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Ejercicio y Susceptibilidad al Dafio Miocardico

I. INTRODUCCION

El sistema cardiovascular estd conformado por el corazén y una red de vasos. A través de
él se provee a tejidos y células niveles apropiados de nutrientes, gases respiratorios,
hormonas y metabolitos, ademds se remueven productos de desecho de éstos.
Adicionalmente, participa en el mantenimiento de la homeostasis, asi como en la

regulacién de la temperatura y del pH.

El corazén tiene gran importancia al bombear la sangre con la fuerza necesaria para que
logre llegar a todos los tejidos. La falla de este motor puede originar una irrigacién
deficiente del resto de los tejidos. Por otro lado, ante cualquier dafio que sufra, en él se
van a activar mecanismos compensatorios para que la sangre continde circulando, y asi
poder seguir satisfaciendo la demanda de nutrientes y gases de los tejidos. Sin embargo,
los efectos benéficos de estos mecanismos compensatorios son temporales, ya que a largo
plazo pueden modificar de manera perjudicial la arquitectura del corazén, ocasionando

insuficiencias cardiacas o el deceso del organismo.

Asf como el corazén estd hecho para bombear la sangre con nutrientes, gases
respiratorios, hormonas y metabolitos al resto del cuerpo; los organismos estdn
programados para estar en movimiento. La falta de éste puede generar un

funcionamiento erréneo de sistemas, érganos y tejidos.

Las adaptaciones que presentan los organismos, principalmente los mamiferos, fueron
adquiridas en respuesta a un estilo de vida con gran actividad fisica y con ciclos de
abundancia y escasez de alimento. Sin embargo, con la formacién de las primeras
comunidades humanas se modificaron estos ciclos de abundancia y escasez de alimentos,
asf como los niveles de actividad fisica, modificaciones que pueden hacer que el sistema se
deteriore, lo que contribuy6 al surgimiento y mayor incidencia de padecimientos crénico-
degenerativos, hecho cada vez més evidente en las sociedades modernas. En México, la

tasa de mortandad por enfermedades cardiovasculares pasé del 8% en 1999 al 26% en
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2005; en asociacién a un aumento en los niveles de sedentarismo (PRONASA: Programa

Nacional de Salud, 2007-2012).

Estudios epidemiol6gicos aportan evidencias acerca de la importancia de contar con un
estilo de vida mas activo, por ejemplo realizar ejercicio, ya que la incidencia de
enfermedades croénicas, como las enfermedades cardiovasculares, se ve disminuida. Sin
embargo, los efectos netos del ejercicio pueden depender de factores propios del ejercicio,
como frecuencia, duracién e intensidad de éste; asi como de factores intrinsecos a las
personas, tales como género, edad, raza, composicién genética, estilo de vida, presencia
de enfermedades de toda indole, entre otros. Todas estas variables hacen importante
estudiar las respuestas y adaptaciones inducidas por el ejercicio en los organismos y, en

este caso, en el sistema cardiovascular, particularmente en el tejido cardiaco.

El estudio en humanos de temas relacionados con el corazén tiene como principal
problema la baja probabilidad de obtener tejidos frescos previos o posteriores al inicio
del tratamiento que se quiera investigar, o tejidos que no presenten ningin dafo. Lo
anterior por cuestiones éticas. Otra dificultad es la obtencién de muestras homogéneas,
es decir, que provengan de individuos del mismo género, y con edades y estilos de vida
semejantes. Ante esto, una opcién es recurrir a modelos animales, donde se trabaja con
variables controladas y muestras homogéneas, ademds de que se pueden obtener
muestras de tejido cardiaco a lo largo del tratamiento que se desee implementar. Uno de
los modelos para el estudio de dafio cardiaco corresponde al farmacolégico, que no
implica el deceso del organismo como resultado del tratamiento. Uno de los maés
empleados es la administracién de agonistas B-adrenérgicos, como el isoproterenol, lo
que permite contar con animales que pueden ser sometidos a dafio cardiaco crénico o
semicrénico. Condicién més cercana a lo que ocurre en humanos, quienes se encuentran
sometidos a mas de una situacién de posible dafio cardiaco durante su vida. Empleando la
administracién de isoproterenol como modelo de dafio miocdrdico, en el presente
proyecto se hizo uso de ratones, los cuales se sometieron a una rutina de ejercicio, para
conocer, desde un punto de vista histolégico, como varfa la susceptibilidad del tejido

cardiaco al dafio cuando de manera previa el organismo practica algtn ejercicio.
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II. ANTECEDENTES

II.1 EJERCICIO

La palabra ejercicio proviene del latin exercitium. Puede ser definido como el conjunto
de movimientos corporales que se realizan para mantener o mejorar la forma fisica (Real
Academia Espafiola, 2001); aunque dependiendo del contexto en que se desarrolle, se le
han ido atribuyendo diferentes conceptos. Para el presente trabajo se considera el uso de
la definicién proporcionada por Boraita (2008), en la cual el ejercicio es considerado
como “aquella actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva cuyo fin es mantener
o mejorar la forma o aptitud fisica; de manera que se pueda desempenar esta actividad, ya
sea ligera o moderada, sin que se presente un estado de fatiga excesiva”. Siguiendo el
concepto de Boraita, la actividad fisica es definida como “cualquier movimiento corporal

producido por los misculos esqueléticos cuyo resultado es un gasto energético”.

Bioquimicamente hablando, el ejercicio se puede definir como el conjunto de
movimientos voluntarios producidos por la transformacién de energia bioquimica,
generada durante el proceso de contraccién muscular, en energfa calorifica o cinética,

para producir un movimiento (Alvarez y col., 2006).

A pesar de que en los Gltimos afios los temas referentes al ejercicio y a la actividad fisica
han tenido un gran auge, particularmente en México, encontramos que a lo largo de la
historia de la humanidad, la concepcién de la importancia del ejercicio ha ido cambiando

(MacAulay, 1994).
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En épocas previas a la revolucién industrial, las personas se caracterizaban por tener un
estilo de vida regido por niveles altos de actividad fisica, ya sea que estuviera dada como
parte de la vida diaria de las personas o en forma de ejercicio. Por ejemplo, se sabe que
las sociedades primitivas se caracterizaban por recorrer grandes distancias en busca de
alimento y refugio, y por la realizacién de rituales. Por parte de las culturas asidticas, el
ejercicio tomé un nuevo sentido, ya que fue considerado como un medio para promover
la salud. Una de las caracteristicas de la cultura griega es el énfasis que ponfan en llevar
una vida sana, para la cual era primordial contar con un estilo de vida activo. Ademas de
que, al igual que las culturas orientales, los griegos consideraban al ejercicio como medio
para tratar enfermedades y discapacidades (MacAuley, 1994). Este periodo también tiene
importancia ya que empiezan a surgir cuestiones relacionadas con probables efectos
adversos por el ejercicio. Hip6crates y Galen consideraban que el entrenamiento en
exceso era peligroso para la salud, pero el ejercicio moderado generaba beneficios a la

salud (Robinson, 1955).

Con la entrada de la revolucién industrial, y posteriormente de las tecnologifas modernas,
la sociedad entré en un mundo de comodidades, donde no es necesario realizar esfuerzos
exuberantes para suplir una necesidad basica como son conseguir alimento o huir de
amenazas, lo que generé que los niveles de actividad fisica de las personas decayeran. Al
mismo tiempo, el ejercicio dejé de ser considerado importante, y los habitos alimentarios
se tornaron hacia las comidas en exceso, preferentemente ricas en grasa y bajas en fibra.
Coincidentemente, junto con la expansiéon de un estilo de vida sedentaria, también se

observé una mayor incidencia de enfermedades croénicas, de entre las que destacan las
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relacionadas con el corazén (Eaton y col., 2002; Torun y col,, 2002). Este mismo efecto
se ha observado en comunidades que han cambiado su estilo de vida gobernado por una
gran actividad fisica por uno caracteristico de zonas urbanas. A la par, comenzaron a
surgir estudios donde se sugerfa un posible efecto benéfico del ejercicio sobre la salud de
las personas, con lo cual empieza a tener auge el estudio del ejercicio y sus efectos

(Hedley, 1939; Morris y col., 1953; Smith, 1864).

II.1.1 Ejercicio y Calidad de Vida

Como se mencioné anteriormente, desde el surgimiento de las civilizaciones, de manera
empirica se ha asociado el ejercicio con mejoras a la salud, y por ende en la calidad de
vida de las personas. Estudios mas sistematizados contintian proporcionando evidencias

a favor de esta relacion.

Entre los primeros estudios donde se observo la relaciéon entre actividad fisica/ejercicio
con mortandad se encuentran los de Hedley (1939), Morris y col. (1953) y Smith (1864).
El primero not6 que la tasa de mortandad por enfermedades coronarias del corazén era
mayor en oficinistas que en carteros. Morris y col. (1953) observaron que la mortandad
en Estados Unidos por oclusién coronaria aguda era més alta entre grupos de
empresarios que entre grupos que se dedicaban a trabajos manuales. En tanto que Smith
(1964, al estudiar los patrones laborales de sastres y agricultores de Londres, concluyé

que la tasa de mortandad era mayor entre sastres que entre agricultores.
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Investigaciones mds recientes, no sélo relacionan el ejercicio con una menor mortandad,
sino que también con una reduccién en la incidencia de enfermedades crénicas como son
el cancer, la hipertension arterial y la diabetes (Booth y col., 2000; Irvin y Mayne, 2008;

Kokkinos y col., 2009; Warburton y col., 2006).

De la misma manera, a nivel de 6rgano o sistema, son evidentes los beneficios del
ejercicio. Por otra parte, existen estudios con resultados encontrados referente a los
efectos del ejercicio, lo cual puede ser debido tanto factores intrinsecos a los organismos
(superficie corporal, sexo, edad, habitos alimenticios, factores genéticos) como
relacionados con el ejercicio (intensidad, duracién, y tipo de ejercicio). Por ejemplo, en el
sistema 6seo, dependiendo del tipo de ejercicio y de la edad de los individuos, los efectos
del ejercicio varfan. El ejercicio denominado “weight-bearing” (Ejemplo: Gimnasia,
correr) en jévenes mejora la arquitectura del hueso y su densidad ésea (Bass y col., 2002;
Gustavsson y col,, 2003; Lloyd y col., 2004; Vicente-Rodriguez y col., 2005). Por otra
parte, ejercicios de fuerza practicados periédicamente, contribuyen a la remodelaciéon del
hueso. Nifios prepubertos activos, presentan mayor cantidad de masa 6sea y huesos més
fuertes, en comparacién con nifios sedentarios (Bass y col.,, 1998; Janz y col., 20045
Vicente-Rodriguez y col,, 2003). Estudios en mujeres menopausicas realizados por
Rideout y col. (2006) muestran que la época mas importante para realizar ejercicio es la
de la adolescencia (12-18 afios), ya que unicamente los beneficios generados en este
periodo son duraderos. Otro estudio relacionado con la durabilidad de los beneficios
asociados al ejercicio, es el de Nordstrom y col. (2006), donde se asocié la pérdida de

densidad 6sea con la reduccién en los niveles de actividad fisica en ratas. Resultados



Ejercicio y Susceptibilidad al Dafio Miocardico

semejantes fueron obtenidos por Honda y col. (2008), quienes ejercitaron ratas jévenes y
adultas, encontrando que el entrenamiento incrementa de manera significativa la
densidad mineral 6sea, pero con el cese del ejercicio disminuye, aunque los niveles son
siempre mayores a los presentes en organismos sedentarios. De igual forma, los estudios
de Warden y col. (2007) con ratas (5 semanas) ejercitadas sugieren que el ejercicio en
etapas juveniles genera beneficios en la estructura y fuerza del hueso, los cuales
permanecen durante toda la vida del individuo. Continuando con el sistema 6seo, Welch
y col. (2008) sugieren que en la formacién de huesos sanos, tiene mayor importancia el
ejercicio, en comparacién con una dieta rica en calcio, aunque ésta tltima en dosis

adecuadas ayuda al desarrollo del hueso.

El sistema inmune también es influenciado por el ejercicio, aunque los efectos,
generalmente dependen del tipo, intensidad y frecuencia del mismo. Nieman (1994)
propone que el sistema inmune tiene un comportamiento en forma de “J”, donde la
actividad fisica moderada mejora la funcién inmune por encima de los niveles de
organismos sedentarios, en tanto que el ejercicio excesivo, prolongado y/o de
intensidades altas merma la funcién inmune. Evidencias a favor del modelo en J son los
estudios de Nieman y col. (1990), que reportan que la préactica regular del ejercicio por
dos horas diarias reduce hasta en un 29% el riesgo de contraer infecciones del tracto
respiratorio superior respecto a individuos sedentarios. Por otro lado, se sabe que las
posibilidades de contraer una infeccién después de participar en carreras competitivas de
ultra-entrenamiento aumentan de un 100% al 500% (Peters y col., 1993, Peters y col,,

1996); ademas de que una sesién de ejercicio de alta intensidad provoca que la funcién
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inmunitaria decaiga (Hoffman-Goetz y Pedersen, 1994; Pedersen y col., 1994; Shek y
col., 1995). Ademas del efecto directo sobre el sistema inmune, el ejercicio genera
cambios hormonales, con efectos inmunomoduladores (Gleeson, 2007). También se
conoce que el ejercicio intenso induce una respuesta inflamatoria transitoria, la cual
participa en los procesos de reparacién, hipertrofia y angiogénesis muscular secundarios
al ejercicio. Sin embargo, la repeticién de reacciones inflamatorias intensas induce una
afectacién inflamatoria local de cardcter crénico o recurrente que produce dolores

musculares y disminucién del rendimiento fisico (Cérdova y col., 2002).

Un beneficio adicional del ejercicio recae sobre el estado psicolégico de las personas y las
enfermedades neurodegenerativas. Existen evidencias que indican que el ejercicio
modifica el estado de animo de las personas, al reducir los niveles de ira, confusion,
angustia y tensién (Lane y Lovejoy, 2001). En individuos que han mostrado problemas
de memoria, mejora sus habilidades cognitivas (Lautenschlager y col., 2008; Erickson y
col., 2009). Igualmente reduce la incidencia de estados de depresién (Blumenthal, 1999).
En individuos con enfermedad de Parkinson en etapas tempranas, el ejercicio ayuda a

normalizar la excitabilidad motora (Fisher y col., 2008).

Una conclusién a la que en distintas ocasiones se ha llegado es que los beneficios o
efectos protectores del ejercicio son mas pronunciados cuando los individuos presentan

un dafio o enfermedad (Lane y Lovejoy, 2001; Leme y col., 2009; Saraceni y col., 2007).
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Debido a que la practica continua y moderada del ejercicio conlleva a més beneficios que
perjuicios, al ejercicio se prescribe como medida preventiva de enfermedades crénicas, ya

sea primaria o secundaria.

I1.1.2 Ejercicio y Sistema Cardiovascular

El sistema cardiovascular (SCV) en los mamiferos es un circuito cerrado, cuyos
principales componentes son el corazén y una red de vasos. A través de este sistema se
transporta a tejidos y células niveles apropiados de metabolitos y gases de oxigeno, y
también se les remueven productos de desecho. Ante una demanda incrementada de
nutrientes, tal como sucede durante el ejercicio, hay una activacién de mecanismos
compensatorios que tienen por objetivo suplir esta nueva demanda, con una regeneracién
posterior de la homeostasis del organismo, asi{ como de su temperatura y su pH

(Klaassen y Watkins, 2005).

Una manera de satisfacer el incremento en la demanda de gases y nutrientes es aumentar
el gasto cardiaco. Este aumento se genera a partir de la estimulacién de vias simpaticas,
lo que libera catecolaminas, dando como resultado el aumento tanto de la frecuencia
cardiaca, como de la fuerza de contraccién. Respuestas que aumentan el consumo de
oxigeno. El aumento de la contractilidad del miocardio aumenta el volumen sistélico. A
mayor frecuencia cardiaca y/o volumen sistélico, mayor gasto cardiaco. Al mismo
tiempo, una mayor actividad simpatica causa la redistribucién del flujo sanguineo hacia

las areas con mayor demanda de nutrientes y oxigeno (Lépez y Fernandez, 2001).
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Una consecuencia de la practica regular del ejercicio es el desarrollo de adaptaciones, las
cuales contribuyen a mejorar la forma fisica del las personas, reduciendo los niveles de

fatiga a una actividad dada. Entre las principales adaptaciones tenemos:

a) Bradicardia.- La reduccién de la frecuencia cardiaca, tanto en reposo como durante el
ejercicio fisico, se ha observado a partir de la segunda semana de entrenamiento, tanto en
humanos como en animales, indistintamente del género y tipo de ejercicio (Azevedo y
col,, 2007; De Angelis y col., 2004; Medeiros y col., 2004; Sugawara y col., 2001). La
disminucién de la frecuencia cardiaca permite alargar el tiempo de llenado del corazén,
obteniendo un volumen sistélico final mayor, lo que mejora el flujo coronario y la
perfusién miocédrdica. Los mecanismos propuestos para explicar este fenémeno se
relacionan con aumento del tono parasimpético y reduccién del tono simpatico, cambios
en la sensibilidad de barorreceptores y disminucién de la respuesta a catecolaminas
(Rossi y col., 2009). Por ser una adaptacién, puede perderse o verse diminuida con el cese

definitivo del ejercicio (Evangelista y col., 2005).

b) Hipertrofia ventricular.- Es considerada una respuesta compensatoria a una variedad
de estimulos (Oberti, 2005). Macroscépicamente se caracteriza por un incremento del
grosor de la pared y/o del septo ventricular. A nivel celular se observa incremento del
tamafio del cardiomiocito, con aumentos en la sintesis proteinica y cambios en la
organizacién de la estructura sarcomérica (Carrefio y col., 2006). En el caso del ejercicio,
hay un crecimiento uniforme de la pared ventricular y del septo, junto con un
crecimiento en las dimensiones de la cdmara, lo cual permite el aumento del volumen
sistélico, lo que incrementa el gasto cardiaco. Su desarrollo depende del tipo de ejercicio
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que se realice, y es mas comudn en individuos que hacen ejercicios de resistencia. Su
apariciéon ha sido evidente a partir de la primera semana de ejercicio, aunque su
desarrollo alcanza un punto maximo en la segunda semana de ejercicio en el cual se
mantiene (Allen y col., 2001). La hipertrofia ventricular puede revertirse con el cese del

ejercicio (Frenzel y col., 1988).

Junto con el engrosamiento de la pared, se ha demostrado que hay un aumento en la
densidad capilar, lo que contribuye a mantener una adecuada perfusién del tejido
cardiaco (Batista y col., 2008; Duncker y Bache, 2008; Jacobs y col., 1984; Laughlin y
McAllister, 1992; McCall y col., 1996; White y col., 1988). Aunado a la densidad capilar,
un incremento en la concentracién de mioglobina permite una mejor oxigenacién del

tejido (Meeson y col., 2001; Merx y col., 2005).

c¢) Cambios en el metabolismo miocéardico y estado bioenergético.- La principal fuente de
energfa del miocardio es obtenida a partir del metabolismo aerébico (sistema creatinin-
cinasa), sin embargo, cuando las reservas de energfa se ven agotadas, se puede recurrir al
metabolismo anaerébico, con la consecuente produccién de piruvato y lactato, los cuales
alteran el pH, generando acidosis, lo que a su vez lleva a una disminucién de la
sensibilidad de las proteinas contréctiles al calcio (Bamonde y Jorge, 2002), ademas de
que la obtencién de energia por este medio no se puede mantener por mucho tiempo.
Estos altimos cambios pueden deteriorar la estructura del musculo, asi como su funcién
contractil, lo que repercute en el volumen de eyeccién y en la perfusién miocardica y del
resto de los tejidos (Stuewe y col,, 2001). En organismos entrenados se ha observado un
incremento en las concentraciones de creatinin-cinasa, asi como de la actividad de
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A'TPasa miofibrilar, importantes en la generacién de la energia necesaria para mantener
la funcién contractil del tejido (Baldwin y col., 1977; Stuewe y col., 2000; Stuewe y col.,
2001). Ademas de los cambios en estas proteinas, se ha observado un incremento en el
nimero y tamafo de mitocondrias, lo que supone mayor generaciéon de energia en forma
de ATP; y aumento en la concentracién de mioglobina. Estos dos cambios implican
mayor disponibilidad, tanto de oxigeno como de ATP, principalmente en situaciones que
comprometan la viabilidad del tejido cardiaco, tal y como ocurre en los procesos de

isquemia o en un infarto al miocardio.

I1.2 DANO MIOCARDICO

Uno de los 6rganos més importantes de los organismos es el corazén, ya que entre sus
funciones se encuentran el bombear la sangre con la fuerza y frecuencia necesaria para
generar una perfusiéon sistémica acorde a los requerimientos del metabolismo tisular
(Klaassen y Watkins, 2005). Sin embargo, practicamente cualquier alteracién estructural
cardiaca origina la pérdida o disminucién de esta funcién (Tortora y Anagnostakos,

1999).

Ante cualquier situacién adversa, en el corazén se generan respuestas compensatorias
con el propésito de amortiguar el dafio, sin embargo, a largo plazo suelen ser deletéreas

(Carrefio y col., 2006; Diez y col., 2001; Gutiérrez y Dominguez, 2000).
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Este cambio de lo benéfico a lo perjudicial se debe a que algunas de estas respuestas
también pueden remodelar la estructura cardiaca (Diez y col, 2001). La remodelacién
cardiaca es considerada como el conjunto de respuestas celulares cardiacas que se
desarrolla lenta y progresivamente ante practicamente cualquier dafio al corazén (Cohn
y col., 2000; Jugdutt, 2008). Uno de los eventos que cominmente inician el proceso de
remodelado del tejido cardiaco es el infarto agudo al miocardio. Por otro lado, también se
pueden presentar situaciones que al generar un aumento del estrés biomecanico inducen

la remodelacién (Diez y col., 2001), tales como:

2 Sobrecarga mecanica del corazén (Ejemplo: paciente con hipertensién arterial o

con estenosis adrtica)

2 Perfusién del musculo cardiaco comprometida (Ejemplo: pacientes con cardiopatia

isquémica)
o€ Cuantfa del miocardio funcional comprometido (Ejemplo: pacientes con infartos

previos)

2 Anormalidades en la composicién de los cardiomiocitos (Ejemplo: miocardiopatias

de origen genético)

Durante este proceso se dan cambios en la geometria del ventriculo izquierdo y cambios
en su masa. Este tipo de modificaciones se observan con el desarrollo de hipertrofia
ventricular, caracterizada en el caso de un infarto al miocardio, por el engrosamiento de
la pared ventricular y del septo y por la disminucién en las dimensiones de la cdmara
ventricular (Heineke y Molkentin, 2006). Comtinmente se acompaiia por el deterioro de

la contractilidad del tejido, probablemente debida a modificaciones en la sensibilidad al
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calcio; al llenado inadecuado de las cdmaras; y por mayor actividad de mecanismos

apoptoticos y necroticos.

Otro cambio que sufre el miocardio radica en su composicién. Cuando el tejido sufre un
dafio hay una estimulacién de fibroblastos e inhibicién de colagenasas miocérdicas. Esto
genera aumentos en la sintesis de coldgena y disminucién de su degradacién, y, por ende,
la acumulacién de estas fibras en el tejido. Cuando el aumento en el contenido de fibras
de coldgena es de dos a tres veces, la rigidez de la pared ventricular se incrementa,
comprometiendo la distensibilidad del tejido, la cual es importante para el llenado
correcto de las cdmaras. Un aumento de cuatro veces o mdas alto afecta la funcién

sistdlica, relacionada con la contractilidad del muasculo (Diez y col., 2001).

Ademas de los cambios en su estructura y composicién, en el tejido se presentan
alteraciones metabdlicas, como es el empleo del metabolismo anaerébico y fallas en la
capacidad para sintetizar ATP mediante el sistema de la creatinin-cinasa y la reduccién

en los niveles de mioglobina (Bamonde, 2002).

Complementario a estos cambios, el estrés biomecanico generado por una lesién
desencadena una respuesta inflamatoria local de fase aguda que tiende a generalizarse
con la acumulacién de células polimorfonucleares y macrétagos en el lugar de la lesién
miocérdica, y la activacién de citocinas pro y antiinflamatorias (Bodi y col., 2008;

Frangogiannis, 2008; Ren y col., 2003).

Conocer las alteraciones del tejido generadas durante el proceso de remodelaciéon hubiera

sido practicamente imposible de haberse estudiado tinicamente en corazones de personas,
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ya que éstos, por lo general, s6lo se pueden obtener postmortem o de individuos con
enfermedades en estados avanzados. Por lo que una pieza fundamental en el
conocimiento de la fisiologfa y fisiopatologia del corazén ha sido el empleo de modelos
animales. Un modelo animal es aquel en el cual se estudia la fisiologia, el
comportamiento y los procesos patolégicos espontaneos o inducidos, que presentan
semejanzas con los padecimientos humanos o de otras especies (Klocke y col., 2007,
Rrinke y col., 2000; Muders y Elsner, 2000). Su principal virtud es el permitir aislar la
variable de estudio deseada al controlar factores como edad, género, dieta, genética,
entre otros, lo que genera resultados mds certeros y reproducibles. Para el caso
especifico de procesos relacionados con el corazén, los modelos animales permiten
obtener tejidos frescos, independientemente de que presenten una patologia o no, en
cantidades lo suficientemente grandes como para realizar diversos analisis que indiquen
el efecto de algin tratamiento directamente en el tejido. Lo anterior es complicado de
obtener a partir de tejido humano, principalmente por implicaciones éticas, ademas de
que la gran heterogeneidad de las muestras puede generar complicaciones y respuestas

inconclusas (Hearse y Sutherland, 2000).

La generacién de lesiones cardiacas en modelos animales generalmente se realiza por
métodos quirdrgicos y farmacolégicos. Aunque en la actualidad también se puede
recurrir a animales genéticamente modificados (Babu y Periasamy, 2005; Dillmann,
1999; Shiomi y col., 2003). Otra opcién son aquellos modelos donde ciertas enfermedades

cardiovasculares se presentan de manera natural (Gallegos y col., 2004; Van Vleet y
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Ferrans, 1986). Un método alternativo, aunque poco empleado son las criolesiones

(Jensen y col., 1987).

En el caso de los métodos quirtrgicos, se puede llevar a cabo ligacién de arteria
coronaria izquierda (Litvak y col, 1957, Wang y col, 2006; Yang y col, 1993),
embolizacién coronaria (Carroll y col.,, 1989; Huang y col., 1997; Operschall y col., 2000;
Sakaguchi y col., 2003; Yang y col.,, 1993;), estimulacién cardiaca (Fabritz y col., 2004
Shinbane y col., 1997; Timek y col., 2003), métodos que induzcan una sobrecarga de
presiéon o de volumen (Dell'ltalia, 1995; Garcia y Diebold, 1990), entre otros. Sin
embargo, para emplear estas técnicas en animales pequefios, como el ratén, se necesita
equipo especializado en miniatura y el uso de un microscopio, lo cual los hace una
tecnologfa costosa. Aunado a esto, el que sean procedimientos invasivos, implica un
mayor riesgo de sufrir hemorragias, infecciones u otras afecciones producto de la
operacién, ademds de que requerir cuidados postoperatorios. Otras desventajas son el
alto indice de mortandad, generacién de fibrilaciones, variabilidad en el tamafio y
ubicacién del dafio, y dificultad para realizar estudios de tipo crénico (Klocke y col,

2007; Muders y Elsner, 2000).

Una alternativa a los métodos quirdrgicos, son los farmacolégicos. Estos son
procedimientos no invasivos o ligeramente invasivos, lo que disminuye el indice de
mortalidad. Las principales desventajas son la dificultad de encontrar la dosis del
tarmaco que sea capaz de inducir un dafio suficiente pero no excesivo, la toxicidad que
pueda generar el quimico en 6rganos distintos al corazoén, y las posibles alteraciones
moleculares con consecuencias funcionales mas no morfolégicas (Balazs y Ferrans, 1978;
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Klaassen y Watkins, 2005). Algunos de los agentes cardiotéxico que se han empleado
son la dexorubicina (Astra y col., 2003; Delgado y col., 20045 Dodd y col., 1993; Zhu y
col., 2008), monocrotalina (Buermans y col., 2006; Dalla y col., 2005), carazolol (Petzold

y col., 1999), veneno de abeja africanizada (Ferreira y col., 1995) e isoproterenol (ISO).

El isoproterenol o isoprenalina es una catecolamina sintética simpaticomimética que
presenta una estructura similar a la adrenalina que acttia casi exclusivamente en los
receptores adrenérgicos beta del corazén, musculo bronquial, musculo esquelético y
tracto alimentario (SAOB, 2006), generando lesiones semejantes a las producidas por un

infarto al miocardio o un proceso isquémico.

Entre los primeros reportes que dan a conocer la induccién de necrosis en el miocardio
por el isoproterenol son los de Rona y col. (1959) y Kahn y col. (1969). Estudios
posteriores ponen en evidencia los efectos deletéreos del isoproterenol. Diaz-Mufioz y
col. (2006) clasificaron la lesién generada por el isoproterenol en ratas en 3 etapas:
preinfarto (primeras 12 horas después de la administracién de isoproterenol), infarto (12-
24 horas posteriores a la administracién), y postinfarto (24 horas en adelante). Los
efectos observados con la administraciéon de este farmaco son taquicardia, aumento de la
presién arterial, decremento en el suplemento de oxigeno en el tejido y disnea. A nivel
histolégico, se observa fragmentaciéon de miofilamentos, formacién de bandas de
contraccién, hialinizacién, necrosis focal, proliferacién de fibroblastos, acumulacién de
tejido conectivo, desarrollo de permeabilidad del miocito, inflamacién extensiva e

infiltracién de leucocitos polimorfonucleares. A nivel bioquimico se ha demostrado la

presencia de enzimas marcadoras de un infarto como creatinin-cinasa, a-hidroxibutirato
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hidrogenasa y transaminasa glutdmico aspértico, asf{ como alteraciones en la funcién
mitocondrial (Benjamin y col., 1989; Diaz-Mufioz y col., 2006; Kahn y col., 1969; Kung y
Blau, 1978; Noronha-Dutra y col.,, 1984; Pinelli y col., 2004; Rona y col., 1949; Rona y

col,, 1959; Saroft y Wexler, 1970; Wexler y Kittinger, 1963).

Los mecanismos sugeridos mediante los cuales genera la lesion cardiaca son a través de
receptores beta adrenérgicos (Balazs y Ferrans, 1978; Brum y col., 2006; Cano-Martinez,
y col,, 20045 El-Demerdash y col., 2005; Xiao y col.,, 2004) o por la via del estrés
oxidativo (Dfaz-Mufioz y col., 2006; Eisenhofer y col., 2004; El-Demerdash y col., 2005;
Gauthaman y col., 2006; Persoon-Rothert y col., 1989; Rathore y col.., 1998; Zhang y

col., 2005), siendo muy posible que no sean mutuamente excluyentes.

I1.3 EJERCICIO y SUSCEPTIBILIDAD al DANO MIOCARDIACO

Los efectos del ejercicio sobre la susceptibilidad al dafo cardiaco observados
directamente en poblaciones humanas, son producto principalmente de estudios
epidemiol6gicos, donde se observa alguna relacién entre ejercicio e incidencia de alguna

enfermedad; o de anélisis indirectos como posibles marcadores de dafio o beneficio.

Datos generados a partir de estudios epidemiolégicos han demostrado que efectivamente
hay una relacién inversa entre enfermedades cardiovasculares y ejercicio. En 1910, se
observé que las enfermedades coronarias eran una afecciéon tipica de clases sociales altas,

que se caracterizaban por su baja actividad fisica, en comparacién con las clases sociales

18



Ejercicio y Susceptibilidad al Dafio Miocardico

bajas, las cuales realizaban los trabajos fisicos y no presentaban tales enfermedades
(Osler, 1910). Por otra parte, en Estados Unidos se comenzé a observar una relacién
entre enfermedades coronarias y ocupacién profesional. Morris y col. (1953) llegaron a la
conclusiéon de que la mortandad por oclusiéon coronaria era més alta entre grupos de

empresarios que entre grupos que se dedicaban a trabajos manuales.

Andlisis bioquimicos demuestran que el ejercicio tiene la capacidad de mejorar el perfil
lipidico de lipoproteinas, disminuir el colesterol, mejorar la composicién corporal, asi
como mejorar o mantener la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina.
Todos, factores de riesgo que modifican la susceptibilidad de los individuos a padecer

enfermedades cardiovasculares (Warburton y col., 2006).

Evidencias aportadas por estudios en modelos animales sugieren que el ejercicio
disminuye la susceptibilidad a lesiones cardiacas, no sélo por disminuir los factores de
riesgo, sino que también genera alteraciones morfol6égicas que contribuyen a disminuir la

magnitud del dafio ocasionado por la lesién.

Modificaciones en el metabolismo del corazén, angiogénesis, contractibilidad, funcién
endotelial, entre otros, se cree que son factores importantes para disminuir la extensién
de una lesién miocérdica, ya que podrian hacer al corazén maés tolerante al dafio (Bowles

y Starnes, 1994; Brown y col., 2003; Freimann y col., 2005; Zhang y col., 2007).

Corazones provenientes de ratones entrenados y posteriormente sometidos a un periodo
de isquemia-reperfusién presentan una mejor recuperaciéon de la funcién contractil,

menor rigidez diastélica, mayor eficiencia de trabajo y mayor sensibilidad al calcio
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extracelular (Bowles y Starnes, 1994). Un punto importante, y observado en otros
estudios, es el hecho de que algunos beneficios del ejercicio tnicamente son visibles
cuando se presenta daifio o lesién. En el trabajo de Bowles y Starnes (1994) esto se puede
observar en el metabolismo y el estado bioenergético del tejido. Ratones ejercitados no
muestran alteraciones en los niveles de fosfocreatinina ni de ATP respecto a ratones
sedentarios, sin embargo, posterior al proceso de reperfusion los niveles fueron mas altos

en ratones ejercitados.

En 2005, Freimann y col. estudiaron el efecto del ejercicio previo a un infarto en ratas
macho puestas a nadar por siete semanas a las que posteriormente se les indujo un
infarto agudo al miocardio. Encontraron que la cicatriz fue de menor tamaiio en ratas
ejercitadas, ademds de que el ejercicio previo a una lesién potencializa la arteriogénesis
Gnicamente en organismos ejercitados lesionados, ya que organismos ejercitados sin
lesién ni sedentarios lesionados mostraron este efecto. El mayor nivel de densidad

arteriolar encontrado, es concordante con la mejora en la contraccién cardiaca.

Todos estos estudios ponen en evidencia los beneficios del ejercicio. Sin embargo, el
hecho de que algunos de los efectos tinicamente sean evidentes cuando se presenta algin
tipo de dafio, o bajo circunstancias especiales de género y/o edad, entre otros, hace

necesario continuar investigando los efectos del ejercicio a corto, mediano y largo plazo.
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III. PROBLEMA, OBJETIVOS e HIPOTESIS

II1.1 PROBLEMA.

Ante la serie de evidencias previamente planteadas el presente trabajo se disefio con
el proposito de conocer cudl es el efecto del ejercicio sobre la susceptibilidad al dafo

miocardico.

I1I. 2. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto del ejercicio sobre la susceptibilidad al dafio miocardico con

isoproterenol a nivel tisular en el corazén de ratones.
II1.2.1 Objetivos Particulares

1. Evaluar el efecto del ejercicio sobre la hipertrofia ventricular y sobre el dafo
miocardico respecto a la proporcién de fibrosis intersticial, fibras miocardicas

rotas e infiltrados celulares.

2. Evaluar el efecto del isoproterenol en la hipertrotia ventricular y sobre el dafio
miocardico respecto a la proporcién de fibrosis intersticial, fibras miocardicas

rotas e infiltrados celulares en ratones sedentarios.
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3. Evaluar el efecto del isoproterenol sobre la hipertrofia ventricular y sobre el
dafio miocardico respecto a la proporciéon de fibrosis intersticial, fibras

miocdrdicas rotas e infiltrados celulares de ratones previamente ejercitados.

III.s HIPOTESIS

Con base en las evidencias existentes, se espera que los organismos ejercitados muestren
minima o nula fibrosis intersticial, fibras miocirdicas rotas, asi como infiltrados
celulares; en tanto que el nivel de hipertrofia ventricular serd evidente. Este tltimo por

ser una adaptacién del ejercicio.

En los organismos a los que se les induzca la lesién miocérdica, se espera que desarrollen
hipertrofia ventricular, presenten aumento de fibrosis intersticial, mayor ntmero de
infiltrados celulares, asi como un deterioro en su estructura, ya que son caracteristicas

frecuentes en el proceso de remodelacién miocérdica.

En los organismos tratados con isoproterenol pero previamente ejercitados, se espera
que el ejercicio pueda amortiguar parcialmente el proceso de remodelacién, por lo que se
debe encontrar menor proporcién de fibrosis e infiltrados celulares, asi como una mejor
estructura del tejido, en comparacién con organismos con lesién miocérdica pero que no

fueron ejercitados.
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IV. MATERIALES y METODOS

IV.1 ANIMALES

Se emplearon 20 ratones machos Balb/c, de 2 meses de edad, con peso de 25 a 30 g,
proporcionados por el bioterio del Instituto Nacional de Cardiologfa “Ignacio Chéavez”.
Todos los animales se mantuvieron en ciclo luz/oscuridad 12/12 horas, con agua y

alimento ad libitum.

IV.1.1 Diseiio Experimental
Para el presente proyecto se consider6 la formacién aleatoria de 4 grupos:

SS: Grupo control: Sin ejercicio ni dafio miocérdico:
Sedentarios con solucién salina.

ES: Grupo experimental con ejercicio: Con ejercicio sin dafio miocardico.
Ejercitados con solucién salina.

SI: Grupo experimental con dafio miocardico:
Sin ejercicio y tratados con isoproterenol.

EI: Grupo experimental con ejercicio y dafio miocardico:

Ejercitados con isoproterenol.
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IV.2 PROTOCOLO de EJERCICIO
Para ejercitar a los ratones se emple6 el método de banda sin fin con 0° de inclinacién
(Fig.1), en el cual los organismos corren de manera continua sobre una banda que va a

una velocidad definida (Starnes y col., 2003), de la cual se dardn los detalles en los

parrafos subsecuentes.

El presente protocolo esta constituido por dos etapas: a) Familiarizacién, con una
semana de duracién; y b) Entrenamiento por 5 semanas. Del estudio completo se realizé

una réplica.

Fig.1 Aparato empleado para ejercitar a los ratones
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IV.2.1 Familiarizacion

Esta etapa tiene como objetivo unificar la muestra, y a partir de esto seleccionar de
manera aleatoria los ratones que continuardn con la rutina de ejercicio. La semana de
tamiliarizacién consistié en hacer correr a los ratones a velocidades y tiempos crecientes
hasta alcanzar la velocidad de la fase de entrenamiento. El esquema de velocidad y

tiempo utilizados se menciona a continuacién:

Dia 1: 10m/min./ 10min.
Dia 2: 10m/min./20 min.
Dia 3: 12m/min./30min.
Dia 4: 12m/min./40 min.

Dia 5: 14m/min./ 50 min.

I1V.2.2 Entrenamiento.

Se formaron dos grupos: ejercitados y sedentarios; cada uno conformado por 10 ratones.
El primero continué corriendo a 14m/min., por 60 minutos, cinco dfas a la semana (lunes
a viernes), por cinco semanas. Al segundo grupo tGnicamente se les retir6 el alimento y
agua durante el periodo en el que los demds ratones corrfan, para que todos los animales
estuvieran bajo condiciones semejantes durante el tiempo que duré el estudio. Durante
este mismo periodo de tiempo todos los ratones fueron pesados al inicio de la semana

(previo a iniciar la sesién de ejercicio) y al final de la misma (después de ser ejercitados).
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IV.3 LESION al MIOCARDIO

Veinticuatro horas posteriores a la tltima sesién de ejercicio, se pesaron todos los
animales y se inici6 el tratamiento con isoproterenol para inducir la lesién del tejido de
acuerdo al siguiente esquema. 5 ratones ejercitados y 5 sedentarios recibieron siete
administraciones de isoproterenol, via subcuténea, una cada 24 horas, con una dosis de 5
ug/g en 100 pl de solucién salina para un ratén de 25 g. Esta dosis y via de
administracién fueron seleccionadas por su efectividad para generar un dafio
significativo al miocardio de manera reproducible y sin causar el deceso del organismo
(aspectos previamente probados en el laboratorio). Cinco organismos ejercitados y 5
sedentarios recibieron un volumen equivalente de solucién salina. Los ratones tratados

con solucion salina fueron empleados como controles del dafio miocardico.

IV.4 PROCESAMIENTO del TEJIDO

IV.4.1 Obtencidon del Corazén

Veinticuatro horas después de la dltima administracién de isoproterenol o solucién
salina, se pes6 cada ratén y se procedié a sacrificarlos por dislocacién cervical. Se
extrajeron los corazones, se lavaron con solucién buffer de fosfatos (PBS) 1X pH 7.4, con
glucosa al 1.0%, y cada ventriculo y auricula fueron separados y pesados. Subsecuente a
esto, los corazones fueron fijados en paratormaldehido (PFA) al 4% por 24 horas a 4°C.

Transcurrido este tiempo, se lavaron los tejidos con PBS con azida sédica al 0.02% y se
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conservaron a 4 °C hasta su utilizacién. Empleando el peso corporal y el ventricular se
calculé la proporcién del segundo respecto al primero como un criterio general de

posible hipertrofia ventricular (Ennis y col., 2003; Rosa y col., 2005; Zhang y col., 2008).

IV.4.2 Cortes Tisulares por Congelacién

Cada corazén se deposité en solucién de sacarosa al 30%, a 4°C por 24 horas antes de ser
cortado. Cada corazén se embebié en resina Tissue-tek para realizar cortes por
congelacion sobre hielo seco y posteriormente se colocé dentro de un criostato. Una vez
orientados en la platina del criostato se realizaron cortes transversales de 10 pm. Los
cortes obtenidos fueron montados sobre laminillas gelatinizadas, de tal manera que cada
laminilla obtenida contuviera un promedio de 15 cortes representativos de todo el
ventriculo; se obtuvieron al menos 6-8 series por corazén. Las laminillas se conservaron

a 4°C hasta el momento de realizar la tincién.

IV.5 METODO HISTOLOGICO

IV.5.1 Tincion Tricrémica de Masson

Este tipo de tincién se empleé por permitir diferenciar fibras musculares, fibras de
colagena, asi como nucleos celulares en un mismo corte, lo cual se debe a los tres

colorantes que usa. La fucsina acida-escarlata de Beibrich tifie las fibras musculares
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(color rojo); el azul anilina las fibras de coldgena (color azul); y la hematoxilina férrica de
Weigert los ntcleos (color negro). Ademas de que puede ser empleada en cortes

embebidos en parafina o hechos por congelacién, como en este estudio.

El protocolo para la tincién se describe a continuacién:

1. Secar las laminillas a temperatura ambiente (TA).

2. Hidratar el tejido en PBS 0.01 M, pH 74, a TA.

3. Incubar el tejido en solucién Bouin precalentada a 56° C por 15 minutos.

4. Enjuagar el tejido en agua corriente.

5. Teiir con hematoxilina férrica de Weigert por 5 minutos con agitacién constante a
70 rpm. En este momento, se obtiene una leve tincién del citoplasma y una tincién de

los nicleos de color negro.

6. Lavar el tejido con agua desionizada.

7. Tenir con escarlata de Biebrich y Fucsina 4cida por 5 minutos con agitacién a 90

rpm.

8. Lavar rapidamente por inmersién en agua desionizada. De esta manera el
citoplasma de las fibras musculares se tefird color rojo brillante y las fibras de

colagena se teflira tenuemente de rojo.
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9. Colocar los cortes en una mezcla de acidos fosfotingstico y fosfomolibdico, por 5
minutos con agitacién a 90 rpm, lo que origina que las fibras de coldgena presenten un

color rosa claro.

10.Teiiir con azul de anilina por 15 minutos con agitacién a 60 rpm.

11.Lavar el tejido con &4cido acético al 0.1% por 2 minutos. Con lo que las fibras

musculares se podran observar de color ptrpura.

12.Lavar los cortes con agua destilada por inmersién, deshidratar rdpidamente con
etanol al 95% y con etanol absoluto, aclarar con xileno por 2 minutos y montar en

Béalsamo de Canada (9:1 con xileno).

IV.5.2 Andlisis Histol6gico (Evaluacién de Dafio)

Para conocer la magnitud del dafio ocasionado, se evalué el porcentaje de fibrosis
intersticial (FI), asi como el nimero de fibras miocédrdicas rotas (Fr) e infiltrados
celulares (Ic), empleando los criterios de Condorelli y col., 2002; Jacoby y col., 2003;
Milner y col., 1996; Oudit y col., 2003; Zhang y col., 2008; tal y como se muestra en las

tfotografias presentes en la figura 2, obtenidas durante el desarrollo del presente estudio.

Se consider6 que un tejido presentaba fibrosis intersticial cuando entre las fibras
musculares habfa fibras de coldgena (fig.2d), lo que hacfa que entre el tejido muscular

(tefiiddo de rojo) se observasen fibras azulosas o porciones del tejido de color azul. Al
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evaluar los niveles de fibrosis intersticial fue importante no cuantificar las fibras que se

pueden encontrar en la periferia del corte o de vasos (Fig.2e, 2f, 2g).

Una fibra se consideré rota cuando ésta perdia su continuidad (Fig.2c), siendo
importante distinguir cuando una fibra presentaba una ruptura generada como
consecuencia del ejercicio o del dafio inducido, o como producto de la manipulacién del

tejido (Fig.21).

Por Gltimo, la deteccién de infiltrados celulares consistié en la identificaciéon de cualquier
tipo celular, que suelen tener forma circular o similar a ésta y presentan una coloracién
oscura, generalmente de color negro (fig.2d); y en la exclusién de los ntcleos propios del
tejido cardiaco. Durante la cuantificacién se tuvo que descartar por igual a los
eritrocitos, los cuales suelen encontrarse cerca de vasos sanguineos, y con coloracién

roja, por ser células anucleadas (fig.2g, 2h).

Para cada corte de cada una de las laminillas se cuantificaron los pardmetros
anteriormente mencionados (fibras de coldgena, fibras miocérdicas rotas e infiltrados
celulares) hasta en cinco campos diferentes por corte, dependiendo del tamaiio de éste.
Generando una observacién de aproximadamente 60 campos diferentes de cada corazén.
Todos los parametros fueron evaluados independientemente por dos observadores con

un criterio doble ciego y corroborado por un tercero.
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Fig.2. Evaluacién de dafio miocardico. IFactores de inclusién y exclusién. a) y b) Tincién tricrémica de Masson de
tejido sin dafio (a) y con dafio (b). ¢), d), e) Factores de inclusién (400x): Fibras azules (3%) intercaladas en el tejido
miocardico, fibras de color rojo discontinuas (@) y nucleos celulares de color negro (»). f), g), h), i) Factores de
exclusion (400x): Fibras azules periféricas al tejido () y a vasos sanguineos (3% 3), eritrocitos presentes en vasos

o circundandolos (£9), y fibras rotas por procesamiento (> ).

I1V.5.3 Analisis Estadistico
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I1V.5.3 Analisis Estadistico

Los datos son presentados como medias + ES. Para determinar diferencias entre
tratamientos se empleé la prueba t de Student. Para relacionar dos o més parametros se
realiz6 el analisis de correlaciones de Pearson. Todos los analisis estadisticos se

realizaron con el programa Statistica 7.0 (Statistica 7.0, StatSoft, Inc, 2004).

IV.6 OBSERVACIONES

Al momento de agrupar a los ratones en sedentarios y ejercitados, se asigné a los ratones
que, durante la semana de familiarizacién presentaran una mayor habilidad para correr,
en el grupo de ejercitados, con el propésito de asegurarnos de contar con animales

realmente sometidos al entrenamiento en este grupo experimental.

36



Ejercicio y Susceptibilidad al Dafio Miocardico

V. RESULTADOS

V.1 EFECTO del EJERCICIO

En el presente estudio se encontré que el peso corporal de los ratones se increment6 de
manera significativa respecto al peso inicial, independientemente del grupo al que

pertenecieran (SS, ES, SI, ES) (Fig.3, Tabla 1).

Grupo Pi (g) Pf (g)

SS 22.43+1.18 | 26.1610.96%%

ES 19.7510.54 | 28.6710.83%*

SI 22.96+1.74 | 27.6311.28%*

El 23.42+2.58 | 25.62+2.74%%*

Tabla 1. Valor promedio + ES del peso corporal inicial (Pi) y final (Pf) en el
grupo control (SS) y los grupos experimentales ES (Ejercitados sin dano
miocardico), SI (Sedentarios con dafio miocardico), EI (Ejercitados y dafo
miocérdico). ¥P<0.05, en comparacién con SS; **P<0.05, respecto al peso

inicial del mismo grupo.
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Fig.3. Fluctuacién del peso corporal de ratones sedentarios (a) y ejercitados (b) durante la fase de

entrenamiento, previo a la induccién del dafio con ISO.

En relacién a la razén peso ventricular/peso corporal (PV/PC) (hipertrofia ventricular)
(Ennis & col., 2003; Rosa & col.,, 2005; Zhang & col, 2008), ésta fue mayor en
organismos ejercitados en un 14.88% en comparacién con el grupo control (SS). El

grupo ES obtuvo valores similares a los del grupo SI (Fig.4).
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Figura 4. Proporciéon PV/PC (Indicio de hipertrofia ventricular). En comparacién con el
grupo control (SS), los valores de la relacion PV/PC en los ratones ejercitados y tratados con
ISO resultaron mayores en 14.88% y 18.54% respecto al control, respectivamente, diferencia
que se acentudé en los animales ejercitados y tratados con ISO. Cada valor representa la media
+ ES. * P<0.05, en comparacién con el control. Grupo control (SS) y grupos experimentales
ES (Con ejercicio sin dafio miocérdico), SI (Con dafio miocérdico), EI (Con ejercicio y dafio

miocardico).

A nivel histolégico los pardmetros evaluados para conocer el dafio al miocardio fueron

fibrosis intersticial (IT), fibras musculares rotas (Fr) e infiltrados celulares (Ic).

En la Fig.5 se observa un corte histolégico del corazén de ratén. El tejido de un ratén
sano (Fig.5a,5b) presenta la tipica estructura que caracteriza al muasculo cardiaco, con
tibras apantalonadas continuas, nticleos grandes y negros, minima cantidad de infiltrados
celulares. Por el contrario, un tejido dafiado (Fig.5¢,5d) presenta mayor ntimero de fibras
miocérdicas discontinuas o rotas (I'r), generalmente intercaladas con fibras de colagena o

tejido fibroso (FI), y mayor nimero de infiltrados celulares (Ic).
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Fig.5. Analisis Histolégico con Tricrémica de Massén. (a) y (b) Tejido cardiaco de ratén control. (a)
Vista 100x; (b) aumento 400x. (¢) y (d) Tejido danado perteneciente a ratones del grupo EI. (c) Vista

100x; (d) aumento 400x. Grupo control (SS) y grupo experimental EI (Con ejercicio y dafio miocardico).

Respecto a estos pardmetros, se encontré que el porcentaje de fibrosis intersticial, el
namero de fibras miocérdicas rotas y el nimero de infiltrados celulares fue de 0.0004 *
0.0008, 9.69 £ 0.81 y 5.78 = 0.060 respectivamente (Fig.6). El ejercicio generé cambios
significativos tnicamente en el nimero de fibras miocardicas rotas y de infiltrados
celulares, con 22.42% menos de I'r y 34.51% menos de Ic. El ejercicio per se no alteré los

niveles de fibrosis intersticial en comparacién con el grupo control.
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Fig.6 Efecto del ejercicio sobre fibras miocérdicas rotas (Fr) e infiltrados celulares (Ic). Con el ejercicio
los niveles de Fr e Ic fueron menores respecto al grupo control. El porcentaje de fibrosis intersticial (FI)
no se modificé con el ejercicio (no mostrado). La proporcién del dafio comprende la cuantificaciéon de FI,
evaluada como porcentaje; y las cuantificaciones de Fr e Ic, evaluadas como nimero de fibras o
infiltradas. Datos en medias £ ES. *P<0.01 vs SS. Grupo control (SS), grupo experimental ES (Con

ejercicio sin dafio miocérdico).

V.2 EFECTO del ISOPROTERENOL

El isoproterenol indujo niveles de hipertrofia ventricular similares a los inducidos por el

ejercicio, generando un 18.53% mas de hipertrofia que el grupo SS.
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Histolégicamente, se cuantific6 0.43 = 0.19% de FI, 29.24 £+ 4.94 de Fr y 14.36 = 1.93 de
Ic (Fig.7). Por lo que este grupo obtuvo los niveles mas altos de Fr e Ic de entre todos

los grupos. Todos los valores fueron significativamente diferentes al grupo SS.
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Fig.7 Efecto del isoproterenol sobre fibrosis intersticial (FI), fibras miocdrdicas rotas (Fr) e infiltrados
celulares (Ic). El isoproterenol eleva los niveles de fibrosis intersticial, fibras miocédrdicas rotas e
infiltrados celulares de manera significativa, a pesar de que estos cambios no son evidentes al analizar la
fibrosis intersticial. La proporcién del dafio comprende la cuantificacién de FI, evaluada como porcentaje;
y las cuantificaciones de Fr e Ic, evaluadas como ntimero de fibras o infiltradas. Datos en medias = ES.

*P<0.01 vs SS. Grupo control (SS) y grupo experimental SI (Con dafio miocardico).

V.3 EFECTO del EJERCICIO mias ISOPROTERENOL

El grupo EI present6 29.27% mas de hipertrofia ventricular respecto al grupo control,

mostrando diferencias significativas inicamente con este tltimo (Fig.4).
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El porcentaje de FI, nimero de Fr y de Ic fue de 12.31 £ 1.51, 15.83 & 1.37 y 9.00 % 0.89
respectivamente (Fig.8). De estos tres pardmetros, el Gnico que aument6 fue la FI,
respecto a SS, los demas disminuyeron. Los niveles mas altos de FI se presentaron en el

grupo EI, resultando ser diferentes con respecto a los demés grupos.

En comparacién con el grupo SI, el grupo ejercitado tratado con ISO presenté 47.57% de
fibras miocardicas rotas y 37.32% de infiltrados celulares. A pesar de que fueron valores

menores a los del grupo SI, éstos fueron ligeramente mas altos que los del grupo control.
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Fig.8 Efecto del ejercicio previo a la administraciéon de isoproterenol. Mediante este esquema se genera
mayor porcentaje de fibrosis intersticial (I'I), y menor grado de fibras miocardicas rotas (I'r) e infiltrados
celulares (Ic) con respecto a aquellos organismos que tnicamente recibieron Isoproterenol (SI). La
proporcioén del dafio comprende la cuantificaciéon de FI, evaluada como porcentaje; y las cuantificaciones
de Fr e Ic, evaluadas como ntmero de fibras o infiltradas. Datos en medias = ES. *P<0.01 vs SS;
**P<0.01 vs SI. Grupo control (SS) y grupos experimentales SI (Con dafio miocérdico), EI (Con ejercicio

y dafio miocardico).
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Un aspecto interesante de hacer notar con los resultados se identifica de una manera mas

clara al hacer una correlacién entre los parametros, como se indica a continuacion.

V.4 CORRELACION: HV/Fly Fr/Ic.

Los pardmetros que mostraron comportamientos similares fueron HV con FI y Fr con
Ic. Sin embrago, los tnicos que mostraron una relacién significativa son las fibras
miocardicas rotas con los infiltrados celulares para los grupos ES y SI con un factor de
correlacién de +0.81 y +0.93. En el caso de EI, éste mantuvo una tendencia similar a ES
y SI. El presentar un factor de correlacién positivo implica que la relacién que mantienen
es directa, es decir, si el nimero de fibras miocardicas rotas disminuye, también lo haran
los infiltrados celulares, y viceversa. Sin embargo, el comportamiento varfa segin el
tratamiento, teniendo que en los grupos ES y EI las Fr e Ic disminuyeron, mientras que

en el grupo SI aumentaron.
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VI. DISCUSION

Ante el aumento de la incidencia de enfermedades cardiacas y su costo econémico
para la sociedad, se hace necesario implementar nuevas tacticas para evitar o
reducir esta incidencia, asi como el dafio provocado por este tipo de enfermedades. El
presente estudio sugiere que el ejercicio podria ser considerado como una de estas
alternativas, ya que, el ejercicio previo a una lesion miocardica disminuyé la
proporcion de infiltrados celulares y de fibras rotas, e indujo un proceso de
hipertrofia, lo que contrarresta algunos de los efectos nocivos generados por una
lesion miocardica, pero, contrario a lo sugerido en la hipétesis, este grupo fue el
Unico en el que aumentdé de manera significativa el porcentaje de fibrosis
intersticial. También se confirma la efectividad del isoproterenol como método

farmacolégico de induccién de dano al miocardio.

VI.1 EFECTO del EJERCICIO

El efecto mas apreciable del ejercicio fue la presencia de hipertrofia ventricular, seguido

de la disminucién de fibras musculares rotas e infiltrados celulares (Fig.4; Fig.6).

Las variaciones netas del PC no fueron diferentes entre los grupos sedentarios y
ejercitados, aunque todos los organismos ganaron peso al final del experimento (Fig.3).

Esto contradice uno de los beneficios comtinmente reportados para el ejercicio, que es la
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pérdida o mantenimiento del peso corporal (Irwin y col., 2003; Kraemer y col., 1999).
Pero corrobora estudios como los de Allen y col., (2001), Diftee y Nagle, (2003), Massett
y Berk (2005), Murase y col, (2006), Rosa y col, (2005). Las variaciones en el
comportamiento del peso podrian deberse a la edad de los organismos. Se ha reportado
que en épocas juveniles, un factor que tiene la misma o mayor influencia que el ejercicio
sobre la ganancia o pérdida de peso es la alimentacién (Kapoor, 2006; Nemet y col., 2005;
Reilly y col.,, 2006). Debido a que el acceso al alimento fue libre para todos los
organismos, es razonable que en ambos grupos haya habido un aumento de peso en la

misma proporcién independientemente de los niveles de actividad fisica.

La induccién de hipertrofia ventricular por el ejercicio ha sido reportada previamente
(Allen y col., 2001; Evangelista y col., 2003; Kaplan y col., 1994; Scheuer y col., 1982), y
nuestros resultados lo corroboran (Fig.4). Esto sugiere que la rutina de ejercicio
empleada en el presente estudio es suficiente para generar adaptaciones fisiolégicas que
mejoren la perfusién miocardica y del resto de los tejidos. Un punto que apoya la idea de

que en el presente estudio este proceso es fisiolégico es la ausencia de fibrosis intersticial.

Efectos menos evidentes del ejercicio son los observados en cuanto al nimero de fibras
rotas y de infiltrados celulares (Fig.6). Respecto a las fibras rotas, en corazones sanos de
humanos se ha reportado su presencia de manera basal (Becker y Caruso, 1982;
Greenbaum y col., 1981), por lo que su ligera disminucién con el ejercicio sugiere una
posible proteccién del tejido cardiaco, lo que podria reflejar mejoras en la contractilidad
del tejido, asf como en la conduccién del impulso cardiaco, mejorando la funcién cardiaca

en general. Respecto a los infiltrados celulares se conoce que tanto su aumento como su
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deplecién total genera dafios a la salud de los organismos, y ambos extremos pueden
ocasionar el deceso de las personas (Kanzaki y col.,, 2001). La leve disminucién con el
ejercicio sugiere que el protocolo de ejercicio empleado no genera dafios o algtn tipo de

proceso inflamatorio que pueda llegar a deprimir al sistema inmune.

VI.2 EFECTO de una LESION MIOCARDICA

Nuestros resultados sugieren que el protocolo empleado para inducir una lesién
miocérdica con isoproterenol fue capaz de iniciar el proceso de remodelacién cardiaca, ya
que se observo el desarrollo de hipertrofia ventricular, asi como la presencia de
alteraciones en la arquitectura y composicién del miocardio, todo esto acompafiado de un

aumento en la proporcién de infiltrados celulares (Fig.4; Fig.7).

La presencia de hipertrofia ventricular, probablemente patolégica al presentar fibrosis
intersticial, ha sido reportada previamente en corazones lesionados, ya sea de forma
natural o inducida (Davies, 1977; Errami y col., 2008; Zarrinpashneh y col., 2008; Zhang
y col., 2007), lo que es acorde a nuestros resultados. Junto con la hipertrofia ventricular
se encontraron fibras de colagena laxas (color azul; Fig.2b,2c) en los corazones a los que
se les indujo la lesién. Debido a que en los cortes histolégicos solamente encontramos
fibras de coldgena laxas entre las fibras musculares en vez de fibras compactas
(caracteristicas de la fibrosis), no podemos hablar de una fibrosis intersticial totalmente
constituida. Esto se puede deber a que el periodo entre la induccién de la lesién y el

tiempo de sacrificio fue muy corto, impidiendo que el tejido fibroso terminara de
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integrarse. Estudios realizados en nuestro laboratorio en ratas tratadas con 7
administraciones de isoproterenol indican que las zonas compuestas por fibras de
colagena laxa, con el tiempo, conforman un verdadero tejido fibroso. Ademas del estudio
anterior, se encuentran diferentes reportes donde se ha demostrado la progresién de
fibras delgadas de coldgena a fibrosis (Jalil y col., 1989; Leslie y col., 1990; Tabel y col.,
2006). Uno de los estudios mas detallados sobre el progreso de la fibrosis intersticial es
el de Pick y col., (1989), quienes monitorearon el remodelado de las fibras de colagena en
ratas en los dfas 1, 2, 3, 4 y 8 después de que se les administr6 2 veces isoproterenol (via
subcutdnea, 1mg/kg), encontrando que en los primeros dias postratamiento comienzan a
surgir fibras de coldgena delgadas y onduladas, las cuales con los difas fueron
aumentando de densidad y de grosor. Al final del experimento encontré una relacién
inversa, donde las fibras gruesas y de mayor longitud tenfan mayor presencia que

aquellas fibras delgadas.

La presencia de fibrosis intersticial posterior a sufrir una lesién ha sido dada a conocer
por los estudios de Anversa y col., (1978), Bartosova y col., (1969), Caspari y col., (1977),
Turto, (1977), y Weber y col., (1987). A largo plazo compromete la funcién diastdlica y

sist6lica del musculo cardiaco, generando insuficiencias cardiacas (Diez y col., 2001).

La mayor discontinuidad del tejido se present6 en el grupo SI (Fig.7). Este tipo de
alteraciones han sido observadas previamente en lesiones y enfermedades cardiacas
(Basso y col., 2000; Fabritz y col., 2004; Freeman y col., 2001; lida y col., 1998; Iwasaki y
col,, 1990; Kawai y col., 1984; Luckey y col,, 2007). Su presencia puede alterar la
conduccién y velocidad del impulso cardiaco, lo que modifica la contractilidad del
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musculo, viéndose afectadas no sélo las zonas donde se presenté el dafio, sino también en
sus alrededores, lo que atenta contra la proporcién del miocardio atn viable. Este tipo de
alteraciones puede traer como consecuencia otras anormalidades, como arritmias,

agravando el problema inicial (Peters y Wit, 1998).

Los niveles mas altos de infiltrados celulares también se presentaron en el grupo
experimental con dafio al miocardio (Fig.7). En cuanto a los infiltrados celulares, se ha
demostrado que se presentan frecuentemente cuando hay algtn tipo de lesién miocérdica
o proceso inflamatorio (Murrey y col., 2000; Senthil y col., 2007; Taqueti y col., 2006).
Se ha reportado que estos infiltrados pueden ser cualquier tipo celular perteneciente al
sistema inmune, tales como células mononucleares, infiltrados leucocitarios, neutréfilos y
macroéfagos. En algunos casos se ha llegado a relacionar la cantidad de infiltrados

celulares con la sobrevivencia de los organismos (Kanzaki y col., 2001). La presencia de
infiltrados puede ser explicada por ciertas citocinas, tales como TNFa, INFy e IL-6,

entre otras (Blum y Miller, 1998; Eriksson y col., 2003; Murray y col., 2000).

V1.3 EFECTOS del EJERCICIO previo a una LESION MIOCARDICA.

Los resultados provenientes del grupo experimental con ejercicio y dafio miocardico,
cumplieron con nuestra hipétesis, ya que el ejercicio aminoré algunos de los efectos
deletéreos originados por la lesiéon del tejido cardiaco (Fig.8), pudiéndose deber a la
activacién previa, por el ejercicio, de mecanismos compensatorios. Cabe recordar que
todo organismo presenta un equilibrio dindmico, y que cuando éste se pierde por
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cualquier factor externo, por ejemplo, por el ejercicio, en el organismo se activan
mecanismos compensatorios para tratar de obtener un nuevo equilibrio dindmico,
pudiendo ser que estos mecanismos, ya activados, también intervengan en el momento
en que se produce una lesién miocardica, haciendo que un nuevo equilibrio se obtenga de

manera mds rapida, y por ende, se genere menor dafio.

Uno de los datos més sobresalientes se relaciona con la hipertrofia ventricular, la cual
obtuvo los niveles mas altos de entre todos los grupos experimentales (Fig.4). Este
resultado nos hace suponer que hay una posible sumatoria de hipertrofia fisiolégica,
generada por el ejercicio y que a largo plazo mejora la funcién cardiaca, con hipertrofia
patolégica, como respuesta compensatoria frente a la lesién que puede inducir una
insuficiencia cardiaca. Los efectos finales propios de cada tipo de hipertrofia y opuestos
entre ellos, podrian deberse a que las vias de sefializacién que inducen cada una no son
completamente idénticas (Rev: Dorn y Force, 2005). Adicionalmente, existen estudios
donde se ha demostrado que hay diferencias en la expresién de genes y péptidos
relacionados con procesos apoptéticos y de regulacién cardiovascular segin se trate de
una hipertrofia fisiolégica o patolégica (Fig.9), lo que contribuye a que, con el tiempo, la
hipertrofia fisiol6gica mejore la funciéon cardiaca, en tanto, la patolégica genere una
insuficiencia cardiaca (Iemitsu & col,, 2001; Markou y Lazou, 2002; McMullen y col,,

2003; Watson y col., 2007;).
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Fig.9 Posible activacién diferencial de proteinas de acuerdo al tipo de
hipertrofia. Tomado de Watson y col., 2007

Lo anterior es una posible explicacién al hecho de que en el presente estudio, el grado de
hipertrofia més alto (29.27%) se presentara en ratones con dafio miocardico previamente
ejercitados, ya que se pudo haber generado un primer estimulo hipertréfico durante el
periodo de ejercitacién, y un segundo estimulo al momento de generar la lesién con
isoproterenol. Puesto que parte de las rutas de sefializacién difieren, especulamos que en
este grupo ambos tipos de hipertrofia se presentan, lo que serfa una gran ventaja para

este grupo, ya que de expresar genes que contribuyan a tener una mejor funcién
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contréctil, una mayor resistencia a procesos antiapoptéticos, y una capacidad oxidativa
incrementada, se podrian compensar los efectos adversos ocasionados por la lesién,

otorgando una mejor prognosis a organismos ejercitados.

Estudios que apoyan las suposiciones anteriores son los de Brown y col. (2003), Freiman
y col. (2005) y Zhang y col. (2007). En el trabajo de Brown y col. (2003) ratas hembras
(2-3 meses de edad) entrenadas por 20 semanas de manera previa a padecer una lesién
miocédrdica preservaron el flujo coronario. Caso contrario se dio en organismos
sedentarios. Adicionalmente observaron que el tamaiio de la herida producto del infarto
era mas pequefia en organismos ejercitados respecto a los sedentarios. Un segundo
estudio en ratas macho ejercitadas (nado) por ocho semanas (3 hrs/dfa, 5dfas/sem), y a
las que posteriormente se les indujo una lesién cardiaca por isquemia-reperfusion,
presentaron reduccién del tamafio del infarto, disminucién de los niveles de apoptosis y
de la actividad plasmatica de la lactato deshidrogenasa, asi como mejora en la
recuperacion de la funcién sistélica/diastélica (Zhang y col., 2007). Finalmente, en 2005,
Freimann y col. encontraron que ratas macho ejercitadas (nado) por siete semanas y con
lesién al miocardio presentan dreas mayores de musculo viable, asf como aumentos en el
grueso del septo ventricular (hipertrofia ventricular). Este aumento, por haberse
encontrado en organismos ejercitados con y sin lesién les hace pensar a los autores que
la hipertrofia se gener6 de manera previa al ejercicio. Ademds encontraron una mejora en

la contraccion cardiaca.

Otro de los pardmetros que mostré los niveles mas altos al compararlo con los demas
grupos fue el porcentaje de fibrosis intersticial (Fig.8). Lo que podria estar dado por un
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efecto amplificador del ejercicio sobre el isoproterenol. Ejemplo de esto podrian ser las
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la activacién del receptor AT1 por accién del
ejercicio. En el primer caso, se ha demostrado que las especies reactivas pueden inducir
fibrosis (Aragno y col., 2008; Tsutsui y col., 2009). Estos radicales son producidos en
gran parte durante el metabolismo del isoproterenol (Eisenhofer y col., 2004; Persoon-
Rothert y col.,, 1989), y se sabe que es una de las formas en cémo este firmaco genera
dafio (El-Demerdash y col., 2005; Gauthaman y col., 2006; Persoon-Rothert y col., 1989;
Rathore y col., 1998; Zhang y col., 2005), pero también pueden ser formados durante el
ejercicio (Clarkson, 1995; Ji, 1999). A pesar de que durante el ejercicio se activa toda una
maquinaria antioxidante (Giindiiz y col., 2004; Powers y col., 1993; Ravi y col., 2004
Terblanche, 2000), es posible que el exceso de ROS lleve a una saturaciéon de esta
maquinaria, dando la pauta para que el dafio generado por el isoproterenol sea mayor. En
el segundo caso, se ha demostrado que el ejercicio puede activar al receptor AT1
(Barauna y col.,, 2008), receptor que activa la enzima Nox-2-NADPH oxidasa, lo que
genera fibrosis intersticial junto con un incremento en la actividad de metaloproteinasas

de la matriz extracelular (MMPs) y en la expresion del factor de trascripciéon kappa B

(NF-kB) activado (Johar y col., 2006). Puesto que con el ejercicio hay mayor activacién
del receptor AT1, podrfamos esperar mayor actividad de MMP’s, asi como mayor
expresién de NF-kB, factores relacionados directamente con la proporcién de fibrosis
intersticial (Jayasankar y col., 2004; Vellaichamy y col., 2005). Por lo que la posible

presencia de los dos procesos anteriores, activacién del receptor AT1 asi como
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generaciéon de ROS, en el grupo EI, es una probable explicacién a los niveles de fibrosis

intersticial cuantificada.

La formacion de fibrosis, como parte de la remodelacién cardiaca posterior a una herida,
es importante, ya que aumenta el grosor de la pared para reducir el estrés en ésta y
aumenta la contractilidad (Gutiérrez y Dominguez, 2000), ayudando de esta manera a
mantener el gasto/funcién cardiaca. Sin embargo, la acumulacién de coldgena tiene
efectos adversos, al promover el endurecimiento del miocardio, lo que conlleva a una
disfuncién diastélica y posteriormente a una sistdlica (Cingolani y col., 2003). Debido a
que los efectos adversos que genera la acumulacién de colagena en el tejido cardiaco no
son observables de forma inmediata al dafio, un estudio sobre la relacién degradaciéon-
sintesis de coldgena a diferentes tiempos después de la induccién del dafio puede
proporcionar evidencia més certera sobre los probables efectos benéficos del ejercicio,

por lo menos respecto a este pardmetro.

Respecto a las discontinuidades del tejido y los infiltrados celulares, se encontré que con
el ejercicio, su presencia es menor en organismos ejercitados (Fig.8), lo cual podria
augurar una mejor prognosis. Como se ha mencionado, a menor proporciéon de
discontinuidades, la conduccién del impulso cardiaco es mejor, lo que mejora la
contraccién. Igualmente, se ha reportado que la disminucién en infiltrados celulares
mejora el diagnéstico de pacientes con enfermedades cardiacas, probablemente debido a

una disminucién de procesos inflamatorios.
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V1.4 CORRELACIONES.

VI1.4.1 Hipertrofia ventricular / Fibrosis Intersticial

Una relacién que usualmente se hace es entre los procesos de hipertrofia ventricular y
tibrosis intersticial, al ser procesos que en diversas ocasiones coexisten y principalmente
por formar parte del proceso de remodelacién cardiaca. Al observar que en nuestros
resultados estos parametros presentaron un comportamiento similar, se decidié analizar
si su relacién era estadisticamente significativa, encontrando que no lo era. Lo anterior
tiene sentido con base en que los procesos que regulan la hipertrofia y la fibrosis son
distintos (Weber, 1997; Johar y col, 2006). El proceso hipertréfico se inicia
principalmente por factores mecanicos, aunque también puede ser inducida por factores
humorales, en tanto que la fibrosis puede ser originada por factores humorales, mas no
por factores mecénicos (Gutiérrez y Dominguez, 2001). La falta de relaciéon HV-FI ha

sido observado también por Bae y Schiffrin (2002) y por Morkin y Ashford (1968).

VI1.4.2 Fibras miocardicas rotas / Infiltrados celulares

Dos parametros que mostraron un comportamiento relacionado fueron las fibras
musculares rotas y los infiltrados celulares. Encontrando que la relacién que presentaron
es estadisticamente significativa. Esta relacién podria verse explicada parcialmente por la
presencia del factor de necrosis tumoral (TNFa), basdandonos en los estudios de Hodgson

y col.. (20038) y Brown y col.. (2003). Hodgson y col. (2003) utilizaron ratones que
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sobreexpresaban TNIa para inducir una insuficiencia cardiaca, y encontré que se daba
un déficit en la apertura de los canales de Katp. Estos canales estdn compuestos por dos
proteinas, las cuales regulan la apertura del canal en respuesta a factores activadores,
como lo es una isquemia o los incrementos en adenosina. La apertura de estos canales
acorta la duracién del potencial de accién cardiaco al acelerar la repolarizaciéon. Al
acortar la duraciéon del potencial de accién se inhibe la entrada de Cat+ a la célula,
previniendo una saturacién de calcio citosélico. Al presentarse un déficit en la apertura
de los canales, las concentraciones de calcio citosélico aumentan, generando daiio. Por
otro lado, Brown y col., (2003) demostraron que el ejercicio de resistencia incrementa la
expresiéon de estos canales en el miocito cardiaco, mientras que al bloquearlos
farmacolégicamente, los efectos protectores del ejercicio ante un infarto al miocardio no
se presentan. Finalmente, estudios hechos en misculos degenerados, indican que la
elevacién de calcio citosélico es un factor importante para que se ocasione dafio al
musculo (Iwata y col., 2007). Todos estos datos sugieren que TNFa podria ser un factor
importante en la regulacién de fibras rotas. En nuestro caso, el isoproterenol, al producir
una lesion al miocardio, podria inducir la expresion de TNFa, lo que tendria
repercusiones en la apertura de los canales de Karp, y esto a su vez en los niveles de
calcio citosolico, los cuales tenderian a aumentar y con esto podrian generar la ruptura
de las fibras musculares. Si a este panorama agregamos el ejercicio, los niveles de TNFa
podrian verse reducidos, haciendo mas eficiente la apertura de los canales de Kartp, y de

este modo reestableciendo los niveles de calcio citosélico, evitando la ruptura de fibras.
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La hipétesis anterior se presenta en el siguiente esquema.

a) b)
]]TNF—G-—-EEﬂ Ejercicio IS0

28
8 E
ia ---------------------- @31@ -------- IL-6 TNF-a  INFy

Fibras rotas ﬂ
k{)ﬂ Ll Infiltrados

celulares

Figura 10. Posible Mecanismo Regulador de Fr e Ic. (a) Se sabe que la sobreexpresiéon de TNF-a induce
una apertura deficiente de los canales Katp (Hodgson y col.,, 2003), originando un aumento en el calcio

citosdlico, el cual se propone es un factor clave para generar dafio al misculo (Iwata y col., 2007). (b) Por
otro lado, el isoproterenol, al contrario que el ejercicio, induce la expresién de citocinas (IL-6, TNF-a,
INF-y) relacionadas con los IC (Murray y col, 2000). Puesto que el isoproterenol aumenta la

concentraciéon de TNI-q, y éste a su vez induce incrementos en el calcio citosélico, suena coherente que
tanto I'r como Ic se correlacionen de manera positiva incrementando sus valores cuando hay una lesién

miocardica, y disminuyéndolos con el ejercicio.
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VII. CONCLUSION

El disefilo empleado para generar dafio al miocardio es una buena opcién ante la falta de
consenso en los métodos, vias de administracién, dosis y frecuencia de administracién
reportados para generar lesiones cardiacas, ya que genera el mayor dafio posible al
miocardio sin provocar el deceso del organismo lo que permite realizar estudios de tipo
créonico. Ademads de que lo resultados son reproducibles, lo que le da mayor confiabilidad

al estudio.

Por otro lado, en organismos sanos, los beneficios del ejercicio, como hipertrofia
ventricular y menor frecuencia de fibras musculares rotas e infiltrados celulares, no son
muy evidentes. Sin embargo, aquellos organismos previamente ejercitados, ante la
presencia de una lesién, en este caso al miocardio, sus beneficios son mas notorios al
reducir los efectos adversos propios de dicha lesién, como son hipertrofia ventricular
patolégica, pérdida de la arquitectura del tejido, y mayor presencia de infiltrados
celulares, pardmetros observados en el proceso de remodelacién cardiaca. Por lo que el
ejercicio puede reducir la susceptibilidad del tejido al dafio cardiaco y la remodelacién de
éste. Siendo importante recordar que el ejercicio puede ofrecer proteccién, mas no

inmunidad contra enfermedades cardiacas -

Ante el incremento stubito de enfermedades cardiovasculares y del sedentarismo en todas
las poblaciones humanas, incluyendo la mexicana, los resultados de la presente tesis,

representan una evidencia mas sobre la importancia que tiene el ejercicio en la salud de
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los organismos, principalmente si hay factores de riesgo para dichas enfermedades. No
obstante nuestros resultados no deben ser extrapolados a poblaciones humanas, ya que
ain se deben investigar otras variables como tipo de ejercicio, asi como factores
intrinsecos a cada organismo (edad, género, estilo de vida, entre otros); éstos si pueden

ser de utilidad en el disefio de estudios de tipo clinico.

VIII. PERSPECTIVAS

En el presente trabajo se evalué la parte histolégica par conocer el efecto del ejercicio
sobre la susceptibilidad al dafio miocardico inducido con Isoproterenol en ratones macho
de 2 meses de edad. Para ampliar el conocimiento sobre los posibles efectos del ejercicio
se considera evaluar la parte funcional, asi como niveles de muerte celular, estrés
oxidativo y concentracién de TNF. Adicionalmente, se evaluardn ratones macho de 12
meses de edad, y ratones hembras de 2 y 12 meses. Ademas se valoraré si un esquema de
entrenamiento previo a una lesién genera cambios equivalentes si la lesién surge primero

y posteriormente hay un entrenamiento.
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