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Resumen
Fundamento: Crénicamente, los glucocorticoides inducen alteraciones cardiometabélicas adversas, incluyendo
resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemia, esteatosis hepatica e hipertension arterial.

Objetivos: Evaluar el efecto de la practica regular de ejercicio fisico aerébico sobre las alteraciones cardiometabdlicas
inducidas por administracion crénica de dexametasona (Dex - 0,5 mg/kg/dia i.p) en ratones.

Métodos: Se dividieron ratones Wistar machos (n = 24) en cuatro grupos: Grupo control; Grupo entrenado; Grupo
tratado con Dex y Grupo tratado con Dex y entrenado. El entrenamiento fisico (iniciado 72 horas después de la primera
dosis de Dex) se realizé 3 veces por semana, hasta el final del tratamiento. Al final de ese periodo, se realizaron las
siguientes evaluaciones bioquimicas: glicemia en ayunas, test de tolerancia a la glucosa y analisis del perfil lipidico en
sangre que incluyé colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c, VLDL-c y triglicéridos (TG). También se evaluaron, el peso del
misculo gastrocnemio, analisis histopatolégico del higado y los indices cardiometabélicos (CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c y
TG/HDL-c).

Resultados: Se observé hiperglicemia, menor tolerancia a la glucosa, elevacion de CT, LDL-c, VLDL-c y TG, disminucién del
HDL-c, presencia de esteatosis hepdtica, hipotrofia muscular y elevacién de los indices CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c y TG/HDL-
c en los animales tratados con Dex. El ejercicio fisico redujo la hiperglicemia, mejoré la tolerancia a la glucosa, redujo la
dislipidemia y previno la esteatosis hepdtica, la hipotrofia muscular y redujo los indices CT/HDL-c, LDL-¢/ HDL-c ye TG/
HDL-c. Con todo, no hubo efecto significativo del entrenamiento fisico sobre el HDL-c.

Conclusién: El ejercicio fisico aerébico tiene efecto protector con las alteraciones cardiometabélicas inducidas por el

uso crénico de glucocorticoides. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(4) : 392-400)
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Introduccion

Los glucocorticoides (GCs) son corticosteroides, sustancias
derivadas del colesterol, sintetizados y secretados por las
glandulas adrenales'. Los GCs son hormonas que actdan en el
control transcripcional de genes involucrados en la regulacién
de funciones metabdlicas, cardiovasculares e inmunoldgicas'.
Este efecto se procesa a través del receptor nuclear de
glucocorticoide (GR), que es activado, transitoriamente, sélo
después de la exposicion de las células a los GCs'?.

El término “glucocorticoide” se debe a la accién de estas
sustancias en el metabolismo de carbohidratos. En el mésculo
esquelético, los GCs causan resistencia a la insulina, lo que
resulta en menor captacién de glucosa y reduccion de la
sintesis del glucégeno muscular'. En este tejido, también se
verifica inhibicion de la sintesis proteica y aumento en el
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catabolismo de proteinas que resultan en hipotrofia muscular'.
Los aminoacidos movilizados, a partir del tejido muscular, se
utilizan en la gluconeogénesis hepatica'. La resistencia a la
insulina y el aumento en la gluconeogénesis, conjuntamente,
resultan en la hiperglicemia'.

En la década de 50, el descubrimiento del potente
efecto antiinflamatorio de los GCs llevé a su prescripcion
en el tratamiento de enfermedades reumadticas crénicas’.
Actualmente, los GCs sintéticos son bastante utilizados en el
tratamiento de enfermedades autoinmunesy en la prevencién
del rechazo alogréfico*®. No obstante, el uso crénico de GCs
esta asociado a varios efectos cardiometabélicos adversos®”.
Asi como en el sindrome de Cushing, causado por niveles
elevados de cortisol en sangre, el uso cronico de GCs induce
resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemia e hipertension
anterial®. Si no se trata, el sindrome de Cushing puede resultar
en 6bito por enfermedad cardiovascular®®.

Los GCs tendrian un rol en la fisiopatologia del sindrome

metabélico o plurimetabélico. Recientemente, se demostré que
una elevada expresion génica de CR en el musculo esquelético
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estd asociada a una menor sensibilidad a la insulina®. A su vez,
la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que convierte
cortisona (GC inactivo) en cortisol (GC, biol6gicamente,
activo), también ha sido implicada en el desarrollo de la
obesidad, en la resistencia a la insulina y en la diabetes tipo
[I"°. Ratones tratados crénicamente con dexametasona (un
GC sintético) se utilizaron en un estudio experimental del
sindrome metabélico. Estos animales desarrollaron resistencia
a la insulina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
higado graso no alcohélico (esteatosis hepatica), disfuncion
endotelial e hipertension arterial”. Directrices clinicas sobre el
tratamiento y la prevencion de la aterosclerosis' reconocen el
riesgo cardiometabdlico causado por el uso crénico de GCs
y estimulan cambios en el estilo de vida como estrategia de
promocion de la salud cardiovascular.

La actividad fisica regular es un recurso importante
no farmacolégico en la administracién del riesgo
cardiometabélico™. En el mdsculo esquelético, el ejercicio fisico
aumenta la captacion y oxidacion de glucosa y acidos grasos
a partir de la sangre'>'3, mejora la sefializacion insulinica' ',
aumenta la actividad y expresion de transportadores y enzimas
reguladoras del metabolismo de glucosa y acidos grasos''°,
promueve biogénesis mitocondrial'? y mejora la vasodilatacion
endotelio-dependiente'.

Con todo, evidencias cientificas sobre el efecto del ejercicio
fisico en las alteraciones cardiometabdlicas derivadas del uso
crénico de GCs todavia son escasas en la bibliografia. En el
presente estudio se investigd el impacto del ejercicio fisico
aerébico sobre parametros cardiometabdlicos en ratones
tratados, crénicamente, con glucocorticoide.

Métodos

Aspectos éticos

El presente trabajo fue aprobado por la Comisién de Etica
en Investigacion Animal (CEPA, por su sigla en portugués) de
la Facultad de Medicina de la Universidad Federal de Ceara.
Todos los animales recibieron cuidados humanisticos de
conformidad con los Principios Eticos del Colegio Brasilefio de
Experimentacion Animal (COBEA, por su sigla en portugués)
y segln las reglas del The Cuide for the Care and Use of
Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources,
National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996).

Animales

Se utilizaron ratones albinos de la estirpe Wistar (Rattus
norvegicus alvinus, Rodentia, Mammalia), machos, con
5 meses de edad y peso entre 230 y 250 g. Los animales
fueron alimentados con racién estandar para roedores
(Purina®, Cargill Incorporated, Monsanto do Brasil Ltda) y
agua ad libitum. Fueron instalados en un nimero de 3 por
jaula, mantenidos en ciclo claro-oscuro de 12-12 horas, y
temperatura ambiente de 23 + 2 °C.

Delineamiento experimental

Los animales (n = 24) se distribuyeron, aleatoriamente, en
4 grupos: Grupo control (constituido por ratones sedentarios

y no tratados con GC; n = 6); Grupo entrenado (constituido
por ratones sometidos sélo al entrenamiento fisico; n = 6); 3.
Grupo tratado (constituido por ratones sedentarios y tratados
con GC; n = 6); 4. Grupo tratado y entrenado (compuesto
por ratones tratados con GC y sometidos al entrenamiento
fisico; n = 6).

Al final del estudio se realizaron los siguientes andlisis
bioquimicos en sangre: glicemia en ayunas, test oral de
tolerancia a la glucosa (TOTG), concentracién sérica de
colesterol total (CT), concentracién sérica de lipoproteina
de baja densidad colesterol (LDL-c), concentracion sérica
de lipoproteina de alta densidad colesterol (HDL-c),
concentracion sérica de lipoproteina de muy baja densidad
colesterol (VLDL-c) y concentracion sérica de triglicéridos
(TQ). Al final del estudio, se determiné el peso del musculo
gastrocnemio y el higado se utilizé para la confeccién de
laminas y posterior andlisis histopatolégico.

También se evaluaron los siguientes indices
cardiometabdlicos: indices aterogénicos de Castelli I (CT/HDL-
c) y Il (LDL-¢/HDL-0), y el cociente TG/HDL-c. Los indices
de Castelli se utilizan para el analisis de riesgo coronario
en la presencia de factores de riesgo cardiovascular'. Ya el
cociente TG/HDL-c se asocia al riesgo cardiovascular dado
por la resistencia a la insulina'®.

Protocolo experimental de corticoterapia

Los animales se trataron con dexametasona (Dex - 0,5
mg/kg/diai.p.) (Decadron®, Prodome, Brasil), durante 1 mes,
y siempre en el mismo horario. Esta dosis causa resistencia a
la insulina en 7 dfas ™.

Prueba de esfuerzo progresivo

Previamente, se realizé una prueba de esfuerzo progresivo
en los animales sometidos al entrenamiento fisico. Para ello
se utiliz6 una unidad Rota Rod Treadmill (modelo 7700 de
Ugo Basile®, Milan, Italia). Después del periodo de adaptacion
al equipo sugerido por el fabricante, se aplicé un protocolo
personalizado cuya velocidad inicial fue de 3 rotaciones por
minuto (rpm), con incrementos de 3 rpm cada 3 minutos
(tab. 1). Este protocolo presenta buena reproducibilidad (R
Square = 0,96). El test se realizé hasta el agotamiento de los
animales, y el criterio de fatiga utilizado fue el de tres caidas
en un intervalo de tiempo de 100 segundos®. La velocidad
maxima alcanzada por los animales en el test fue registrada
y expresada en promedio aritmético. Las caracteristicas del
equipo y de la respuesta de los animales a la prueba de
esfuerzo progresivo se presentan en la figura 1.

Protocolo de entrenamiento fisico

El entrenamiento fisico se realiz6 3 veces por semana,
siempre en el mismo horario (19h) y se extendi6 hasta el final
del tratamiento con Dex. La intensidad del ejercicio fue del
60% de la velocidad maxima alcanzada por los animales en
la prueba de esfuerzo, siendo el protocolo de entrenamiento
considerado como de intensidad moderada. Antes de
alcanzar la velocidad de entrenamiento, los animales fueron
sometidos a calentamiento en velocidad baja (2 rpm), durante
6 minutos. El ejercicio tuvo una duracion de 60 minutos, y
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Protocolo utilizado en la prueba de esfuerzo

Velocidad (rpm) Tiempo (min)
3 3
6 3
9 3
12 3
15 3
18 3
21 3
24 3
27 3
30 3

rpm - rotaciones por minuto; min (minutos).

la primera sesion se realizé 72 horas después de la primera
dosis de Dex.

Monitoreo del peso corporal

El peso de los animales se acompaié por medio de medidas
semanales, siendo la primera realizada antes de la primera
dosis de Dex.

Determinacion de la glicemia sanguinea y test oral de
tolerancia a la glucosa (TOTG)

Después de las 72 horas de la dltima sesion de ejercicio,
los animales se mantuvieron en ayuno de 12 horas. A
continuacién, fueron anestesiados con pentobarbital sédico
(40 mg/kg i.p.; Nembutal®, Abbot Laboratories, Abbot Park,
lllinois, EEUV). Se realiz6 una incisién quirdrgica en la pata
trasera de los animales, y a seguir, se localizé la vena femoral.
Se extrajo una alicuota de sangre (300 ul) para determinacion
de la glicemia sanguinea utilizando un medidor de glucosa
digital (Accu-Chek Active®; Roche Diagnostic System,
Branchburg, NJ, EEUU). El TOTG se realizé después de la
administracion oral de glucosa (1 g/kg peso corporal) por
sonda. Se extrajeron nuevas alicuotas de sangre después de
30, 60 y 120 minutos.

Determinacion del perfil lipidico en sangre

Las concentraciones de lipidos séricos se determinaron
por espectrofotometria y conforme las orientaciones y
recomendaciones del National Cholesterol Education Program
(NCEP)?'. Los animales, mantenidos en ayunas, fueron
eutanasiados por dislocacion cervical, e inmediatamente se
realizé6 una puncién cardiaca para extraccién de sangre y
almacenamiento de las muestras en hielo. El suero se obtuvo tras
centrifugacion a 2.500 rpm, por 20 minutos, a 4°C. Los andlisis
bioquimicos se realizaron por medio de espectrofotometria.
Para la determinacién de la concentracion de CT, se utilizé una
longitud de onda de 500 nm e instrucciones por el fabricante

Figura 1 - Caracterizacion de la fatiga durante la prueba de esfuerzo en la Rota Rod Treadmill. El animal que se encuentra posicionado en el eje de rotacion, del lado
derecho, esta en fatiga. En los paneles A, B y C podemos visualizar la posicion posterior del animal al eje de rotacion del equipo, lo que indica dificultad para vencer

la fuerza gravitacional. El panel D ilustra la caida subsiguiente.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(4) : 392-400
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(Kit Colesterol Liquiform, Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa,
MG, Brasil). La concentracion de TG se determiné utilizando
el kit Triglicéridos Liquiform (Labtest Diagnéstica, Lagoa
Santa, MG, Brasil) y longitud de onda de 510 nm. Ya para la
determinacién de la concentracién de HDL-c, se utilizaron
el kit HDL LE (Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, MG, Brasil) y
longitud de onda de 600 nm. Las concentraciones de LDL-c y
VLDL-c se calcularon por la ecuacién de Friedewald?.

Ecuacion de Friedewald = [LDL-c = CT — (HDL-c + TG/5)]

Determinacion del peso del musculo esquelético

Después de la eutanasia, se retir6 quirGrgicamente el
musculo gastrocnemio, con preservacion de las dos inserciones
proximales y de la distal. El peso del musculo esquelético se
determiné utilizando una balanza de precisién (modelo 750
SW - Ohaus Corp., Pine Brook, NJ, EEUU). Se seleccioné el
gastrocnemio para el estudio del efecto de la Dex sobre el
metabolismo proteico, por presentar una gran proporcion
de fibras de contraccién répida, una vez que esas fibras son
mas susceptibles a la accién catabélica de los GCs**. Como
los animales tenian edad y pesos similares, se opté por la no
normalizacion de la variable peso del misculo esquelético.

Analisis histopatolégico del higado

El higado se retir6 antes de realizar la puncién cardiaca
e, inmediatamente, se colocé en soluciéon de formaldehido
al 10%. Después de la inclusion del material en parafina, se
confeccionaron laminas histolégicas utilizando coloracién
con hematoxilina y eosina (HE). El andlisis histopatoldgico
se realizé por microscopia éptica (Nikon E800, Nikon USA,
Melville, NY, EEUU).

Analisis Estadistico

Los datos se expresaron en promedio =+ error estandar
(SEM), y la comparacién entre los grupos se realiz6 mediante
el test estadistico de andlisis de varianza (one-way ANOVA)
combinado al post-test de Tukey-Kramer. Se consideraron
significativos los valores de p < 0,05.

Resultados

Ejercicio fisico reduce la hiperglicemia y mejora la tolerancia
a la glucosa en ratones tratados con glucocorticoide

Después de 4 semanas, se observé hiperglicemia en los
animales tratados, diariamente, con Dex al compararlos con
el grupo control (181,25 = 12 mg/dl vs. 85 = 10 mg/dl; p
< 0,05). El entrenamiento fisico redujo este aumento en la
glicemia en aproximadamente un 47%. Entre los animales
que recibieron el tratamiento con GC, la glicemia fue menor
en los entrenados que en los sedentarios (140,67 = 10 mg/d|
vs. 181,25 = 12 mg/dl; p < 0,05). No obstante, el protocolo
de entrenamiento utilizado no fue eficaz para prevenir el
aumento en la glicemia con relacién a los controles (140,67
+ 10 mg/dlvs. 85 = 10 mg/dl; p < 0,05). No hubo efecto del
entrenamiento fisico en la glicemia de animales que fueron
tratados con Dex. La glicemia sanguinea en ayunas de los
grupos estudiados esta representada en la figura 2A.

El tratamiento con Dex alteré la respuesta glucémica al
TOTG. En los animales sedentarios, se verificé mayor glicemia
en 30, 60 y 120 minutos cuando se los compara al grupo de
control, lo que representa menor tolerancia a la glucosa. Ya
los animales entrenados concomitantemente al tratamiento
con Dex presentaron una respuesta glucémica similar a la del
grupo de control. El entrenamiento fisico no tuvo efecto en la
tolerancia a la glucosa, en los animales que no fueron tratados
con Dex. Los datos del TOTG se presentan en la figura 2B.

Efecto del ejercicio fisico en el peso corporal y perfil
lipidico de ratones tratados con glucocorticoide

La administracién crénica de Dex indujo dislipidemia
caracterizada por hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
disminucién sérica del HDL-c cuando se lo compara al grupo
control. También se verificé aumento en la concentracién de
LDL-c y VLDL-c en los animales sedentarios tratados con GC.

El ejercicio fisico fue eficaz en prevenir la hipercolesterolemia
(CT, LDL-c y VLDL-c) y la hipertrigliceridemia inducida por
administracion cronica de Dex. Con todo, el entrenamiento
fisico no tuvo efecto significativo en la concentracién
sanguinea de HDL-c (p > 0,05). Por otro lado, el ejercicio
fisico disminuyé la concentracién de TG y VLDL-c en los
animales que no fueron tratados con GC.

Paralelamente a la mejora en el cuadro de dislipidemia, los
animales tratados y entrenados presentaron mayor pérdida
de peso corporal con relacién a los controles y a los animales

A Glicemia en ayunas
p=0,05
250 f T 1 )
< 0,05 E= Sedentario
I 1 B Entrenado
g
2
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3
2
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No tratado Tratado
B
Test de tolerancia a la glucosa
200 T
Control
- T _m Entrenado
£ 100 . —i— Tratado con Dex
g % Tratado con Dex y
@ entrenado
o 2 s 75 10 15
Tiempo (minutos)

Figura 2 - Efecto de la corticoterapia y del ejercicio fisico en la glicemia en
ayunas y tolerancia a la glucosa. 1 = p < 0,05 comparado al grupo control; *= p
< 0,05 derivado del efecto del ejercicio fisico; dexametasona (Dex); miligramos
por decilitro (mg/dl). En el panel B, los valores de glicemia obtenidos antes
del TOTG se consideraron como el 100%.
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sedentarios tratados. El entrenamiento fisico también redujo el
peso corporal en los animales que no recibieron tratamiento.
En los animales sedentarios y tratados, se observé ganancia de
peso después de 7 dias de tratamiento y, a seguir, se observé
reduccién progresiva de esa variable. Los valores de colesterol
total y lipoproteinas en sangre se presentan en la figura 3. El
comportamiento del peso corporal y los valores de triglicéridos
en sangre se representan en la figura 4.

Efecto del ejercicio fisico en la hipotrofia muscular
esquelética inducida por glucocorticoide

Los animales tratados con Dex presentaron mejor peso del
musculo gastrocnemio cuando se los compara al grupo control
(0,8 0,07 gvs. 1,23 £ 0,03 g, p < 0,05). El entrenamiento
fisico previno la hipotrofia muscular en los animales tratados
crénicamente con GC. Los animales tratados y sometidos al
entrenamiento fisico no presentaron diferencia significativa
en el peso del gastrocnemio cuando se los compara al
grupo control (1,25 £ 0,03 gvs. 1,23 = 0,03 g, p > 0,05).
Cuando se lo compara al grupo control, el peso del masculo

gastrocnemio también fue mayor en los animales entrenados
que no fueron tratados con Dex (1,53 = 0,06 gvs. 1,23 =
0,03 g, p < 0,05).

Efecto cronico del glucocorticoide y del ejercicio fisico en
el higado

En los animales sedentarios que fueron tratados con
GC, el analisis histopatolégico mostré presencia de
vacuolizacion lipidica en los hepatocitos, lo que caracteriza
morfolégicamente, el cuadro de higado graso no alcohélico
(esteatosis hepatica). El entrenamiento fisico previno esta
alteracion hepatica. El andlisis histopatolégico hepatico esta
representado en la figura 5.

Efecto cronico del glucocorticoide y del ejercicio fisico en
los indices cardiometaboélicos

Los animales sedentarios y sometidos al tratamiento crénico
con Dex presentaron mayores indices de riesgo cardiometabélico
en comparacién con los controles. Se verific6 aumentos en
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Figura 3 - Efecto de la corticoterapia y del ejercicio fisico en la concentracion de colesterol total y lipoproteinas en sangre; Lipoproteina de baja densidad colesterol
(LDL-c); lipoproteina de alta densidad colesterol (HDL-c); lipoproteina de muy baja densidad colesterol (VLDL-c); miligramos por decilitro (mg/d).
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Figura 4 - Efecto de la corticoterapia y del ejercicio fisico en el peso corporal y en la concentracion de triglicéridos en sangre; T = p < 0,05 comparado al grupo control;
*=p < 0,05 derivado del efecto del ejercicio fisico; dexametasona (Dex); gramos (g); miligramos por decilitro (mg/d).

los indices de Castelli I y I, y en el cociente TG/HDL-c. Ya los
animales tratados y entrenados presentaron menores valores
en todos esos indices, cuando se los compara a los animales
sedentarios. Los datos referentes al efecto del glucocorticoide y
del ejercicio fisico sobre los indices de riesgo cardiometabdlico
se presentan en la figura 6.

Discusion
La dexametasona (Dex) ha sido bastante utilizada como

modelo experimental para el estudio del sindrome metabélico
en razén de uno de sus principales efectos adversos: la

resistencia a la insulina’. Segln algunos autores'”, ratones
tratados con Dex, presentan disminucién en la captacion de
glucosa estimulada por insulina en el musculo esquelético
y en el tejido adiposo, al tiempo que en el higado hay una
reversion de la supresion de la gluconeogénesis. En el tejido
adiposo, se observa un efecto permisivo a la accién de
hormonas lipoliticas (adrenalina, noradrenalina y hormona
del crecimiento), resultando en el aumento de la hidrdlisis
de triglicéridos, liberacion de acidos grasos para la sangre
(sustancias inductoras de estrés oxidativo y disfuncién
endotelial) y de glicerol para gluconeogénesis hepatica'’*.
La resistencia periférica a la insulina y el aumento en la
gluconeogénesis mediados por GCs causan hiperglicemia
persistente, diabetes, dislipidemia e hipertensién arterial
derivada de la disfuncién endotelial’.

En el presente estudio, la administracion crénica de Dex en
ratones resulté en hiperglicemia, disminucion de la tolerancia
a la glucosa, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
reduccién de la concentracién sérica de HDL-c, e indujo
esteatosis hepatica e hipotrofia muscular. Los indices de
riesgo cardiometabdlico también fueron mayores en esos
animales cuando se los compara al grupo control. Los datos
del presente estudio estan de acuerdo con aquellos descritos
por Severino et al’. La principal contribucién del presente
estudio fue demostrar que las alteraciones cardiometabélicas
inducidas por el uso crénico de GC pueden ser reducidas
y/o prevenidas por la practica regular de ejercicio fisico
aerébico. En el presente estudio, el ejercicio aerébico

Figura 5 — Analisis histopatolégico del higado. EI panel A ilustra un corte
histolégico del higado de animales del grupo control. En el panel B, se ilustra
un corte histologico del tejido hepatico de animales sedentarios tratados
con dexametasona, en el cual es posible visualizar areas de esteatosis
(vacuolizacion lipidica en el citoplasma de los hepatocitos). Ya el panel
C ilustra un corte histolégico de animales tratados con dexametasona y
sometidos al entrenamiento fisico. Coloracién por hematoxilina y eosina;
aumento microscépico de 400 X.
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disminuyé la hiperglicemia, previno la hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, la esteatosis hepdtica y la hipotrofia
muscular en ratones tratados, crénicamente, con Dex. En
esos animales, los indices de riesgo cardiometabdlico también
fueron menores. No obstante, el ejercicio no tuvo efecto en
la concentracién sérica de HDL-c.

En el tejido muscular, los GCs disminuyen la captacion
de glucosa estimulada por insulina’'*?>. En el masculo
esquelético de ratones tratados con Dex, hay inhibicién de
la fosfatidilinositol-3-quinasa (P13-quinasa)®. La PI3-quinasa
estd involucrada en el mecanismo de activacién de la
translocacion de la isoforma 4 del transportador de glucosa
(GLUT-4) para el sarcolema después del estimulo insulinico,
principalmente en el periodo postprandial?2°. El tratamiento
con GC también disminuy6 la sintesis de glucégeno en el
musculo esquelético'#2°.

La contraccién es un potente estimulo capaz de aumentar
la captacién de glucosa sanguinea en el mdsculo esquelético'.
La contraccion muscular activa la translocacién de GLUT-4 para
el sarcolema por una via de sefalizacién independiente de la
activacion de la PI3-quinasa, o sea, a través de una cascada
de transduccién de sefales que es independiente del estimulo
de la insulina en la sefalizacion insulinica®. Ruzzin y Jensen?
demostraron que el aumento en la captacion de glucosa mediado
por contraccion en el masculo esquelético esta preservado
en ratones tratados crénicamente con Dex, mientras que la
captacion inducida por insulina se ve perjudicada. Algunos
autores'3*2527 demostraron que la sensibilidad a la insulina en
el misculo esquelético también aumenta después del ejercicio
fisico. De acuerdo con Howlett et al.?’, la contraccién muscular
aumenta la fosforilacion estimulada por insulina del sustrato
del receptor de insulina tipo 2 (IRS-2), una via alternativa en la
sefializacion insulinica. También hay mayor fosforilacion en serina
de la proteina quinasa B (PKB o AKT), importante para activacién
de la translocacién de GLUT-4 para el sarcolema®.

Ademas de aumentar la translocacién de transportadores
de glucosa para el sarcolema, la contraccién también aumenta
la expresion génica y contenido de GLUT-4 en el musculo
esquelético®. Siendo asi, el misculo esquelético entrenado
capta mas glucosa debido a una mayor expresion génica y
mayor contenido de GLUT-4 en el sarcolema, y a través del
aumento en la sensibilidad a la insulina.

El ejercicio es un recurso no farmacolégico eficaz en el
tratamiento de la resistencia a insulina y promocién del control
glucémico en animales con resistencia a la insulina inducida
por obesidad®. Las evidencias generadas por el presente
estudio fortalecen la indicacién del ejercicio aerébico como
tratamiento para la resistencia a la insulina inducida por GCs.
Hasta entonces ningtin estudio habfa mostrado este efecto, lo
cual presenta suma relevancia clinica.

Ademas de la resistencia a la insulina en tejidos periféricos,
el aumento de la gluconeogénesis hepética y el aumento de la
movilizacién sanguinea de aminoacidos musculares tienen un
papel importante en la hiperglicemia derivada del uso crénico
de GCs'. La estimulacién de la sintesis de proteinas musculares
puede favorecer el control glucémico mediante la reduccién
de la liberaciéon de aminoacidos para gluconeogénesis
hepética. De acuerdo con LaPier?, el ejercicio de endurance
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es un recurso efectivo en la prevencién de la hipotrofia
muscular inducida por GCs. El modelo de entrenamiento fisico
utilizado en el presente estudio esta caracterizado por ser un
ejercicio de fuerza y resistencia aerébica, ya que los animales
se ejercitaban durante 60 minutos, a velocidad constante, y
necesitaban vencer la fuerza de la gravedad para mantenerse
en el equipo. Se demostrd que el entrenamiento fisico previno
la hipotrofia muscular y mejoré el control glucémico en
animales tratados crénicamente con Dex.

En el presente estudio, el ejercicio aerébico también redujo
la dislipidemia secundaria inducida por uso crénico de GC.
Se demostré también el aumento en la oxidacién de acidos
grasos durante el ejercicio aerébico. Durante contracciones
en el masculo esquelético, el aumento en la concentracién
de monofosfato de adenosina (AMP) y la disminucién en la
concentracién de creatina fosfato llevan a la activacion de
la proteina quinasa activada por AMP (AMP-quinasa)'. La
AMP-quinasa fosforila e inhibe la acetil-CoA-caboxilasa, y por
consiguiente, reduce la concentracién de malonil-CoA, inhibidor
alostérico de la carnitina palmitoil transferasa (CPT-1)'2. Esto
aumenta la oxidacién mitocondrial de acidos grasos de cadena
larga'*"*. El entrenamiento fisico también promueve la biogénesis
mitocondrial y aumenta la expresién de transportadores y
enzimas reguladoras de la oxidacién de acidos grasos en el
musculo esquelético’. En el presente modelo experimental,
el ejercicio fisico redujo la dislipidemia y la acumulacion de
lipidos en el higado. Resultados similares fueron observados
por Severino et al.” en respuesta al tratamiento con metformina
(droga potencialmente activadora de la AMP-quinasa) en ratones
tratados crénicamente con Dex.

Alteraciones en el metabolismo de lipidos estan acompanadas
de alteraciones en el peso corporal. Clinicamente, se observa
ganancia de peso en pacientes con sindrome de Cushing y en
aquellos sometidos a tratamiento crénico con GC'%. Ello se
debe al efecto estimulantes de los GCs en el centro hipotaldmico
de regulacién del apetito'. A diferencia de lo visto en humanos,
en modelos animales hay una reduccién del peso corporal.
Asi como en el presente estudio, Severino et al.” también
demostraron reduccién del peso corporal en ratones tratados
con Dex. Esto probablemente se debe a la intensa lipélisis
derivada de la resistencia a la insulina en el tejido adiposo y
del efecto permisivo de los GCs sobre la accion lipolitica de la
adrenalina y la noradrenalina. A su vez, la menor captacién de
glucosa derivada de la resistencia a la insulina en el misculo
esquelético podria estimular una preferencia por la oxidacion
de acidos grasos en ese tejido™. Venkatesan et al.** demostraron
que la administracién de etomoxir, inhibidor de la CPT-1, inhibe
la oxidacion de acidos grasos en el musculo esquelético, con el
consiguiente aumento en la concentracién de acidos grasos libres
en sangre, y disminuye la hiperglicemia y la hiperinsulinemia
en ratones tratados con Dex. De esa manera, el aumento en
la biodisponibilidad de é4cidos grasos en sangre derivada del
aumento en la lipdlisis estimula la oxidacién de esos sustratos
energéticos en el misculo esquelético®2.

La mejora en el metabolismo de lipidos en respuesta al
entrenamiento fisico se ve acompanada de una reduccién
en el peso corporal. En los animales tratados con Dex y
entrenados, hubo una mayor pérdida de peso al compararlos
con los sedentarios. Tal hecho puede atribuirse al aumento en

el potencial de oxidacion de 4cidos grasos en el mdsculo de los
animales entrenados y también al efecto permisivo de los GC
sobre la acci6n lipolitica de la adrenalina y la noradrenalina,
cuyas concentraciones plasmaticas estdn elevadas durante el
ejercicio fisico'. La oxidacién de 4cidos grasos durante el ejercicio
depende de la biodisponibilidad de esos sustratos en sangre, de la
actividad de la AMP-quinasa y del contenido de transportadores
y enzimas involucradas en la oxidacién de esos lipidos en el
musculo esquelético®'*.

Finalmente, el ejercicio fisico también podria tener un
efecto benéfico en el control de la hipertensién arterial
inducida por GC. Aunque este pardmetro no haya sido
evaluado en el presente trabajo, se cree que el entrenamiento
fisico pueda haber influido positivamente en el control de la
presion arterial en los animales tratados con Dex. La Dex no
tiene accién mineralcorticoide significativa, pero presenta
efecto hipertensivo’. Se cree que la Dex reduzca la expresion
de la 6xido nitrico sintasa (NOS) y perjudique la vasodilatacién
endotelio dependiente’. Esto sucederfa por causa del aumento
en la concentracion de 4cidos grasos libres en sangre, de la
induccién de estrés oxidativo y de la resistencia a la insulina’.
Severino et al.” demostraron que ratones tratados con dosis
bajas de Dex desarrollaron hipertensién arterial, y ésta esta
precedida por resistencia a la insulina y dislipidemia. Tal hecho
sugiere que la resistencia a la insulina sea un evento que
antecede el desarrollo de hipertensién en animales tratados
con Dex. De esta manera, el ejercicio mejora el cuadro de
resistencia a la insulina y podria repercutir en el control de
la presion arterial, por reducir la disfuncion endotelial y el
estrés oxidativo'®*.

Conclusion

El presente estudio demostré que la practica regular de
ejercicio fisico aerébico disminuye la hiperglicemia, mejora
la tolerancia a la glucosa, reduce la dislipidemia secundaria y
previene el higado graso no alcohdlico y la hipotrofia muscular
en ratones tratados crénicamente con glucocorticoide. A pesar
de no haberse observado ningtin efecto del entrenamiento fisico
en la concentracién sanguinea de HDL-c, se cree que otros
protocolos puedan demostrar, en este modelo experimental, el
ya conocido efecto de la actividad fisica en el metabolismo de esa
protefna. Los datos presentados por el presente estudio sugieren
la indicacion del ejercicio fisico como medida de prevencién y
tratamiento de las alteraciones cardiometabélicas inducidas por
el uso crénico de glucocorticoide.
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