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POTENCIACION POST-ACTIVIDAD TARDIA EN
MUSCULO ESQUELETICODE LA RATA

El muasculo es una maquina en la cual la
energia quimica se convierte en calor y energia
mecanica; a diferencia de las hechas por el
hombre, puede adaptarse a varias situaciones
sea incrementando su eficiencia después de ac-
tivacion repetida acompafiada de hipertrofia,
o reducir su eficiencia que resulta en atrofia
por falta de uso.5 Esto sucede aun cuando el
musculo esté desconectado del sistema nervio-
so. El mecanismo de estos cambios adaptati-
vos propios de las fibras musculares ha sido
poco estudiado. La manera de realizar este
acoplamiento quimico-mecanico variay sure-
gulacion mediante grados diferentes de activi-
dad todavia no se conoce. El problema estaria
en saber cual o cuéles de las reacciones quimi-
cas pudieran estar asociadas con la sintesis de
proteinas contractiles y cuando sucede este
proceso después de una contraccion. Pode-
mos especular que la hipertrofia del musculo
como resultado tardio de actividad repetida
puede ser consecuencia de un mecanismo qui-
mico reversible activado en direccion positiva
por las contracciones repetidas. La faltadeac-
tividad podria dar el cambio opuesto.2

En el presente trabajo no se intenta tratar
con las reacciones quimicas implicadas en la
hipertrofia del masculo. Una excelente revi-
sion del metabolismo y la energia del muasculo
esquelético puede encontrarse en el articulo de
Homsher y Kean (1978). Muchas de las adap-
taciones bioquimicas después del ejercicio son
también conocidas. Ver por ejemplo la revi-

sion de Holloszy (1973).
Nuestro proposito fue solo estudiar algu-

* Departamento de Fisiologia. Centro Universitario de
Investigacion en Ciencia y Tecnologia. Universidad de
Colima. Apartado Postal 199. 28000 Colima, Col. México.

143

Juan Garcia Ramos*

nas delas circunstancias en que ocurre mejoria
temprana de la actividad mecanica muscular.
Se tratd de mostrar la posibilidad de que la hi-
pertrofia muscular pudiera ser resultado de la
suma de muchos procesos que ocurren duran-
te o después de breves y repetidos periodos de
actividad.

Con objeto de reducir los numerosos facto-
resdeerror, se selecciono para este estudiouno
delos muisculos esqueléticos de larata, el com-
plejo gastrocnemio-soleo que es uno de los
mas accesibles. El metabolismo de esta especie
es razonablemente constante de uno a otro
animal de la misma cepa y de la misma edad,
sexo y programa nutricional.

METODO

Los experimentos se realizaron en 60 ratas
albinas machos (Wistar) con peso entre 170-
220 g. Los animales fueron anestesiados con
pentobarbital sodico (35 mg por kg intraperi-
tonealmente, agregandose la mitad de esa do-
sis cada 45 minutos). Se usaron los musculos
gastrocnemius y soleous. Ambos tendones de
Aquiles fueron desprendidos junto con un pe-
dazo de hueso y fueron amarrados por medio
de un cordén de nylon a transductores de ten-
sion (modelo Grass FT 10) conectados a am-
plificadoresc.c. de un poligrafo modelo Grass
7. Latension inicial del musculo fue alrededor
de 100 g.

Cada una de las epifisis inferiores de los fé-
mures fueron perforadas con agujas gruesas
fijadas a barras verticales firmementeunidasa
lamesa. Laratayaciasobresudorsoconlos fé-
mures flexionados sobre la pelvis; asi el mus-
culo gastrocnemio se contraia en posicion ho-
rizontal y las patas quedaban suspendidas pa-
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ra reducir la friccion del muasculo. La traquea
fue abierta pero no seintrodujo canula, excep-
to para los experimentos con droga curarizan-
te (bromuro de pancuronio, 3 mg/ kg intrape-
ritonealmente). En experimentos conmusculo
denervado previamente, el nervio ciatico se
cortd a la mitad del muslo 5 dias antes. Se to-
maron electromiogramas por medio de dos fi-
nas agujas insertadas arriba del tendon de
Aquiles paralelas a las fibras musculares, di-
chos electromiogramas se registraron en un
osciloscopio Tektronix 502 A. Se usaron elec-
trodos similares para medir los cambios deim-
pedancia muscular. Se hicieron mediciones
con un medidor de impedancias General Ra-
dio Company, Type 1650-A a frecuencia de 1
kHz aproximadamente.

Los experimentos con agentes bloqueado-
res de la sintesis proteinica: cicloheximida o
cloramfenicol, se llevaron a cabo’en animales
cuya temperatura corporal se controlé con
precision ya que estos medicamentos pueden
producir disminucion de la temperatura. Las
substancias fueron disueltas en solucién salina
tibia einyectadas intraperitonealmente10a 15
minutos antes de la segunda o tercera estimu-
lacion subtetanica, a la dosis de 10-20 mg por
kg. Se ha visto que estas dosis reducen signifi-
cativamente la velocidad de la sintesis protei-
nica durante un corto periodo (Barondes,
1970).

Para los experimentos con drogas curari-
zantes se establecio respiracion artificial auna
frecuencia similar a la respiracion normal; el
volumen de aire fue solo suficiente para depri-
mir los movimientos respiratorios. Cuando ha-
bia pasado la decurarizacion y después de la
supresion de la respiracion artificial, los ani-
males empezaron a respirar normalmente. En
todos estos casos uno de los gastrocnemio se
estimulo repetidamente a través de sunervioa
bajavelocidad conobjetodecontrolarel curso
temporalylaprofundidaddelaacciondel bro-
muro de pancuronio.

Lasmedidas deimpedanciasehicieron para
controlar cambios posibles delacirculacion de
la sangre que pudieran participar en la apari-
cion de la potenciacion tardia. Los registros
mostraron, como lo describio Dubuisson (1937)
enmusculos aislados, aumento en laimpedan-

cia en tiempo similar pero retrasandose en re-
lacion al cambio de tension, y un componente
de declinacion gradual que en estas observa-
ciones dur6 cerca de 20 segundos. El valor de
los cambios de impedancia fue de 2 6 3 ohms
para los electrodos utilizados colocados cerca
de 2 mm uno del otro. Para los propositos de
estetrabajo, los valores basales de laimpedan-
cia fueron los que se siguieron. Se insertaron
electrodos estimuladores en el extremo perifé-
rico del nervio ciatico machacado en la parte
alta del muslo, o por dos agujas insertadas en
el vientre del musculo también denervado se-
veramente. Se obtuvieron pulsos cuadrados
de dos estimuladores Grass S4 con una fuerza
20% arriba de la maxima, usualmente de 0.05
mseg y 2 volts para el nervio, y de 5 mseg y 100
volts para el musculo, y se aplicaron a veloci-
dad de 0.1 por seg o mas lento, denominando-
sele estimulo de prueba. Los periodos de con-
dicionamiento de actividad relativamente alta
(HA) variaron de 1 a 20 Hz; fueron choques
con la misma fuerza aplicada anteriormente
por periodos de 5 a 60 seg.

La temperatura del animal fue seguida con
un termoinetro rectal y mantenida constante
por medio de una lampara colocada arriba de
larata(variaciones de la temperatura seleccio-
nada entre 37 a 38 grados centigrados resulta-
ron usualmente menores de dos décimas de gra-
do, a menos que se estudiara el efecto de la
temperatura).

RESULTADO

Las preparaciones fueron primero proba-
das aplicandoles una serie de estimulos de
pruebadurante 20 a 30 minutos para asegurar-
se de que respondia de modo constante y re-
producible. Después de este periodo de con-
trol se aplico un tren corto de estimulos condi-
cionadores y seguido por una potenciacion
prolongada y tardia de las respuestas a subse-
cuentes estimulos de prueba. El pico de esta
potenciacion aparecio de 20 a 30 minutos des-
pués de la estimulacion HA condicionadora
(Fig 1). No siempre un primer periodo HA dio
potenciacion tardia (puntosen las figuras2Ay
2B ala izquierda del 0 de la linea del tiempo).
Sin embargo, un segundo periodo HA de esti-
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mulacion aplicado después de un intervalo de
segundos o minutos del primero, produjo cla-
ra potenciacion tardia. Este efecto sumado,
también se observo después de periodos breves
repetidos de estimulacion HA con intervalos
mas largos que se previo fueran aplicados
cuando la potenciacion previa no habiacesado
completamente. La potenciacion incluy6: au-
mento en la amplitud a los choques de prueba
decercade 10a20 por cientoarriba del nivel de
control (Figs. 1, 3, 4, y 5); durante un tétanos
incompleto la tension se elevé a mayor veloci-
dad sobre una tension basal aumentada (Figs.
3yd).

Estos cambios tardios noaparecieron cuan-
dosedejodescender latemperatura del animal
abajo de 35 grados centigrados y reaparecio
despuésde varias horas del recalentamiento. La
asfixia de la rata por oclusion parcial de la tra-
quea, produjo una potenciaciéon similar a la
descrita pero aparecié muy tempranamente y
revirtid con facilidad cuandolarespiracion del
animal se recuper6. La asfixia de los misculos
solos también indujo este altimo tipo de po-
tenciacion pero fue necesario ocluir casi com-
pletamente la arteria iliaca; solamente duro6 el
periodo de oclusion de la arteria y no fue muy
prolongado. La asfixia de larga duracion pro-
dujo el cambio opuesto, o sea, depresion delas
respuestas.

En experimentos repetidos, un tétanos de
alta frecuencia, particularmente si se mantie-

ne durante un tiempo relativamente grandc,
produce depresion por fatiga después de la
bien conocida potenciacion post-tetanica. Es-
ta depresion enmascar6 la fase de potencia-
ciontardia oretrasada ya descrita. Porotrola-
do, ungradodeactividad baja del muasculo, tal
como reducir su fuerza o la frecuencia del esti-
mulo de prueba, también causo depresion de
la actividad cuando se reanudaron la intensi-
dad adecuada y la velocidad de los choques de
la prueba (Fig. 5). En los experimentos aqui
mencionados, las respuestas a choques de
prueba unicos pueden mostrar amplitud dis-
minuida después de varias horas si no se inter-
pusieron algunos periodos de actividad relati-
vamente alta. Esta depresion también puede
deberse a deterioro gradual de la preparacion,
lo que es poco comin. Par todas estas razones
las estimulaciones tetanicas de baja frecuencia
se aplicaron solamente por periodos breves y
se tuvo gran cuidado de mantener a los anima-
les bajo las mejores condiciones posibles. En
un musculo cronicamente denervado la poten-
ciacion post-actividad tardia estuvo también
presente, aunque bajo estas condiciones fue

necesario reducir la velocidad de la estimula-
cion HA y aplicar los choques de prueba a ve-

locidad reducida (menos de 0.1 por seg) yaque
la fatiga interfiere con la potenciacion. Bajoel
efecto del curare, la potenciacion tardia ocu-
rri6 en la magnitud y curso temporal usuales
(Fig. 5).
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Fig. 1. Ejemplos representativos de la potenciacion tardia y su curso temporal después de un breve periodo deactividad

alta (HA) a 20 por seg durante 2 seg (flechas) en A, y a 10 por seg por 5 seg en B. Estimulacion a alta frecuencia asi como

estimulos de prueba, fueron de fuerza supraméxima y aplicados indirectamente (registro A) o directamente (registro B).

Noseevaluélaamplitud yaquelatension desarrollada enlasrespuestas testigo setomé6 como referencia (100 por ciento).
Tiempo 5 minutos.
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Fig.2. (A) Efecto delacicloheximida (20 mg. por kg) aplicada intraperitonealmente en tiempo cero. Los simbolos dife-
rentes son de animales diferentes. El primer valor indica la amplitud control de la respuesta mecanica a los estimulos de
prueba. Este valor se tomo conio 100 por ciento (variacion porcentual cero). Los segundos valores son respuestas regis-
tradas 25 minutos después de la primera estimulacion HA. El medicamento se inyect6 10 minutos antes del segundo pe-
riodo brevedeestimulacion HA alamisma velocidad y duraciondela primera (10 por seg por 10seg). Los siguientes valo-
res corresponden aamplitud de las respuestas de pruebainmediatamente antes de laaplicacion de nuevos e iguales perio-
dos de HA. Ordenadas: incrementos porcentuales o decrementos en amplitud. Abscisas: tiempo en minutos. (B) Igual
queen A, peroen otra serie de experimentos en la cual fueroninducidos trenes breves de HA aintervalos mas cortos. No-
tese la sumacion de efectos de periodos repetidos de HA que interfieren con la depresion inducida por la cicloheximida.

Fig. 3. Respuestas mecanicas que muestran cambiosenlaamplitud, velocidad de elevaciony duracion después de 30 mi-
nutos de cada uno de los periodos de HA a 10 por seg durante 10 seg aplicados a intervalos de 30 minutos. El EMG re-

gistrado simultineamente no mostré cambio correspondiente. A, control previo. B, C, D,y E, después de 30 minutos de
dicho periodo de HA; en estos mecanogramas el trazo de la respuesta control aparece sobrepuesta. Tiempo: 50 mseg.

(- -

Fig. 4. Cambios de las respuestas mecanicas durante la potenciacion postactividad tardia revelados por la mejor suma-

cion de la tension del masculo durante un tétanos incompleto (20/ seg. durante 15 seg). A, control. B, 50 minutos des-

puésde A. C,60 minutos después de B. Lalongitud del tiempo es 10 minutos parael periodo anterior ala estimulacion te-
tanica y 10 seg durante este periodo.
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Fig.5. Potenciacion postactividad tardiaenun musculocurarizado. Animal bajorespiracionartificial. A, control antes
de un periodo de HA (1 por seg durante 60 seg). B, 30 minutos después de esta actividad relativamente alta. Después que
setomaron estos registros, se repitio dos veces la misma estimulacion de alta frecuencia con unintervalode S miautos. C,
fue registrado después de 30 minutos del Gltimo periodo de HA. La decurarizacion se sigui6 en los musculos del lado
opuesto y empezd 40 minutos después del final de C. Los escalones en la amplitud de los mecanogramas se deben a la re-
duccion de la duracion de los estimulos (de 7 a 1 mseg) y luego aumenta en direccion opuesta enescalones de 1 mseg. Este
tipode pruebasehizoconlaideadetratar deencontrarel tipo de fibras musculares mas afectadas por la potenciacion, ya
que las fibras lentas son activadas para choques deduracion maslarga. Noseencontro diferenciacuandoseajustaronlas
respuestas mas altas hasta el 100%. Notese que los escalones en ascenso son un poco mas bajos en amplitud que las res-
puestas correspondientes de los escalones en descenso para estimulos de la misma fuerza, lo que puede deberse a la peque-
fla reduccion de la actividad durante la prueba. Tiempo: 10 minutos.

Los electromiogramas de periodos de po-
tenciacion tardia no mostraron aumento en la
amplitud o duracion en comparacion con los
testigos. El valor basal de la impedancia en el
reposo al principio del experimento y con el
musculo no estirado fue de 70 ohms y 200 nF.
Después de estirar el muasculo a la tension ini-
cial basal utilizada, la resistencia disminuyo y
la capacitancia aumento, primero en forma
rapida y luego lentamente. Después de 10 a 20
minutos los nuevos valores alcanzaron nivel
estable. Enel cursodelas observaciones arriba
y abajo de este valor estable, hubo variaciones
lentas que probablemente representaban cam-
bios vasomotores ‘‘espontaneos’’. Despuésde
un periodo de estimulaciéon HA hubo una cai-
darapidadelaimpedancia seguida por unare-
cuperacion lenta. Esta caida fue interpretada
como debida al aumento del aporte sanguineo
que se sabe ocurre en el masculo después de un
periodo de actividad. Estas variaciones de im-
pedancia eléctrica recayeron principalmente
enelcomponente deresistencia. Fueradeestos
cambios no se registraron otros que pudieran
ser correlacionados con la aparicion de la po-

tenciacion mecanica tardia o retrasada que se
hubiera registrado.

DISCUSION

No es sorprendente que a continuacion de
un periodo de hiperactividad muscular haya
mejoria en las respuestas mecanicas. Se sabe
que esto sucede después del entrenamiento
muscular. Estos resultados tratan de hacer in-
capié en que aun un periodo de actividad corto
puede inducir potenciacion mecanica signifi-
cativa. Han sido descritos algunos cambios
bioquimicos después del entrenamiento tanto
en larata como en el hombre (Holloszy y Booth,
1976; Henriksson, 1977; Dons et al/, 1979; Dud-
ley et al, 1982). Es posible que aun un periodo
corto de actividad pueda inducir alguna adap-
tacion bioquimica, la cual por sumacion con
otros pequeiios cambios del mismo tipo pudie-
ran finalmente resultar en aparente mejoria
tardia de la actividad de masculos entrenados.

Los presentes resultadosindican queel o los
mecanismos de la potenciacion retrasada o
tardia descritos residen principalmente en el
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musculo mismo y no en las fibras nerviosas o
en la union neuro muscular. Por un lado, los
electrdmiogramas no mostraron cambios pa-
ralelos; por otro, el fendmeno fue observado
en musculos curarizados. Los efectos menores
obtenidos en musculos denervados pueden ex-
plicarse por cambios bioquimicos importan-
tes producidos por la denervacion, lo que con-
duce a la aparicion rapida de fatiga.

Una posibilidad alternativa es que la poten-
ciacion retrasada pudiera ser consecuencia de
un cambio en la circulacion local del muisculo.
Los resultados de la asfixia local o general in-
ducida sugieren que la reduccion del flujo san-
guineo podria ser el cambio que ocurre. Esta
posibilidad parece ser excluida por las obser-
vaciones de que no hay cambios correlaciona-
dos con laimpedancia del musculo; sin embar-
g0, la reduccion del flujo sanguineo no puede
venir solo por un cambio funcional en los va-
sos del musculo. En otras palabras, no seria
una reduccion real en el flujo sanguineo del
musculo sino una simple acumulacion de me-
tabolitos no compensada por flujo sanguineo
adecuado, interpretacion que podria estar
apoyada por la sumacion observada de los
efectos en periodos sucesivos de estimulacion
a actividad alta. Sin embargo, si éste fuera el
caso, permaneceria inexplicada la falta de po-
tenciacion tardia en el misculo de unarata en-
friadaa35°Cenlacuallaeficienciadel trabajo
muscular no esta significativamente alteraday
se podria presumir que en este caso las reaccio-
nes bioquimicas, fuente de energia, no son
grandemente afectadas.

Otra posible interpretacion de la potencia-
ciontardiaes quelosestimulos podrianactivar
fibras nerviosas catecolaminérgicas que vanal
musculo. Se sabe que esto puede suceder para
la estimulacion fuerte directa, y si ésta fuerala
explicacion, la potenciacion seria mayor para
le estimulacion directa que la que se observa
con la indirecta. En este Gltimo caso los esti-
mulos fueron usualmente de 0.05 mseg de du-
racion y 2 V de intensidad que pueden apenas
estimular las fibras nerviosas simpaticas. De
hecho, la potenciaciéon fue mayor en los mus-
culos bajo estimulacion indirecta. Por otro la-
do, laliberacion decatecolamina podrianoex-
plicar facilmente el efecto aditivo de trenes su-

cesivosdeestimulacion HA aplicadaainterva-
los relativamente largos (30 a 60 minutos).

La interpretacion preferida para la poten-
ciacion tardia es que cambios bioquimicos im-
portantes aplicados como consecuencia del
periodo de condicionamiento de HA, conducen
aunaumento en lasintesis proteinica.?,10,11,12
Los efectos bloqueadores de la cicloheximida
oel cloramfenicol apoyan esta tltima sugeren-
cia. Parece que la sintesis proteinica esta en es-
tado dinamico. Booth (1982) mencion6 quela
sintesis proteinica caia en 35% después de la
inmovilizacion de un masculo durante 6 ho-
ras.*

RESUMEN

Después de un breve periodo de actividad a
relativamente alta frecuencia de los misculos
gastrocnemio-soleo en la rata anestesiada con
pentobarbital, seregistro una potenciacionre-
trasada que dur6 mas de 60 minutos. Esta po-
tenciacion se observo tanto con estimulacion
indirecta como directa aplicada alos masculos
curarizados o denervados. Dicha potencia-
cion fue anulada transitoriamente por agentes
bloqueadores de la sintesis proteinica (ciclohe-
ximida y cloramfenicol). Durante este periodo
de potenciacion, ninguno de los electromio-
gramas ni los cambios de impedancia del mas-
culo entero mostraron alguna variacion corre-
lacionada. Varios periodos breves de estimu-
lacion a frecuencia relativamente alta, a inter-
valos de 1 a 60 minutos mostraron efectos adi-
tivos. Porel contrario, la falta de estimulacion
mostro reduccion de respuestas a choques de
prueba. Estas observaciones sugieren que la
actividad del muasculo causa ciertos cambios
bioquimicos tardios y pasajeros que sumados
pueden constituir la base de la hipertrofia del
musculo. Lareversion de estas reacciones bio-
quimicas en el reposo pueden ser la base de la
depresion de la accion mecanica del misculoy
de su atrofia por falta de uso.

*Agradecimiento a Miguel Paredes por su asistencia técni-
ca.
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SUMMARY

After a brief period of relatively high fre-
quency activity of the gastrocnemius-soleus
muscles in pentobarbital anesthetized rat, a
delayed potentiation lasting for more than 60
min was recorded. This potentiation was ob-
served either with indirect or with direct stimu-
lation applied to the denervated or curarized
muscle. This potentiation was transiently
blocked by the protein-synthesis blocking
agents (cycloheximide and chloramphenicol).
During this stage of potentiation neither the
electromyograms nor the impedance changes
of the whole muscle showed any correlated va-
riation. Several brief periods of relatively high
frequency stimulation, at intervals from to 60
min showed additive effects. On the contrary
the lack of that stimulation resulted in reduc-
tion of the responses to test shocks. These ob-
servations suggest that activity of a muscle
causes certain late biochemical changes, of
transient duration, which summated may
constitute the basis for muscle hypertrophy.
The reversion of these biochemical reactions
at rest could be the basis of the depression of
muscle mechanical perfomance and the
atrophy by disuse.
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