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Resumen

La actividad fisica integra procesos que se manifiestan en adaptaciones bioquimicas, como el incremento de la actividad sérica
de la enzima creatinquinasa (CK). Quienes participan de entrenamientos diarios poseen valores de actividad de CK elevados,
sugiriendo que los de un deportista no pueden compararse con los establecidos para sujetos sanos no atletas. Este trabajo
propone intervalos de referencia posibles para atletas hombres y mujeres, evaluar valores criticos, examinar la dependencia
del sexo en esos resultados, y compararlos con los establecidos para los individuos sanos no deportistas. Para ello se analizaron
436 resultados de actividad sérica de CK obtenidos de hombres y mujeres deportistas (edad: 18-40 afos).

Resultados: La mediana de los deportistas varones (325 U/L) presenta un resultado mayor (p <0,0001) respecto a la mediana
de las deportistas mujeres (156 U/L). El 59% de los resultados obtenidos en varones y el 38% en mujeres supera el valor de
referencia establecido para sujetos sanos (varones: 32-294 U/L; mujeres: 33-211 U/L). Se calcularon los percentiles 2.5% y
97.5%, y sus intervalos de confianza 90% (varones: 88 (56-90) a 833 (781-973) U/L; mujeres: 58 (44-63) a 448 (433-497) U/L).
Comparando los resultados con los valores de referencia utilizados por el laboratorio para sujetos sanos, se observaron di-
ferencias significativas, con valores més altos para los grupos de deportistas. Del andlisis realizado se obtuvieron intervalos
de referencia especificos para esta poblacion, cuyos limites son superiores a los ya establecidos, y difieren por sexo, siendo
mas altos en varones que en mujeres. El valor de la experticia bioquimica, en el control de salud a deportistas dentro de su
plan de entrenamiento resulta relevante para organizar la distribucién de cargas de trabajo, prevenir lesiones y asegurar el
cuidado de su salud.

Creatine kinase activity reference values in a group of high-performance
athletes

Summary

Physical activity integrates processes that are manifested in biochemical adaptations, such as the increase in the serum ac-
tivity of the enzyme creatinquinasa (CK). People who participate in daily training have higher CK activity values, suggesting
that those of an athlete cannot be compared with those established for healthy non athletic subjects. This study proposes
possible reference intervals for male and female athletes, evaluated critical values, examine the dependence of gender on
these results, and compare them with those established for healthy non athletic individuals. For this, 436 results of serum CK
activity obtained from male and female athletes (age: 18-40 years) were analyzed.

Results: the medians of the mean athletes (325 U/L) present a high result (P <0.0001) compared to the median of the female
athletes (156 U/L). 59% of the results obtained in men and 39 % in women exceed the reference value established for healthy
subjects. (men:32-294 U/L; women: 33-211 U/L). The 2.5% and 97.5% percentiles and their 90% confidence intervals were calcu-
lated (men: 88 (56-90) to 833 (781-973) U/L; women: 58 (44-63) to 448 (433-497) U/L). Comparing the results with the reference
values used by the laboratory for healthy subjects, significant differences were observed, with higher values obtained for the
groups of athletes. From the analysis carried out, specific reference intervals were obtained, whose limits are higher than those
already established, and differ by sex, being higher in men than in women. The value of biochemical expertise in the health
control within their training plan is relevant to organize the distribution of workloads, prevent injuries and ensure health care.
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Introduccion

La realizacion de actividad fisica integra una serie de procesos
mecénicos, psicolégicos, emocionales y fisioldgicos que se manifiesta
en cambios y adaptaciones bioquimicas con el fin de obtener energia
suficiente para su desarrollo. Una de ellas es el incremento de la actividad
sérica de la enzima creatinquinasa (CK, EC 2.7.3.2.), que es liberada a la
circulacion sanguinea desde las fibras musculares debido a contraccio-
nes repetidas e intensas.

En estas condiciones, la actividad de CK se incrementa notable-
mente, y aungue su validez como marcador bioquimico de verdadera
lesion muscular inducida por el ejercicio es todavia cuestionada por
algunos autores, su utilizacion como tal es aceptada por la mayorfa. Sus
valores séricos mas altos se alcanzan entre las 12 a 24 horas luego del
ejercicio y permanecen elevados hasta 96 o mds horas, dependiendo
del cese del estimulo™™.

Aquellos individuos que participan en programas de entrena-
mientos poseen valores de actividad de CK en reposo mas elevados
que aquellos que no lo hacen, aunque esta respuesta es individual
dependiendo de: el modelo de entrenamiento y el tipo de contraccion
realizada. Ademads, esta condicion es atenuada por la adaptacion propia
de larepeticién de ejercicios, que disminuye la cantidad y calidad de las
lesiones musculares. La determinacion de los niveles de actividad sérica
de CKen deportistas resulta un marcador bioquimico de gran utilidad
para: estimar el estrés que causa el entrenamiento sobre el musculo,
sospechar cuadros de sobre entrenamiento, prevenir la aparicion de
lesionesy monitorear los procesos de recuperacion muscular posteriores
al esfuerzo. En sujetos aparentemente sanos, los niveles de CK por en-
cima del valor de referencia se podrian correlacionar con su estado de
preparacion fisica; sin embargo, si persisten en el descanso, pueden ser
un signo de enfermedad muscular subclinica, evidencidndose a través
de la aparicion de sintomas como la fatiga cronica*®.

Dentro de esta realidad debemos plantear la necesidad de contar
con valores de referencia propios de los grupos de deportistas. El con-
cepto de valor de referencia ha sido propuesto por el panel de expertos
de laIFCCy aceptado con diferentes matices, por las comisiones nacio-
nales con el propdsito de unificar conceptos, métodos, terminologias,
y conductas. Un valor de referencia se define como aquel obtenido de
un individuo de referencia, una persona integrante de la comunidad,
que posee un estado de salud determinado. Todos los individuos
que cumplan las condiciones de inclusion definidas constituyen una
poblacion de referencia, y esto permite establecer valores para grupos
particulares'*'?,

Resulta sugerente pensar que los resultados de actividad de CK de
un individuo que realiza su practica deportiva no puedan compararse
con los intervalos de referencia establecidos para sujetos sanos no de-
portistas. Cabe preguntarse entonces qué valor serfa razonable esperar
como respuesta fisioldgica en deportistas sin pensar en una patologia
asociada. La respuesta a este cuestionamiento es de gran valor practico,
ya que si un resultado de CK esta incrementado por encima del valor
de referencia en un deportista dentro de lo estipulado como respuesta
adecuada, se podria incluso aumentar la carga de entrenamiento sin
el riesgo de lesion adicional, en busca de mayores respuestas fisicas y

fisiologicas. Si, por lo contrario, el valor fuera muy elevado, lo aconse-
jable seria reducir cargas en busca de proteger al deportista y prevenir
posibles lesiones musculares.

Los objetivos de este trabajo fueron: proponer intervalos de refe-
rencia posibles en atletas varones y mujeres entre 12y 24 hs después
del entrenamiento, examinar la dependencia del sexo en esos resul-
tados, compararlos con los establecidos para los individuos sanos no
deportistas y evaluar valores criticos que deban dar estado de alarma
al médico tratante.

Material y método

Se realizé un disefio transversal, descriptivo y retrospectivo en el que
se analizaron 436 resultados obtenidos durante un periodo de 10 afios
(marzo 2009- noviembre 2019), de hombres y mujeres deportistas entre
18 y 40 anos, que concurrieron al laboratorio LACBA S.A. del Centro de
Diagnostico TCBA para su control bioquimico de rutina. Todos ellos eran
jugadores/ras de hockey de alto rendimiento con entrenamientos de
60-120 minutos por sesion, seis dias a la semanay un dfa de descanso
semanal. En la admision se les solicité completar una planilla en la que
se consideran si cumplian con los criterios para ser incluidos en este
estudio acompanada del formulario en el que prestaban su consenti-
miento informado para el uso de los resultados obtenidos con fines
cientificos. Se consideraron como criterios de inclusion la ausencia
de: enfermedades previas, lesiones musculares diagnosticadas por su
cuerpo médico deportivo, hospitalizaciéon en los Ultimos tres meses o
por periodos mayores a 15 dfas durante el ltimo afio previo a la toma
de muestra y uso de medicacion.

Obtencion de resultados

Los resultados analizados fueron obtenidos de muestras séricas a
partir de puncién venosa del pliegue del codo de los deportistas entre
las 8-10 horas luego de 12 horas de ayuno y suefio, con dos dias de
entrenamiento previo. Los deportistas se abstuvieron de entrenar en la
mafana, para evitar cambios en el volumen plasmatico inducidos por
el ejercicio que pudieran afectar las mediciones. La muestra sanguinea
se dejo coagular 30 minutos a temperatura ambiente, se centrifugd 12
minutos a 3.500 rpm y se procedid a su procesamiento. Se efectuaron
las determinaciones de actividad sérica de CK por el método UV IFCC
en autoanalizador Advia 1800 Siemens, expresando los resultados en
U/L a 37°C. Los valores de referencia utilizados son los provistos por
el fabricante (varones: 32-294 U/L; mujeres: 33-211 U/L) y verificados
por el laboratorio. Se contd con el aval institucional para el uso de los
resultados obtenidos a través del sistema informatico del laboratorio
de LACBA, se copiaron en planillas Excel, quedando esta resguardada
con contraseha y en dos pendrives con bloqueo de accesibilidad solo
a los investigadores.

Andlisis estadistico

Las distribuciones de la variable CK en los grupos analizados fueron
significativamente diferentes (p <0,05 por la prueba de Kolmogdrov-
Smirnov)'®'3, Se compararon medianas por la prueba de Mann Whitney
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entre los grupos varones y mujeres; y entre los valores de referencia Resultados

obtenidosy los utilizados por nuestro laboratorio (percentiles 2,5y 97,5

e intervalos de confianza 90%) con la prueba de Wilcoxon. En todos los La distribucién de la actividad de CK en los deportistas estudiados
casos se considerd un nivel de significancia <0,05. Para definir valores diferenciados por el sexo (varones y mujeres) presentd un comporta-
outliers se utiliz6 método Rout. Los programas estadisticos utilizados miento no paramétrico, como se observa en los histogramas de las
fueron SPSS 25.0 y GraphPad 8. Figuras 1y 2.

Figura 1. Distribucion de los valores de actividad sérica de CK en deportistas varones.
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Figura 2. Distribucion de los valores de actividad sérica de CK en deportistas mujeres.
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Se determinaron los valores outliers, y se calcularon los estadisticos
descriptivos y percentiles 2,5% Yy 97,5%, a partir de los cuales se calcula-
ron los respectivos valores de referencia con sus intervalos de confianza
(IC90%) (Tabla 1). Los valores de referencia para sujetos sanos que utiliza
el laboratorio son los proporcionados por el fabricante de equipos y
reactivos. Fue verificada la transferibilidad de esos valores de referencia
a partir de una poblaciéon muestral de 160 individuos (84 varonesy 76
mujeres), considerando que el 95% de dichos valores se encuentren
dentro de los limites de referencia del fabricante . La comparacion
de los valores de referencia del laboratorio con los obtenidos para el
grupo de deportistas resulto significativamente diferente (p <0,001). Se
observé que el 59% de los resultados de CK obtenidos en los varones
y el 38% en las mujeres, supera el valor de referencia establecido para
sujetos sanos. Del anélisis de los resultados de la actividad de CK diferen-
ciados por sexo, se observé una diferencia estadisticamente significativa
(p <0,0001) en la comparaciéon de sus medianas. La mediana de los
deportistas varones presenta un resultado mayor (325 U/L) respecto a
la mediana de las deportistas mujeres (156 U/L).

En la Figura 3 se muestra la comparacion de los resultados de ac-
tividad de CK seguin sexo, detallando los Iimites del valor de referencia
superior utilizados por el laboratorio.

Tabla 1. Medianas y valores de referencia inferior y superior con
sus respectivos IC 90% para varones y mujeres deportistas.

Varones Mujeres

Mediana U/L 325 156

Intervalos de referencia

Limite inferior U/L 88 (IC90%: 56-90) *
Limite superior U/L 833 (IC90%: 781-973) *

58 (IC90%: 44-63) *
448 (1C90%: 433-497) *

1C90%: intervalo de confianza 90%
*p <0,001.

Figura 3. Comparacion de los valores de la actividad de CK segtin
sexo. En la figura se muestran los limites superiores del valor de
referencia utilizado en el laboratorio en lineas de puntos y guiones.
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Discusion

La actividad sérica de CK es un indicador importante del grado de
esfuerzo musculary de la adaptacion al entrenamiento. Se ha convertido
en una opcién mas que interesante para la evaluacion de deportistas
y en una herramienta muy Util para el grupo de salud que los controla,
aunque su interpretacién no es tan sencilla.

Este trabajo demuestra que los valores de actividad de CK'son mas
altos en deportistas, tanto varones como mujeres, pudiendo contribuir
en la elucidacion del significado de estos datos al proporcionar valores
de referencia especificos para un grupo de atletas que puedan ser
utilizados en medicina deportiva durante la practica diaria'”'®.

Se debe tener en cuenta que los valores que se obtienen dependen
del tipo de entrenamiento (intensidad, duracién, tipo de contraccion
muscular ejercida), por lo que diferentes grupos de deportistas podrian
referir resultados ligeramente distintos. En este estudio se evaluaron ju-
gadores varonesy mujeres de hockey sobre césped de alto rendimiento.
Este deporte ha sufrido cambios radicales en sus requisitos técnicos,
tacticos y fisiolégicos, sobre todo en deportistas de elite asociados par-
ticularmente a las superficies de juego y la mayor intensidad del juego.
Hay pocas publicaciones en la literatura respecto del dafo muscular en
jugadores de hockey sobre césped de elite'.

Dado que la actividad de CK permanece elevada unos dias luego
del estimulo, y que los deportistas estudiados realizan entrenamientos
sucesivos, los resultados obtenidos reflejan el efecto acumulativo de
las cargas y el grado de adaptacion al entrenamiento realizado. En este
caso particular, los jugadores de hockey realizan actividades con carac-
teristicas intermitentes de alta intensidad y podria sugerirse a partir de
estos resultados la extrapolacion de los mismos a deportes de similares
caracteristicas (futbol, por ejemplo)?*2.

Sin embargo, sugerimos razonable la necesidad de evaluar inter-
valos de referencia especificos por deporte. Los limites de referencia
de los deportistas fueron 2 a 3 veces més altos que los utilizados por el
laboratorio para sujetos sanos. Cabe sefialar, que los valores utilizados
habitualmente en el laboratorio concuerdan con la bibliografia en
general y con los datos reportados por los proveedores de reactivos
para sujetos sanos que no realizan actividad fisica, y que requieren
como condicion preanalitica de rigor la suspension de la realizacion
de esfuerzos fisicos durante 72 hs previas al momento de la extraccion.

Los intervalos de referencia para actividad de CK en deportistas
mostraron diferencias segun el sexo, siendo mayores en varones que
en mujeres, en concordancia con lo reportado por la bibliograffa estu-
diaday en linea con la existencia de valores de referencia especificos
por sexo en la poblacion general®?, El limite superior del valor de
referencia obtenido para el grupo de varones mostré resultados més
elevados al del grupo de mujeres, siendo 1,8 veces mas alto. Estas
diferencias pueden ser explicadas por diferentes motivos, como el
mayor contenido de CKen el musculo de los hombres, su mayor masa
muscular, el efecto protector de los estrégenos en la mujer, y factores
propios del musculo como la estabilizacion en la permeabilidad de la
membrana a raiz de la influencia hormonal, la tasa de eliminacién de
CK'y la actividad linfatica®?.
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En la comparacion de ambos grupos con los valores de referencia
utilizados por el laboratorio para sujetos sanos, se observaron diferencias
significativas, con valores méas altos para los grupos de deportistas cuyos
limites de referencia superiores fueron 2,8 veces mas altos para varones
y 2,1 veces para mujeres.

Muchos son los factores que determinan el incremento de la
actividad enzimatica durante y después del ejercicio. Los valores
mayores se obtienen luego de ejercicios con predominio de con-
tracciones excéntricas, después de ejercicios muy prolongados o de
alta intensidad®”.

El equipo de salud debe estar atento a las situaciones limites en don-
de estos incrementos podrian asociarse con la posibilidad de lesiones
musculares o asociarse con situaciones patoldgicas. Aparece entonces,
mas alla de los valores de referencia, el concepto de valores de alarma,
entendiendo por esto a aquellos resultados que deben ser reportados de
inmediato al médico para que se tomen las acciones correspondientes
con el fin de preservar el estado de salud del deportista. Estos valores
deben serdeterminados por cada laboratorio en acuerdo con los respec-
tivos equipos médicos y en concordancia con la experiencia adquirida.
La bibliografia consultada presenta listas aprobadas de valores criticos,
que colocan el valor de la actividad de CK por encima de 1.000 U/L en
ese punto de alarma. Dado que los valores de referencia obtenidos en
este trabajo no superan este valor en su limite superior, este grupo de
estudio considera que no deberfa ser modificado®*=°.

Conclusiones

Del andlisis realizado de resultados de actividad sérica de CKen va-
ronesy mujeres deportistas de alto rendimiento, se obtuvieron intervalos
de referencia especificos que difieren de los utilizados habitualmente en
el laboratorio para sujetos sanos sin el estimulo de la actividad fisica. Los
limites de los intervalos obtenidos son superiores, y difieren por sexo,
siendo mas altos en varones que en mujeres.

Estas diferencias sugieren la necesidad de revisar los intervalos de
referencia utilizados para deportistas, y contar con valores propios de
cada laboratorio, para la correcta interpretacién de los mismos. Suge-
rimos establecer valores de alarma, para una mejor evaluacion de los
resultados, a partir de los cuales se deben considerar otras alternativas
diagnosticas que puedan influir en los mismos. El valor de la experticia
bioquimica, en el conocimiento e interpretacion de estudios realizados
a deportistas dentro de su plan de entrenamiento y control de salud
resulta relevante a la hora de organizar la distribucién de cargas de
trabajo, prevenir lesiones y asegurar el cuidado de su salud.
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