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Resumen

Introduccion: La funcién tisular se basa en la asociacién celular y la
comunicacion mediante uniones intercelulares o la matriz extracelular,
que compone el tejido conectivo. La isquemia conlleva a cambios de lesion
a los cuales las células responden segun duracion e intensidad del estimulo
de lesion. En periodos cortos de isquemia y prolongados de reperfusion, el
tejido muscular estriado esquelético presenta cambios en la predominancia de
los tipos de fibras musculares y en los componentes de la matriz extracelular
intramuscular.  Objetivo: Establecer los cambios que se presentan en el
musculo esquelético durante la reperfusién prolongada, tanto en las fibras
musculares como en su matriz extracelular. Métodos: Se realiz6 una revision
sistematica mediante la bisqueda de articulos en inglés y espaiol publicados
en revistas indexadas en las bases de datos Ovid Medline, PubMed, Wiley
y Science Direct. Los descriptores MESH utilizados fueron skeletal muscle,
ischemia, reperfusion, fiber type fast twitch, fiber type slow twitch, sarcomere
and myoblast. Se acoplaron los términos histology y tissue. Resultados: Se
seleccionaron 81 publicaciones y se complementd con imagenes de musculos
esqueléticos provenientes de muestras procesadas en el Laboratorio de
Histologia de la Universidad del Valle, Colombia. Conclusién: La recuperacion
del musculo durante la reperfusion seguida de isquemia, tiende hacia el patrén
histolégico y funcional normal. En algunos casos es un proceso lento y que
aun después de varios meses no ha finalizado. Asi mismo, pueden persistir
alteraciones leves o moderadas en la contraccion muscular, dados los cambios
que se presentan en la matriz extracelular intramuscular.

Palabras clave: musculo esquelético, isquemia, reperfusion, angiogénesis,
mioblastos.
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Abstract

Introduction: The tissue function is based on the cell association and
communication through junctions or the extracellular matrix, which comprises
connective tissue. Ischemia injury leads to changes to which the cells respond
and it depends on duration and intensity of stimulus injury. In short periods
of prolonged ischemia and reperfusion, skeletal striated muscle tissue shows
changes in the predominance of muscle fiber types and components of the
extracellular matrix intramuscular. Objective: To determine the changes which
occur in skeletal muscle during prolonged reperfusion in both muscle fibers
in its extracellular matrix. Methods: A systematic review was performed by
searching for articles in English and Spanish published in journals indexed in
databases Ovid Medline, PubMed, Science Direct and Wiley. MeSH descriptors
used were skeletal muscle, ischemia, reperfusion, fast twitch fiber type, slow
twitch fiber type, sarcomere and myoblast. The terms tissue and histology were
coupled. Results: 81 relevant publications were selected and supplemented
with images of skeletal muscles from samples processed at the Laboratory of
Histology of the Universidad del Valle, Colombia. Conclusion: The recovery
of muscle during ischemia followed by reperfusion, tends toward the normal
histological and functional pattern. In some cases it is a slow process and even
after several months has not been completed. Likewise, they may persist mild
or moderate alterations in muscle contraction, given the changes that occur in
the intramuscular extracellular matrix.

Keywords: skeletal muscle, ischemia, reperfusion, angiogenesis, myoblasts.

Laasociacion celular que se requiere para que un tejido realice sus procesos moleculares y fisioldgicos adecuadamente, implica no sélo la integridad
de las células que lo conforman, sino también la organizacién con su matriz extracelular. Tal constitucién puede verse afectada por factores
medioambientales inducidos o no, que generan cambios inicialmente de lesién y luego de adaptacién o de muerte celular, segiin sea el tiempo de
exposicién al dafio. En el caso de las lesiones reversibles, las respuestas que se generan para modificar en el tejido algunas de sus caracteristicas
normales, aseguran de manera eficiente su sobrevivencia al mecanismo de alteracion.

Las células en el tejido muscular estriado esquelético son los miocitos esqueléticos y asociados con el conectivo intramuscular, se adaptan alesiones
reversibles inducidas como la isquemia, frente a la cual genera cambios durante la reperfusion. Se considera que la capacidad de regeneracion
del tejido mediante la diferenciacion celular a partir de las células satélites, permite su recuperacion en las primeras dos semanas después de la
exposicion al dafo; sin embargo, se ha visto que esta recuperacion es parcial y que atin en periodos mas prolongados hasta cuatro semanas, aun se
presentan cambios tanto de regeneracion celular, como de aumento en la proporcién de la matriz extracelular intramuscular o el espacio que esta
ocupa, de acuerdo con el tiempo de isquemia al que el musculo fue expuesto.

En este orden de ideas, el objetivo del presente articulo fue llevar a cabo una revision completa del tejido muscular estriado esquelético, desde su
origen embrionario, pasando por su histologia normal y definiendo los cambios de lesion y adaptacion que tienen lugar durante la reperfusion.
Para ello, se reportan los hallazgos de una revision bibliografica sistematica sobre los tres aspectos y que provee hallazgos sobre las perspectivas
de recuperacion posterior a los procedimientos quirtrgicos o situaciones que requieren el uso de un torniquete.
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Biisqueda de la informacion

Se llevé a cabo la revision sistemdtica de los articulos publicados en
las bases electronicas Ovid Medline, PubMed, Wiley y Science Direct
entre los afos 1980 a 2015. Los criterios de busqueda y seleccién
se limitaron a publicaciones originales en inglés y en espaol,
relacionados con las caracteristicas histologicas normales del tejido
muscular, diseflos experimentales sobre isquemia y reperfusion y
la recuperacion del musculo durante los periodos prolongados de
reperfusion. Se incluyeron los articulos de revision con informacién
relevante sobre la histologia normal del musculo esquelético y sus
cambios de lesién o adaptacion en relacién con los procesos de
isquemia y reperfusion.

Los descriptores MeSH utilizados para la busqueda fueron skeletal
muscle, ischemia, reperfusion, fiber type fast twitch, fiber type slow
twitch, sarcomere and myoblast. Se acoplaron los conceptos tissue
and histology. Para el almacenamiento e inclusion de las referencias
se contd con el software de acceso libre EndNote Web (Thomson
Reuters, Nueva York-Estados Unidos).

Obtencién de las imdgenes

Las imagenes que complementan esta revision fueron obtenidas de
biopsias musculares de biomodelos, procesadas en el Laboratorio
de Histologia de la Universidad del Valle; el software de toma de
imagenes que se utilizé fue LASV3.8 (Leica Microsystems, Wetzlar,
Alemania) adaptado a microscopio de luz Leica DM750 (Leica
Microsystems, Wetzlar, Alemania), con camara digital Leica DFC295
(Leica Microsystems Wetzlar, Alemania).

Resultados

Al utilizar los descriptores MeSH, la busqueda permitié identificar un
total de 9033 articulos, distribuidos en: 1659 articulos en PubMed,
1946 en OVID Medline, 270 en Science Direct y 5158 en Wiley. Se
descartaron 8953 articulos que hacian referencia a isquemia con
efectos en oOrganos diferentes al musculo esquelético, periodos
prolongados de isquemia, periodos cortos de reperfusion y resultados
de tratamientos farmacoldgicos o paliativos durante los periodos
de isquemia y reperfusion. Se revisé y seleccioné el texto completo
de 81 publicaciones que mencionaron caracteristicas morfoldgicas
y funcionales de normalidad en el musculo esquelético, asi como
efectos de la reperfusion tanto en las fibras musculares como en la
matriz extracelular intramuscular (figura 1).

Figura 1. Flujograma de la revision sistematica de la literatura sobre
las caracteristicas del tejido muscular estriado esquelético y los efectos
de la isquemia y la reperfusiéon prolongada en la regeneracién del
tejido.
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Discusion

Desarrollo embrionario

A finales de la tercera semana del desarrollo intrauterino, durante el
proceso de gastrulacion, células mesobldsticas migran hacia las crestas
laterales de la notocorda y se agrupan en dos columnas longitudinales
para dar origen al mesodermo para-axial; simultdneamente,
otro grupo de células migra hacia la regién medial generando el
mesodermo intermedio y otras, se ubican en la regién mas periférica
formando el mesodermo lateral. El mesodermo para-axial da lugar
a los somitas y en su interior, las células migran hacia los bordes
dorsomedial y ventrolateral del somita, formando los precursores de
las células musculares o mioblastos. Por otra parte, las células ubicadas
en la region medial forman el dermatoma. Las células precursoras
de miusculo dan lugar a células mesenquimales nuevamente, que
migran bajo el dermatoma para generar el dermomiotoma. De
acuerdo con Buckingham et al. en el afio 2008 (1), la diferenciacién
de los mioblastos durante la cuarta semana, depende de la activacién
de los factores determinantes miogénicos MyoD y Myf5 a través de
sefales provenientes de los tejidos circundantes como la presencia de
Miogenina y factores de transcripcién, como el factor potenciador de
los miocitos 2-Mef2 (2, 3).

Durante la diferenciaciéon celular, los mioblastos se fusionan y
forman fibras musculares largas y multinucleadas. Se desarrollan
las miofibrillas en el citoplasma y, hacia el final del tercer mes de
gestacion, las estriaciones caracteristicas del musculo esquelético se
hacen evidentes. Estas se definen como fibras musculares primarias o
miotubos primarios. Por otra parte, algunos mioblastos no se fusionan
para formar fibras primarias, sino que, contintan proliferando y
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diferenciandose para dar lugar a las fibras secundarias al fusionarse
entre ellas; al inicio estas fibras son mds pequefias, delgadas, de
longitud corta y se ubican rodeando las fibras primarias (4).

En estudios in vitro (5) se observé que los mioblastos se desprenden
del miotoma y migran hacia el lugar en el que van a dar lugar a fibras
primarias y secundarias. Este estado se conoce como delaminacién
y migracién, procesos dados por la expresién de los factores paired
box 3-Pax3 y el Protooncogen c-met, entre otros (figura 2). Durante la
formacion del componente muscular esquelético de una extremidad,
los mioblastos migran a diferentes velocidades; aquellos que migran,
se fusionan primero y forman las fibras primarias, contribuyen a
formar los musculos en los que predominan las fibras de contraccién
lenta u oxidativas; las fibras secundarias conformaran los musculos en
los que predominan las fibras de contraccion rapida o glucoliticas. Los
musculos distales se desarrollan primero que los musculos proximales
y las extremidades superiores, o anteriores en el caso de los roedores,
se desarrollan primero que las inferiores, o posteriores (5).

A medida que se desarrollan las fibras primarias y secundarias, células
mesenquimales migran y se diferencian a fibroblastos por accién
del factor de crecimiento transformante beta (TGF B) y el factor de
crecimiento de los fibroblastos (FCF) principalmente. Los fibroblastos
contribuyen a la formacion del tejido conectivo que asocia cada
fibra muscular, el endomisio; delimita los fasciculos musculares,
el perimisio y, rodea totalmente el musculo, el epimisio. Las tres
estructuras constituyen la matriz extracelular o tejido conectivo
intramuscular (6).

Figura 2. Influencia de los factores de transcripcion y diferenciaciéon
en el desarrollo embrionario. Pax: Paired Box 3, Pax 7: Paired Box
7, C-met: hepatocyte growth factor receptor, HGF: hepatocyte
growth factor, Lbx-1: Ladybird-like homeodomain gene, Mox-2:
Mesenchyme homeobox 2, Mif-5: Mullerian inhibiting factor, MyoD:
Myogenic differentiation protein, Mef-2: Myocyte enhancer factor 2,
MLC3F: Myosin light chain 3E
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En la duodécima semana gestacional, las estriaciones caracteristicas
de este tipo de musculo, se hacen evidentes, debido al desarrollo de
las miofibrillas en el sarcoplasma y gradualmente se tienen miotubos
secundarios que se diferenciardn a miocitos esqueléticos. Un proceso
similar ocurre en la diferenciacién celular a partir de células satélite,
influenciado por el factor MLC3F (7).

Matriz extracelular intramuscular o tejido conectivo intramuscular

Estd conformado por los componentes fibrilares y no fibrilares que
estan en intima relacion con los miocitos, los fasciculos musculares y
el musculo, los cuales presentan un balance dindmico entre sintesis,

remodelacion y degradacién, de acuerdo con los requerimientos
funcionales y los estimulos mecanicos o de lesion al que el tejido
muscular estriado esquelético se encuentra expuesto (6). Entre las
funciones que cumple el tejido conectivo se describen, dar soporte
mecanico para los vasos sanguineos y nervios, facilitar la transmisién
de fuerza desde la fibra muscular a las fibras adyacentes, al fasciculoy a
la unién miotendinosa - hueso y, proveer respuesta elastica al muasculo
esquelético (8). Tanto el endomisio como el perimisio juegan un papel
importante en el desarrollo de masa muscular durante el crecimiento
y en la estabilidad mecénica y quimica. El endomisio (figura 3)
consiste en una red delgada y continua de fibras coldgenas que se
distribuyen en varias direcciones e histologicamente se clasifica como
tejido conectivo laxo. Mediante esta estructura se da la relacion del
tejido conectivo con la ldmina basal que se relaciona con el sarcolema,
asi como entre células y con los capilares continuos adyacentes a
cada miocito esquelético. La presencia del tejido conectivo que
asocia los miocitos entre si, el endomisio, se observa principalmente
en cortes transversales como una delgada capa de tejido conectivo
laxo, formado principalmente por fibras reticulares. Alli se localizan
los capilares mas pequefios y las ramificaciones neuronales finas,
paralelos a la fibra muscular.

Figura 3. Preparado histologico en corte transversal del musculo
soleo. Aumento 40x. Se observa una fibra muscular sefalada con
linea punteada y el endomisio indicado con flecha simple. Escala: 10
micras.

El perimisio consiste en fibras que siguen un patrén de ondulacién
uniforme observado por microscopia electronica de superficie, cuya
organizacion le permite adaptaciones a los cambios de longitud de las
fibras, asi como resistencia dado por la proporcién de colageno tipo
I que presenta. Los fasciculos musculares que constituye se clasifican
como primarios, si son pequefios, indivisibles y rodeados por tejido
conectivo laxo también denominado perimisio primario; y, fasciculos
secundarios, al estar formados por dos o mas fasciculos primarios
y organizados mediante tejido conectivo moderadamente denso o
denso irregular, conocido como perimisio secundario (figura 4). Este
se detalla como una capa de un espesor mayor, con aumento de fibras
colagenas rodeando la agrupacion de fibras musculares que forman el
fasciculo (6, 9).

El epimisio rodea el musculo estriado esquelético en su totalidad
y permite el ingreso de las ramificaciones de los grandes vasos
sanguineos hacia las fibras musculares. Esta constituido por una
doble capa de fibras coldgenas dispuestas de manera entrecruzada,
que contintia con la fascia muscular superficial y a nivel de la unién
musculo-tendinosa con el paratenon y el epitenon. Esta disposicién
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le provee estabilidad mecénica para la transmision de las fuerzas
que recibe del perimisio hacia el resto del muasculo y los tendones.
A su vez, al formar el limite con el musculo adyacente, el conectivo
permite no sélo que los vasos sanguineos y nervios transcurran
en este espacio para ingresar a cada musculo, sino que les provee
la capacidad de adaptarse y deformarse frente a los cambios que
ocurren en los musculos durante el movimiento (6, 9, 10). Ambos,
el perimisio y el epimisio, en términos generales se conforman por
tejido conectivo denso irregular. La sustancia intercelular, producida
por los fibroblastos, ademds de mantener la estructura del musculo
esquelético, permite la migracion, proliferacién y diferenciacion de
las células que soporta. Los tipos de coldgeno que se han identificado
en mayor concentracién en el epimisio y el perimisio, son los tipo
Iy IIT o colageno reticular y, colidgeno tipo IV en la lamina basal
(11). El cuadro 1 resume los componentes moleculares de la matriz
extracelular intramuscular.

Figura 4. Organizacién de fasciculos musculares (superior) en
relacién con el perimisio. La imagen inferior corresponde a un
preparado histolégico en corte transversal del musculo soleo de
rata Wistar macho. Imagen tomada en aumento 10x con software
LASV3.8. Se observa un fasciculo muscular secundario sefialado
con la flecha doble, el perimisio secundario, sus vasos sanguineos
indicados con flechas simples y el huso muscular dentro del circulo.
Escala: 30 micras.
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Los estimulos mecdnicos asociados a reguladores moleculares del tipo
factores de crecimiento, por ejemplo, el factor de crecimiento similar
a la insulina-IGF, influyen en la regulacion de la sintesis, degradacion
y homeostasis de las fibras colagenas (12). Los cambios biogénicos
en la matriz extracelular conducen a degradacion proteolitica a
partir de las metaloproteinasas presentes en el conectivo, que hacen
parte de la familia de las proteasas dependientes de zinc, conocidas

como metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) y que
generan cambios especialmente en la concentracién de coldgeno
tipo IV, proporcionales al grado de lesion o adaptacion de las fibras
musculares. De la misma manera, la movilidad y el ejercicio acttian
como reguladores de los niveles del coldgeno presentes en la lamina
basal, siendo diferentes entre grupos musculares (13).

Cuadro 1. Constitucion molecular de la matriz extracelular
intramuscular

Estructura  Componentes Referencia
.. Colédgeno tipo IIL, IV, V, hepardn (6, 10)
Endomisio /i to. Laminina 4, 9 y11. (14, 15, 16).
Colégeno tipo L, I1L, IV, V, VI, XII,
L. condroitin, dermatan, heparan (6, 10)
Perimisio . /
y queratan sulfato y decoriny (14)
agrecan
Epimisio Coléageno tipo I, IL, IIL, IV, V, V1, (6, 10)

XII, XVIII y XIX, 4cido hialurénico  (14)

Relacion con el sistema nervioso periférico y microcirculacion

El tejido muscular estriado esquelético requiere de las unidades
motoras y la microvascularizacion para mantener un funcionamiento
adecuado. Las placas motoras o uniones neuromusculares, son un tipo
especializado de sinapsis formada por motoneuronas derivadas de un
nervio periférico en contacto con las fibras musculares esqueléticas, en
las que un neurotransmisor liberado hacia la hendidura sinéptica que
genera excitacién y contracciéon muscular, es la acetilcolina. Factores
como la molécula Wnt y el factor de crecimiento transformante
Beta (FGF-B), los componentes de la ldmina basal y proteinas de
union presentes en la matriz extracelular, entre otros, participan en
el desarrollo de la unién neuromuscular, tanto de la diferenciacién
presindptica como en el ensamblaje de los receptores postsindpticos
(17).

En el estadio embrionario multiples motoneuronas inervan la misma
fibra muscular; sin embargo, disminuyen en cantidad progresivamente
a partir del nacimiento hasta conseguir que una terminal nerviosa
inerve a una determinada fibra muscular. Cada motoneurona tiene
la posibilidad de ramificarse en muchas terminales nerviosas, con
el fin de proveer inervaciéon a muchos miocitos en los musculos
relacionados con motricidad gruesa. Por otra parte, a nivel de las
fibras de los musculos altamente activos y especializados como los
musculos extraoculares, una motoneurona inerva muy pocas fibras
musculares (18).

Asociados a la placa motora y ubicados dentro del musculo en paralelo
a las fibras musculares, se encuentran los husos neuromusculares
(figura 4), receptores de estiramiento que tienen en su interior
dos tipos de fibras musculares conocidas como células del huso
o intrafusales, que se dividen en fibras de bolsa nuclear y fibras de
cadena nuclear. Estan rodeadas por una cépsula interna y una cubierta
externa de tejido conectivo laxo. Las fibras de bolsa nuclear contienen
agregados de nucleos en su region media; en contraste, las fibras de
cadena nuclear poseen nucleos dispuestos en hilera. Ambas fibras
estan rodeadas a nivel de la regién media por las terminales nerviosas
aferentes a manera de espiral; asi mismo, reciben estimulos de las
terminales eferentes provenientes del sistema nervioso central. Su
organizacion, proporcién y tamaio varfan con el tipo de musculo en
el que se localicen (19). Por otra parte, el érgano tendinoso de Golgi
es un mecanorreceptor encapsulado inervado inicamente por fibras
sensitivas aferentes para transmitir informacién sobre propiocepcién
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y tension o fuerza muscular generada durante la contraccion. Las fibras
colagenas que lo sostienen se encuentran adheridas en un extremo
hacia la aponeurosis y en el otro por fibras musculares dispuestas en
serie y la cantidad presente varia segtin el tipo de musculo (20).

Los capilares arteriales y venosos en el endomisio se relacionan
longitudinalmente con las fibras musculares a lo largo de su
trayecto, constituyendo la microvascularizacion del tejido muscular
estriado esquelético. Murakami et al, en el afo 2010 (21),
encontraron diferencias en la irrigacion capilar de los musculos
predominantemente oxidativos como el séleo y glucoliticos como
el extensor longo de los dedos. Las dreas del musculo en las que se
encuentran las fibras de contracciéon lenta, poseen elevada densidad
capilar en comparacion con aquellas en las que la proporcidn de fibras
de contraccion rapida es mas alta. Asi mismo, multiples anastomosis
conectan los diferentes capilares, evidenciando didmetros superiores
en los capilares y sus anastomosis que rodean las fibras tipo I; por
ende, factores reguladores como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) son producidos en mayor concentracién en los
musculos predominantemente oxidativos que en los glucoliticos.
El didmetro entre las fibras es variable, por lo cual el consumo de
oxigeno y su distribucién no es homogéneo, incluso en condiciones
de adaptacion (21, 22).

Ultraestructura de las fibras musculares esqueléticas

La fibra muscular esquelética es una célula multinucleada altamente
especializada en producir contraccién, caracteristica que permite
a través de la asociacion entre fibras dada por el tejido conectivo,
transmitir fuerza y generar movimiento por el desplazamiento de
segmentos corporales. Los miocitos esqueléticos son cilindricos,
longitudinalmente observados, con un didmetro entre 10 y 100 p
y longitud variable que puede ir desde cinco milimetros hasta 35
centimetros, segtn el tamafio del musculo que conforman. El didmetro
determina la fuerza y la longitud, la velocidad de contraccion, asi
como, el desplazamiento de la fibra muscular, entendido como la
distancia capaz de acortarse. Los miocitos se clasifican de acuerdo con
el tipo de contraccién que generan, tipo de metabolismo e isoforma
de la cadena pesada de miosina; mientras que las fibras tipo I o de
contraccion lenta, poseen la isoforma MCH I, generan contracciones
prolongadas y de menor fuerza, las fibras tipo Ila o de contraccién
intermedia, poseen la isoforma MHC Ila; por otra parte, las fibras
tipo IIx (IIb) o de contraccion rapida, descrita en seres humanos que
poseen la isoforma MHC IIx, las cuales generan contracciones cortas
y de mayor fuerza (23).

Al observar la fibra desde la periferia hacia el centro, se encuentra
rodeada por el sarcolema o membrana plasmatica; si bien su
estructura basica es similar a otras membranas plasmaticas, en el
miocito esquelético se encuentran modificaciones en diferentes
regiones, en especial a nivel de unién miotendinosa y neuromuscular.
Estd compuesta por el sarcolema, la membrana mads interna en
contacto con el sarcoplasma, cuyas invaginaciones dan lugar a los
tubulos transversos; externa a ella y rodeandola se ubica la lamina
basal, compuesta principalmente por coligeno tipo IV y laminina, asi
como proteoglucanos y glucoproteinas (24).

Entre el sarcolema y la laimina basal, se encuentran las células
satélites, importantes en la regeneracion de las fibras musculares en
lesion reversible. Son células mono nucleadas que aparecen en las
extremidades hacia el dia 17 después de la fecundacion una vez las
fibras primarias se han formado (25).

Actualmente, se establecen dos posibles alternativas sobre el origen de
las células satélites. El primer origen potencial es el somita; durante el
desarrollo embrionario células precursoras miogénicas migran hacia

el compartimiento de formacién de musculo esquelético las cuales
permanecen inactivas en lugar de diferenciarse. El segundo origen
potencial es vascular; células de origen hematopoyético migran hacia
los vasos sanguineos, las cuales pueden permanecer en el endotelio
o diferenciarse hacia células satélite y trasladarse hasta el sarcolema
(26).

Durante la vida postnatal, las células satélites se desarrollan a una
tasa mas lenta. Muchas de ellas se fusionan a la fibra muscular
adyacente contribuyendo a incrementar el tamano de la misma. Al
finalizar la etapa de crecimiento del ciclo vital del individuo, estas
células permanecen inactivas y se activan en caso de daflo muscular
(4). En su estado inactivo, su nutcleo contiene mayor proporcién
de heterocromatina que eucromatina. Si son activadas, cambian su
morfologia desarrollando prolongaciones citoplasmaticas, aumento en
el volumen del citoplasma, cambio en la proporciéon heterocromatina/
eucromatina y, organelas como el aparato de Golgi, mitocondrias y
ribosomas, aumentan en tamafo y nimero (27).

Se ha observado que la distribucién de las células satélites no es
equitativa entre los diferentes grupos de fibras musculares. Holterman
et al, en el afno 2005 (27), observaron que las fibras de contraccién
lenta poseen mayor niimero de células satélite en relacion a las fibras
de contraccién répida. Se cree que la concentracion de capilares a
lo largo de la fibra muscular y la unién neuromuscular influye en la
elevada densidad de células satélites. Asi mismo, es probable que el
flujo sanguineo provea células precursoras miogénicas (MPC) que
contribuyen a mantener la concentracién de células satélites inactivas
alrededor de las fibras musculares.

En el sarcoplasma, se encuentran las miofibrillas formadas por grupos
de sarcomeros dispuestos en serie. El total de sarcomeros depende
de la longitud y el didametro de la fibra muscular. Un musculo puede
acortarse varios centimetros, a pesar de que cada sarcémero se
acorta aproximadamente 1 um, esto se debe a los filamentos gruesos
de miosina, filamentos delgados de actina y proteinas de sostén
importantes en la sarcomerogénesis como la titina, nebulina, alfa
actinina, miomesina, proteina Cy tropomodulina.

Los tubulos transversos, extensiones de la membrana plasmatica
que envuelven las miofibrillas, estdn en contacto con el reticulo
sarcoplasmico a través de sus cisternas terminales formando la triada.
Este, se constituye como un reticulo endoplasmatico liso formado por
un conjunto de membranas dispuestas rodeando cada miofibrilla y
anclado a los tubulos transversos a través de sus cisternas terminales
(28). De esta manera, se hace posible el contacto del miocito con el
espacio extracelular y la propagacion de los cambios en el potencial de
membrana a lo largo de las fibras musculares para dar lugar al acople
excitacion-contraccion. La propagacion de la excitacion iniciada por
la placa motora, se distribuye de manera uniforme en todas las fibras
musculares, inclusive si el didmetro de los tdbulos T es mayor que el
de las fibras de contraccion rapida (29, 30).

Este reticulo estd dividido en dos regiones, una longitudinal y otra de
union. A nivel del reticulo sarcoplasmico longitudinal se encuentra la
ATPasa de calcio cuya funcién es el bombeo de calcio del citoplasma
al interior del reticulo sarcoplasmico durante la relajacion muscular
y el mantenimiento de la concentracion citosélica en reposo. Se han
identificado dos isoformas para el musculo estriado esquelético y
cardfaco; la isoforma SERCA 1 esta presente en mayor proporcion en
las fibras de contraccién rapida y la isoforma SERCA 2, se encuentra
en las fibras de contraccion lenta y en los cardiomiocitos. La regién
de unidn consta del canal sensible a voltaje conocido como receptor
de dihidropirimidina, el canal de liberacién de calcio conocido como
receptor de rianodina y la calsecuestrina. A través del canal sensible a
voltaje se activa la via de fosforilacién que tiene como intermediario
el cAMP y la fosfocinasa A. La fosforilacion del receptor de rianodina
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disociala calstabina, proteina inhibidora de receptor y en consecuencia
se dalaliberacion del calcio al sarcoplasma el cual participa en el acople
excitacion-contraccion. La calsecuestrina también es fosforilada para
permitir la salida del calcio al sarcoplasma (31).

Una de las propiedades de los tabulos T es la plasticidad, que radica
por una parte, en su capacidad para deformarse durante la contraccion
y regresar a su forma inicial durante el reposo y por otra, en la
regeneracion e hipertrofia en respuesta a la lesiéon por denervacion
y posterior reinervacion (32). Esta caracteristica provee estabilidad
a la fibra y permite su recuperacién después de la lesion. Por otra
parte, se ha observado en estudios in vitro que el tibulo T es capaz
de englobar sustancias presentes en el medio externo, aspecto que ha
dado lugar al estudio de funciones adicionales, entre ellas el balance
hidrico y la regulacién del volumen celular, la recuperacién durante
la fatiga muscular, el paso de sustancias como el dcido lactico hacia el
intersticio y el transporte de moléculas a través de los mecanismos de
endocitosis y exocitosis, aspectos aun en investigacion (33, 34).

La sintesis de ATP que tiene lugar en las mitocondrias, es activada,
entre otros factores, por la concentracion de ADP en el citoplasma,
lo que sugiere que la fibra glucolitica es mas sensible al ADP que
la oxidativa (35). Estas organelas se encuentran localizadas a nivel
subsarcolémico e intermiofibrilar y su densidad depende del tipo de
fibra muscular. En fibras musculares con capacidad oxidativa pueden
llegar a ocupar un 20% del volumen citoplasmatico. Las mitocondrias
de localizacion subsarcolémica constituyen alrededor del 15% del
volumen mitocondrial en un miocito funcionalmente activo y cambia
el ndmero de su poblacién con las variaciones del uso o desuso
del musculo esquelético. Son aptas para aumentar su capacidad de
oxidacion de lipidos como respuesta al aumento en la actividad
contractil, como sucede en el entrenamiento fisico; por otra parte,
las mitocondrias intermiofibrilares contienen mayor proporcion de
enzimas de la cadena respiratoria (36).

La membrana externa mitocondrial contiene los receptores de
comunicacién con el sarcoplasma, mientras que en la membrana
interna mitocondrial, se encuentran los complejos proteicos que
hacen parte de la cadena de transporte de electrones, entre los que
se encuentran NADH, coenzima Q, FADH, GADPH vy citocromos.
La densidad mitocondrial depende del tipo de fibra muscular; en
fibras musculares con capacidad oxidativa puede llegar a ocupar un
20% del volumen citoplasmético. Durante el proceso de fosforilacion
oxidativa se producen radicales libres de oxigeno, en especial anién
superoxido a nivel de los complejos FADH y coenzima Q (37). La
matriz mitocondrial contiene el ADN mitocondrial y las enzimas que
oxidan piruvato y dcidos grasos en Acetil CoA que ingresa a la cadena
de transporte de electrones.

Cambios en las fibras y la matriz extracelular intramuscular
causados por isquemia

La evidencia refiere que los musculos esqueléticos toleran bien
periodos de isquemia hasta de seis horas cuyo factor determinante en
el grado de lesion, es el tipo de fibras que predomine (38). Entre los
estudios sobre cambios secundarios a isquemia en periodos menores
a seis horas se pueden mencionar los realizados por Racz & Illyés
en 1997 (39), en los que describen los cambios que se presentan en
las fibras sometidas a dos y tres horas de isquemia. Posteriormente,
Carmo-Araujo y colaboradores en el afio 2007 (40), muestran
evidencias sobre cambios secundarios a periodos de isquemia
menores a seis horas, mientras que Walters T7, et al. en el afio 2008
(38), describen los cambios que se presentan 14 dias después de
reperfusion en cada tipo de fibra.

La oclusién puede provocar vasoespasmo intenso distal, seguido de
trombosis; segun el grado de inmovilizacion y pérdida de la funcién
endotelial, se extiende y obstruye la circulacién lo que agrava la

isquemia. Al mismo tiempo, una trombosis venosa profunda puede
ocurrir como resultado de la hipoxia y el flujo venoso lento. La
intensidad de la lesion isquémica depende del nivel de oclusion, la
circulacién colateral y el grado de la demanda tisular de oxigeno.
Asi, el tiempo de isquemia es un factor crucial en la determinacién
de la intensidad de las lesiones y la viabilidad del tejido. Las células
muestran diferentes tiempos de sobrevida a la isquemia. Las neuronas
mueren luego de cinco (5) minutos, los miocitos cardiacos pueden
resistir hasta 30 minutos, las células renales hasta 1 hora y las células
musculares esqueléticas entre 3 y 6 horas (40).

Los efectos funcionales de la isquemia incluyen alteraciones en la
contraccion muscular después de 2 horas de isquemia seguido de 2
horas de reperfusion en ambos tipos de fibras; asi mismo, después de
3 horas de isquemia los niveles de ATP descienden en un 48% en los
musculos con predominio oxidativo mas que en los de predominio
glucolitico (41).

Entre las patologias que causan isquemia se encuentran la enfermedad
arterial periférica oclusiva, la deformacién por presion prolongada
que conlleva a tlceras, la cirugia ortopédica que implica la utilizacién
de un torniquete y durante los trasplantes que contienen tejido
muscular esquelético. En las primeras horas de isquemia, los cambios
bioquimicos de las funciones celulares basicas son reversibles. Sin
embargo, cuando la isquemia se prolonga por un periodo mayor a
cinco horas, otra secuencia de reacciones se produce y conlleva a
la disminucién excesiva de la energia de la célula y muerte celular
(42). Carmo-Aratjo et. al en el afio 2007, describen que el musculo
esquelético sometido a cuatro horas de isquemia, presenta cambios
en el didmetro de las fibras musculares y diferentes intensidades de
reactividad a las pruebas de NADH-TR y ATP asa, segin el tipo de
fibra muscular (40).

Cambios en las fibras y la matriz extracelular intramuscular
causados por reperfusion

La reperfusion ocurre cuando el flujo sanguineo retorna a un tejido
después de un periodo de isquemia. Aunque permite la recuperaciéon
del tejido, al limitar la necrosis post-isquémica, se ha descrito que la
reperfusion puede en si misma lesionar los tejidos, ocasionando la
“lesion por reperfusion” y en ocasiones la necrosis por reperfusion. Los
vasos sanguineos de mediano calibre se encuentran dilatados mientras
que en la microcirculacién hay vasoconstriccion, lo que tiende a
aumentar la isquemia y los cambios de lesion (43). Los efectos de la
lesiéon por reperfusion dependen, entre otros, de los dafos causados
por la isquemia y del grado de sensibilidad de cada tejido. Se conoce
que el dano se debe en parte a la respuesta inflamatoria que se produce
en los tejidos afectados por la isquemia. De acuerdo con el estudio
realizado por Ghaly & Marsh en el aiio 2010 (44) se genera un aumento
en la concentracién de neutréfilos, de su actividad mieloperoxidasa
y los factores quimiotacticos, durante las primeras horas posteriores
a isquemia, con disminucién gradual en los siguientes tres dias; la
infiltracién leucocitaria aumenta asi como la actividad oxidativa
de los macrofagos. Los leucocitos que entran al tejido durante la
reperfusion liberan interleuquinas y radicales libres (hidroxilo,
superdxido, entre otros) en respuesta al dafo tisular producido por
la isquemia. Las interleuquinas promueven la respuesta inflamatoria
y los radicales libres tienden a dafar las proteinas celulares, el ADN y
la membrana plasmatica de las células que sobrevivieron a la isquemia
(45). La muerte celular induce la liberacién de més radicales libres.
La inflamacion, si se vuelve crénica, puede finalmente reproducir la
isquemia, por extravasacion de fluidos y estasis sanguineo (46). Esta
inflamacion se hace evidente en microscopia 6ptica por edema tanto
de las fibras musculares como a nivel del conectivo, aumento de los
espacios que ocupan el endomisio y perimisio, alteracién en el patrén
histolégico normal e infiltracion celular (47).
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En relaciéon con los monocitos, estos se diferencian hacia uno de
dos tipos de macrofagos en el tejido conectivo; los macréfagos
tipo I inducidos por interferon gamma (IFN-_]) con funciones
proinflamatorias, los cuales se encargan de la producciéon de
radicales libres de oxigeno, interleuquina 1 y 6 (IL-1 y 6), factor de
necrosis tumoral (TNF) y se asocian a necrosis muscular. Por otra
parte, los macrdfagos tipo II producen IL 4, 10 y 13, promueven la
reparacion celular y se relacionan con los procesos de regeneracién
del tejido muscular estriado esquelético lesionado. En roedores se ha
evidenciado que los macréfagos tipo I promueven la proliferacion de
células precursoras miogénicas, mientras que los macrofagos tipo IT
estimulan la diferenciacion celular y la fusién de mioblastos (48, 49).

Ademas del dano de la membrana celular, edema, disfunciéon
microvascular y necrosis muscular asociados con procesos de
morbilidad y disfuncién definitiva del tejido muscular (50) que
produce la reperfusion, a nivel metabolico se ha descrito una reduccion
gradual de los depositos energéticos intracelulares de trifosfato de
adenosina (ATP), de fosfocreatina, de glucégeno muscular, con
aumentos en las concentraciones intracelulares de hidrogeniones
y de lactato (51). El estrés oxidativo evidenciado mediante biopsias
musculares humanas, se presenta también en el reticulo sarcoplasmico
por disminucién en la fosforilacion de la molécula 4E-BP1 por AKT,
ambas involucradas en la sintesis de proteinas, en las alteraciones en
la movilidad de calcio, la entrada de glucosa al tejido y la glucolisis, asi
como la activacion de caspasa 3, principalmente durante la reperfusion
(52, 53). Se ha reportado que este fenomeno induce en el musculo
esquelético condiciones de hipoxia, hipercapnia y acumulacién a
nivel extracelular de metabolitos como ATP, adenosina, protones,
lactato, hipoxantina y colina, entre otros (54, 55). Se da la expresion
de genes como HIFIB (factor 1B inducible por hipoxia), CASP-8
(caspasa 8) para la activacion de la via extrinseca de la apoptosis, IL-8
(interleuquina 8), mediador de la respuesta inflamatoria y PLAUR
(receptor de uroquinasa activado por plasmina), en la reorganizacién
tisular durante los cambios de lesién que ocurren tanto en las fibras
musculares como en el conectivo (56, 57).

En condiciones normales la NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato), funciona como un aceptor de electrones en el
proceso de respiracién celular mediado por la xantina deshidrogenasa.
Durante la reperfusion, la xantina se convierte en oxidasa y utiliza
iones oxigeno para la sintesis de radicales libres. La formacién de altas
concentraciones de radicales libres a través del sistema xantina oxidasa
en los neutrdfilos que migran al tejido lesionado por quimiotaxis,
produce un dafo mayor de la membrana plasmatica, incremento de
la respuesta inflamatoria y el consecuente edema tisular, generando
alteraciones locales y sistémicas (42, 58).

Las caracteristicas histoldgicas del musculo esquelético sometido a
cuatro horas de isquemia y una hora de reperfusién corresponden a
edema, disminucién en el didmetro de las fibras o hipercontractilidad
y necrosis; sometidas a pruebas de NADH-TR (nicotinamida adenina
dinucledtico tetrazolium reductasa) y mATPasa (miosina adenosin
trifosfatasa), varias de las fibras evidenciaron reactividad moderada
o débil (40).

Mars y Gregory en 1991 evidenciaron que después de 90 minutos de
isquemia inducida con torniquete y 3 horas de reperfusion, el 29% de
fibras tipo I presentaron aumento en el tamafio en relacién con el 7%
de fibras tipo ITa y 5% de fibras tipo IIb; la distancia entre las fibras
aumento durante la reperfusion en el 48% de las fibras analizadas (59).

Estudios en donde se compar6 la respuesta del musculo vasto y del
s6leo sometidos a 2 horas de isquemia y 0 a 6 horas de reperfusiéon
mediante el uso de marcadores inmunohistoquimicos para IgM
y C3 mostraron que el deposito de C3 predomina en las fibras de
contraccién rapida del musculo vasto presentando el 28% +/- 12.4 de

fibras lesionadas comparado con el séleo, el cual presentd el 17.3 +/-
11.8 de fibras alteradas (60).

Walters, et al., en el 2008, afirman que el tipo de fibras que predomina
en el muasculo influye en la recuperaciéon de la lesién inducida por
isquemia y reperfusion. Los musculos con predominancia de fibras
glucoliticas (plantar) sometidos a dos horas y cuatro horas de
isquemia y 14 dias de reperfusion evidenciaron al inicio entre el 45%
y 69% de pérdida de su capacidad contractil. El séleo no perdié su
capacidad contractil en el grupo de 2 horas de isquemia, sin embargo,
en el de cuatro horas perdi6 el 30% de su capacidad, presentando
recuperacion el dia 14 (38).

Isquemia de tres horas es un periodo critico en el que el musculo sufre
dafio, sin afectar severamente su capacidad de regeneracién. En las
isquemias de cuatro horas, el tejido muscular estriado esquelético es
susceptible a necrosis en un 30% y puede llegar a ser un 90% si la
isquemia se prolonga hasta cinco horas. La denervacion previa sea
quimica o quirdrgica aumenta en cierto grado la tolerancia a isquemia
de cuatro horas y reperfusion (61), al igual que la administracion de
medicamentos antes de la colocacion del torniquete.

Los cambios que se generan en la matriz extracelular intramuscular
secundarios a lesion, implican la degradacién y sintesis tanto del
componente fibrilar (fibras colageneas y elasticas) como no fibrilar
(glucosaminoglucanos, proteoglucanos y glucoproteinas), en los que el
incremento en la concentracién de metaloproteinasas (MMP) es uno
de los principales aspectos. Estas proteinas, asi como sus inhibidores
tisulares (TIMP), presentan un aumento en la expresion por parte de
células miogénicas in vitro, tales como MMP 1, 2, 3,7, 9, 10, 14 y
16, relacionadas con la migraciéon de mioblastos y en la formacién
de los miotubos, por tanto, en la regeneracion del tejido muscular.
La MMP 8 esta relacionada con los procesos y cicatrizacion y las
metaloproteinasas 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9), también denominadas
gelatinasas, presentan mayores concentraciones en lainflamacién, por
ejemplo, en las miopatias de tipo inflamatorio, como las polimiositis
y dermatomiositis (62).

Angiogénesis y regeneracion tisular

Los procesos de angiogénesis requieren de migracion celular, la
presencia de factores de transcripcién como el de crecimiento
vascular endotelial (VEFG), iones calcio, anclaje del endotelio a la
matriz extracelular y sintesis de uniones laterales y basales asi como,
de una membrana basal que lo relacione con el tejido conectivo
(63). Se cree que la concentracion de capilares a lo largo de la fibra
muscular y la unién neuromuscular influye en la elevada densidad
de células satélites y puede deberse a la liberacion de factores desde
la unién neuromuscular o los capilares adyacentes. Myf5 y Pax7
son factores reguladores miogénicos presentes en estas células,
fundamentales en la regeneraciéon del tejido muscular estriado
esquelético (64). Estos estdn mediados por la expresion de factores
producidos por los mioblastos durante el ensamblaje de las fibras
musculares y su componente contractil. En los hallazgos descritos
por Degenfeld et. al. en el afio 2003 (65), se evidencio la expresion de
factores de crecimiento y maduraciéon como el factor de crecimiento
vascular endotelial-VEGE, la molécula de adhesiéon vascular
celular-VCAM, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas-
PDGE angiopoyetina-1 y TGF-B, estos productos contribuyen a la
generacién de un vaso sanguineo maduro por medio de induccién de
la proliferacion, migracion y adhesion de las células endoteliales, asi
como el equilibrio entre ellas para la formacion de ramificaciones que
dan lugar a los capilares.

La capacidad de regeneraciéon del musculo esquelético, aunque
limitada, esta dada por las células satélites, de modo que las lesiones a
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nivel de la ldmina basal o de la relacién de las fibras con el conectivo,
ocasiona cambios progresivos cuya evidencia clinica inicial es la
debilidad muscular y el dolor (66, 67). Camillo et. al, en el afio 2004
(68), describieron que la vascularizacion y la inervacion en el misculo
soleo, por ejemplo, son determinantes en su concentracion de células
satélite. La denervacién es un factor que incrementa la migracién de
células satélite, asi como su diferenciacion en miocitos que se fusionan
y forman nuevas fibras musculares. El estimulo nervioso es requerido
para que la funcién continte, por lo que seis meses posterior a la
denervacion, tanto la migracién como la diferenciacién disminuyen
y desaparecen.

Sassoli et. al en el afio 2014 (69), en cultivos de células mesenquimales
estromales (MSC), evidenciaron mediante técnicas de
inmunofluorescencia entre otras, el aumento en la expresion de MMP-
2y MMP-9, la regulacién en la diferenciacién miogénica de células
indiferenciadas a células satélite, de células satélite a mioblastos y la
diferenciacion de fibroblastos esqueléticos que producen los elementos
que constituyen la matriz y pueden generar o no fibrosis por exceso en
la sintesis del componente fibrilar. De la misma manera, se describe
una interaccién dindmica y coordinada entre células satélite y los
fibroblastos presentes en el tejido conectivo durante la regeneracién
del tejido muscular estriado esquelético. Esta interaccién consiste en
la regulacion entre si, de la produccion de factores de transcripcion
como Tcf4, el cual influye en la funcién tanto de los fibroblastos como
en la diferenciacion de las células satélite (70).

Otro de los estudios en los que se evalda la recuperacion de ambos
tipos de fibras en periodos prolongados de reperfusion es el realizado
por Woitaske MD et al. en el afio 1998 (71), observaron que la
recuperaciéon morfolégica en las fibras tipo II se da a un ritmo mads
lento que en las fibras tipo I después de 7 y 14 dias de isquemia.
Corona y Rathbone en el aino 2014 (2), evidenciaron que los misculos
tibial anterior y extensor longo de los dedos sometidos a dos horas
de isquemia, reperfusion de 0, 1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias, e inyeccion
intravenosa de células mesenquimales dos dias después de la lesion,
presentaron resultados positivos en cuanto a regeneracion tisular y
disminucion en un 40% de miocitos con nucleos centrales alos 14 dias.
Al administrarse via intravenosa células indiferenciadas derivadas de
médula dsea, también se dio un incremento en la vascularizacion a un
nivel cercano a lo observado en los musculos control (72), donde al
dia 28 el patrén histoldgico fue similar al normal.

Durante la regeneracion muscular tienden a aumentar los niveles
de la cadena pesada de la miosina en mayor proporcion en las ratas
jovenes que en las mayores; en ambos grupos, los musculos pueden
adaptarse frente a estimulos de carga o contraccion frecuentes, para
este caso, generando hipertrofia muscular (73). Al comparar los
cambios histologicos de musculos sometidos a 2 horas de isquemia
y 7 a 14 dias de reperfusion, en ratas jovenes y mayores, se observo
en ambos alteraciones en el patron normal, con mejor capacidad
de regeneracion en los biomodelos jévenes (74). Por otra parte, en
procedimientos en musculos de ratas sometidas a isquemia de una
hora inducida mediante oclusion arterial directa, con reperfusion de
5 dias, son evidentes los nucleos centrales en tincion de hematoxilina-
eosina, los cuales disminuyeron progresivamente hacia el dia 14 donde
ya no se observaron (75). En isquemia de tres horas con reperfusiéon
de 24 y 32 dias, se observo en el extensor radial longo del carpo de
ratas Wistar, nucleos centrales y recuperacion parcial del area que
ocupd la matriz extracelular intramuscular, la cual presenté aumentos
importantes en periodos previos como una hora y ocho dias (76).

Finalmente, la fibrosis es una consecuencia relacionada con la
severidad de lesion; factores como el de crecimiento transformante 1
(TGF B1) y el interferén gamma (IFN-[_]), mediadores de fibrosis, se
encuentran elevados frente a isquemia de dos horas con reperfusion de

ocho horas y sus niveles se reducen tres dias después; por el contrario,
en el caso de contusion asociada, en el que el grado de lesion tiende a
ser mayor, las concentraciones de ambos factores son mayores en los
siguientes tres dfas. v

En tinciones especificas para el tejido conectivo como Sirius red y
con técnicas de inmunohistoquimica, al ser aplicadas en las muestras
obtenidas a los 21 dias después de la lesion, se observa aumento en el
depésito de colageno tipo I, el cual es indicador de respuesta fibrética,
asociado a destruccion de las fibras musculares (44). A mayor grado
de lesion, los procesos de regeneracion se ven afectados negativamente
en lo cual influye el estrés oxidativo que se presenta concomitante a los
procesos de inflamacién aguda (77,78). En la reparaciéon de hombro,
Mazzoca et. al, (79) lograron aislar y cultivar células precursoras de
tejido conectivo, que si bien se asocian a una mejor cicatrizacion del
area operada, siendo este el eje central del estudio, pueden conllevar
a un aumento en los fibroblastos y en la proporcién de este tejido
en la regién intervenida. La rigidez y la limitacién en la movilidad
secundarias a artrofibrosis post artroscopicas, han sido descritas como
complicaciones de las artroscopias (80) y este corresponde a uno de
los factores por los cuales la recuperacion del tejido muscular puede
no ser completa, sin embargo, un buen proceso de rehabilitacion
posterior a la cirugia y un seguimiento cercano a cada caso puede
tener un papel importante en la prevencion de ambos aspectos (81).

Conclusiones

El movimiento muscular, la transmisién de fuerza y la conservacién
de la estructura del tejido muscular estriado esquelético requieren
de una estrecha relaciéon con el tejido conectivo, su irrigacién e
inervacion, factores que influyen en la recuperacién durante la
reperfusion seguida de periodos cortos o prolongados de isquemia,
en especial, si se presenta un aumento en la proporcion del conectivo,
lo que conlleva a fibrosis y limitacion funcional moderada.

La artrofibrosis es una de las complicaciones que debe tenerse en
cuenta durante el postquirirgico mediato y prolongado, asi como al
implementar los ejercicios de rehabilitacion, puesto que la evidencia
muestra que existe un riesgo de que a lo largo de la reperfusién no se
llegue al patrén histolégico y funcional normal de la regién afectada.

Recomendaciones

Futuras investigaciones requieren la caracterizacién de la matriz
extracelular intramuscular a lo largo de la reperfusion, teniendo en
cuenta periodos prolongados frente a periodos cortos de isquemia
hasta tres horas.
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