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RESUMEN

La presente investigación procuró determinar los efectos del estradiol (E2) circulante y el uso de anticonceptivos orales
sobre la actividad de la creatín quinasa (CK) sérica después de una carga aguda de ejercicio excéntrico. Diez mujeres de
edad universitaria fueron agrupadas de acuerdo al uso (OBC, n=5) o no (NOBC, n=5) de un anticonceptivo oral. Ambos
grupos  realizaron  intensas  acciones  musculares  excéntricas  (5  series  de  10  repeticiones/serie;  ≥100%  de  1  RM
concéntrica) durante la fase del ciclo menstrual correspondiente a baja concentración de E2. Antes del ejercicio, el grupo
OBC  poseía  una  concentración  significativamente  menor  de  E2  que  el  grupo  NOBC  (11.6  versus  27.2  pg/mL,
respectivamente; p<0.01). Los resultados indicaron que el grupo OBC (bajo E2) poseía una actividad de la creatín quinasa
significativamente mayor a las 48 y 72 horas luego del ejercicio, cuando se comparó con la actividad de la CK en reposo
(p<0.05). Aunque el grupo NOBC (mayor E2) mostró un pequeño incremento en la actividad de la CK a las 24, 48 y 72
horas siguientes al ejercicio, los valores no fueron significativamente diferentes de los valores previos al ejercicio. Los
valores del dolor percibido fueron generalmente disociados de la actividad de la CK pero demostraron una respuesta
similar entre grupos luego del ejercicio. Los resultados indicaron que las concentraciones de estradiol circulante previas al
ejercicio pueden afectar la actividad de la CK sérica después del daño causado por el ejercicio excéntrico.
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INTRODUCCIÓN

Se ha demostrado que el ejercicio intenso, especialmente el que incluye acciones musculares excéntricas, produce daño
muscular histológico y ultraestructural (1,2). Una de las consecuencias del daño por ejercicio es la liberación de varias
proteínas musculares a la sangre. El incremento en la actividad de la creatín quinasa (CK) sérica ha sido utilizado como un
marcador de ruptura celular, y ha sido indirectamente asociada con un incremento en la permeabilidad de la membrana
(2,3). Sin embargo, se conocen otros factores que afectan la estructura de la membrana, incluyendo la vitamina E y el
estradiol (E2), y así estos agentes pueden afectar la actividad de la CK sérica después del ejercicio intenso (4,5).

Han sido mostrados niveles menores de actividad de la CK sérica después del ejercicio intenso en mujeres en comparación
con los hombres (6), indicando un posible rol de los estrógenos en la respuesta de la CK (17). Además, las investigaciones
en animales han indicado un posible rol del estradiol en la reducción de la permeabilidad de la membrana después del
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daño por el ejercicio. Por ejemplo, Amelink y cols. (8) y otros (9-11) han concluido que mayores concentraciones de E2
disminuyeron la actividad de la CK sérica después de un estímulo que indujo daño muscular.  Recientemente,  ratas
hembras demostraron menores niveles de daño histológico muscular que ratas machos después de una carrera excéntrica
cuesta abajo.

Las investigaciones en humanos sobre el rol directo del estradiol en la actividad de la CK después del ejercicio son
limitadas. Buckley-Bleiler y cols. (12) y Miles y Schneider (13) no encontraron efectos del E2 sobre la actividad de la CK
después del ejercicio, pero ambos estudios tuvieron limitaciones incluyendo la intensidad del ejercicio y la variabilidad en
el E2, respectivamente. Heyward y cols. (14) reportaron que las mujeres que tomaron un anticonceptivo oral tenían una
menor actividad de la CK después de acciones musculares intensas comparadas al control, pero los resultados estuvieron
limitados debido a la  alta variabilidad en ambas,  la  actividad de la CK y concentración E2.  Thompson y cols.  (15)
reportaron que la concentración de estradiol no estuvo relacionada a la liberación de la CK después del ejercicio en
escalón, mas allá del hecho que el grupo con mayor concentración de E2 tenia un pico de actividad de CK seis veces menor
que el grupo con bajo E2. En un intento para clarificar estas discrepancias, el propósito de la siguiente investigación fue
medir el rol del uso de un anticonceptivo oral (OBC) y las concentraciones del estradiol circulante sobre la actividad de la
CK y dolor muscular después del ejercicio excéntrico intenso.

MÉTODOS

Características de los Sujetos

Diez mujeres con edad universitaria (19-23 años) leyeron y firmaron un informe de consentimiento escrito aprobado por el
Comité  de  Revisión  Institucional  en  la  Universidad  de  Montana.  Los  sujetos  eran  estudiantes  de  educación  física
moderadamente activos quienes no habían participado previamente en programas de ejercicio excéntricos o en actividades
asociadas con acciones musculares predominantemente excéntricas. Los sujetos fueron agrupados de acuerdo a sus uso
(OBC, n=5), o no (NOBC, n=5 libre del uso como mínimo de 6 meses) de un anticonceptivo oral. Todos los sujetos OBC
usaron una prescripción de 28 días que contenía ~30 mg de Etinyl E2. La evaluación de ejercicio ocurrió de acuerdo a la
fase del ciclo menstrual asociada con baja concentración de E2. Por ello, el grupo OBC fue evaluado aproximadamente de
8-2  días  anteriores  a  la  menstruación  en  concordancia  con  la  fase  progestacional.  El  grupo  NOBC  fue  evaluado
aproximadamente de 0-2 días después de la menstruación en concordancia con los primeros niveles foliculares de E2.

Protocolo de Ejercicio Excéntrico

Todos los sujetos completaron un protocolo de ejercicio unilateral excéntrico de los músculos isquiotibiales utilizando un
dinamómetro isokinético KIN-COM (Chattanooga, TN). Antes del protocolo experimental, todos los sujetos realizaron una
repetición máxima concéntrica de los músculos isquiotibiales dominantes, la misma fue utilizada como meta de producción
de fuerza para el protocolo de ejercicio excéntrico. Antes de cada evaluación, los sujetos realizaron un calentamiento de 3
min en una bicicleta fija con una carga liviana y 5-10 min de estiramientos estáticos de los isquiotibiales y del cuadriceps
para ayudar a prevenir lesiones. La medición de 1 RM consistió en series repetidas (6-8) de una repetición concéntrica
incrementando la resistencia hasta el fallo, con periodos de 1-2 min de pausa entre cada serie. Después de un intento
fallido en la carga final, la máxima carga conseguida era definida como 1 RM.

Después del test de 1 RM, los sujetos descansaron por 5 minutos antes de realizar 5 series de 10 acciones musculares
excéntricas con ambos, los isquiotibiales dominante y el no dominante. Cada repetición requirió que los sujetos resistan el
movimiento del brazo del dinamómetro comenzando de una extensión completa de rodillas, a través de todo el recorrido
del movimiento de aproximadamente 90°, a una velocidad del brazo del dinamómetro de 60°/seg. Las repeticiones fueron
realizadas en una posición sentada con la pierna no dominante del sujeto y el tren superior asegurado a la máquina KIM
COM. Los resultados gráficos correspondientes a la fuerza producida, eran vistos por cada sujeto y los mismos fueron
verbalmente alentados para alcanzar o pasar ya sea el nivel de fuerza de 1 RM concéntrica o el nivel de la acción
excéntrica previa a través de cada serie. Las series fueron separadas por 2-3 min para permitir la recuperación. El
protocolo de ejercicio fue repetido para la pierna no dominante después de un periodo de 5 min de descanso utilizando la
misma condición. Se proveyeron estímulos verbales para todos los sujetos por el administrador de la evaluación, en un
intento de provocar el máximo esfuerzo en cada acción muscular, para que la resistencia alcanzada fuera igual o superior a
la 1 RM concéntrica de la pierna dominante. El mismo individuo administró todas las evaluaciones de fuerza y no conocía
la condición OBC de cada sujeto.

Se les pidió a los sujetos que se abstuvieran de realizar actividad física las 48 hs previas, y las 72 hs posteriores al
protocolo de ejercicio para disminuir la influencia de la actividad física sobre la actividad de la CK sérica producida por el
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protocolo de ejercicio. Los niveles basales de actividad de la CK de aproximadamente 50 U/L indicaron que no ocurrió
actividad previa de ningún grupo (16).

Muestras y Análisis Sanguíneos

La muestra sanguínea se tomó inmediatamente antes del ejercicio (pre-ejercicio), inmediatamente posterior al ejercicio
(pos-ejercicio) y a las 24, 48 y 72 hs pos-ejercicio. Se permitió que toda la sangre se coagule a la temperatura del cuarto y
el  suero  fue  colocado a  –20°C antes  del  análisis.  La  actividad de  la  CK en suero  fue  medida usando técnicas  de
espectofotometria estándar (U/L a 30°C, kit de medición # 47-20, Sigma Corp., St. Louis, MO). El E2 en suero fue medido
utilizando radioinmunoensayo (pg/ml a 30°C kit  de medición # TKE21, Coat-A.-Count,  Producto de Diagnóstico,  Los
Ángeles, CA) con un límite de detección de 8 pg/mL. Todos los sujetos tenían concentraciones de E2 >8 pg/mL. Todos los
análisis fueron realizados por duplicado.

Dolor Muscular

La percepción del dolor muscular fue medida pre, inmediatamente pos- y 24, 48 y 72 hs pos-ejercicio. El cuestionario
utilizado para esta medición fue adaptado de un cuestionario desarrollado por Morgan y cols. (17). El cuestionario requirió
que los sujetos registraran como se “sentían” sus músculos durante el transcurso de la mañana previa al trabajo (medición
pre-ejercicio) o en el momento de las muestras sanguíneas (pos-ejercicio), y después se les indicó a los sujetos que
asignaran un número de uno a siete basados en la percepción del dolor muscular. Cada sujeto asignó una valoración
numérica correspondiente a su percepción de dolor, con 1 refiriéndose a “muy, muy bien” y 7 refiriendo a “muy, muy
doloroso”. A los sujetos se les permitió usar puntos intermedios para expresar de forma mas precisa su nivel de dolor.

Análisis Estadísticos

Los resultados estadísticos incluyeron a priori comparaciones planeadas entre los promedios de las células a través del
tiempo y el estado OBC, para ambos, la actividad de la CK y el dolor. Una comparación planeada a priori para el efecto
principal del tiempo, utilizó mediciones repetidas de ANOVA en un cuadro dividido 2 x 5 (1 dentro = tiempo; 1 entre =
condición OBC). Fueron realizados tests-t Student sobre el resto de las comparaciones. La significancia estadística fue
aceptada a un nivel α de p<0.05. Los datos son presentados como medias ± DS.

RESULTADOS

Las concentraciones de E2 circulante fueron bajas en ambos grupos comparadas con las concentraciones medias de la fase
lutea (o sea ~ 150 pg/mL) pero fueron significativamente superiores (p<0.01) en el grupo NOBC comparadas al grupo OBC
(Tabla 1).

Tabla 1. Datos descriptivos para los grupos OBC (n=5) Y NOBC (n=5). Los datos son presentados como medias ± DS. % Exc/Con,
porcentaje de la fuerza excéntrica versus la fuerza concéntrica de(1 RM) de la pierna dominante. Concentraciones de Estradiol (E2)

en pg/mL a 30 °C. *Diferencia significativa de NOBC, p<0.01.

Para cada pierna, todos los sujetos completaron 50 acciones musculares excéntricas unilaterales con una producción
media de fuerza al mismo nivel o por encima del 1 RM concéntrico de la pierna dominante (Tabla 1).

La  actividad  de  la  CK  sérica  permaneció  en  los  niveles  pre-ejercicio  inmediatamente  pos-ejercicio  y  comenzó  a
incrementarse a las 24 hs pos-ejercicio con valores pico a las 24 hs pos- ejercicio para el grupo NOBSC y 72 hs pos-
ejercicio para el grupo OBC (Figura 1). El grupo OBC (menos E2) poseía una actividad de la CK significativamente superior
(p<0.05) a 48 y 72 hs pos-ejercicio cuando se comparó con los niveles de CK pre-ejercicio. Los valores de CK para el grupo
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NOBSC (mayor E2) declinaron ligeramente después de 24 hs pos-ejercicio y no fueron significativamente diferentes de los
valores pre-ejercicio en ninguna medición. La interacción grupo por tiempo fue significativa (p=0.04).

Ambos grupos reportaron un rango en la escala de dolor de 2.0-5.7 (escala =1-7), con la escala más alta ocurriendo entre
las 24-48 hs pos-ejercicio (Figura 2; p<0.05). El grupo NOBC, que tuvo una menor respuesta global de la CK al protocolo
de ejercicio, exhibió un mayor promedio de la escala de dolor muscular siguiendo el protocolo de ejercicio (4.4 ± 0.3)
comparado con el grupo OBC (mayor respuesta de la CK) (3.8 ± 0.3) (p<0.01).

Figura 1. Cambios en la actividad de la CK sérica antes (Pre), inmediatamente Post-(0 Pst), y 24, 48 y 72 hs después del ejercicio
excéntrico. *Diferencia significativa del pre-ejercicio, p<0.05; † Diferencia significativa del pre ejercicio. p<0.01; Los Datos son

promedios de CK (U/L A 30°C) ± SE.

DISCUSIÓN

Los resultados de la presente investigación indicaron que el estradiol (independientemente del uso de OBC) tiene un rol en
la actividad de la creatín quinasa en humanos después del ejercicio que causa daño, debido a que los sujetos con mayores
niveles de E2 no exhibieron cambios significativos en la actividad de la CK, mientras que los sujetos con menores niveles
de E2 exhibieron un incremento significativo en la actividad de la CK a las 48 y 72 hs pos-ejercicio. Además, estos
resultados apoyan investigaciones anteriores que señalaron la carencia de una asociación entre la percepción del dolor
muscular y la actividad de la CK (15,18).

Se ha demostrado que la actividad de la CK es menor después del ejercicio intenso en mujeres que en hombres (6,7).
Después de una maratón, la actividad de la CK sérica fue cinco veces mayor en hombres en comparación con mujeres (7).
El rol del E2 no fue directamente medido en aquellas investigaciones. Amelink y cols. (8-10) completaron una serie de
investigaciones en ratas tanto in vivo como in vitro, indicando que normalmente se observa que el E2 reducido incrementa
la actividad de la CK sérica después del daño por ejercicio o la electroestimulación. Además los datos de Bar y cols. (19)
mostraron los efectos protectores del tratamiento con E2 en ratas machos y ratas hembras con vasectomía de ovario.
Después de una carrera de 2 horas en cinta ergómetro, la actividad de la CK se incrementó cerca de 400% tanto para las
ratas machos, como para las hembras con vasectomía de ovarios; sin embargo, las ratas machos y hembras tratadas con E2
mostraron incrementos menores al 100% en la actividad de la CK como respuesta al mismo protocolo.
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Figura 2. Promedio de la escala de dolor (± DS) para los grupos OBC y NOBC (escala=1-7) antes del ejercicio (Pre), inmediatamente
pos-ejercicio (0 Pst) y 24, 48 y 72 hs pos-ejercicio. *Diferencia significativa del pre-ejercicio p<0.05.

Recientemente, Komulainen y cols. (1) reportaron la primer evidencia directa de las diferencias del sexo en el daño
muscular posterior al ejercicio excéntrico, aunque los niveles de estrógenos no fueron medidos. Ellos no observaron
cambios en la microarquitectura del músculo inmediatamente después y seis horas luego de una carrera cuesta abajo en
cinta ergómetro en ratas hembras, mientras que las ratas machos demostraron daño muscular inmediatamente después y
seis horas luego de la serie de ejercicio (1).  Las posibles diferencias sexuales en el daño muscular en respuesta al
entrenamiento de la fuerza fueron recientemente reportadas en humanos (20). Las investigaciones conducidas en humanos
acerca del rol del E2 sobre la actividad de la CK han sido limitadas. Buckley-Bleiler y cols. (12) no encontraron efectos en
la actividad de la CK después de un protocolo de ejercicio isométrico. Los resultados de ese estudio son limitados, debido a
que la actividad de la CK no se incremento después del protocolo de ejercicio, permaneciendo dentro de los niveles
normales de reposo (máximo nivel pos-ejercicio CK = 75 U/L, nivel normal <100 U/L) (12,16). Miles y Schneider (13)
examinaron la actividad de la CK sérica en 15 mujeres después de que realizaran 40 minutos de un ejercicio que consistía
en subir escalones. El protocolo de ejercicio no fue estandarizado para la fase del ciclo menstrual y las concentraciones de
E2 variaron mucho entre sujetos (10-359 pg/mL). Los investigadores no reportaron relación entre las concentraciones de
E2 y la actividad de la CK pos-ejercicio, pero notaron que el pequeño tamaño de la muestra y la variabilidad de los datos
pudieron haber contribuido a ese resultado (13). En un resumen, Hayward y cols. (14) reportaron incrementos en la
actividad de la CK de 17 a 59 veces en consumidoras y no consumidoras de anticonceptivos orales, respectivamente,
después de acciones musculares excéntricas. La variación de estos valores sugieren una relación entre el E2 y la actividad
de la CK; sin embargo, debido a la variabilidad en los niveles de circulación de E2 (50-220 y 60-400 pg/mL para las
consumidoras de OBC y las no consumidoras, respectivamente) (14), la relación entre E2 y la actividad de la CK es difícil
de interpretar. Thompson y cols. (15) examinaron los efectos del uso de OBC sobre el daño muscular después de 50
minutos de ejercicio de subir escalones. Los investigadores midieron las concentraciones de E2 y la actividad en los grupos
OBC y NOBC, en forma similar a la presente investigación. En contraste al presente estudio, los investigadores evaluaron a
los sujetos durante la fase del ciclo menstrual que maximiza la concentración de E2. De manera similar a los resultados
reportados aquí, la actividad de la CK se incremento más en aquellas mujeres con bajo E2 (OBC, 17 pg/mL) comparadas
con aquellas con mayores niveles de E2 (NOBC, 116 pg/mL). El pico de la actividad de la CK fue 715 vs 161 U/L para los
dos grupos respectivamente. Sin embargo, los niveles basales de CK difirieron sustancialmente en los dos grupos (123 vs
51 U/L, respectivamente) y la significancia estadística no fue alcanzada llevando a los investigadores a concluir que el E2
no estuvo relacionado a la actividad de la CK después del ejercicio intenso (15).

Los resultados de la presente investigación indican que el estradiol puede afectar la actividad de la CK sérica después del
daño causado por el ejercicio excéntrico. Los sujetos con bajas concentraciones de E2 (OBC –11.6 pg/mL) demostraron una
actividad significativamente mayor de la CK comparada al reposo a las 48 y 72 pos-ejercicio. Las mujeres con mayores
concentraciones de E2 (NOBC-27.2 pg/mL) no mostraron incrementos estadísticamente significativos en la actividad de la
CK a ningún punto después del ejercicio. El gran incremento en la actividad de la CK, reportado en el presente estudio, es
mucho mayor a aquellos reportados previamente (12,15),  como resultado de la  naturaleza intensa del  protocolo de
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ejercicio  usado en  este  estudio,  el  cual  fue  diseñado para  producir  daño muscular.  Una limitación  de  la  presente
investigación es el pequeño tamaño de la muestra; sin embargo, el tamaño de la muestra reportado aquí es similar al de
Thompson y cols. (15).

Los resultados presentados aquí también señalan las limitaciones de la CK como marcador de daño muscular. Mientras la
CK ha sido asociada tanto con dolor y edema muscular (21,22), permanecen sin tener relación las asociaciones directas
entre la actividad de la CK sérica y los daños musculares histológicos y ultraestructurales (2, 23) y la variabilidad intra e
inter-sujeto es grande (24, 25). Tanto que, algunos investigadores han cambiado de parecer con respecto de asociar a la
CK con el “daño muscular” por conceptos como “daño de la membrana” o por la “permeabilidad de la membrana” (2, 18).
Los resultados del  presente estudio y aquellos de Miles y Schneider (13) y Thompson y cols.  (15) sugieren que la
variabilidad en la CK limita la habilidad para medir diferencias estadísticamente significativas en la actividad de la CK.

Los presentes resultados apoyan investigaciones anteriores que indicaron falta de asociación entre la percepción de dolor
muscular y la actividad de la CK sérica (15,18). La percepción de dolor muscular (valor medio) fue superior en el grupo
NOBC comparado al grupo OBC (4.4 vs. 3.8; p>0.05), aunque ambos grupo mostraron un incremento significativo similar
durante el tiempo comparados con los valores pre-ejercicio (Fig 2). Estos resultados contradicen los resultados de la
actividad de la CK para cada grupo, debido a que el grupo NOBC mostró un menor incremento en la respuesta de la CK en
el  tiempo comparado comparada con el  grupo OBC. Los resultados,  sin embargo apoyan los datos presentados por
Thompson y cols. (15) que indicaron una menor escala de dolor (incremento el umbral de dolor) en mujeres que tomaron
OBC. Los presentes resultados señalan lo inadecuado de la CK como un indicador de daño muscular, y muestran que es
tentador establecer la relación entre el daño de la membrana (interpretada por la actividad de la CK sérica) y el dolor real.

Conclusiones

Los presentes resultados indican que los niveles circulantes de estradiol afectan la actividad de la CK independientemente
del uso de anticonceptivos orales. Además, la actividad de la CK en suero no corresponde necesariamente con los niveles
de percepción del dolor después del daño causado por el ejercicio, aunque la condición OBC puede estar relacionada con la
escala de dolor. Para verificar los presentes resultados, los futuros trabajos científicos deberían determinar los efectos de
la administración de E2 sobre la actividad de la CK sérica en hombres, después del daño producido por el ejercicio. Los
resultados presentados aquí sugieren claramente que los investigadores deben tener cuidado en el control de los posibles
efectos del estradiol cuando se mide la actividad de la creatín quinasa sérica en mujeres.
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