una subpoblacion de los atletas del estudio.

Grupo total Hombres Mujeres
CK total (UI/L) 206 * 143 265 * 16l 134+ 71*
CKMB (ug/L) 37£3.1 48 +33 24122
Razon CKMB / CK total 1.87 + 1.04 1.95 + 1.05 1.76 = 1.06
LD (UIIL) 340 £ 67 360 £ 74 316 £ 50°
indice de masa corporal 20.5 + 1.65 20.9 + 1,63 20,0 + 1.58
Km semanal 93.9+ 40 108.8 + 39.9 76.6 +33.2¢

*p <0.001 i®p < 0,0} respecto a los valores de los hombres.

En una primera subpoblacién de 58 pruebas analiticas, pro-
cedentes tinicamente de los atletas corredores de medio fondo
y fondo, se valoré la relacién de los pardmetros biolégicos y las
variables como i{ndice de masa corporal o el kilometraje sema-
nal recorrido. Los resultados se recogen en la Tabla II.

Se observé que tanto la CK total, como la concentracién
de masa de CKMB, la lactato hidrogenasa (LD) y el kilome-
traje semanal eran significativamente superiores (p<0.01 hasta
p<0.001) en los hombres que en las mujeres. La tnica variable
que no mostrd diferencias entre hombres y mujeres fue la
razén entre la masa de CKMB i la CK total.

Mediante el andlisis de variancia (Tabla III), se objetivé
que los valores de CK total dependian del sexo, del indice de
masa corporal y del kilometraje semanal; Ja CKMB dependié
del sexo y del kilometraje y la LD sélo del sexo. El dnico mar-
cador independiente de las variables analizadas fue la razén
CKMB/CK total. El andlisis de regresién multple puso de
manifiesto que la variable que dependia mds del kilometraje
semanal era la CKMB (p<0.002), demostrando la conocida
relacién de la isoenzima CKMB y las cargas de ejercicio de
resistencia. En la regresién multiple, la razén de CKMB / CK
total aparecié como el pardmetro mds independiente de las
variables analizadas.

Los andlisis de isoformas de CKMM, concentracién mdsi-

ca de CKMB, actividad catalitica de CK y cdlculo de la razén

CKMB/CK total, se aplicaron a la poblacién total de 187
muestras analiticas. Al igual que en el caso de la subpoblacién
anteriormente considerada, se observaron diferencias entre
sexos por la CK total (p<0.001), CKMB (p<0.001), razén de
isoformas de CKMM (p<0.01); mientras que la razén de
CKMB / CK total aparecié como independiente del sexo de
los individuos analizados.

La razén de isoformas de CKMM se mostré como un
pardmetro independiente, no asociado significativamente al
resto de marcadores bioquimicos del misculo esquelético. Sus
coeficientes de correlacién ordinal de Spearman fueron de
0.0949 con la CK total, 0.1512 con la CKMB y 0.2205 con
la relacién CKMB/CK total.

Cuando se exploré la proporcién de resultados anormal-
mente aumentados con relacién a los respectivos limites de
referencia, se observd (Tabla 1V) que tanto la CK total
(p<0.02) como la razén de isoformas CKMM (p<0.05) mos-
traron una proporcién de valores anormales superiores en los
hombre que en las mujeres.

Al igual que en el caso de la anterior subpoblacién, la razén
CKMB/CK total es la que presenté un menor nimero de
resultados anormales y sin diferencias significativas por sexo,
mientras que la CK total como la razén de isoformas de
CKMM mostraron un elevado niimero de (mds del 45% de
los casos) valores por encima de los respectivos limites de

Tabla3 ) Resultados del anslisis de variancia de los parametros estudiados

Sexo indice de masa corporal Km semanal
CK Total 0.0003 0.004 0.011
CKMB 0.003 n.s. 0.0004
Razén CKMB / CK Total n.s. n.s. n.s.
LD 0.02 ns. n.s.

Se representan las significaciones de los coeficientes de correlacion entre los diferentes parametros; n.s. indica falta de significacién estadistica de la asociacion.
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Tabla 4 )} Proporcién de valores por encima del limite de referencia* [180 UI/Li 150 UVL para la CK total en hombres y mujeres,
respectivamente; 6 pg/L para la CKMB, 3,3 per a la razén de CKMB total y 0,29 para la razon CKMM3/ CKMM| y <0.1

pg/L para Troponina T].
Grupo total Hombres Mujeres
CK total 0.0003 0.004 0.011
CKMB 0.003 ns. 0.0004
Razén CKMB / CK total n.s. ns. n.s.
Razén CKMM3/CKMMI 0.02 ns. ns.
Troponina T cardiaca 0.0 0.0 0.0

*2p<0.02i°p < 0.05 respecto a la proporcién observada en los hombres.

referencia, siendo estos casos significativamente mds frecuentes
en los hombres que en las mujeres. La procedencia musculo-
esquelética de estos resultados por encima del limite de
referencia se asegurd al no existir ningtin valor detectable de
troponina T cardfaca en las muestras analizadas.

Dado que la CK total y que la razén de isoformas CKMM
aparecieron como los marcadores con el ndOmero mds elevado
de anormalidades, se estudid cual era el grado de concordancia
de los resultados entre uno y otro marcador, estudiando esta
concordancia por sexos. Los resultados se recogen en la Tabla V.
Se pudo observar que existfa una mayor proporcién de hombres
(37,9%) que de mujeres (5,6%) que mostraban valores aumen-
tados de CK y razén de isoformas de CKMM; esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p<0.001). No existieron otras
diferencias significativas por sexos entre las restantes proporcio-
nes analizadas.

DiscusiON

Es sabido que el ejercicio fisico induce a modificaciones
metabdlicas® y morfoldgicas de los misculos que intervienen
en su préctica. Las modificaciones morfolégicas pueden ser
desde ligeras, que provocan unicamente cambios de permeabi-
lidad de la membrana celular, hasta severas como rupturas del
sarcolema®. Estas modificaciones morfolégicas pueden dismi-
nuir el rendimiento atlético, predisponer a las lesiones muscu-

Jares mds importantes y, en casos extremos, provocar miopati-
as severas™. Ello justifica la necesidad de disponer de marca-
dores de la lesién muscular.

Estas lesiones se pueden detectar mediante métodos cruen-
tos como la biopsia, pero se recomienda la investigacién en
marcadores biolégicos con la misma eficiencia que la biopsia,
pero sin sus inconvenientes. El mdsculo contiene numerosas
proteinas implicadas en la contraccién que, por efecto del ejer-
cicio llegan con facilidad al plasma; los cambios de concentra-
cién plasmdtica de estas proteinas son utiles para valorar la
lesién muscular. Incluso se puede graduar el alcance de esta
lesién. Las proteinas disueltas en el citoplasma celular (mio-
globina y algunas enzimdticas) llegan al plasma como respues-
ta a cambios reversibles de la permeabilidad de la membrana,
las protefnas estructurales (miosina, troponinas) sélo lo hacen
como respuesta a dafios severos y necrosis celular.

La creatina cinasa (CK) y sus isoenzimas son los marcado-
res bioquimicos mds utilizados para valorar la lesién muscular.
La medicién de la actividad catalitica de CK es un indicador
sensible pero poco especifico del origen de la lesién muscular
(esquelético o miocérdico); la medicién de la actividad de su
isoenzima 2 (CKMB) es mds especifica para detectar el origen
de los aumentos en plasma. Sin embargo, en los atletas, esta
especificidad queda menoscabada porque la degeneracién-
regeneracién de fibras musculares tipicas del ejercicio lleva a

Tabla 5

atletas estudiados (resultados expresados como % de casos observados sobre el total de casos evaluados).

Hombres

Correspondencia entre valores normales y anormales de CK total y de la razén de isoformas CKMM en la poblacion de

Mujeres

CK total normal

CK total anormal

CK total normal CK total anormal

Raé MM3/MMI normal 17,7%
Raé MM3/MMI anormal 17,7%

» < 0.001 respecto 2 la misma proporcion observada en hombres

26,6% 40,7% 22,2%

37,9% 31,5% 5,6%*

AP UNTS vV O L 33 SEPTIEMBRE 1997




TRABAJOS ORIGlNALES)

un aumento del contenido de CKMB en el musculo esquelé-
tico® y, después del ejercicio fisico, se pueden encontrar gran-
des aumentos de CKMB en el plasma, sin que se detecten alte-

raciones miocirdicas que lo expliquen®?

. Por ello, y por las
numerosas interferencias que presenta la medicién de la acti-
vidad de CKMB?, prosigue la bisqueda de marcadores bio-
quimicos mds sensibles y especificos de la lesién muscular.

En este trabajo se ha valorado la eficiencia diagnéstica de
diferentes marcadores bioquimicos para la deteccién de la
lesién muscular asociada al ejercicio. La poblacién de atletas
evaluada ha sido heterogénea, formada por corredores de resis-
tencia de diferente nivel atlético (alto y medio) y algunos velo-
cistas de quienes se han obtenido muestras en situacién de
entreno activo y/o durante los periodos de recuperacién de
competiciones. El conocimiento de la dindmica pldsmica de la
CK y de sus isoenzimas e isoformas permite afirmar que las
muestras obtenidas 12 horas después del entrenamiento o
entre 24 y 48 horas después de la competicién tienen que
representar cifras normales de estos marcadores en el caso que
exista un proceso normal de recuperacién muscular post-ejer-
cicio. Puesto que es un hecho demostrado que los marcadores
bioquimicos de la lesién muscular estdn relacionados con el
nivel atlético de los sujetos™ se ha utilizado un pardmetro que
permitiera homogeneizar a los diferentes grupos de atletas eva-
luados. Para ello se han escogido la osteocalcina, que es un
marcador metabélico dseo conocido por aumentar directa-
mente en relacién con el grado de esfuerzo fisico practicado”.
Se ha podido observar que no existen diferencias de osteocal-
cina entre los diferentes niveles de entrenamiento tanto en
hombres como en mujeres; por lo que las poblaciones analiza-
das pueden considerarse como homogéneas. Las diferencias
existentes entre sexos en algunos de los marcadores evaluados
se corrigen al tomar valores diferentes para cada sexo.

Una primera subpoblacién obtenida tinicamente en los
atletas de fondo y medio fondo ha permitido conocer el efec-
to del sexo, indice de masa corporal y cantidad de entrena-
miento en aquellos valores bioquimicos que se han descrito
como relacionados con estas variables®. Como ya se ha descri-
to, se observaron diferencias por sexo entre CK total y LD,
pero se apreciaron valores mds bajos de concentracién de
CKMB en las mujeres, cosa que la literatura no habia descrito
hasta ahora®®. Esta diferencia se explicard al observar que la
CKMB aparecfa como la variable mds significativamente rela-
cionada con el kilometraje semanal corrido por los atletas. Ya
que los atletas (hombres) corrfan un promedio de 109
km/semana contra los 77 corridos por las atletas (mujeres), y
es sabido el aumento del contenido muscular de CKMB cuan-

ta mds ruptura-reparacién de fibras provoque el ejercicio,
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resulta fécil deducir que la CKMB aparece como un pardme-
tro indicador de la “cantidad” de entrenamiento y que se espe-
ra que cuanto mds alto sea el nivel de entrenamiento, mds alta
sea la cifra de concentracién mdsica de CKMB. Esta conclu-
sién confirma resultados obtenidos al valorar la actividad cata-
litica de CKMB'.

Resulta significativo que al valorar la razén de la concen-
tracién de masa de CKMB sobre el total de actividad CK no
se observen diferencias por sexos ni que esta razén aparezca
relacionada con el sexo, el indice de masa corporal o el kilo-
metraje recorrido. Ya se ha mencionado que Ja CKMB y la CK
total aumentan en los atletas después de practicar ejercicio. A
pesar de que no se haya demostrado que esto se acompafie de

alteraciones miocdrdicas®*

, en los atletas y; especialmente en
los veteranos, pueden existir fenémenos de isquemia y/o
necrosis miocdrdica que queden bioquimicamente enmascara-
dos por los aumentos de los marcadores bioquimicos origina-
les en el musculo esquelético. La razén de la masa de CKMB
sobre CK total ba demostrado su capacidad de distinguir espe-
cificamente el origen miocdrdico o musculo-esquelético de los
aumentos de CKMB en atletas, ya sea en reposo o post-com-
peticién® e incluso durante competiciones atléticas de larga
duracién®?. Como también hemos descriro, esta especificidad
se consigue con el uso de un limite de referencia superior al
descrito en la literatura'®. Los presentes resultados ayudan a
confirmar estas afirmaciones. En este contexto, el valor de la
razén CKMB / CK total como marcadora de lesiones muscu-
lares quedarfa reservado para detectar casos de gran afectacién
muscular o en los que hubiera importantes procesos de rotu-
ra-regeneracion muscular con un gran aumento de la propor-
cién de CKMB musculo-esquelética.

En una poblacién mds numerosa (187 muestras) que la
anterior se evalud el papel de las isomotfas de la isoenzima CK
3 (CKMM) como marcadores de la lesién muscular. Las iso-
morfas de las isoenzimas de la CK son modificaciones proteo-
liticas en el plasma de las enzimas de los tejidos (los productos
“puros” producidos por el gen que los codifica)*. En el caso de
Ja CKMM existen 3 isoformas: la de los tejidos (CKMM3) y
dos tipicas del plasma (CKMM2 y CKMM]1). Se ha demos-
trado que la razén entre la isoforma del tejido y la mds modi-
ficada del plasma (CKMM3/CKMM]1) es un indicador muy
fiable de lesidn celular”. Igualmente se ha demostrado que,
después de la prictica de ejercicio fisico, se pueden detectar
aumentos de la razén MM3/MM]1 sin aumentos paralelos de
CK, indicativos de lesién celular no detectada por los marca-
dores bioquimicos “cldsicos™”.

El presente trabajo ha fijado la sensibilidad diagnéstica de
las isoformas de CKMM para detectar lesiones musculares



esqueléticas. Para asegurar que en los atletas evaluados no exis-
te Jesién miocdrdica alguna que pudiera alterar los valores de
isoformas de CKMM, se determind la Troponina T cardiaca
(TnT) que es reconocida como una de las moléculas més car-
dioespecificas de las actualmente disponibles''. Pero se ha des-
crito que la Troponina T cardiaca se expresa durante el desa-
rrollo embrionario en el masculo esquelético y que se puede
reexpresar en la edad adulta cuando existen miopatfas degene-
rativas de dicho musculo esquelético o en misculos muy acti-
vos en la contraccién, como el diafragma®. Asf pues, detectar
Troponina T cardiaca en atletas podrfa confundir sobre la exis-
tencia de lesién musculo-esquelética o miocdrdica. Estudios
posteriores al inicio del presente trabajo han demostrado que
la medicién de troponina | cardfaca satisface totalmente los
requisitos de especificidad necesarios para diferenciar entre
lesiones musculo-esqueléticas y miocdrdicas®. Pero ningin
atleta presentaba valores detectables (anormales) de TnT car-
diaca. Este hecho aseguraba que los incrementos de isoformas
en el plasma eran debidos dnicamente a las isoformas que pro-
venfan del musculo esquelético. Un 48.5% de atletas presen-
taban aumentos de CK total y un 45.6% de isoformas de
CKMM; en ambos casos existen mds hombres (62.3% y
51.8% respectivamente) que mujeres (26.4% y 35.8% respec-
tivamente) con valores alterados. Esta diferencia por sexos se
ha descrito en el caso de la CK y se ha atribuido, entre otros,
a un efecto protector de los estrégenos sobre las fibras muscu-
lares de las mujeres”. Todas las muestras analiticas de los atle-
tas se obtuvieron por lo menos 12 horas después de la dltima
sesién de trabajo fisico; transcurrido este tiempo se puede ase-
gurar que las isoformas segregadas en el plasma por efecto del
tltimo ejercicio practicado ya han tenido que ser eliminadas”.
Por esto, una razén de isoformas de CKMM anormal en los
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atletas del estudio resulta indicativa de un mecanismo conti-
nuado de lesién muscular.

En el 17.7% de los atletas hombres y en el 40.7% de las
mujeres, los resultados de CK total e isoformas CKMM mos-
traron concordancia dentro de la normalidad; en el 37.9% de
los hombres y el 5.6% de las mujeres la concordancia estuvo en
la anormalidad. El resto de los casos, un 44.3% de los hombres
y un 53.7% de las mujeres mostraban resultados de CK e iso-
formas de CKMM discordantes. Cuando la CK total aparecié
anormal y las isoformas de CKMM normales, la explicacién fue
la diferente dindmica de liberacién de estas dos formas enzim4-
ticas; la CK se mantiene aumentada en plasma hasta 24-36
horas de su liberacién desde las células, mientras que las isofor-
mas no mds de 12 horas. as{ pues la discordancia es temporal y
estos atletas no presentan un mecanismo activo de lesién celular
muscular, sino que reflejan la mds lenta aclaracién plasmdtica de
la CK total normal. En este caso el aumento de las isoformas en
el plasma sélo se puede explicar por su liberacién continua desde
el tejido muscular esquelético, indicando grados variables de
lesién muscular no reconocida por los marcadores clésicos. Asf
pues, entre los evaluados, las isoformas de CKMM aparecen
como el marcador bioquimico mds sensible de la lesién muscu-
lo-esquelética y esta es la conclusién mds importante de este
estudio. En el futuro habrfa que correlacionar este descubri-
miento bioquimico con exploraciones directas del estado fun-
cional de la musculatura como las obtenidas mediante resonan-
cia magnética y/o biopsia, asf como evaluar el efecto sobre estos
nuevos marcadores de otros tipos de ejercicio fisico diferentes a
los evaluados en este trabajo, y finalmente, estudiar el valor pre-
dictivo de futuras lesiones musculares que tiene la deteccién de
alteracién de isoformas de CKMM en el plasma de individuos
que practican ejercicio fisico.
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