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RESUMEN

Para la realizacion de este trabajo se evaluaron muestras de
musculo Gluteus medius de Caballos Pura Sangre de Carrera
(CPSC), obtenidas mediante biopsia por puncién percutanea.
Las unidades experimentales fueron divididas en cuatro gru-
pos representados por: Grupo O (Go), animales inactivos; Gru-
po 1 (G1), animales controles sin L-carnitina exdgena; Grupo 2
(G2), animales con 3 g de L-carnitina administrada intravenosa
(IV); Grupo 3 (G3), animales con 6 g de L-carnitina administra-
da IV. Cada grupo estuvo conformado por cinco (5) animales,
machos y de edades comprendidas entre 3 a 4 afios. Los es-
pecimenes de biopsias musculares obtenidos, se procesaron
por técnicas convencionales de microscopia electrénica de
transmisién. Los resultados ultraestructurales revelaron que en
el Grupo G1 (como producto de la ejecucién de un ejercicio de
alta intensidad), se observaron procesos miodegenerativos su-
bletales en las fibras musculares representados por: pérdida
de material contractil con incremento de los espacios intermio-
fibrilares, trazos irregulares de la linea Z, plegamiento de sar-
colema, presencia de mitocondrias con aspecto electrén lucen
(hinchadas), en algunos casos existencia de granulos intrami-
tocondriales, asi como presencia de granulos de lipofucsina.
En los Grupos G2 y G3, se evidencio un efecto protector de la
L-carnitina sobre el masculo Gluteus medius, con caracteristi-
cas dosis dependiente, presentando el Grupo G2 sélo una leve
pérdida de material contractil, con edema de las cisternas ter-
minales pero aspecto normal de las sarcomeras; mientras que
en el Grupo G3 se observé fibras musculares de aspecto nor-
mal, con algunas mitocondrias aisladas electrén lucen (hincha-
das). La presencia de granulos de lipofucsina no fue elemento
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encontrado en los grupos tratados (G2 y G3). Los hallazgos
presentes en este estudio sugieren un posible efecto protector
de la L-carnitina sobre el misculo locomotor Gluteus medius
del CPSC, cuando esta es administrada antes de un ejercicio
fisico de alta intensidad.

Palabras clave: Musculo Gluteus medius, L-carnitina, ultraes-
tructura.

ABSTRACT

In order to carry out this research samples of the Gluteus me-
dius muscle from Thoroughbred racehorse, obtained by means
of percutaneus biopsy, were evaluated. The experimental units
were divided in four groups, represented by: Group 0 (Go), in-
active animals; Group 1 (G1), control animals, with no exoge-
nous L-carnitine; Group 2 (G2), animals on 3 g. of L-carnitine,
administered intravenously; Group 3 (G3), animals on 6 g. of
L-carnitine, administered intravenously. Each group consisted
of five (5) male animals, ranging between 3 and 4 years of age.
The muscle biopsy samples were processed by conventional
techniques of electron microscopy transmission. The ultra-
structural results showed that in Group 1 sub-lethal myo-
degenerative processes in the muscular fibers were observed,
which were represented by: loss of contractile material and an
increase of inter-myofibrillar spaces, irregular outlines of the Z
line, sarcolemma folding, presence of mitochondrias with elec-
tron lucen (swollen) aspects and in some cases the existence
of intra-mitochondrial granules, as well as the presence of lipo-
fucsine granules. In groups G2 and G3, a dose-dependent pro-
tector effect of L-carnitine on the Gluteus medius muscle was
evident, Group G2 only showed a slight loss of contractile ma-
terial, with edema of the terminal cisterns, however aspect of
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the sarcomers was nbormal; whereas in Group G3 muscular fi-
bers of normal aspect were seen, with some isolated electron
lucen (swollen) mitochondrias. The presence of lipofucsine
granules was not an element found in the treated Groups (G2
and G3). The findings presented in this study suggest a possi-
ble protector effect of L-carnitine over the locomotor muscle
Gluteus medius of thoroughbred racehorses when it is given
prior to high intensity physical performance.

Key words: Gluteus medius muscle, L-carnitine, ultra-structure.

INTRODUCCION

Los estudios bioquimicos pioneros de Fritz [21], pudie-
ron demostrar que la L-carnitina (3-hidroxi-4 acido butirico tri-
metilamonio) estimula la -oxidacién de los acidos grasos, a tra-
vés de la incorporacion de los mismos al interior de la matriz
mitocondrial. Adicionalmente la L-carnitina se ha asociado con
la incorporacién de lipidos estructurales, lo cual conduce a la
estabilidad de las membranas biol6gicas (celular y subcelula-
res) [24]. Por otra parte el papel metabolico de la L-carnitina se
ha relacionado con la regulacion del cociente acetilCoA/CoA
por el exceso de produccion de acetiCoA en el musculo (efec-
to buffer) [17]. Basados en este Ultimo concepto, Brass y Hiatt
[6] han podido sefialar que la activacién del papel homeostati-
co de la L-carnitina en el musculo esquelético durante la ejecu-
cion de un ejercicio fisico, estéd en intima relaciéon con la inten-
sidad del trabajo realizado. Este rol de la L-carnitina (tanto la
exégena como la sintetizada de novo en el higado y rifion) du-
rante el ejercicio, es fundamental para cubrir y suministrar los
requerimientos energéticos del musculo esquelético exigidos
durante la actividad fisica [23]. En este mismo contexto, varios
autores (Holloszy y Booth [28]; Hodgson [26]; Carretelli y Mar-
coni [7] han coincidido en indicar que la actuacion metabdlica
de la L-carnitina, se puede resumir y puntualizar en tres aspec-
tos bésicos, que son: 1° favorece el transporte de cadenas lar-
gas de &cidos grasos dentro de la matriz mitocondrial (esta
contribucion indudablemente, se ve aumentada durante el
ejercicio, debido al incremento fisiolégico del flujo sanguineo
hacia el musculo, trayendo como consecuencia, un mayor
aporte de oxigeno y nutrientes (glucosa y &cidos grasos) a
este tejido). 2° Colabora con la adicion de las reservas de ace-
tato activo, en forma de acetil carnitina (con este evento bio-
quimico, se canaliza el exceso de piruvato hacia un uso mas
provechoso que indudablemente redunda en el incremento del
umbral anaerébico). 3° La descarboxilacion del piruvato, con-
tribuye al mantenimiento de las conceotraciones de CoOA,
cuando la velocidad de formacion de acetil CoA, supera a la
produccién de metabolitos finales como el oxalacetato. Los
tres mecanismos indicados, permiten un verdadero equilibrio
entre las fracciones libres y acetiladas de L-carnitina. Este
equilibrio, representa el factor limitante para el suministro de
energia al masculo, ya que la forma de carnitina libre, repre-
senta la fraccion metabolicamente activa. Con relacién a esto

Ultimo, Brass y Hiatt [6] han sefialado que en reposo las con-
centraciones de carnitina total en el tejido muscular, se en-
cuentran distribuidas en un 80% como carnitina libre, 15%
como cadenas cortas de acilcarnitina y un 5% como cadenas
largas de acilcarnitina, y que después de un ejercicio intenso,
estos porcentajes pueden sufrir una redistribucién (que refleja
el estado metabdlico del musculo), de tal manera que 20 a
50%, se encuentra como carnitina libre y un 45 a 75% en for-
ma de cadenas cortas de acilcarnitina.

La deficiencia de L-carnitina, se ha asociado en el hom-
bre con ciertos procesos miodegenerativos (en su mayoria de
origen genético) que se conocen en la literatura como miopa-
tias mitocondriales [31,46]. Tales deficiencias son capaces de
disminuir la estabilidad de las membranas celulares y subcelu-
lares [24], ademas de comprometer el transporte de &cidos
grasos a través de la membrana interna mitocondrial, condu-
ciendo inexorablemente a un trastorno en la produccién del
ATP [31].

Khan y Bramji [34] y Bartholmey y Sherman [1] han sefia-
lado que la deficiencia de la L-carnitina, puede ser producida
por dos mecanismos: 1° Debido a un suministro insuficiente de
la L-carnitina en la dieta, y 2° Por la ausencia en el alimento de
algunos de sus precursores (el 4cido ascorbico, la piridoxina, la
niacina, la metionina, la lisina y el hierro). Es interesante sefialar
que el contenido de L-carnitina en los alimentos de origen vege-
tal es muy deficiente, si se compara con las concentraciones
evidenciadas en los alimentos de origen animal [43]. En este or-
den de ideas, en el equino se podrian asociar dos variables que
eventualmente conseguirian desencadenar un cuadro histopa-
toloégico a nivel muscular por deficiencia de L-carnitina. Una de
estas variables, lo constituye el hecho de que el caballo es un
animal herbivoro, y la otra (evidenciada en el humano), podria
asociarse segun Lennon y col. [35], a la disminucion del pool de
carnitina libre en el misculo, inducida por las altas demandas
energéticas que se generan a nivel muscular durante la ejecu-
cién de un ejercicio intenso y crénico. Con relacién a esta ultima
variable Foster y Harris [18] han establecido que los valores
plasmaticos en el equino en reposo son: 28,4 umol/l en el caba-
lloy 25,5 umol/L en la yegua, estos valores pueden disminuir
significativamente en los 70 minutos subsiguientes a una sesion
de ejercicio intenso. Por su parte Van Den Hoven y col. [61],
analizando dos grupos de caballos, reportaron que el grupo de
equinos que presentaron niveles plasmaticos mas bajos de L-
carnitina plasmatica en reposo, fue el mas proclive a sufrir rab-
domidlisis por ejercicio.

Con respecto a la rabdomiélisis por ejercicio en el equi-
no, es interesante sefialar que su fisiopatologia permanece
aun en la oscuridad [57,59]. Pero a pesar de esto, se ha acep-
tado hasta el momento de que se trata de una entidad patolo-
gica en la cual pueden estar involucrados varios factores de-
sencadenantes, tales como: la produccion y acimulo excesivo
de acido lactico y de radicales libres, combinado con aumento
en las concentraciones de [H+] y por ende una disminucion del
pH intracelular. Asi mismo, se han reportado aumento del
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CO,, disminucién del ATP, asi como hipoxia local y un conco-
mitante efecto mecanico de traccion excéntrica ejercida sobre
las fibras musculares durante el ejercicio [2, 37, 40, 55, 57].
Las condiciones bioquimicas antes sefialadas que ocurren a
nivel intramiocelular durante un ejercicio intenso, son las mas
propicias para el incremento en el catabolismo proteico [48].
Adicionalmente el catabolismo proteico y por ende la lisis mio-
fibrilar, se ha asociado: a los cambios redox intramiocelulares,
al aumento de amonio (debido a la activacién de la enzima
AMPdesaminasa) [13, 41], al aumento del acido urico [32], al
aumento del Ca2 dentro del citosol que activa a las proteasas
calpina (enzima no lisosomal) y catepsina (enzima lisosomal)
que remueven la -actina que conectan los filamentos de actina
con lalinea Z [45] y a la lisis muscular [20, 56, 57].

En relacion con la produccion de radicales libres por efec-
to del ejercicio y sus posibles implicaciones citotoxicas en las fi-
bras musculares, varios autores [14, 33, 53] han indicado que
durante la ejecuciéon de un ejercicio intenso, el incremento del
flujo sanguineo hacia el tejido muscular, puede provocar un au-
mento en la formacién de superéxidos (O2°) y por lo tanto un
aumento en la lipoperoxidacion [19, 42]. Tal afirmacién se ha
fundamentado en el hecho de que durante la fosforilacién oxida-
tiva en reposo, solo del 2 al 5% de las moléculas de oxigeno
son reducidas a anién superoxido (02), sin embargo durante la
ejecucion de un ejercicio intenso la produccion de anién supero-
xido (02", se puede incrementar [19, 39, 47, 50]. Tales sucesos
bioguimicos en el masculo esquelético del equino podrian ser
de mayor magnitud, debido a que esta especie, en comparacion
con el hombre y otras especies, posee una considerable capaci-
dad aerdébica en sus musculos (fibras Tipo | y Tipo IIA, altamen-
te oxidativas), asi como una mayor capacidad de captacién y
utilizacién de oxigeno por parte de estos tipos de fibras muscu-
lares durante la realizacién de un ejercicio intenso [14].

Algunos autores como Rodemann y col. [50], McCord y
col. [39] y Packer [47], han coincidido en sefialar que la pro-
duccién de radicales libres durante el ejercicio fisico prolonga-
do ocurre por un mecanismo complejo que depende de varios
factores que en un momento determinado pueden interactuar.
Tales factores son: 1° El misculo representa el 40% del peso
corporal y consume de 20 a 40 veces mas oxigeno durante el
ejercicio que en reposo; 2° Durante la ejecucion de un ejercicio
intenso, se produce una disminucién del ATP celular, lo cual
trae como consecuencia una sobre carga del calcio citosolico y
la apertura de las membranas fosfolipidicas (por cambio en la
permeabilidad del sarcolema) con la salida de acidos grasos li-
bres, como el &cido araquidénico que por via de la sintesis de
prostaglandinas generarian radicales libres; 3° la disminucion
del ATP, genera aumento de la concentracion de AMP, lo cual
produce un catabolismo intenso de adenosina, inosina e hipo-
xantina que son los sustratos de la enzima xantino-oxidasa
(X0); 4° El aumento de los sustratos de la enzima XO estimula
en forma incrementada la conversion de la enzima xantino
deshidrogenasa (XDH) a XO. Esta conversion XDH - XO pro-
duce por una parte la elevacion de los radicales libres (debido
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a la transferencia de electrones de la oxidacion de la hipoxanti-
na al oxigeno molecular, generandose el radical libre superoxi-
do y peroxido de hidrogeno) y por la otra, la activacion de pro-
teasas calcio dependiente [5, 9] conducen a la lisis de los mio-
filamentos (tal como se indicé anteriormente) [20, 55].

De las estrategias que se han adelantado para minimizar
la produccion de especies reactivas de oxigeno durante la eje-
cucién de un ejercicio intenso, se han recomendado la utiliza-
cion de agentes antioxidantes, como lo constituyen la vitamina
E y C [22, 47], el selenio [22] y el glutation [45]. Asimismo, Di-
Giacomo y col. [10] pudieron determinar experimentalmente
una disminucién (directamente proporcional a las concentra-
ciones crecientes de L-carnitina acetilada) en la concentracion
de la enzima XO a nivel muscular, y por tanto un aumento en
el cociente XDH/XO, lo anterior permitié sugerir a Hanzawa y
Watanabe [24] que la forma acetilada de la L-carnitina, podria
tener un efecto antioxidante. Esta Ultima aseveracion, aunada
a la funcién bioquimica de la L-carnitina de permitir la incorpo-
racién de lipidos estructurales (tal como se mencion6 en parra-
fos anteriores), contribuyen indudablemente a proteger y esta-
bilizar las membranas celulares y subcelulares de las fibras
musculares esqueléticas.

La busgueda de mecanismos de proteccion del musculo
esquelético ante las eventuales injurias por efecto del ejercicio,
ha generado una serie de investigaciones relacionadas con el
analisis de la fisiopatologia de la rabdomidlisis por ejercicio. En
tales estudios se han abordado t6picos relacionados con los fac-
tores predisponentes del sindrome, dentro de los cuales se en-
cuentra el efecto de la deficiencia de agentes antioxidantes (vita-
mina E y selenio) en el musculo esquelético del caballo [22].

El uso de la L-carnitina con fines terapéuticos y experi-
mental ha demostrado que la misma es capaz de desempeiiar
diversos e importantes papeles, no solamente desde el punto
de vista metabdlico, sino ademas como agente antioxidante
[10]. Este ultimo aspecto motivo la realizacién de la presente
investigacion, con la cual se intentd dilucidar los efectos pro-
tectores de la L-carnitina sobre el musculo esquelético del
CPSC sometido a un ejercicio de alta intensidad. Para tal fin,
en el presente trabajo se emple6 una herramienta metodolégi-
ca importante en los estudios miolégicos como lo constituye la
microscopia electronica de transmision.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Para realizar la presente investigacion se tomaron mues-
tras del musculo Gluteus medius (biopsias por puncion percu-
téanea) a quince (15) CPSC machos, de tres (3) afios de edad,
clinicamente sanos y que se encontraban para el momento del
estudio en entrenamiento completo (aptos para competencia)
en el Hipddromo de Valencia, estado Carabobo. Asimismo se
realizaron biopsias en cinco (5) animales (machos y de edades
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comprendidas entre 3 a 4 afios que para el momento de la
toma de los especimenes de musculo, se encontraban inacti-
vos por un periodo no menor de tres (3) meses Los animales
en estudio se dividieron en cuatro (4) grupos (GO, G1, G2 y
G3) de cinco (5) animales cada uno. El criterio para dividir los
tres grupos de ejemplares se baso en: Grupo 1 (G1), animales
controles (sin L-carnitina exdgena); Grupo 2 (G2), animales
que se les administro por via parenteral intravenosa (IV) 3g. de
L-carnitina; Grupo 3 (G3), animales que se les administré 6g.
de L-carnitina (IV) y el Grupo 0, conformado por animales inac-
tivos.

Seleccion de la droga

La carnitina se administr6 en forma de clorhidrato de
carnitina, con una concentracion de 12,26 g/ml. La administra-
cion de la droga, se realiz6 tres (3) horas antes de la ejecucién
del ejercicio de alta intensidad, tomando en consideracién las
indicaciones del Laboratorio SANOFI de Toulse-Francia que
produce comercialmente el RIMOSINE ®.

Evaluacion de los ejemplares

Se realiz6 una evaluacién antes y después de la ejecu-
cion del ejercicio de alta intensidad en los animales seleccio-
nados, la misma consisti6 en un analisis clinico, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria.

Muestras de muasculo

Las muestras se tomaron de la porcion ventral del
musculo Gluteus medius, siguiendo la técnica de biopsia
muscular por puncién percutanea descrita por Lindholm y
Piehl [36], para la toma de las muestras se utilizo, la aguja
de biopsia muscular disefiada por Bergstrom [3]. Todas las
muestras de musculo, fueron obtenidas a una profundidad
(aprox. 6 cm) y en un area similar, considerando para ello
referencias anatémicas concretas, sugeridas por Lépez-Ri-
vero y col. [38]. Los especimenes de muestras (aprox.
250mg), se dividieron en dos porciones, una destinada
para el analisis de la produccion del ATP muscular, y la
otra para el estudio ultraestructural de las fibras muscula-
res esqueléticas.

Técnica de Microscopia Electronica de Transmision

Bloques de musculo de aproximadamente 2mm de dia-
metro fueron fijados en glutaraldehido buffer fosfato enfriado
(pH 7,4 y 320mOsmol), postfijado in 1% OsO4, deshidratado
en etanol y embebido en Epon. Secciones ultra finas fueron
teflidas con acetato de uranilo y citrato de plomo y observa-
das en un microscopio electrénico de transmisién Hitachi H-
500 con un voltaje de aceleracién 100kV. Los cortes grue-
sos (1-2 um) fueron tefiidos con azul toluidina para la orien-
tacion de los cortes finos, se observaron por microscopia
Optica.

RESULTADOS

Aspectos ultrastructurales del musculo esquelético sano

Los estudios ultrastructurales del musculo Gluteus me-
dius de los caballos pura sangre controles GO, permitié identifi-
car tres tipos de fibras musculares esqueléticas (1, lIA, y 1IB).
El criterio usado para identificar estos tipos de fibras, fue los
propuestos por Finol [15], tales criterios son: trazo y grosor de
la linea Z, presencia de la linea M, disposicién de los filamen-
tos finos alrededor de los gruesos a nivel de la banda A, desa-
rrollo del sistema sarcotubular, nimero de mitocondrias, y pre-
sencia de gotas lipidicas. En la FIG. 1 se aprecia una seccion
longitudinal de una fibra Tipo IlA, en esta micrografia electroni-
ca se exhiben mitocondrias en los espacios, asi como la pre-
sencia de gotas lipidicas. La linea Z se caracterizé en este tipo
de fibra por ser gruesa y de trazo rectilineo.

Aspectos ultraestructurales del efecto protectivo de la
L-carnitina sobre el musculo esquelético

El estudio ultraestructural del misculo Gluteus medius
de los CPSC, sin el suministro exdégeno de L-carnitina (G1)
muestra que el ejercicio fisico de alta intensidad produjo al-
teraciones similares a las observadas en otros procesos
miodegenerativos subletales en las fibras musculares. En
este sentido, los hallazgos histopatol6gicos se caracteriza-
ron por atrofia de las fibras musculares esqueléticas (posi-
blemente debido a la pérdida de material contractil) y por

FIGURA 1. MICROGRAFIA ELECTRONICA CORRESPON-
DIENTE A UNA SECCION LONGITUDINAL DE FIBRAS
TIPO 1IA, CORRESPONDIENTES A UN ESPECIMEN DE
BIOPSIA MUSCULAR DEL MUSCULO GLUTEUS MEDIUS,
OBTENIDO DE UN EJEMPLAR CONTROL (G0), SE PUEDE
APRECIAR MITOCONDRIAS ELECTRON DENSAS (M), ASI
COMO GOTAS LIPIDICAS (L), UBICADAS EN LOS ESPA-
CIOS INTERMIOFIBRILARES. AUMENTO 14.000X. EN
ESTA Y LAS DEMAS MICROFOTOGRAFIAS ELECTRONI-
CAS LA BARRA REPRESENTA 1 um.
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ende, incremento en los espacios intermiofibrilares (FIGS. 3y
4). La linea Z se caracteriz6 por presentar un trazo irregular
(FIG. 4). La pérdida de miofilamentos, posiblemente, provoco
los diferentes grados de plegamientos del sarcoléma eviden-
ciados (FIG. 2). Por su parte, las mitocondrias exhibieron un
aspecto electron denso (FIGS. 2, 3y 4), y electrén lucen (hin-
chadas) (FIG. 2), asi como granulos intramitocondriales
(FIG. 3). Es notable sefialar la presencia frecuente de granulos
de lipofucsina (FIGS. 2 y 3). Por su parte, los capilares exhi-
bieron prolongaciones del endotelio capilar hacia el lumen ca-
pilar (FIG. 2).

El andlisis ultraestructural de las fibras musculares es-
gueléticas de los grupos de animales a los cuales se les sumi-
nistré L-carnitina (3 y 6 g) por via IV, sugieren que el efecto
protector de la L-carnitina sobre el musculo esquelético de los
CPSC sometidos a un ejercicio de alta intensidad, se caracteri-
z6 en términos generales por ser dosis dependiente. Con rela-
cién a esto, se observo en los animales a los cuales se les su-
ministré por via IV 3g de L-carnitina (previo a la realizacion del
ejercicio de alta intensidad), una leve pérdida del material con-
tractil y edema de las cisternas terminales, a pesar del aspecto
normal de las sarcémeras (FIG. 5).

Por su parte los animales a los cuales se les administro
6g de L-carnitina (IV), exhibieron fibras con aspecto normal
(FIG. 6) y las mitocondrias en su gran mayoria presentaron un
aspecto electron denso (FIGS. 6 y 7), aunque algunas lucieron
hinchadas (FIG. 7) después de la realizacion del ejercicio fisi-
co de alta intensidad.

DISCUSION

Los hallazgos ultraestructurales en los especimenes de
biopsia muscular después de la ejecucion del ejercicio de alta
intensidad, se pueden enmarcar dentro de las alteraciones
descritas en otros procesos miodegenerativos, como subleta-
les. Adicionalmente, las alteraciones observadas fueron de-
pendientes de la dosis de L-carnitina suministrada antes de la
ejecucion de la actividad fisica. En este sentido, se apreciaron
en los animales del Grupo 1 (sin L-carnitina), cambios en el
sistema contractil (perdida de miofilamentos y trazo irregular
de la linea Z). Tales alteraciones han sido descritas por otros
autores en la fase subclinica [20, 55] y clinica [36, 55, 60] de la
rabdomidlisis por ejercicio en el equino. Es interesante sefialar
que en las muestras correspondientes a los ejemplares del
Grupo 2 (con 3g IV de L-carnitina antes del ejercicio) y Grupo
3 (con 6g IV de L-carnitina antes del ejercicio), sélo en los ca-
ballos del Grupo G2 se evidenci6 un ligero aumento en los es-
pacios intermiofibrilares.

De los cambios a nivel mitocondrial, la presencia de gra-
nulos intramitocordriales en las muestras de musculo del G1
posterior al ejercicio de alta intensidad, concuerda con descrip-
ciones similares y anteriores en miopatias inducidas por el ejer-
cicio en caballos trotones (standarbred) [36] y CPSC [27,55].

216

FIGURA 2. SECCION LONGITUDINAL, CORRESPONDIEN-
TE A UN ESPECIMEN DE BIOPSIA MUSCULAR, OBTENK
DO DE UN EJEMPLAR DEL GRUPO CONTROL (G1), POS-
TERIOR A LA EJECUCION DE UN EJERCICIO DE ALTA
INTENSIDAD, SE EXHIBEN A NIVEL SUBSARCOLEMICO,
LA PRESENCIA DE MITOCONDRIAS CON ASPECTO
ELECTRON DENSO (M), ASi COMO MITOCONDRIAS HIN-
CHADAS (*). NOTESE LA PRESENCIA DE GRANULOS DE
LIPOFUCSINA (LF), ASI COMO DE UN MIONUCLEO (N)
CON ASPECTO NORMAL. A NIVEL DE LOS CAPILARES,
SE HACEN EVIDENTES LAS PROLONGACIONES DEL EN-
DOTELIO HACIA EL LUMEN (CABEZAS DE FLECHA). AU-
MENTO 16.000X.

TE A UN ESPECIMEN DE BIOPSIA MUSCULAR, OBTENI-
DO DE UN EJEMPLAR DEL GRUPO CONTROL (G1), POS-
TERIOR A LA EJECUCION DE UN EJERCICIO DE ALTA IN-
TENSIDAD, SE EXHIBEN A NIVEL SUBSARCOLEMICO, LA
PRESENCIA DE GRANULOS DE LIPOFUCSINA (LF), MITO-
CONDRIAS CON ASPECTO ELECTRON LUCEN (M), ASi
COMO DE GRANULOS INTRAMITOCONDRIALES (FLE-
CHAS). NOTESE LA PERDIDA EVIDENTE DE MATERIAL
CONTRACTIL, ASI COMO LA PRESENCIA DE GRAN CAN-
TIDAD DE GRANULOS DE GLUCOGENO (G). LAS CABE-
ZAS DE FLECHA SENALAN LOS DIFERENTES GRADOS
DE PLEGAMIENTO DEL SARCOLEMA. AUMENTO 25.000X.
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FIGURA 4. SEQCION LONGITUDINAL, CORRESPONDIEN-
TE A UN ESPECIMEN DE BIOPSIA MUSCULAR, OBTENI-
DO DE UN EJEMPLAR DEL GRUPO CONTROL (G1), POS-
TERIOR A LA EJECUCION DE UN EJERCICIO DE ALTA IN-
TENSIDAD. EN ESTA MICROGRAFIA ELECTRONICA, SE
APRECIA PERDIDA DE MATERIAL CONTRACTIL (*), TRA-
ZO IRREGULAR DE LA LINEA Z (CABEZAS DE FLECHAS),
Y MITOCONDRIAS CON ASPECTO ELECTRON DENSO
(M). ENTRE FLECHAS EXHIBE EL AUMENTO DE LOS ES-
PACIOS INTERMIOFIBRILARES. AUMENTO 20.000X.

i

FIGURA 5. MICROGRAFIA ELECTRONICA CORRESPON-
DIENTE A UNA SECCION LONGITUDINAL DE UN ESPECI-
MEN DE BIOPSIA MUSCULAR DE UN EJEMPLAR DEL
GRUPO QUE RECIBIO 3 G DE L-CARNITINA POR V[A EN-
DOVENOSA (G2), 3 HORAS ANTES DE LA EJECUCION DE
UN EJERCICIO DE ALTA INTENSIDAD. EN ESTA SECCION
SE HACE EVIDENTE DE QUE A PESAR DEL LEVE INCRE-
MENTO DE LOS ESPACIOS INTERMIOFIBRILARES (FLE-
CHAS), Y DEL HINCHAMIENTO DE LAS CISTERNAS TER-
MINALES (CABEZA DE FLECHA), EL ASPECTO DE LA
SARCOMERA PARECE NORMAL. AUMENTO 25.000X.

i i %

FIGURA 6. MICROGRAFIA ELECTRONICA CORRESPON-
DIENTE A UNA SECCION LONGITUDINAL DE UN ESPECI-
MEN DE BIOPSIA MUSCULAR DE UN EJEMPLAR DEL
GRUPO QUE RECIBIO 6 G DE L-CARNITINA POR ViA EN-
DOVENOSA (G3), 3 HORAS ANTES DE LA EJECUCION DE
UN EJERCICIO DE ALTA INTENSIDAD. EN ESTA SECCION
LONGITUDINAL, SE APRECIAN EN LOS ESPACIOS INTER-
MIOFIBRILARES, MITOCONDRIAS CON ASPECTO ELEC-
TRON LUCEN (M), ASI COMO GOTAS LIPIDICAS (L). NO-
TESE EL ASPECTO NORMAL DE LAS SARCOMERAS, ASI
COMO DEL TRAZO REGULAR DE LA LINEA Z. AUMENTO
25.000X.

FIGURA 7. MICROGRAFIA ELECTRONICA CORRESPON-
DIENTE A UNA SECCION LONGITUDINAL DE UN ESPECI-
MEN DE BIOPSIA MUSCULAR DE UN EJEMPLAR DEL
GRUPO QUE RECIBIO 6 G DE L-CARNITINA POR VIA EN-
DOVENOSA (G3), 3 HORAS ANTES DE LA EJ ECUCION DE
UN EJERCICIO DE ALTA INTENSIDAD. NOTESE EN EL
ESPACIO SUBSARCOLEMICO, LA PRESENCIA DE MITO-
CONDRIAS CON ASPECTO ELECTRON DENSO (M), UNA
MITOCONDRIA HINCHADA (*), ASi COMO UN GLUCOGE-
NOSOMA (GL). AUMENTO 25.000X.
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También se han sefialado la presencia de estos granulos intra-
mitocondriales en miopatias en equinos, inducidas por la defi-
ciencia de vitamina E y selenio [22]. Los granulos intramitocon-
driales también observados, se han reportado en las miopatias
experimentales inducidas por crotoxinas [51] y por el ejercicio
fisico en el masculo cardiaco [29] y en el esquelético [25].

La presencia de los granulos intramitocondriales han
sido asociados a disfunciones en los canales de calcio [12] y el
resultado neto de esta disfuncién consiste en un incremento
en las concentraciones de calcio dentro del mioplasma. A con-
secuencia de estos eventos y como mecanismo compensato-
rio, las mitocondrias tratan de mantener la homeostasis del
calcio intramioceluar, introduciéndolo dentro de ellas [27]. Una
de las repercusiones nefastas de la alteracion de la homeosta-
sis del calcio a nivel intramiocelular es la activacion de protea-
sas calcio dependiente (m-calpina y m-calpina) que son capa-
ces de degradar los organelos intramiocelulares y originar la li-
sis de los miofilamentos [54].

La presencia frecuente de granulos de lipofucsina en las
muestras de especimenes de biopsias musculares del G1 de
ejemplares, tomadas antes de la ejecucién del ejercicio inten-
so, concuerda con lo sefialado por otros autores que han ase-
verado que la acumulacién de tales granulos en las fibras
musculares esqueléticas se podrian relacionar con el efecto de
un esfuerzo fisico sobre la fibra muscular esquelética [55]. Adi-
cionalmente, estas estructuras, conocidas también con el nombre
de pigmentos de la edad [16], se han observado con frecuencia
en muestras de tejidos de animales viejos [8, 11, 16, 62].

Segun Ying [62], los granulos de lipofucsina son compues-
tos celulares resistentes a su catabolismo y por ende se acumu-
lan inevitablemente como productos de desechos del metabolis-
mo celular normal en los tejidos de los animales viejos [16]. Sin
embargo, estos granulos podrian representar estigmas de la lipo-
peroxidacién de las biomembranas, inducidos por la produccién y
actuacion de radicales libres debido al efecto de diferentes cau-
sas, dentro de las cuales se podria incluir el ejercicio fisico [62].
En este contexto, los hallazgos de la presente investigacion per-
miten sugerir que el efecto protectivo del suministro de L-carniti-
na antes de la ejecucion del ejercicio fisico intenso se reflejo en
los Grupos G2 y G3 de ejemplares, previniendo la acumulacion
de lipofucsina en los especimenes de biopsias musculares. La
contribucion de la L-carnitina sobre la inhibicion de la lipoperoxi-
dacion lipidica se ha asociado, con la prevencién de la acumula-
cién de granulos de lipofucsina en tejidos tales como: en el cere-
bro [4] y en el miocardio isquémico [49, 52].

Las alteraciones en el sarcolema (diferentes grados de
plegamientos), observadas en las muestras de especimenes
del G1, coinciden con las descripciones similares en la rabdo-
miolisis por ejercicio en el humano [44] y en los CPSC [55].

Dentro de las anormalidades observadas en los capila-
res intramusculares, la presencia de prolongaciones hacia la
luz del capilar evidenciadas en las muestras del G1 (sin L-car-
nitina), aunque constituyen alteraciones inespecificas, también
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han sido observadas en varios desordenes musculares, como
los reportados en la miopatia por efecto del Toxoplasma gondii
[58] en la polimiositis [30] y en la rabdomidlisis por ejercicio
[55]. Sin embargo, la presencia de tales prolongaciones, se
han asociado también con la neoformacién de capilares, indu-
cidas por el ejercicio fisico [63].

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se observaron cambios ultraes-
tructurales que se pueden enmarcar dentro de un cuadro his-
topatoldgico como sub-letal en el grupo control, sin embargo,
los hallazgos presentes en este estudio sugieren un posible
efecto protectivo de la L-carnitina dosis dependiente sobre el
musculo GLUTEUS medius cuando esta es administrada en
un ejercicio fisico de alta intensidad.
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