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Como vimos en € articulo anterior, durante el ejer-
cicio intenso o desacostumbrado, existe un falo
inicid en algunos componentes estructurales de la
fibramuscular, provocado por mecanismos fisicos o
metabdlicos. En este momento, abordaremos las
distintas fases que ocurren tras el procesoinicia que
generala lesion muscular.

1 - LA FASE AUTOGENICA

La rotura de los componentes celulares provoca la
perdida de la homeostasis del Ca™ en la célula, sea
alterando la permeabilidad de la barrera del Ca*
extracelular, lo quepermitea Ca'* entrar enlacélula
por e sitio dafiado de la membrana, aterando los
sistemas amortiguadores del mismo en la fibra, o
comprometiendo laliberaciony remocion del propio
Ca™ celular. Unavez e Ca™ libre en el citosol, las
concentraciones llegan a niveles criticos y varios
mecanismos degenerativos activados por Ca*™ ini-
cian su actuacion en las fibras musculares lesiona
das. A continuacion, serdn comentadas algunas vias
autogénicas o intrinsecas de degradacion de lafibra
muscular que generalmente son activadas por €

aumento del Ca™ citosolico.

1.1 - Proteasas neutrasactivadas por Ca™

L as proteasas neutras dependiente de Ca™, referidas
como calpainas por Murachi y col “, son identifica-
das como del tipo 1 o tipo 2, dependiendo del nivel
de Ca™* requerido para su activacion 9,

Laisoforma del tipo 1 es activada en presencia de
cantidades micromolares de Ca™, y laisoforma del
tipo 2 es activada por la presencia de cantidades
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milimolares “0. Esas enzimas actdian a pH neutro y
no son especificas para ninguna proteina o secuencia
peptidica ®9. Su activacion esta asociada con la
degradacion de estructuras particulares en la célula
muscular y eso sugiere que las enzimas estan locali-
zadasen lasfibras. Por gjemplo, las proteasas activa-
das por Ca™*, pueden especificamente degradar los
discos-Z (1014173159 o |os componentes de los
filamentos contréctiles #1719, |_as proteasas activar
das por Ca™ asociadas a estas estructuras podrian
explicar la separacion de las lineas Z %249 g |a
rupturade labanda A 44349 que ocurre en lasfibras
musculares lesionadas por contraccion excéntrica.
Lacapaina, localizadaenlasregiones“l”y“Z" del
musculo esquelético ©, degrada los discos Z por
digestion de las proteinas zeelina 1 y zedlina 2, las
cuales sirven para fijar la a-actinina en e disco,
liberdndose asi laa-actininay por lo tanto contribu-
yendo a la desorganizacion del sarcomero ©,

Con bgjosnivelesde Ca™, laactividad delacalpaina
aumenta en la presencia de fosfolipidos © 33, Tam-
bién existen evidencias de que las proteinas del
citoesquel eto son particularmente buenos substratos
para |as proteasas activadas por Ca™* @, Asi, se ha
propuesto que la proteolisis de vinculina, una protei-
na citoesquelética que fija la membrana al
citoesquel eto, redlizada por proteasas activadas por
Ca™, provoca un aumento en la fragilidad del
sarcolema en las células miocardicas durante un
proceso isquemico 9,

Lasrupturasen €l citoesqueleto y en el sarcolemade
lafibramuscular parecen ser circunstanciasinheren-
tes d DMT causado por contraccion excéntrica.
Lieber y col 4, encontraron unapérdidasignificante
de desmina en el musculo, quince minutos tras una
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exposicion aun gercicio excentrico. Belcastro y col
©), sefialaron una concomitante perdida en la estruc-
tura del disco-Z provocada por una perdida de la
desminay a-actina, y también, encontraron un au-
mento de la actividad de la calpaina después de un
exhaustivo gjercicio . El hecho dequelaactinay la
miosina no son substratos de la calpaina, puede
explicar porque el dafio ultraestructural es predomi-
nantemente encontrado en el disco-Z, estando la
actinay la miosina relativamente intacta 2,

Las células también contienen un inhibidor de
proteasas dependiente de Ca™ |lamado cal pastating,
que inhibe efectivamente ambos tipos de proteasas
neutras activadas por Ca* 1°%49, Aunquelas protei-
nas supuestamente sean citosolicas, hay evidencias
de que estan asociadas con € sarcolemay posible-
mentecon el SRenlascélulasdel corazon®). Hasido
sugerido que la funcion bésica de la cal pastatina es
impedir la proteolisis de proteinas de membrana
durante breves exposiciones a Ca** 9.

1.2 - Proteasas Lisosomales

Otro mecanismo autogénico a se tener en cuenta, es
que las proteinas miofibrilares pueden ser degrada-
das por enzimas proteoliticas contenidas en los

lisosomas de las fibras musculares 79, Es razona-
ble hipotetizar que esas proteasas pueden jugar un

papel importante en la fase autogénica de la lesion
muscular inducida por gercicio. Después de una
carrera exhaustiva en tapiz rodante con ratas, se

puede encontrar grandes aumentos de | as actividades
lisosomales en los masculos Y a partir del segundo
dia post-gjercicio. Los autores concluyen que existe
unaelevadaactividad proteasaligadaalapropiafibra
muscular, aunque la infiltracion celular provocada
por € gercicio exhaustivo, también es responsable
de parte de estos aumentos. No obstante, no hay

evidencias de que | as proteasas lisosomal esintrinse-
cas, sean liberadas o activadas durante o inmediata-
mente despuésdel gercicio quelesionalosmusculos
esquel éticos.

En algunos tejidos, ha sido demostrado que la
calmodulina esta asociada con |os lisosomas, indi-
cando que el Ca* puede servir para activar las
proteasas 4. También, hay evidencias de que las
enzimas lisosomales son activadas cuando los mus-
culos son expuestos a Ca** ionoforizado 2. Esos

autores interpretaron sus datos alegando que los
elevados niveles de Ca* intracelular activan la
fospolipasa A2, la cua aumenta la produccion de
prostaglandina. En particular, la prostaglandina E2
producida por la activacion de la fosfolipasa A2,
parece estimular laactividad delaproteasalisosomal.

En conclusion, las fibras musculares contienen me-
canismos dependientes de Ca** que estimulan las
proteasas lisosomales. Esas vias pueden representar
un papel enlafase autogénicadelalesion delafibra
muscular inducida por gercicio, aunque los resulta-
dos de otros estudios no confirmen este papel impor-
tante.

Alteraciones en la concentracion celular del Ca*,

también se puede asociar al fenémeno de la

contractura, esdecir, unacontraccion involuntariade
los sarcomeros . La pérdida de la homeostasis del

Ca™ en la fibra muscular puede resultar en una

contraccion incontroladadelos sarcomerosen el area
afectada. Esefendmeno hasido observado en miscu-
los de ratas que realizaron gercicio excéntrico de

marcha “® y presentaron inmediatamente después
del gercicio, partes de algunas miofibrillas del muis-

culo lesionado hipercontraidas. Si la répida eleva

cion delos niveles de Ca™ intracelular ocurre en los
sarcomeros que tienen suficiente ATP para soportar

la contraccidn, es razonable esperar que estos

sarcomeros desarrollasen una contractura. Esta ban-

dade hipercontractura, puede servir paraaislar como
unapared lalesion, y proteger los sarcomeros adya-

centes de los procesos degenerativos M,

Una descontrolada contraccion de la fibra muscular
tendravarias consecuencias. En primer lugar, lafibra
puede ser un lugar de deplecion de fosfatos de alta
energia como consecuenciade |as continuas contrac-
ciones. Esa reducida concentracion de ATP podria
contribuir como un “feedback” positivoen el cual las
reservas de energia decrecen con el aumento de los
niveles de Ca™ intracelular.

Es comUnmente aceptado que la mayor funcién del
dolor es la de proteger el organismo de agunos
efectos nocivos en lostejidos. Sin embargo, el DMT
no parece cumplir esta aseveracion, puesto que,
como €l estado doloroso surge solamente después del
giercicio, presumiblemente no tiene una funcién de
proteger ante un excesivo trabajo durantelaactividad
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que provoca €l dafio. Podemos argiir que e DMT
desactiva 0 desestima €l uso del musculo por el
tiempo que requiera descanso, aunque se sepa que
gjercitando un musculo dolorido, parece proporcio-
nar e camino més eficiente para reducir el estado
dolorido. También, en el tiempo en que e musculo
desarrolla el maximo estado dolorido después de un
esfuerzo (24-72 horas), recobra la capacidad para
producir fuerza®, con o quelafuncién benéficadel
dolor muscular tardio no esta clara.

Concluyendo, hemos de resdltar que si la deplecion
del ATP, por unaelevadaactividad del Ca™*-ATPasa,
precede a la pérdida de la homeostasis del Ca*, la
contractura de los sarcomeros afectados presumible-
mente es minima. Como hemos resaltado anterior-
mente, |a secuencia de 10s procesos aun no es cono-
cida completamente, y ambas, la elevacion del Ca™*
intracelular y el decrecimiento delaconcentracion de
ATP ocurren como parte de un ciclo vicioso asociado
con los procesos de lesion.

Seguinlo expuesto, laposible secuenciade eventosen
la produccion del DMT puede ser propuesta empe-
zando con la suposicion de que la€elevadatension en
el masculo motiva el dafio estructural. A continua-
€ion, describimosun model o propuesto por Armstrong
®), que de manera sucinta, puede mejor explicar €
fenémeno DMT.

1 — La existencia de grandes tensiones producidas
durante el ejercicio muscular, particularmente en el
glercicio excentrico, donde las fuerzas se distribuyen
relativamentesobre pequefiasareasdecortetransverso
del musculo, causa larotura de proteinas estructura-
les de las fibras musculares y en € tejido conectivo.

2 — El dafio estructural del sarcolema, o ateraciones
en la permeabilidad de la membrana celular, resul-
tante de | as €l evadas fuerzas mecénicas son acompa-
fiadas de una entrada de Ca** desde el intersticio, lo
que provoca varios efectos deletéreos en la fibra
muscular 42, §i existe un elevado nivel de Ca** en
lacélula, lasmitocondriasacumulanel ion, inhibiendo
asl la respiracion celular %528 esp jnicia una
secuenciade acontecimientos que disminuye lacapa-
cidad para producir ATP, lo que compromete la
capacidad delacélulaparatransportar activamenteel
Ca™. Unaelevada concentracion de Ca™ enlacélula

muscular ha sido demostrado que activa las enzimas
proteoliticas dependiente de calcio, que preferencial-
mente degradan los discos-Z %), |atroponinay la
tropomiosina /19,

3 — El progresivo deterioro del sarcolema en el
periodo postejercicio, puede ser acompafiado de una
sdidade componentesintracelulareshaciael espacio
extracelular y € plasma. Esas sustancias, asi como
los productos de la ruptura del colageno “®, pueden
servir para atraer monocitos % que se convierten a
macrofagos para activar las células cebadas e
histocitos en las &reas | esionadas. Acompafiando ese
proceso pueden ser activadas proteasas lisosomales
enddgenas ¥, que degradan otras especias de protei-
nas musculares.

4 —Laacumulacion de sustanciasen el intersticio de
las regiones de las terminaciones nerviosas libres del
tipolV, resultantedelaactivacionfagociticay necrosis
celular, asi como elevadas presiones del tejido
edematoso y e aumento de la temperatura local,
pueden entonces activar |os nociceptoresy provocar
la sensacion de dolor.

2 - LAS FASES FAGOCITICAS Y
REGENERATIVAS

El dafio en la fibra muscular resulta en un proceso
inflamatorio, con una respuesta inespecifica tisular
deintensidad proporciona y adecuadaalaintensidad
del estimulo agresor. Tras esta fase destructiva o de
inflamaci on propiamentedicha, tanto del agentecomo
del tgjido objeto de la agresion, tiene lugar otra de
indolereparativaquetiendealareconstrucciontisular.

El paso previo fundamental para que las células
puedan acceder a foco inflamatorio es la vasodila-
tacion arteriolar, conlaconsiguiente hiperemiatisular
e incremento de la permeabilidad vascular. A conti-
nuacion, tiene lugar la marginalizacién y adherencia
delosleucocitosalas paredes del vaso, paso necesa-
rio para su posterior saiday actuacion en € tgido
afectado. Especificos agentes quimicos dirigen la
inmigracion de leucocitos através de las paredes del
endotelio haciael &realesionada®. Eso provocauna
transferencia de fluidos para €l tejido lesionado,

forméndose el exudado inflamatorio y originando las
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clésicas manifestaciones locales de la inflamacion,
es decir: hinchazén o tumor, rubor, calor, dolor y
ateracion funcional.

El incremento en el numero de células inflamatorias
que aparecen en e muasculo lesionado, puede ser

resultado de una informacion quimica enviada a las
célulasinflamatorias circulantes queinvaden el lugar
lesionado, 0 de una mitogénesis de cdulas infla-

matorias que normal mente residen en € musculo ©0.
Aunque € origen de las células inflamatorias en el

musculo no tenga sido extensamente investigada,

hay evidencias de que unainformacion de naturaleza
quimicaoriunda de |as células dafiadas, es probable-
mente el mecanismo primario responsable pelo au-
mento de la concentracion de células inflamatorias
en el musculo |esionado.

El mecanismo que desencadena este estimul o quimi-
Co atractivo en el musculo dafiado aun no es conoci-
do, sin embargo, varias teorias son citadas en la
literatura.

La lesién muscular inducida por €ercicio, general-
mente libera al espacio extracelular, proteinas
citosdlicas musculares y este hecho puede, tedrica-
mente, ser el estimulo quimico atractivo de las célu-
las inflamatorias ©°,

L os fibroblastos son también candidatos a mediado-
res de quimiotaxis de célulasinflamatorias al muiscu-
lo lesionado, ya que estan presentes en € tgjido
conectivo cercano y lalesion puede estimular aellos
a hacerse activos en la sintesis proteica. Adicional-
mente, los fibroblastos son capaces de degradar
moléculas de lamatriz extracelular en €l local dafia-
do, produciendo fragmentos proteoliticos que son
quimioatrayentes para fibroblastos ® y células
inflamatorias “ y pueden estimular la actividad
fagocitica @,

L os macrofagos residentes en e musculo sano, son
también mediadores potenciales entre e musculo
lesionado y lainflamacion. Aunque estudios previos
tengan mostrado que los macrdfagos residentes no
son lafuente primaria de estimulacion de las células
inflamatorias en € musculo dafiado @, su localiza-
cion cercanaala superficie de las fibras muscul ares,
los permite actuar como sensores de lesion.

Un mecanismo adicional que puede ser la razon
fundamental de la inflamacion muscular tras una
lesidn, eslaactivacion del Sistemade Complemento.
Larelacion del Sistemade Complemento en lainfla
maci 6n muscular, vienesiendo bien establ ecidacuan-
do se estudia las dolencias musculares como distro-
fiasy miopatias.

Como unaconsecuenciade larespuestainflamatoria,
ocurre un hinchazon en el musculo ejercitado
excéntricamente ™. Los productos de la ruptura
muscular, como por ejemplo, fragmentos de protei-
nas, son lentamente removidos de la matriz
extracelular via € sistema linfético lo que puede
atraer agua, formando un edemalocalizado. EI méxi-
mo del edema puede no ocurrir hastalos cinco adiez
dias postgiercicio *2, El hinchazén empieza dentro
del musculo y entonces se extiende hacia el espacio
subcutaneo empezando arededor del quinto dia
posteiercicio. Nokasay Clarkson 9, observaron que
el fluido acumulado seguia moviéndose hacia fuera
del perimisio, tras diez dias postejercicio.

Se especulaquelos neutrdfilos parecen ser las prime-
ras células que infiltran en las fibras musculares
dafiadas 2. En un estudio sobre la invasion de
céulas mononucleadas en € musculo tras una con-
traccion excéntrica Y, quedd evidente un répido
incremento en la populacion de neutréfilos
postejercicio, permaneciendo esta elevacion por va-
rios dias después del esfuerzo.

Muchos trabajos tienen presentado los macréfagos
residentes en el tejido, como el tipo de célula
inflamatoria predominante en lainflamacion durante
las primeras doce horas posteiercicio “?, siendo los
responsables pela respuesta temprana a la inflama-
cién, seguido de una emigracion de neutréfilos que
proveen las sefides quimiotéxicas adicionales para
que migren del sistema circulatorio las células
inflamatorias hacia € musculo lesionado ©°.

Belcastroy col ©, sugieren quefragmentos peptidicos
de calpaina pueden estar relacionados con los
neutrofilos, y Rgj y col ©Y, encontraron unarelacion
entre proteasas de cisteinaestimuladas por calcioy la
acumulacion de neutréfilosy también sugieren que
lacal painaparticipaen laactivacion delainvasionde
los neutréfilos. Aunque el aumento tanto delacircu-
lacion de neutrdfilos, como de la acumulacion de
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neutrofilos en el tejido muscular esquelético, hasido
encontrado en humanos tras un gjercicio excéntrico,
el papel delosneutréfilosen el proceso del dafioy de
lareparacion, alin no esta total mente esclarecido 9,

Tanto los macréfagos como los neutréfilos, son
capaces de producir radicales libres de oxigeno y
enzimas citotdxicas que actlian en la degradacion de
lostejidos. Laxantinaoxidasapor ser capaz de captar
electron del oxigeno molecular, genera especies
reactivas de oxigeno, |as cuales pueden causar dafio
muscular ), Los mismos autores, ® encontraron un
aumento de la expresion de la xantina oxidasaen las
células endoteliais microvasculares y unainvasion
de leucocitos, cuatro dias postejercicio. Ellos sugi-
rieron que un proceso inflamatorio secundario que
induce la xantina oxidasa, puede contribuir para la
generacion de radicales libres en los dias inmediata-
mente tras el gercicio excéntrico, lo que agrava €
dafio existente. Eso puede explicar el aumento del
dafio ultraestructural que es observado en los dias
posteriores a la realizacion del gercicio excéntrico.

L os procesos de isquemia-perfusion pueden también
provocar laaparicion deradicaleslibresy dafiosen e
endotelio capilar. Howell y col ©, demostraron que
el flujo de la sangre aumenta drasticamente en el

musculo inmediatamente después del gercicio ex-
céntrico y Jones & Round ©2, hipotetizaron que los
radicales libres pueden ser generados cuando la san-
gre oxigenada vuelve a tejido dafiado. Ademés, un
aumento delaxantinaoxidasaen el endotelio capilar,
ha sido encontrado asociado también con la lesion
por perfusion 2. Sin embargo, como la lesidn por
perfusion ocurreinmediatamentetrasel gercicioy el
aumento de la xantina oxidase es tardio, parece que
el aumento de la XO estd més relacionado con la
participacion de las cdlulas inflamatorias.

Lowey col ® estudiaron |a degradacion de proteinas
tras una lesién inducida por contraccion excéntrica
enmusculosderatasy verificaron quelavelocidad de
degradacion proteica estaba elevada después de las
48 horas post-gercicio y se correlacionaba con la
infiltracion de macrofagos fagociticos. Verificaron
aun que no existian sefiales de aumento en la degra-
dacion del musculo hasta la aparicion de células
fagociticas. Los mismos autores, sugirieron que la
respuesta inflamatoria juega un papel clave en la

remocion de |as proteinas dafiadas previo a proceso
de regeneracion.

Funcionalmente, distintas subclases de macréfagos
pueden jugar papeles distintos en la respuesta del

musculo a la lesion. Los macréfagos ED1*, estan
presentes en la poblacion circulante de macréfagosy
monocitos que invaden la célulalesionada®), yalos
macréfagos ED2*, por otro lado, son encontrados
como macréfagos residentes en e tejido, lo que
permite una respuesta mas prontaen €l sitio lesiona
do. Los macréfagos también aumentan los niveles de
citoquinasincluyendo lainterleukina-1, interleukina-
6y los factores de necrosis tumoral. Las citoquinas
pueden exacerbar el dafio generado por potenciales
mecanismoscitotoxicosdeotrascélulasinflamatorias,
aumentando la produccion de radicales libresy libe-
rando enzimas proteoliticas®. Bruunsgaardy col ®,
sefialaron un aumento en lacirculacion de citoquinas,
interleukina-6, asi como la elevacion de células NK
y células CD8" tras un gjercicio de ciclismo excén-
trico.

Aungue no haya una clara demarcacion entre las
fases degenerativa y regenerativa del proceso de
lesidn-reparacion muscular, en roedores, cuatro a
seis dias post-gjercicio, empiezan los procesos
regenerativos @ % 60, Es interesante resaltar, que
algunos procesos que degradan el material lesionado,
pueden también estar involucrados en la regenera-
cién. La fagocitosis de las fibras necrosadas y la
autofagocitosis de fibras supervivientes circundan-
tes, puede producir materia para la regeneracion
como sugiere Salminen ©. La atenuacion de la
inflamacion y el aparecimiento simultaneo de
miotubos regenerativos, fueron observados en ratas,
cuatro acinco diastrasgercicio, y unincremento en
la sintesis de colageno también fue encontrado por
Myllylay col “V durante la fase de reparacion.

Las células inflamatorias que actian en € musculo
dafiado, también vienen siendo relacionadas con los
procesos de reparacion celular, y algunos macréfagos
pueden jugar un papel importante en estos procesos
®0, Tras doce horas posteiercicio, los macréfagos
constituyen el tipo predominante de leucocitos
inflamatoriosen el local dafiado y son lascélulasmas
activas en la eliminacion los desechos celulares ©,
Dos subpoblaciones de macréfagos, los ED1* y los
ED2*, han sido observados en muscul os de animales
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(29.57.60) | osmacréfagos ED1*, acttian como fagocitos
y poseen la funcidn de remocion de los escombros
celulares en € tgido necrosado, y los macréfagos
ED2*, pueden también regular lo proceso siguiente
dereparacion, yaqueellosaparecen cuandolanecrosis
muscular estd completay empieza la regeneracion
muscular 760,

La influencia de las células inflamatorias sobre la
regeneracion muscular, esta relacionadacon €l papel

fagocitico de las mismas sobre lalisis y los escom-

bros — fragmentos miofibrilares, asi como la habili-
dad quetienen paraliberar losfactores de crecimien-
to “2. Los factores de crecimiento pueden controlar
lareplicaciony diferenciacion delas células satélites
amioblastos, asi como lafusion de ellos amiotubos,
los cuales se maduran amiofibras ?2. Lareparacion
del musculo esquelético lesionado empieza con la
activacion de células satélites, que estan localizadas
entre lalamina basal y el sarcolema. En el mdsculo
soleo derata, larespuesta proliferativade las células
satélites alcanza su méximo con 24 horas después de
un agudo estimul o excéntrico basado en carrera, y esa
respuesta estarelacionada con lacantidad de degene-
raciony necrosisdelafibra®®, Simultaneamente, sin
embargo, no se observd dafio en e masculo EDL,

pero hubo una evidente respuesta de las células

satélites. Asi, € estadio patoldgico de un musculo

podria ser estimado exactamente utilizandose cortes
seriales realizados a lo largo del musculo, porque

constantes | esiones pequefias en lafibra, son capaces

de activar las células satélites asociadas con lafibra
(54)

Resumiendo, larespuestaalalesion tisular compren-
de una serie de eventos los cuaes son relativamente
similares no importa el tejido envuelto, aunque cada
6rgano contenga especializadas células y singulares
matrices extracelulares las cuales determinan algu-

nas especificidades. Asi, el reclutamiento de cédulas
inflamatoriasesel primer evento siguientealalesion
y estadireccionado aneutralizar |0s agentes dafiinos
y remover el tejido necrosado. Eso es seguido por una
proliferacion y migracion de miofibroblastos, las

cuales penetran en la herida y secretan matriz

extracelular. Latercerafase, lamatriz extracelular es
remodeladay seposible, regeneraciondel parenquima
celular reconstituyendo la arquitectura normal del

tgjido. En el caso de un prolongado o crénico dafio,

esas tres fases ocurren simultaneamente y sin la

apropiada coordinacion, resultando en una crénica
inflamacion con disfuncion del érgano. El desenlace
favorable de lainflamacion, puede acabar sin secue-
las con la regeneracion total del tegjido lesionado, o
bien, con e establecimiento de una reparacion in-

completa en forma de cicatriz fibrosa.
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