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El Ejercicio Fisico Atenua el Déficit Autonomico Cardiaco Inducido
por el Bloqueo de la Sintesis de Oxido Nitrico

Bruno Rafael Orsini Rossi, Denise Mazer, Larissa Christina Rossit Silveira, Cynthia Pelegrino Jacinto, Thaisa Helena
Roseli Di Sacco, Joao Henrique Dutra Blanco, Evandro José Cesarino, Hugo Celso Dutra de Souza
Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto de la Universidad de Sdo Paulo, Ribeirao Preto, SP - Brasil

Resumen
Fundamento: El bloqueo de la sintesis de 6xido nitrico (NO) se caracteriza por el incremento de la actividad simpdtica
cardiaca, y el entrenamiento fisico promueve la reduccién de la actividad simpatica.

Objetivo: Investigamos el efecto del bloqueo de la sintesis del NO sobre el control autonémico cardiovascular en
ratones sometidos al ejercicio aerobio durante diez semanas.

Métodos: Se dividieron ratones wistar en cuatro grupos: control tratados con racién y agua ad libitum durante diez
semanas (RC); control tratados con NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) en la dltima semana (RCL); entrenados
durante diez semanas en cinta motorizada (RT); entrenados por diez semanas y tratados con L-NAME en la dltima
semana (RTL). Se investigo el control autonémico cardiovascular en todos los grupos con la utilizacion de doble bloqueo
con metilatropina y propranolol, y analisis de la variabilidad.

Resultados: Los grupos RCL y RTL presentaron hipertension. El grupo RCL presenté taquicardia y predominio del tono
simpatico en la determinacién de la FC tras el bloqueo autonémico farmacolégico. El grupo RT presenté bradicardia
y menor frecuencia cardiaca (FC) intrinseca en relacién a los demas. La evaluacion de la variabilidad de la FC mostré
menores valores absolutos y normalizados en la banda de baja frecuencia (BF) en el grupo RCL. El grupo RTL present6
elevacion en la banda de BF en valores absolutos. El anilisis de la variabilidad de la PAS mostré que los grupos RCL y
RTL presentaron mayores valores en la banda de BF.

Conclusién: El ejercicio fisico previo impidié el déficit en el control autonémico cardiaco inducido por el tratamiento
con L-NAME, pero no impidié el aumento en la variabilidad de la PAS. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):30-37)
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Introduccion

Los analogos de la L-arginina, como el NG-monometil-
L-arginina (L-NMMA) o NG-nitro-L-arginina metil éster (L-
NAME), promueven elevada y sostenida hipertensién arterial
y han sido muy utilizados como modelo experimental de
hipertensién'. La hipertensién ocurre porque esos analogos
concurren con la L-arginina endotelial, impidiendo la accién
del 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y resultando en la
reduccién sustancial de la produccién del éxido nitrico (NO)?.
Sin embargo, el aumento en la presién arterial (PA) no es s6lo
consecuencia de la retirada de la accién vasodilatadora del

predominio del componente autondémico simpdtico sobre
el componente vagal, asociado a la disminucién de la
sensibilidad barorrefleja tras el bloqueo de la sintesis del NO®.
En humanos, se observé la elevacion de la actividad simpatica
en situaciones patoldgicas como hipertension arterial, muchas
veces asociada a la disfunciéon endotelial con consecuente
disminucién de la actividad de la eNOS®*.

A su vez, muchos estudios evidenciaron que la realizacion
de ejercicios fisicos también influencia el control autonémico
cardiovascular. Se mostré que ratones sometidos al
entrenamiento con ejercicios fisicos aerobios presentaban

NO, sino también derivada de la retirada de su influencia sobre
los sitios del control autonémico cardiovascular, al promover
el incremento de la actividad simpatica. Esta afirmacién
estd basada en estudios con animales experimentales que
mostraron el incremento en la actividad simpética tras el
bloqueo de la sintesis del NO**. Se verific también el
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disminucién en la frecuencia cardiaca (FC) basal, frecuencia
cardiaca intrinseca (FCl), aumento en el tono vagal y reduccion
del tono simpatico cardiaco. Ademas de ello, se observé
también la mejora en la sensibilidad barorrefleja, representada
por la mayor respuesta taquicdrdica refleja a la hipotension
inducida®'". Asociado a estos efectos, el ejercicio fisico
también parece reducir los valores de la PA y aumentar los
niveles de liberacion y actividad del NO™.

En el contexto clinico, también se demostr6 que el
entreno fisico mejora la funcién autonémica cardiovascular
y vasodilatadora endotelial de modo sistémico, al promover
efectos benéficos cardiacos y vasculares'>'*. Esos beneficios,
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entre diversas causas, también estarfan relacionados con la
mayor produccion del NO™.

A su vez, la realizacion periddica de ejercicios fisicos ha
sido utilizada como prevencién y terapia antihipertensiva,
al atenuar los valores de la PA y reducir los efectos de los
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, incluso
autonémicos®. Sin embargo, los mecanismos implicados
en ese proceso alin no estdn totalmente elucidados. Por lo
tanto, el presente estudio tuvo como objetivo investigar
el efecto del ejercicio fisico previo sobre las adaptaciones
autonémicas cardiacas y vasculares en ratones sometidos al
modelo de hipertensién arterial inducida por el bloqueo de
la sintesis del NO. Para ello, el presente estudio utilizé dos
abordajes: la evaluacion farmacolégica del tono autonémico
y el andlisis de la variabilidad de la FC y PA por medio del
analisis espectral.

Métodos

Todos los procedimientos experimentales implicados en
este estudio fueron aprobados por el Comité de Etica para
investigacién con animales de la Facultad de Medicina de
Ribeirdo Preto de la Universidad de Sao Paulo.

Animales

Se colocaron ratones wistar machos (150-180 g) en cajas
individuales bajo condiciones de temperatura controlada
(21°C) y ciclo claro/oscuro de 12 horas. Se dividieron los
animales en cuatro grupos experimentales:

1. Grupo de ratones-control tratados con racién y agua ad
libitum durante diez semanas (grupo RC; n = 14).

2. Grupo de ratones-control sometidos al tratamiento con
L-NAME disuelto en el agua de beber (70 mg/kg) durante la
Gltima (décima) semana (grupo RCL; n = 14).

3. Grupo de ratones entrenados en cinta motorizada
durante diez semanas (grupo RT; n = 14).

4. Grupo de ratones entrenados durante diez semanas y
tratados en la dltima semana con L-NAME disuelto en el agua
de beber (grupo RTL; n = 14).

Entrenamiento fisico

Se sometieron los animales de los grupos entrenados al
protocolo de ejercicio aerobio, por medio de marcha forzada
en cinta motorizada (Insight modelo EP-131, Ribeirao Preto,
SP, Brasil) durante diez semanas. La cinta posefa seis partes
individuales con altura de 15 ¢cm, ancho interno de 10 cm'y
largo de 50 cm. Se realiz6 el entreno con la cinta hacia 0° de
inclinacién, velocidad de 25 m/s, cinco dias por semana.

Protocolo experimental

* Procedimiento quirdrgico: en el sexto dia de la Gltima
semana, bajo anestesia de tribromoethanol (250 mg/kg, i.p),
se implantaron en todos los animales, en la arteria y vena
femorales, catéteres (PE-50 soldado al PE-10) rellenados con
solucion salina y heparina (500 1U/ml) que se exteriorizaban
en la regién posterior del cuello del animal.

* Registro de la presién arterial (PA) y frecuencia cardiaca

(FO): veinticuatro horas tras el procedimiento quirdrgico,
se registraron la PA 'y FC por medio del sistema digital de
adquisicion de senales bioldgicas que era compuesto por un
transductor de presion (ADInstruments, Australia — MLT0380)
y amplificador de sefiales (ADInstruments, Australia
—ML110) acoplado al sistema de adquisicién computarizada
(ADInstruments, Australia — PowerLab 8/30). Durante el
procedimiento experimental, la presién arterial sistélica (PAS),
la presion arterial diastélica, la presion arterial media (PAM)y
la FC se derivaban de la PA pulsétil por medio de un software
(PowerLab — Chart5 — ADInstruments, Australia).

 Tono simpatovagal y frecuencia cardiaca intrinseca de
marcapasos (FCI): en todos los grupos experimentales, se
administran metilatropina (4 mg/kg) y propranolol (5 mg/kg), a
través del catéter en la vena femoral, para bloquear la influencia
vagal y simpdtica sobre el corazén. Tras el periodo de registro
basal de 40 minutos, se inyectaba la metilatropina (n = 7), y se
registraban durante 15 minutos la PA, PAM y FC, para evaluar el
efecto del bloqueo vagal sobre la FC. Enseguida, se inyectaba el
propranolol en el mismo animal y se registraba la FC por mas 15
minutos, para determinar la FCI. En otro subgrupo de animales
(n = 7), se invertia la secuencia para propranolol/metilatropina,
siguiéndose el mismo procedimiento de registro (15/15 minutos)
para cada droga. Se totalizaron los datos obtenidos en las
secuencias metilatropina/propranolol y propranolol/metilatropina
(n =14, en cada grupo) para la obtencién de la FC basal (antes
de la inyeccién de las drogas) y la FCI.

* Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y presion arterial
sistolica (PAS): se realiz6 el analisis de la variabilidad de la FC'y
PAS sobre el registro basal de 40 minutos obtenidos antes del
bloqueo farmacolégico con metilatropina y propranolol. Para
ello, se obtuvieron los puntos de inflexion, ciclo hacia ciclo, del
pulso arterial, determindndose los valores sistdlicos de la PA. La
serie temporal de los intervalos de pulso (IP) se generé desde la
senal pulsatil de la PAS, midiéndose el tiempo entre los picos
sistdlicos adyacentes, latido hacia latido. Las series temporales
generadas del IP y de la PAS se dividieron en segmentos continuos
de 300 latidos, con superposicién de 50% entre los segmentos
adyacentes. Tras el calculo de los promedios y de la variancia
de cada segmento, se sometieron éstos al andlisis espectral por
medio del método autorregresivo, en conformidad con lo descrito
en la literatura®"’. Se calcul6 el modelado de los componentes
oscilatorios presente en los segmentos estacionarios de las series
temporales de la PAS y del IP basado en el algoritmo de Levinson-
Durbin, con el modelo elegido de acuerdo con los criterios de
Akaike'. Ese procedimiento permite la calificacién automética
del eje de la frecuencia y de la potencia de cada componente
oscilatorio relevante, presentes en las series temporales. Se
clasificaron los componentes oscilatorios en: muy baja frecuencia
(MBF: 0,01-0,20 Hz), baja frecuencia (BF: 0,20-0,75 Hz) y alta
frecuencia (AF: 0,75-2,50 Hz). La potencia de las oscilaciones de
BF y AF de la VFC también se expresé en unidades normalizadas,
obtenida por el calculo de la razén entre el valor de la potencia
de labanda, BF o HF, y por la potencia total tras la sustraccion de
los valores de MBF. Se realiz6 el procedimiento de normalizacién
para reducir las variaciones de la potencia total en los valores
absolutos de los componentes de LF y HF'®"7.

* Andlisis estadistico: se presentaron los resultados
como PROMEDIO * EPM. Se hizo la evaluacién de las
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variables normales homocedasticas utilizandose el andlisis de
variancia ANOVA asociado al post-hoc prueba de Tukey. Se
consideraron estadisticamente significantes las diferencias en
que p era menor que 5% (p < 0,05).

Resultados

La Tabla T muestra los valores hemodindmicos obtenidos
referentes a la PAM y FC basal de todos los grupos estudiados.
Los grupos RCL y RTL se presentaron hipertensos en relacién
alos grupos RC y RT. En cuanto a la FC basal, el grupo RCL se
presenté taquicardico, mientras que el grupo RT se present6
bradicérdico en relacién a los otros. Los valores del bloqueo
autondémico farmacolégico con metilatropina y propranolol,
presentados en la Figura 1y Tabla 1, muestran el predominio
simpatico sobre el vago en la determinacion de la FC basal en
el grupo RCL, al contrario de los otros grupos que presentaron
el predominio vagal. También se verifica menor FCl en el
grupo RT.

La Figura 2 y la Tabla 2 muestran el promedio de los
resultados del analisis de la VFC de todos los grupos estudiados.
El andlisis de la VFC indica que el grupo RT presenté mayor
variancia total que los grupos RC y RCL. También evidencia
que el grupo RCL presenté menores valores absolutos y
normalizados en las oscilaciones de baja frecuencia (BF: 0,2-
0,75Hz) cuando comparado a los otros grupos. Ya el grupo
RTL presenté mayores oscilaciones en la banda de BF, pero
s6lo en valores absolutos. Este dltimo también presentd, en

valores absolutos, mayores oscilaciones de AF en relacion al
grupo RCL. La Figura 3 y la Tabla 2 muestran el promedio de
los resultados del analisis de la variabilidad de la PAS en todos
los grupos. El andlisis de la variabilidad de la PAS evidencié
que los grupos tratados con L-NAME, RCL y RTL presentaron
mayores valores en la variancia total y en las oscilaciones de
la banda de BF en relacién a los grupos no tratados, RC y RT.
La Figura 4 presenta los espectros representativos de la VFC
(intervalo de pulso) y de la PAS de un animal de cada grupo,
que se realizé por medio del método autorregresivo.

Discusion

El ejercicio fisico aerobio ha sido ampliamente utilizado
como terapia antihipertensiva no farmacoldgica, al atenuar
los valores de la PA y reducir el riesgo de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares, muchas veces asociadas a

la disfuncién endotelial y disminucién de la actividad de la
eNOS» 3,

En nuestro estudio, el entrenamiento fisico aerobio en cinta
motorizada no fue capaz de inhibir o atenuar la elevacién de
la PA proveniente de la inhibicién de la sintesis del NO. Sin
embargo, algunos estudios evidenciaron que el entrenamiento
aerobio promoverfa una disminucién en los valores de PA en
animales tratados crénicamente con L-NAME. Esa disminucion
estarfa asociada al aumento de la actividad de la eNOS v,
consecuentemente, aumento en la disponibilidad del NO''%.
La no atenuacién de la PA, observada en nuestro estudio,
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Figura 1 - Gréfico de barras que mostrando la frecuencia cardiaca basal (FC) (lineas punteadas), frecuencia cardiaca intrinseca (FCI) (lineas inclinadas) y variaciones
en la FC (AFC antes y luego de la inyeccion de metilatropina (M) y propranolol (P) en ratones-control (RC), ratos-control L-NAME (RCL), entrenados (RT) y entrenados

L-NAME (RTL); P< 0, 05 vs. RC; *P < 0,05 vs. RCL; *P < 0,05 vs. RT.
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Valores basales (promedios * EPM.) de la frecuencia puede estar asociada a las diferencias metodolégicas, como
cardiaca (FC), presion arterial (PA) promedio y de los valores de la el perfodo de tratamiento (7 dias) y dosificacién del L-NAME
FC tras el bloqueo farmacoldgico de los componentes autonémicos, (70 mg/kg), tiempo (10 semanas) e intensidad (25 m/s) de
parasimpatico (metilatropina) y simpatico (propranolol), en ratones entrenamiento. Sin embargo, es evidente, en nuestro estudio,
no anestesiados que el entrenamiento fisico previo generé adaptaciones,

principalmente sobre el control cardiaco.
Control Entrenado El bloqueo de la sintesis del NO con L-NAME también
RC RCL RT RTL provoca importantes cambios en el control autonémico
(N=14) (N=14) (N=14) (N=14) cardiovascular. De ellos, se destaca la inversién en el balance
Valores basales autonémico cardiaco, con el predominio simpatico®. Nuestros
FC basal, bpm 366+ 8 393+8*  333+5% 36340 resultados demostraron que el entreno fisico previo, durante

diez semanas, impide la inversién del balance autonémico

PA promedio, mmHg 101+2 144 + 4* 94 +£3° 137 £ 4*# B X | .
cardiaco en consecuencia del bloqueo de la sintesis del NO

Control autondmico ténico por una semana (décima), preservandose el predominio vagal.
FC intrinseca, bpm 389+8 373£6 359 £ 4* 374447 Asu vez, el entrenamiento fisico no previno el aumento en la
Metilatropina, bpm 465412 436+12 428412 45349 variabilidad de la PA, caracterizada por la elevada oscilacién

en la banda BF de la PAS.

RC - ratones-control; RCL - ratones-control L-NAME; RT - ratones entrenados; El tratamlento, de los anl‘males no e.ntren.ados (RCL) con
RTL - ratones entrenados L-NAME; Todos los valores estén expresados con L-NAME provocé una prominente taquicardia que se puede
promedios + EPM; ‘P < 0,05 vs. ratones-control (RC); *P < 0,05 vs. ratones- atribuir a la elevada influencia simpética, una vez que la FCI

control L-NAME (RCL);*P < 0,05 vs. ratos entrenados (RT). no difirié del grupo control no tratado (RC). Los animales

Propranolol, bpm 339+14 3417 322+12 342+8

Intervalo de pulso
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Figura 2 - Los gréficos de barras presentan la variancia total del intervalo de pulso de la frecuencia cardiaca. La potencia espectral de las oscilaciones de baja (BF) y
alta frecuencia (AF) en valores absolutos (ms?) y unidades normalizadas (un) en los ratones-control (RC), ratones-controle L-NAME (RCL), entrenados (RT) y entrenados
L-NAME (RTL).; ‘P < 0,05 vs. RC; *P < 0,05 vs. RCL; *P < 0,05 vs. RT.
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Parametros espectrales del intervalo de pulso (IP) y presion arterial sistélica (PAS) calculados de las series temporales utilizandose
el analisis espectral autorregresivo

Control Entrenado
RC RCL RT RTL
(N=14) (N=14) (N=14) (N=14)
Valores basales
IP, ms 0,164 + 0,004 0,153 +0,003* 0,181 +£0,003* 0,167 £0,004#
PAS, mmHg 1153 154 + 4* 108 £ 2* 151 £4*
Parametros espectrales; IP
Variancia, ms? 9,92+1,1 9,76 +2,09* 12,71+ 1,83 16,45 +2,62**
BF, ms? 0,26 + 0,07 0,10 +£0,05* 0,36 + 0,05 0,69 +£0,19*
BF, un 3,29+ 0,59 1,45 + 0,58 3,62+0,23* 5,24 + 1,47
AF, ms? 5,71+ 0,56 4,45 + 1,36 7,24 +0,96 9,63 +1,62*
AF, un 79,89+ 3,34 70,20 £ 9,49 82,36 £ 3,12* 84,38 + 3,61*
BF/AF 0,18 + 0,022 0,19 + 0,089 0,15 + 0,047 0,14 £ 0,028
Parametros espectrales; PAS
Variancia, mmHg? 12,2+ 1,57 22,7 +5,25* 12,55 +1,50* 23,1 +1,90%*
BF, mmHg? 7,73 +1,96 20,1 £513* 9,19 +1,30* 19,75 + 1,65*
AF, mmHg? 1,43+0,35 1,35+0,32 1,44 £0,16 1,70£0,19

Todos los valores estén expresados con promedios + EPM; ‘P < 0,05 vs. ratones-control (RC); *P < 0,05 vs. ratones-control L-NAME (RCL);*P < 0,05 vs. ratones
entrenados (RT); “un” = indica unidades normalizadas.

Presion arterial sistolica (PAS)
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Figura 3 - Los gréficos de barras presentan la variancia total de la presion arterial sistolica (PAS). La potencia espectral de las oscilaciones de baja (BF) y alta
frecuencia (AF) en valores absolutos (mmHg?) en los ratones-control (RC), ratones-control L-NAME (RCL), entrenados (RT) y entrenados L-NAME (RTL); ‘P < 0,05
vs. RC; *P< 0,05 vs. RCL;* P< 0,05 vs. RT.
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Figura 4 - Ejemplos de espectros representativos calculados de las series de intervalo de pulso (ms2) y de la presién arterial (mmHg2) de los ratones-control (RC),

ratones-control L-NAME (RCL), entrenados (RT) y entrenados L-NAME (RTL).

entrenados y tratados con L-NAME (RTL), no presentaron
taquicardia, sino bradicardia como la que present6 el grupo
de animales sélo entrenados. Estos hallazgos indican que
el entrenamiento fisico previo fue efectivo en atenuar la
taquicardia inducida por el tratamiento con L-NAME, ya que
esos animales presentaron la FC basal y la FCI semejantes al
grupo control. Este hecho se debe, posiblemente, al efecto
del ejercicio fisico en prevenir el aumento de la influencia
simpdtica cardiaca inducida por la deficiencia del NO*'®. Se
observo, en el grupo de animales s6lo entrenados, prominente
bradicardia basal asociada a la reduccién de la FCI. Esa
bradicardia parece ser causada por algunos mecanismos,
incluso con la participacién del NO. Algunos estudios han
evidenciado que el NO incrementaria la respuesta de la FC
a la estimulacién vagal, tanto in vitro' como in vivo®. Esa
respuesta implicarfa, posiblemente, una via NO-GMPc, al
facilitar la transmision cardiaca colinérgica. Esa facilitacion
también podria ser co-responsable de la bradicardia tras
el entrenamiento fisico aerobio?'. Se demostré en estudio
posterior que la transferencia génica de la NOS neuronal
(NNOS), dentro de la pared atrial, segufa el fenotipo vagal
inducido por el ejercicio, sugiriéndose que la nNNOS podria
ser la clave para el aumento de la funcién cardiaca vagal®. Sin
embargo, al contrario de dicha teorfa, un estudio demostr6
que las alteraciones encontradas en la automaticidad y en
la conduccién del impulso del nodo sinusal, provocadas
por el entrenamiento de atletas de endurance, se atribuirian
a la fisiologfa intrinseca del corazén, y no a las influencias
autondémicas®?2?3, Por lo tanto, la bradicardia basal observada
en el grupo de animales entrenados se puede atribuir,
principalmente, a la disminucién de la FCI de marcapasos,
ya que no observamos alteraciones en el comportamiento
autonémico en ese grupo.

En relacion al control autonémico, el presente estudio
evidencié en la evaluacion farmacoldgica y en el analisis de
la VFC que el entrenamiento fisico previo atenta o impide
los cambios en el balance autonémico cardiaco, inducidos

por el bloqueo de la sintesis del NO. En la evaluacién
farmacoldgica, el tono autonémico cardiaco mantuvo el
predominio del componente vagal sobre el componente
autonémico simpético en la determinacion de la FC basal,
al contrario del predominio simpético observado en los
animales no entrenados y tratados con L-NAME. En el caso
de la evaluacién de la VFC, el entrenamiento fisico previo
también fue el responsable de atenuar gran parte de los
cambios encontrados tras el bloqueo de la sintesis del NO.
En ese caso, sobre todo, se observé que las oscilaciones de
BF estaban reducidas en los animales control tratados con
L-NAME y que el entrenamiento fisico previo impidié esa
reduccion. Ya se observé anteriormente que dicha paradoja
—en que el posible aumento en la actividad simpdtica,
provocdndose taquicardia en los animales hipertensos
tratados con L-NAME—, se asociaria a la disminucién en
las oscilaciones de BF en la VFC, tanto en ratones® como en
otras situaciones con humanos, los que presentaban aumento
de la actividad simpdtica, como ejercicio fisico pesado® o
insuficiencia cardiaca severa®. En esas situaciones, cuando se
movilizan los mecanismos fisioldgicos en su capacidad maxima
para mantener la homeostasis, el sistema cardiovascular no
presentaria reserva para mantener su variabilidad. De hecho,
la causa de la disminucién en las oscilaciones de BF en la
VFC en ese modelo de hipertensién es ain desconocida.
Sin embargo, se ha sugerido que el aumento en la actividad
simpatica, asociado a las anormalidades en la modulacién
autondémica central, la deficiencia en la regulacién barorrefleja
arterial y los cambios en la sensibilidad cardiaca a las
catecolaminas pueden ser los responsables de la disminucién
de las oscilaciones de BF en la VFC>%.

El predominio simpdtico, observado en el andlisis
farmacolégico del tono autonémico, y la disminucién en
las oscilaciones de BF en la VFC parecen revelar los efectos
de la inhibicion de la sintesis del NO, principalmente en
el sistema nervoso central. Esta afirmacién esta basada en
estudios anteriores que demostraron que el NO actuaria en
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sitios centrales del control autonémico cardiovascular. Esos
estudios, realizados en diferentes especies, sugieren que el NO
influenciarfa el procesamiento de las informaciones advenidas
de la aferencia barorreceptora, principalmente en el nicleo
del trato solitario (NTS) y en la medula ventrolateral rostral
(RVLM)**2°. Un estudio en ratones anestesiados evidenci6
que la infusién intravenosa de L-NAME reducia la descarga
neuronal del NT?* y que microinyecciones unilaterales de L-
arginina, también en el NTS, producfan prominente respuesta
depresora neuronal, bradicardia y reduccién de la actividad
del nervio simpdtico renal?’. Las microinyecciones de L-
NAME o L-NMMA, a su vez, dentro del RVLM de ratones y
gatos promovian el aumento de la PA*?°. Cuando se evalu6
el barorreflejo se demostré que tanto la microinyeccién de
L-NAME en sitios centrales de control cardiovascular®*® como
su administracién sistémica promovian disminucién en la
sensibilidad del barorreflejo®.

Nuestros hallazgos evidenciaron que el ejercicio fisico previo
reduce el perjuicio en el control autonémico cardiaco inducido
por la deficiencia del NO. Los mecanismos responsables por
ese efecto son aln inciertos, pero se nota que el ejercicio
fisico, principalmente el aerobio, induciria adaptaciones en
sitios centrales y periféricos en el control cardiovascular, incluso
provocdndose un aumento en la expresion de la eNOS y
nNOS*'#2. En ese caso, se demostré en regiones centrales, como
hipotdlamo, NTS y RVLM, que las adaptaciones inducidas por
el ejercicio fisico se caracterizarfan por la disminucién del drive
autonémico simpatico, incluso, sugiriéndose la participacion
del NO en esas adaptaciones®*%.

Por otro lado, la evaluacién de la variabilidad de la PAS
demostré que el bloqueo de la sintesis del NO con L-NAME
promocioné acentuado aumento en las oscilaciones de BF,
atribuidas a la modulacién simpatica, que no fue evitado por el
entrenamiento fisico previo. Entre las posibles consecuencias,
el aumento en las oscilaciones de BF de la PAS provocaria la
activacion de vias mecanosensitivas y autocrinas, provocando
hipertrofia cardiaca concéntrica y mayor incidencia de
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