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RESUMEN

Este trabajo es un comentario de seguimiento de un trabajo publicado recientemente en esta revista sobre la estimulacion
eléctrica con el dispositivo Marc Pro™ (MPDS) que demostré favorecer la recuperacién del dolor muscular de aparicién
tardia (DOMS). Planteamos la hipdtesis que MPDS aumentaria los didmetros arteriolares, un mecanismo involucrado en el
proceso de recuperacion, y que la MPDS a repeticion estimularia la angiogénesis, un mecanismo involucrado en el
acondicionamiento y en la mejora del rendimiento. En primer lugar se midié el didmetro arteriolar en el musculo cremaster
de 57 ratas anestesiadas, de sexo masculino utilizando microscopia intravital antes y después de MPDS o de un estimulo
simulado (SS) a 1 o 2 Hz durante periodos de 30-60 min. En una cohorte separada, se evalué el papel del dxido nitrico (ON)
en respuesta a MPDS mediante el bloqueo de la ON sintasa con nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) 10° M (Molar). Se
compararon las respuestas arteriolares maximas al estimulo con los didmetros observados antes de la estimulacion (pre-
estimulo). La MPDS en 1 y en 2 Hz provocd una vasodilatacion arteriolar significativa (P <0.05). Las arteriolas en los



animales SS no experimentaron ningdin cambio en el didmetro. De manera similar, los didmetros microvasculares no
cambiaron con MPDS luego del bloqueo de la producciéon de ON. En segundo lugar, se estudiaron los efectos de MPDS
repetidas en el flujo sanguineo y en la angiogénesis, en las patas traseras de las ratas. Los animales fueron acondicionados
con MPDS (Acondicionados) o estimulados falsamente (No Acondicionados) (n = 5/grupo) diariamente durante 3 semanas.
En ambos grupos, el miembro contralateral se utilizd6 como control. Todos los animales fueron inyectados con
bromodesoxiuridina (BrDU). Después de 3 semanas, las ratas fueron anestesiadas y se les midi6 el flujo de sangre
bilateralmente, en la arteria iliaca antes, durante y después de una MPDS aguda. Las ratas del grupo acondicionado
experimentaron un aumento en el flujo de sangre de las patas de 247% por encima de las condiciones de reposo, en
comparacion con un aumento de 200% en las patas de las ratas del grupo control que recibieron una sola aplicacién. Los
animales del grupo no acondicionado no presentaron diferencias en el flujo entre las patas. La tincién de los musculos de
las patas traseras con BrDU reveld la angiogenesis en los grupos Acondicionado vs. No Acondicionado. Los cambios en el
flujo sanguineo que acompanaron a MPDS corroboraron los resultados microvasculares previos que demostraron que
MPDS produjo una dilatacién arteriolar significativa del musculo estriado. Nosotros estamos seguros que estas
propiedades de tecnologia diferente de MPD provenientes de estudios con animales, en los cuales se observé una mayor
microcirculacion, carga muscular y angiogénesis dependiente de ON, un mejor rendimiento muscular y una mejor
recuperacion frente a la fatiga muscular inducida por los ejercicios concéntricos y excéntricos, seran confirmadas por
estudios de mayor envergadura.
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INTRODUCCION

El uso de estimuladores musculares eléctricos para mejorar el acondicionamiento, el rendimiento y la recuperacion
muscular es muy conocido (5,8,9,11). Se ha demostrado que la estimulacion eléctrica mediante el dispositivo Marc Pro™
(MPDS) acelera la recuperaciéon muscular luego de ejercicios fuertes (16). La MPDS ha sido aprobada por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) por su capacidad de mejorar el acondicionamiento y el
rendimiento muscular y recibié una patente americana (Aviso de Concesion). Este trabajo es un comentario de seguimiento
del trabajo mas reciente sobre MPDS publicado en esta revista en el cual se observé una recuperacion del dolor muscular
de aparicion tardia (DOMS) (16). Especificamente, nosotros informamos que la MPDS mejoré significativamente la
recuperacion muscular y la resistencia muscular de ejercicios concéntricos y excéntricos combinados en deportistas
recreacionales saludables. Catorce sujetos (que no padecian dolor antes de comenzar el estudio) realizaron actividades de
entrenamiento con sobrecarga (ejercicios de extension de piernas con énfasis en la fase excéntrica) para producir DOMS
en los cuéadriceps. Todos los participantes recibieron 1 hora de MPDS en la pierna derecha sélo después de la sesion de
ejercicios. Un dia después, la valoracion del dolor muscular de aparicion tardia revel6 una incomodidad significativamente
menor en la pierna derecha (MPDS) que en la pierna izquierda (no recibid la estimulacion MPDS) en todos los sujetos y en
los no respondientes, respectivamente (P <0.008; P <0.002). El nimero de repeticiones de fuerza realizados con la pierna
derecha (con MPDS) fue significativamente mayor que el numero de repeticiones realizadas con la pierna izquierda (sin
MPDS) en todos los sujetos y en los no respondientes respectivamente (P <0.03; P <0.008). En el segundo experimento, 13
sujetos (no padecian ningtn dolor antes de comenzar el estudio) utilizaron una caminata con cierta dificultad hacia arriba y
hacia abajo para producir DOMS en los cuadriceps. Luego de la caminata, se realiz6 MPDS en la pierna derecha de los
sujetos durante 60 min mientras que la pierna izquierda no recibié ninguna aplicacién de MPDS. El dolor que se informé
fue significativamente menor en la pierna derecha (con MPDS) que en la pierna izquierda (sin MPD) en todos los
participantes y en los respondientes, respectivamente (P <0.0008; P <0.0002). Por consiguiente estamos obligados a
presentar informacion especifica que ayudara a explicar el mecanismo conocido y propuesto de acciéon (MOA) de MPDS.

Superacion del Dolor Muscular de Aparicion Tardia (DOMS)

El proceso para superar el DOMS involucra muchos factores, entre los que se incluyen, aunque no se limitan, a: (a) carga
de los huesos, tejido fibroso y muscular; (b) aumento en el flujo de sangre dependiente del 6xido nitrico (ON); (c) aumento
en la formacidn de nuevos vasos sanguineos o angiogénesis; (d) aumento en el clearance de proteinas en los sitios
fatigados; (e) aumento en la absorcion de lactato celular y (f) aumento en la biogénesis mitocondrial (Figura 1).
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Figura 1. Factores involucrados en el proceso de superacion del dolor muscular de aparicién tardia (DOMS). MOA= Mecanismo
conocido y propuesto de accion; MPDS=Estimulacion eléctrica mediante el dispositivo Marc Pro™

En una revisiéon detallada (17), se sugirieron varios mecanismos que estarian involucrados en el proceso de resistencia y
recuperacion muscular. Notablemente, en el estudio de Hellsten et al. (3) el movimiento pasivo aumentd cuatro veces (P
<0.05) el nivel de RNAm de la oxido nitrico sintasa (eNOS) por encima de los niveles observados en reposo. Es mas, los
resultados demuestran que una sesién de movimientos pasivos de piernas que aumenta el flujo de sangre y produce un
estiramiento pasivo, aumenta las concentraciones intersticiales del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el
efecto proliferativo del fluido intersticial y los niveles de RNAm de la oxido nitrico sintasa (eNOS) en el tejido muscular.
Los autores propusieron que el aumento en el flujo de sangre y el estiramiento pasivo son estimulantes fisioldgicos
positivos de factores asociados con el crecimiento capilar en el misculo humano.

En este comentario, nosotros también proponemos que MPDS permite superar el DOMS debido a sus propiedades innatas
unicas asociadas con una mayor microcirculacion dependiente del ON y de la angiogénesis. Es importante destacar que un
estudio realizado por Tedeger et al. (15) sobre el DOMS demostré que las concentraciones de ON eran menores en la
pierna con DOMS que en la pierna control, particularmente durante las primeras 4 hs de microdialisis. Los aumentos
cronicos en la actividad contractil del mtsculo esquelético, como los producidos por el ejercicio de resistencia, producen
adaptaciones fisiologicas y bioquimicas en el musculo esquelético, entre las que se incluyen la biogénesis de mitocondrias,
angiogénesis y transformacién del tipo de fibra (4,7). Estos cambios adaptativos son la base para una mejora en el
rendimiento fisico.

Ademas, el ejercicio de resistencia estimula la expresion del coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por
proliferadores de peroxisomas (PGC-1 alpha) en el musculo esquelético y la expresion forzada de PGC-1alpha cambia el
metabolismo muscular y la capacidad de realizar ejercicios en los ratones (1). E1 PGC-1lalpha desempefia un papel
funcional en la biogénesis mitocondrial y angiogénesis inducidas por el ejercicio de resistencia, pero no en la
transformacion del fibra-tipo IIb-a-IIa en el musculo esquelético de ratones, y la mejora en la morfologia mitocondrial y en




la defensa antioxidante en respuesta al ejercicio de resistencia puede ocurrir independientemente de la funcién de
PGC-1lalpha (11).

Recientemente se han investigado de manera sistematica, los mecanismos fisioldgicos del efecto de MPDS en los estudios
con animales (12,14). Se ha sugerido que los efectos fisioldgicos de la MPDS se deben a varias propiedades especificas de
las variantes de MPDS que producen mejoras en la circulacion de los tejidos. Estas nuevas propiedades de MPDS luego de
la estimulacién produjeron un aumento agudo y de largo plazo, en la microcirculacion del musculo estriado de ratas que
dependia del ON (12). Més aun, la actividad de recuperacién muscular luego de MPDS repetidos de larga duracion en la
pata trasera de ratas es evidente debido a la induccion sistémica significativa de la formacién de nuevos vasos sanguineos
o angiogénesis (14).

El MPDS es una modalidad de estimulo eléctrico que se sabe que reduce el DOMS luego de ejercicio extenuante. El MOA
de esta modalidad puede estar relacionado con un aumento en la perfusion al musculo, con el potencial de reducir la
extravasacion de fluidos y minimizar la congestion (10). Los resultados sugieren que el aumento que el fluido extracelular
puede responder en parte del aumento en musculo T2 observado durante el ejercicio.

Los Mecanismos Hemodinamicos y Microvasculares de la Estimulacién Muscular con MDP dependen del Oxido
Nitrico

El objetivo de varios estudios realizados con animales en los Departamentos de Investigacion Ortopédica, Fisiologia y
Farmacologia del Colegio Universitario de Medicina de Wake Forest, fue evaluar de manera directa las respuestas
microvasculares al MPDS del musculo estriado. Ademaés, también se evalud el efecto de la estimulacion repetida a lo largo
de un periodo de 3 semanas en el flujo de sangre de los miembros posteriores. Nuestro laboratorio planteé la hipotesis que
el estimulo eléctrico agudo del musculo estriado produciria vasodilatacion arteriolar y que la estimulacion eléctrica
repetida produciria una mayor capacidad de perfusion en el musculo tratado.

Para abordar estos interrogantes Smith y colegas (12-14) realizaron estudios con ratas en los cuales estudiaron, en 57
ratas de sexo masculino, la microvasculatura con microscopia intravital y estimulacion eléctrica. Las ratas fueron
anestesiadas y se preparo6 el musculo creméaster para la video microscopia. Para la estimulacion eléctrica del tejido se
usaron electrodos de platino. Se midié una arteriola por rata antes, durante y después de la estimulacion eléctrica del
musculo cremaster hasta por 2,5 hrs. El muisculo cremaster se estimuld con 1 Hz o 2 Hz durante periodos de 30 a 60 min.
Las ratas del grupo control (n = 15) no fueron sometidas a estimulacién eléctrica durante las evaluaciones microscépicas
intravitales (Figura 2). E1 MPDS tanto en 1 como en 2 Hz produjo una vasodilatacion arteriolar significativa (Figura 2). Las
arteriolas de los animales del grupo control no expuestos a estimulacién eléctrica no presentaron ningtin cambio en el
didmetro.

El papel del ON en la respuesta microvascular a la MPDS se evalué bloqueando la via del ON utilizando L-nitroarginina
metil éster (L-NAME), aplicado de manera tépica en una concentracién de 10® Molar en el cremdster antes del estimulo
eléctrico con 2 Hz (n = 10 ratas). Se midieron las respuestas arteriolares maximas a MPDS y se compararon con los
didmetros previos al estimulo. Los didmetros microvasculares no cambiaron con la MPDS luego del bloqueo del ON (84,1 +
4,5 pm antes de la estimulacion vs. 84,7 + 4,1 pm después de la estimulacion), lo que demuestra que el posible MOA esta
relacionado con la activacién del ON dentro de los vasos sanguineos (Figura 3)
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Figura 2. Diagmetros microvasculares antes y después del estimulo eléctrico durante 30 o 60 min con estimulo de 1 0 2 Hz P <0,05
(pre vs post) (12,13).
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Figura 3. Efecto de la L-NAME sobre la dilatacién arteriolar inducida por estimulacién con el dispositivo Marc Pro™, en el cual se
observa un bloqueo del efecto inducido por la MPDS y por lo tanto no se produce un incremento en el didmetro arteriolar por encima
de los valores observados al inicio (12,13).

La significativa dilatacion arteriolar inducida por la MPDS sugiere que esta modalidad de tratamiento esta asociada con
aumentos significativos en la perfusion del musculo estriado. Debido a la ley de Poiseuille, los aumentos observados en el
didmetro arteriolar se traducen en aumentos en el flujo de sangre a través de los vasos individuales de 26% a 62%. Por
consiguiente, la MPDS del musculo estriado mediante parametros de estimulacién clinica produce una respuesta
fisiolégica caracterizada por la dilatacidn arteriolar microvascular. Ademas, no se observa dilatacion arteriolar luego de
diferentes MPDS en presencia de L-NAME, un inhibidor de la sintesis de ON, lo que sugiere que la respuesta
microvascular al MPDS est4, en parte, regulada por el ON.




Flujo sanguineo

Por otra parte se estudi6 el flujo de sangre de las patas en 10 ratas de sexo masculino (Figura 4). Se asignaron los
animales a un grupo acondicionado mediante el estimulo (Grupo Acondicionado) o a un grupo con estimulo simulado
(Grupo No Acondicionado) (n = 5/grupo). El grupo Acondicionado fue tratado diariamente con un estimulo eléctrico de 2
Hz durante 1 hr en la pata izquierda (lunes-viernes) durante 3 semanas. El grupo No Acondicionado fue tratado con un
dispositivo falso de MPD durante un periodo similar. El miembro contralateral en ambos grupos fue utilizado como control.
Después de 3 semanas, las ratas fueron anestesiadas con isoflurano y se midié el flujo de sangre de la arteria iliaca
mediante flujometria ultrasonica de tiempo de transito antes, durante y después de HWDS agudo en cada pata trasera
durante 5 min. Se analizaron las diferencias entre los flujos sanguineos de las patas traseras de los grupos Acondicionado y
No Acondicionado en comparacion con el lado control. La MPDS de las patas traseras del grupo Acondicionado produjo un
aumento promedio de 247% en el flujo de sangre de la pata por encima de las condiciones de reposo con 5 min de
estimulacion (Figura 4). La pata control aument6 el flujo de sangre en un 200% con 5 min de estimulo. Los animales del
grupo No Acondicionado no presentaron diferencias entre las patas (pierna con estimulacion simulada vs pierna control)
(13,14).
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Figura 4. Imagen del flujo sanguineo luego de la MPDS de larga duracion obtenida mediante flujometria antes, durante y después de
MPDS agudo en cada para durante 5 minutos (12,13)

En la imagen de flujo de sangre, la linea recta indica el flujo de sangre en reposo. Tan pronto como se produce el estimulo
en la pata acondicionada se produce un aumento notable inmediato en el flujo de sangre, que alcanza un maximo de 247%
por encima del estado de reposo. Después de MPDS se produce una caida asintdtica y vuelve a los niveles iniciales de
reposo. Cuando se estimulé con MPDS la pata contralateral no acondicionada se obtuvo un patrén de flujo sanguineo
similar pero menos robusto que alcanzé un nivel maximo de 200% por encima nivel de flujo sanguineo de la pata trasera.
Esta diferencia de 25% fue significativa (Figura 5). Se plantea la hipétesis que la diferencia entre la pata control y la pata
posterior acondicionada se debe a una reserva vascular o angiogénesis. Este aumento rapido en el flujo de sangre sugiere
que la seleccion de MPDS como una modalidad de primera linea debe producir un aumento inmediato al comienzo del
proceso de recuperacion. Se sugiere que este aumento rapido observado en el flujo de sangre es sumamente importante en
lo que se refiere a impactar en el retorno rapido al campo de juego.

Induccion de Angiogénesis por MPDS

El anélisis posterior (12), de la pata posterior acondicionada con respecto a la produccion de nuevos vasos reveld,
mediante tincién con bromouridina, un aumento demostrable en los nuevos vasos sanguineos lo que demuestra la
existencia de angiogénesis (Figura 6). Asi, la diferencia entre la respuesta con respecto al flujo sanguineo de la pata
posterior acondicionada y la no acondicionada, se debia en parte a la angiogénesis inducida por MPDS. Los cambios en el
flujo de sangre de la pata que se producen junto con la MPDS corroboraron los hallazgos microvasculares, lo que
demuestra un aumento significativo en el flujo sanguineo de la pata junto con MPDS. Ademés, la exposicion diaria



repetitiva a MPDS durante 3 semanas produjo un incremento 25% mayor en el flujo de sangre en la pata acondicionada
con MPDS en comparacion con la pata contralateral control no acondicionada. Este aumento en el flujo de sangre en la
pata acondicionada sugiere una mayor reserva vascular disponible para aumentar la perfusion en las patas expuestas a
MPDS repetidas. De hecho, el aumento de la reserva se debe, en parte, a la angiogénesis producida por MPDS crénica
importante para recuperacion muscular y para un mayor rendimiento.
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Figura 5. Flujo sanguineo en los miembros posteriores acondicionados con MPDS versus los miembros posteriores utilizados como
control en respuesta a la estimulacion eléctrica en comparacion con los valores iniciales previos a la estimulacion (P<0.05); P<0,05
comparado con los valores iniciales N = 5 ratas (13,14).
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Figura 6. La muestra A refleja lo que ocurre en una pata que experimenté una estimulacion simulada. Los vasos preexistentes se
observan tefiidos de verde. Los nuevos vasos se observan teiidos de color marrén. La muestra B refleja lo que ocurre en una pata con
MPDS. Los vasos nuevos se observan tefiidos de color marrén. También se observan vasos preexistentes (verdes). Imdgenes
proporcionadas por el Departamento de Investigacion Ortopédica, Fisiologia y Farmacologia, Colegio Universitario de Medicina de
Wake Forest, Winston-Salem, Carolina del Norte (12,13).

Publicaciones recientes apoyan la relacion de la produccion y/o funcion del ON y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF). Tal como se establecié previamente en los resultados de Hellsten et al. (3) que demuestran que una
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sesion de movimiento de piernas pasivo, que incrementaba el flujo de sangre y provocaba estiramiento pasivo, aumentaba
las concentraciones intersticiales de VEGF, el efecto proliferativo del fluido intersticial y el contenido de RNAm de eNOS
en el tejido muscular. Los autores propusieron que el mayor flujo de sangre y el estiramiento pasivo son estimulantes
fisioldgicos positivos de factores asociados con el crecimiento capilar en el misculo humano.

RESUMEN Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El conocimiento de las propiedades innatas importantes de MPDS nos da el impulso para utilizar MPDS para mejorar el
rendimiento fisico. Elaboramos este comentario para que quienes estén interesados en el potencial de este nuevo
dispositivo, conozcan los beneficios potenciales de la MPDS.

El musculo esquelético presenta una plasticidad extraordinaria en respuesta a cambios en las demandas funcionales. Los
aumentos cronicos de la actividad contréctil del mdsculo esquelético, como los producidos por los ejercicios de resistencia,
producen una variedad de adaptaciones fisioldgicas y bioquimicas en el musculo esquelético, entre las que se incluyen la
biogénesis mitocondrial, angiogénesis, y transformaciones del tipo de fibra. Estos cambios adaptativos son la base para la
mejora en el rendimiento fisico. Nosotros proponemos que las propiedades innatas de las diferentes MPDS pueden mejorar
el rendimiento y la recuperacién muscular potencialmente debido a la producciéon de ON, a la biogénesis mitocondrial,
angiogénesis y transformacion del tipo de fibra. Es mas, PGC-1alpha desempeiia un papel funcional en la biogénesis
mitocondrial y en la angiogénesis inducidas por el gjercicio de resistencia, pero no en la transformacion del tipo de fibra en
el musculo esquelético de ratones. Dado que PGC-lalpha es necesario para las adaptaciones completas del musculo
esquelético inducidas por el ejercicio de resistencia, nosotros continuaremos nuestra investigaciéon evaluando la posible
produccién de PGC-1alpha luego de MPDS (9).

El MPD no estad diseflado como un dispositivo de curacidn, sino como un método para acondicionar los musculos
saludables, reducir el dolor muscular de aparicion tardia (DOMS), aumentar la recuperacion, la fuerza y el rendimiento
muscular después de un ejercicio activo. Es necesario realizar investigaciones adicionales para confirmar este nuevo
mecanismo conocido y propuesto (MOA) de la MPDS.

Direccién de contacto: Kenneth Blum, PhD, Department of Psychiatry, University of Florida, College of Medicine and
Mcknight Brain Institute, Gainesville, Florida, USA Email: drd2gene@aol.com
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