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RESUMEN 

   

El objetivo del presente estudio fue investigar las diferencias en la actividad de la 
enzima Creatina Quinasa (CK) en pre y post ejercicio anaerobio supramáximo 
(EASM) en portadores de los genotipos del gen de la alfa-actinina-3 (ACTN3). Se 
reclutaron 39 hombres sanos físicamente activos (18-35 años) y se sometieron a un 
EASM de 30 s (Wingate). El gen ACTN3 se determinó a partir del ADN de glóbulos 
blancos en sangre periférica y se evaluó la actividad de la CK en muestras 
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sanguíneas en condiciones basales, a las 24 y 48 h post EASM. Los portadores del 
genotipo XX vs RR presentaron 1,4 veces menor actividad de CK en condiciones 
basales (p<0,05) y una mayor actividad de CK a las 24 h post ejercicio (p<0,05). 
Una serie de EASM fue capaz de causar un incremento significativo de la actividad 
de CK a las 24 h en los portadores del genotipo XX.  

 

PALABRAS CLAVE: Alfa-actinina-3, creatina quinasa, genética deportiva, 
polimorfismo genético. 

 

ABSTRACT 

     

The aim of the present study was to investigate the differences in the activity of the 
enzyme Creatine Kinase (CK) in pre and post anaerobic supramaximal exercise 
(ASME) on carriers of the genotypes of the alpha-actinin-3 gene (ACTN3). 39 
healthy physically active men (18-35 years) were enrolled and underwent an 
ASME of 30 s (Wingate). The ACTN3 gene was determined from the DNA of white 
blood cells in peripheral blood and the CK activity was evaluated in blood samples 
in basal conditions, at 24 and 48 h after of ASME. The carriers of genotype XX vs 
RR had 1.4 times lower CK activity in basal conditions (p<0.05) and higher CK 
activity at 24 h after exercise (p<0.05). A series of ASME was capable of causing a 
significant increase in CK activity at 24 h in the XX genotype carriers. 

 

KEYWORDS: Alpha-actinin-3, creatine kinase, gene polymorphism, sports 

genetics.  

 

 

INTRODUCCIÓN 

    

El estudio de la genética en fechas actuales ha permitido conocer que la expresión 
de ciertos genes beneficia las capacidades físicas. No obstante, las capacidades 
físicas no están determinadas por un solo gen, sino por la sinergia e interacción de 
varios genes y la respuesta de estos a las condiciones ambientales (Saunders et 
al., 2007). A la fecha, se han estimado aproximadamente más de 200 variaciones 
genéticas relacionadas al rendimiento deportivo (Bray et al., 2009) pero, sólo poco 
más de 20 polimorfismos están estrechamente relacionados con el deportista de 
alto rendimiento (Bray et al., 2009). El polimorfismo R577X del gen de la alfa-
actinina-3 (ACTN3), es uno de los polimorfismos más estudiados en el ámbito del 
desempeño deportivo y de las capacidades físicas.  

      

El gen ACTN3 presenta dos alelos, el alelo R codifica para la proteína funcional alfa-
actinina-3 y del alelo X se obtiene una proteína alfa-actinina-3 no funcional 
(MacArthur y North, 2004). La proteína alfa-actinina-3 se expresa sólo en músculo 
esquelético, específicamente en las fibras de contracción rápida (Beggs et al., 
1992), y es una de las principales componentes estructurales de la línea Z del 
sarcómero (Beggs et al., 1992). La combinación de los alelos R y X da origen a los 
genotipos RR, RX y XX. Estos genotipos, han sido asociados con el rendimiento 
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deportivo habiendo indicios de que proporcionan ventaja deportiva, ya sea de tipo 
aeróbica o anaeróbica (MacArthur y North, 2004). Dicho de otra manera, los 
genotipos RR y RX se asocian con una mayor capacidad de desarrollar potencia 
(Orysiak et al., 2014), fuerza (Broos et al., 2015) y velocidad (Mikami et al., 2014). 
Mientras que el genotipo XX favorece las actividades de resistencia aeróbica (Yang 
et al., 2003).  

      

Se ha reportado que la proteína ACTN3 tiene funciones de señalización metabólica 
en el músculo esquelético, al menos en modelo murino (Lee, Houweling, North y 
Quinlan, 2016), y por ello favorecer la fuerza muscular (MacArthur et al., 2008). Sin 
embargo, también se conoce que la ausencia de esta proteína (genotipo XX) no 
perjudica la contracción muscular (Zanoteli et al., 2002), pero provoca cambios a 
nivel enzimático en músculo esquelético de ratón KO, modificando el metabolismo 
de las fibras rápidas, volviéndolas más oxidativas (MacArthur et al., 2008). Se 
reporta además una disminución en las propiedades elásticas de las proteínas 
musculares a nivel de la línea Z del sarcómero (Seto et al., 2011), lo que se reflejaría 
en una menor capacidad de generar contracciones fuertes y rápidas. Con lo anterior 
podemos deducir que los portadores del genotipo XX serían más susceptibles al 
daño muscular provocado por contracciones fuertes y rápidas (Clarkson et al., 2005; 
Vincent et al., 2010) lo cual se vería reflejado en un incremento en la actividad de la 
Creatina Quinasa (CK).  

      

Por otro lado, recientemente, se han reportado resultados inconsistentes en la 
actividad enzimática de la CK post ejercicio entre genotipos de ACTN3 (Clarkson et 
al., 2005; Vincent et al., 2010; Venckunas et al., 2012). En el ambiente deportivo, la 
CK, es utilizada como marcador bioquímico de daño tisular (Landau et al., 2012; Wu 
et al., 2004), sus concentraciones en plasma se incrementan posterior al ejercicio 
aeróbico (Hoffman, Ingwerson, Rogers, Hew-Butler y Stuempfle, 2012) o anaeróbico 
(Rodas et al., 2002; Vincent et al., 2010), siendo suficiente una sola sesión de 
ejercicio anaerobio supramáximo (EASM) para verla aumentada (Hammouda et al., 
2012). Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue investigar las diferencias 
en la actividad de la enzima CK pre y post EASM (Wingate) entre genotipos de 
ACTN3 en participantes físicamente activos. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Participantes 

 

En un estudio transversal-observacional se reclutaron a 42 hombres sanos 
físicamente activos (edad 18-35 años) que realizaban actividades deportivas tres o 
más días a la semana. Los criterios de inclusión fueron: hombres saludables y 
físicamente activos. Los de exclusión: atletas de alto rendimiento, deportistas y 
participantes que estuvieran bajo algún tratamiento médico farmacológico, o que 
presentaran alguna lesión muscular que les impidiera realizar ejercicio físico. Antes 
de los estudios, a cada uno de los participantes se les explicaron los procedimientos 
y riesgos propios de las evaluaciones del estudio, posteriormente firmaron la carta 
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de consentimiento informado. Para asegurarse del buen estado de salud de los 
participantes se les aplicó un cuestionario de salud general y el cuestionario PAR-
Q & YOU (Thomas et al., 1992). El protocolo de investigación y sus procedimientos 
fueron aprobados por el comité de ética de la Universidad Autónoma de Ciudad 
Juárez (CBE.ICB/053.08-15), basados en las recomendaciones de la declaración 
de Helsinki.  

 

Todas las mediciones y determinaciones se realizaron de 8 a 10 h, pidiendo a los 
participantes presentarse al laboratorio en condiciones de ayuno de al menos 8 h, y 
sin haber practicado ejercicio y/o actividad física intensa durante 3 días previo al 
estudio.  

 

Ejercicio anaerobio supramáximo 

 

Antes de la aplicación del EASM se pesó al sujeto en traje de baño con una báscula 
digital (SECA 876, Hamburgo, Alemania). Posteriormente se aplicó un 
calentamiento general de 10 min incluyendo 5 min en bicicleta, para luego aplicarle 
el test anaeróbico de Wingate como EASM (Monark Ergomedic 884e, Suecia), de 
acuerdo con los procedimientos ya publicados (Bar-Or, 1987). La carga aplicada al 
cicloergómetro durante el test fue el 7,5% del peso corporal del participante. 

 

Determinación de la actividad enzimática de la CK 

 

Para determinar la cinética de la CK en plasma se pidió al participante presentarse 
durante 3 días consecutivos, en los cuales, a través de una punción en la vena 
antecubital, se obtuvo una muestra sanguínea antes de la aplicación del EASM, a 
las 24 y 48 h post EASM. La concentración de CK se determinó a través de un 
analizador de química clínica (Cobas Integra 400 plus, Roche Instrument Center, 
USA). 

 

Genotipos 

 

A través de un kit comercial MasterPure (Epicentre Biotechnolgies, USA) se obtuvo 
ADN genómico de leucocitos. Se amplificó un segmento de 291 pares de bases (pb) 
del gen ACTN3 aplicando la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
se utilizaron los siguientes cebadores: directo: 5´-CTGTTGCC 
TGTGGTAAGTGGG-3’ y reverso: 5´-GGTCACAGTATGCAGGAGGG-3’ (Eurofins 
MWG-Operon, Alemania). La reacción de la PCR se realizó mezclando: 19 µL de 
agua estéril, 2,5 µL de buffer, 0,75 µL de MgCl2, 0,5 µL de dNTP’s, 0,5 µL del 
cebador directo/reverso, una muestra de ADN a 100 ng y 0,25 µL de la enzima Taq 
polimerasa, todo lo anterior sometido a 35 ciclos bajo las siguientes condiciones de 
amplificado: desnaturalización inicial de 95°C durante 10 min y de 95°C durante 1 
min para la segunda desnaturalización. Para la etapa de alineación fue de 58°C 
durante 30 s y la etapa de elongación de 72°C durante 1 min, una etapa de 
finalización a 72°C durante 10 min. Para la determinación de los genotipos de 
ACTN3, se combinó el amplificado de PCR y la enzima DdeI (Desulfovibrio 
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desulfuricans) (New England BioLabs, Estados Unidos) y se incubó a 37°C en calor 
húmedo durante 4 h y 20 min de inactivación a 65°C. Se visualizaron los productos 
en geles de poliacrilamida al 12%. Para el genotipo RR se obtuvo las siguientes 
bandas: 205 y 86 pb, mientras que para el genotipo RX: 205, 108, 97 y 86 bp, por 
último, para el genotipo XX: 108, 97 y 86 pb (Figura 1) 

 
Mediciones antropométricas, somatotipo y composición corporal 

 

Todas estas mediciones se realizaron de acuerdo con el protocolo ya publicado 
(Güereca et al., 2017) y siguiendo la metodología estandarizada por la International 
Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK). Para determinar los 
componentes del somatotipo (Heath y Carter, 1990) y composición corporal se 
utilizó el software LifeSize 2,0 (Sidney, Australia) (Olds y Norton, 2000). 

 

Análisis estadísticos  

 

Para conocer las diferencias en las frecuencias genotípicas se realizó una Chi 

cuadrada (2) para el total de la población (42 participantes). Sin embargo, 3 
participantes no completaron la totalidad de las mediciones y fueron eliminados del 
estudio. El tamaño de la muestra se calculó con el programa G*power 3,1,9,2 (Faul, 
Erdfelder, Lang y Buchner, 2007), usando un tamaño del efecto de 0,50, un valor de 
alfa de 0,05 y un poder de 0,80, sugiriendo una muestra total de 9 participantes por 
grupo. Para comprobar la normalidad de los datos se aplicó el test de Shapiro-Wilk, 
y se buscaron valores atípicos utilizando el diagrama de cajas y bigotes. En la 
búsqueda de diferencias entre genotipos, características antropométricas y 
actividad de CK, se aplicó un análisis de varianza (ANOVA) multivariante y la prueba 
post hoc de Tukey. Para analizar las diferencias en la actividad de la CK entre 
genotipos, entre tiempo y la posible influencia de la edad y masa muscular, se aplicó 
un ANOVA de medidas repetidas, colocando al genotipo como factor inter-sujetos, 
la edad y la masa muscular como covariable, seleccionándose el método Bonferroni 
para comparar los efectos principales. Por último, para eliminar la posible influencia 
de los valores basales en CK se realizó un ANOVA univariante de los residuales (24 
y 48 h menos las concentraciones basales). El nivel de significancia estadística fue 
del 0,05. Los datos se analizaron con el programa SPSS versión 22,0.  

 

RESULTADOS 

 

Las frecuencias alélicas y genotípicas se presentan en la Tabla 1, observándose 
que la muestra poblacional se encuentra en equilibrio Hardy-Weinberg (X2 = 0,095; 
p = 0,75). 
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Las características físicas de los participantes entre genotipos fueron semejantes, 
excepto en la estatura (tabla 2), donde los participantes con genotipo RR fueron 
más altos que sus contrapartes. Los resultados de la actividad de CK se presentan 
al final de la Tabla 2. 

 

Los resultados de los fragmentos obtenidos de la restricción enzimática con la 
enzima DdeI para la determinación de los genotipos de ACTN3, se muestran en la 
Figura 1. 
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Al analizar de manera individual las concentraciones iniciales (tiempo 0) de CK entre 
genotipos, se observó una menor concentración en el genotipo XX vs RR (Figuras 
2 y 3). Al analizar de manera simultánea por medidas repetidas las diferencias en 
CK entre genotipo y tiempo, sólo se observaron diferencias entre tiempo, siendo 
mayor las concentraciones de CK a las 24 h respecto a los valores basales (p = 
0,012); sin embargo, a través del análisis univariante de los residuales se observó 
que sólo en el genotipo XX vs RR la CK se elevó y presentó diferencias estadísticas 
a las 24 h post EASM (Figura 3).  
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DISCUSIÓN 

 

Al eliminar la posible influencia de las condiciones basales de la actividad de CK por 
medio del análisis de los residuales, se observó que los portadores del genotipo XX 
vs RR presentan una mayor actividad a las 24 h post EASM, regresando a sus 
valores basales a las 48 h (p <0,05). Dichos resultados son similares a los 
reportados previamente por Vincent et al. (2010), quienes reportaron una tendencia 
no significativa, a las 24 h post ejercicio excéntrico. Lo anterior nos sugiere que los 
portadores del genotipo XX vs RR podrían ser más susceptibles a sufrir daño 
muscular después de una serie de EASM. Los presentes resultados están acordes 
a lo hipotetizado, pues se esperaba que los portadores de los genotipos XX vs RR 
presentarían una mayor actividad de la enzima CK post ejercicio. Se ha descrito que 
la actividad de CK en personas no entrenadas es mayor post ejercicio (Vincent y 
Vincent, 1997), sin embargo, en este trabajo no encontramos diferencias en las 
características físicas de los sujetos que pudieran influir en la actividad de CK. Se 
ha encontrado también que, en ratones, los portadores del genotipo XX presentan 
una disminución en las propiedades elásticas de las proteínas musculares a nivel 
de la línea Z del sarcómero (Seto et al., 2011), provocando una disminución en las 
interacciones con otras proteínas musculares (Seto et al., 2011), lo que los haría 
más susceptibles al daño muscular durante el ejercicio (Clarkson et al., 2005). Por 
otro lado, se presume que la presencia del alelo R juega un papel de protección 
contra el daño muscular ante el incremento del ejercicio (Vincent et al., 2010) 

 

Dado a las bajas concentraciones de CK encontradas a las 24 y 48 h post EASM (< 
500 UI/L), se considera que el ejercicio aplicado no fue de intensidad suficiente para 
provocar daño muscular (Martínez-Abat et al., 2005). Los resultados más altos de 
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CK post ejercicio fueron de 200,5 UI/L en el genotipo XX, datos cercanos a los 
valores basales encontrados por otros autores (166-177 UI/L; Schumann y Klauke, 
2003). Por lo anterior, una posible limitación del estudio fue no detectar el mejor 
momento para determinar la máxima actividad de la CK; sin embargo, hay 
contradicciones con relación al tiempo de detección del pico máximo de CK post 
ejercicio. Por ejemplo, en el trabajo de Pimenta et al. (2012) reportan la mayor 
actividad de CK a las 4 h post ejercicio, por el contrario, otros estudios mencionan 
que la mayor actividad se encuentra entre las 24 y 48 h post ejercicio (Vincent et al., 
2010; Venckunas et al., 2012). 

      

Por otro lado, el presente estudio muestra que los portadores del genotipo XX vs 
RR presentan menor actividad de CK en condiciones basales (1,4 veces menos), 
datos similares a los reportados por Clarkson et al. (2005). La menor actividad de 
CK observada en los portadores del genotipo XX podría ser debido al tipo de fibra 
muscular. Se ha reportado que los portadores del genotipo XX vs RR y RX 
presentan mayor proporción de fibras tipo I (Ahmetov et al., 2011), mientras que los 
portadores del genotipo RR vs XX, presentan mayor proporción de fibras 
musculares IIx (Vincent et al., 2010) y una mayor área seccional transversal en las 
fibras IIa y IIx (Broos et al., 2016) siendo las fibras tipo II las que contienen una 
mayor concentración de CK (Jansson, y Sylvén, 1985) debido a su metabolismo 
energético. 

      

Se ha observado que la actividad de la CK se modifica por la edad, el género, la 
raza y la masa muscular (Baird, Graham, Baker, y Bickerstaff, 2012; Meltzer, 1971). 
Para determinar la posible influencia de la edad y la masa muscular sobre la 
actividad de la CK, se incluyeron como covariables en el modelo estadístico, sin 
embargo, no se observó la participación de ninguna de ellas.  

      

Los estudios donde se relaciona la actividad de la CK y los genotipos de ACTN3 
son escasos (Clarkson et al., 2005; Vincent et al., 2010; Venckunas et al., 2012), 
una de las principales diferencias entre dichos estudios y el presente trabajo, son 
los protocolos de ejercicio empleados para la estimulación de la CK. En el presente 
estudio se aplicó una sola sesión de EASM, mientras que Vincent et al. (2010) 
emplearon 20 repeticiones de contracciones excéntricas máximas de rodilla, 
Clarkson et al. (2005) emplearon 50 repeticiones de contracciones excéntricas 
máximas en flexores de codo, y Venckunas et al. (2012) emplearon 2 series de 50 
saltos verticales. Dichos protocolos se basan en movimientos poco frecuentes 
durante la práctica de algún deporte de alto rendimiento, no obstante, y a pesar de 
utilizar protocolos anaeróbicos de ejercicio diferentes, ninguno de ellos estimuló 
incrementos significativos en la actividad de CK entre los genotipos. 

      

Debido a que la prueba de Wingate aquí aplicada detectó poco incremento, pero 
significativo de CK a las 24 h post ejercicio, y solo en los portadores del genotipo 
XX, se sugiere un muestreo de la actividad de CK con intervalos más cortos entre 
las 4 y 24 h post EASM, además un protocolo de ejercicio más intenso y de mayor 
tiempo, ya que se ha observado que cuando el ejercicio es de mayor duración, las 
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concentraciones de CK en plasma son mucho mayores (Belli et al., 2017; Del Coso 
et al., 2017). 

 

CONCLUSIONES 

  

El presente estudio muestra que los portadores del genotipo XX vs RR presentan 
menor actividad de CK en condiciones basales y una mayor actividad a las 24 h post 
EASM. Sin embargo, la intensidad, el tiempo y tipo de ejercicio aplicado no fueron 
suficientes para estimular una elevación de la CK superior a las 500 UI/L, nivel 
sugerido como indicador de daño muscular. 
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