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Resumen

Fundamento: El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) cuenta actualmente con diversos tipos de intervenciones.
De entre ellas podemos destacar la terapia con betabloqueantes (BB) y el entrenamiento fisico (EF). Con todo, los
efectos de la asociacién de estas terapias son poco estudiados.

Objetivo: Verificar los efectos del tratamiento con BB, metoprolol (M) y carvedilol (C) asociados al EF en la IC en ratones.

Métodos: Utilizamos modelo genético de IC inducida en ratones por hiperactividad simpatica. Inicialmente, dividimos
los animales con IC en: sedentarios (S); entrenados (E); tratados con M (138 mg/kg) (M) o C (65 mg/kg) (C). En la segunda
parte, dividimos los grupos en S; entrenado y tratado con M (ME) y entrenado y tratado con C (CE). El EF consistié en
entrenamiento aerébico en estera por 8 semanas. La tolerancia al esfuerzo se evalué por prueba progresivo maximay la
fraccion de acortamiento se evalué (FE) por ecocardiografia. El diametro de los cardiomiocitos y la fraccién de colageno
fueron evaluados por medio de analisis histolégico. Los dados fueron comparados por ANOVA de un camino con post
hoc de Duncan. El nivel de significancia se consideré como p =< 0,05.

Resultados: Destacando FE y remodelacion cardiaca, verificamos que, aisladamente, E, M y C presentaron mejora de
las variables. En la asociacién, tras el periodo de intervencién, observamos aumento de la tolerancia al esfuerzo en ME
y CE (el 43% y el 33%, respectivamente). Hubo también reduccién del diametro de los cardiomiocitos (el 10% y el 9%,
respectivamente) y de la fraccion de colageno (el 52% y el 63%), tras la intervenci6n. Sin embargo, solamente CE mejoré
significantemente la FE.

Conclusion: La asociacion del EF a las terapias con M o C proporcioné beneficios sobre la funcion y remodelacion
cardiaca en ratones con IC. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3): 373-380)

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, entrenamiento, ejercicio, sistema nervioso simpatico, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, ratones.

Introduccion En las dos dltimas décadas, hubo notorio progreso en
el tratamiento de la IC. La introduccién de los agentes
betabloqueantes y de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona provocé un nitido cambio en el
comportamiento clinico de los pacientes, asi como trajo la
perspectiva de indices de sobrevida mds promisores. Ensayos
clinicos mostraron reducciones relevantes de la mortalidad
como nunca presentado anteriormente en el tratamiento

La insuficiencia cardiaca es la via final comun para diversas
enfermedades cardiovasculares, constituyéndose en un
sindrome caracterizado por sefales y sintomas relacionados a
la perfusién tisular inadecuada’ y al exceso de catecolaminas?.
De acuerdo con la vision hemodinamica, el sindrome de la
insuficiencia cardiaca estd asociada a un bajo gasto cardiaco,
con consecuente bajo flujo renal, conllevando la retencién

: s o de la IC.
de sodio y agua y la aparicion de edemas periférico y
pulmonar?. Otra caracteristica comin de la insuficiencia Las posibilidades de optimizacién terapéutica y clinica se
cardiaca es la remodelacién cardiaca asociada a la pérdida  amplian cuando mediciones no farmacoldgicas, tales como
de cardiomiocitos y al aumento de la fraccién de C0|égen04/5. dieta y actividad fisica regular, son asociadas al tratamiento

farmacolégico convencional. De hecho, el entrenamiento
fisico aerdbico se viene adoptando cada vez mads y sus

Correspondencia: Andréa Somolanji Vanzelli * beneficios incluyen mejora en la calidad de vida del paciente
Rua A_maldo Simoes Pinto, 166 - Vila Bonilha - 02917-110 - Sao Paulo, SP y tolerancia a esfuerzos ffsicos/ ademds de la reduccién
- Brasil . . . en la hiperactividad de sistemas neurohumorales que estd
E-mail: vanzelli@usp.br, andreasvanzelli@gmail.com . N A X
Articulo recibido el 29/09/09; revisado recibido el 11/02/10; aceptado el directamente relacionada a la mejora en la sobrevida del
16/03/10. paciente'" y en el balance autonémico’* .



Vanzelli et al

Betabloq tes y entr ) fisico en la IC

Articulo Original

En estudios anteriores de nuestro laboratorio, demostramos
que la terapia con el betabloqueante carvedilol redujo
significantemente la actividad nerviosa simpdtica en pacientes
con IC', y, mds recientemente, revelamos que la terapia no
farmacolégica con el entrenamiento fisico aerobio provocé
reduccién adicional en la actividad simpética de pacientes
con IC que ya estaban bajo terapia con el betabloqueante
carvedilol'. Estos resultados sugieren que la asociacion del
entrenamiento fisico aerébico al betabloqueante es capaz
de optimizar la reduccién en la hiperactividad de sistemas
neurohumorales.

En el presente estudio, utilizamos un modelo genético de IC
inducida por hiperactividad simpatica en ratones para estudiar
el efecto de la asociacién de los betabloqueantes metoprolol
o carvedilol al entrenamiento fisico aerébico sobre la funcién
y la estructura cardiacas.

Material y métodos

Muestra

Se utilizaron ratones machos de linaje C57/BL6 con
inactivacion génica de los receptores a,,/a,. adrenergicos
(a,,/a,ARKO), en el grupo de edad comprendida entre los
5-7 meses de vida, provenientes del Bioterio de la Escuela
de Educacion Fisica y Deporte de la USP (n = 35). Estos
ratones desarrollan senales clinicos de IC como edema
pulmonar asociado a la disfuncién ventricular severa a
los 7 meses de edad, cuando a tasa de mortalidad es del
50%'#"7. La inactivacién génica de los receptores a,, y
a,. adrenergicos provoca la elevacion en la liberacién
de noradrenalina circulante'", siendo, por tanto, la IC
observada en este modelo debido a la hiperactividad del
sistema nervioso simpatico.

El presente estudio se aprobé en el Comité de Ftica de la
Facultad de Medicina de la USP (897/06).

En una primera etapa de nuestro trabajo, con el intuito
de evaluarse el efecto de las terapias aisladas sobre las
variables analizadas, dividimos los animales aleatoriamente
ena,,a, ARKO sedentario (5); a,, a,.ARKO entrenado (E); a,
a,ARKO tratado con metoprolol (M) a,, a, ARKO tratado con
carvedilol (C). Después de conocer el efecto aislado de los
tratamientos, evaluamos el efecto de las terapias asociadas y,
para esto, los animales se subdividieron aleatoriamente en los
siguientes subgrupos: a,, a, ARKO sedentario (5); a,,a, ARKO
entrenado y tratado con metoprolol (ME) y grupo a,, @, ARKO

2A/72C
entrenado vy tratado con carvedilol (CE).

Ratones control sin IC (WT) se presentan en las figuras del
estudio con una linea punteada para que se observe el valor
esperado en grupo control sin insuficiencia cardiaca.

Los tratamientos se llevaron a cabo realizados via gavage
y las dosis utilizadas fueron anteriormente probadas a fin de
ajustarse y de obtenerse dosis equipotentes en la reduccién de
la frecuencia cardiaca de los animales, 135 mg/kgy 68 mg/kg
para metoprolol y carvedilol, respectivamente?°2'.

El peso corporal se siguié semanalmente en balanza
semianalitica (Gehaka, BG 400 - Sao Paulo, SP, Brasil)

Capacidad maxima de realizacion de ejercicio fisico

La intolerancia a la realizacién de esfuerzos se estimé en
los grupos estudiados por medio de la cuantificacién de la
capacidad méxima de realizacion del ejercicio fisico (tiempo
total de la prueba en segundos) a través de una prueba
progresiva escalonada hasta el agotamiento, constatado
cuando el animal no lograba mantener la corrida, en
cinta rodante (confeccionada por servicio auténomo de la
Universidad Federal de Sdao Carlos, Sao Carlos, SP. Brasil)
con velocidad inicial de 3 m/min y aumento de 3 m/min a
cada 3 min'%.

Protocolo de entrenamiento fisico aerobio

Los grupos de animales entrenados se sometieron a un
programa de entrenamiento fisico aerébico en cinta rodante
durante 8 semanas (de los 5 a los 7 meses de edad). Las
sesiones de ejercicio se llevaron a cabo 5 veces por semana,
con duracién de 60 minutos por sesién e intensidad del 60%
de la velocidad méxima verificada en la prueba progresiva
hasta el agotamiento, que, conforme observamos en estudio
anterior, corresponde al maximo estado estable del lactato?,
es decir, corresponde a la maxima intensidad de ejercicio fisico
donde hay un equilibrio entre la produccién y la remocién del
lactato sanguineo durante el ejercicio prolongado.

Registro indirecto de la presion arterial y frecuencia
cardiaca

Se realiz6 la medicién indirecta de la presion arterial
mediante el método de pletismografia de cola a lo largo de las
8 semanas de intervencién (Kent Scientific, CODA - Torrington,
CT, EUA) , a través de los pulsos de presion registrados, se
calculé la frecuencia cardiaca de los ratones, conforme ya se
llevé a cabo en trabajos anteriores!'s20:2123,

Evaluacion ecocardiografica

El examen ecocardiogréfico transtorécico se llevé a cabo
antes y tras el periodo de intervencién en todos los grupos
estudiados. El examen ecocardiogréfico se realiz6 con los
animales anestesiados mediante el anestésico halotano 1%,
con flujo 1 I/min de O, misturado al anestésico. Se utiliz6 el
ecocardidgrafo (Acuson Corporation, Sequoia 512 - Mountain
View, CA, EUA), con transductor de 15 MHz. Las imagenes
se hicieron con una frecuencia de 14 MHz. A partir de la
visualizacién del ventriculo izquierdo (corte transversal) al
nivel de los misculos papilares, se llevé a cabo el modo M
y las mediciones del diametro diastélico (DDVI) y sistélico
(DSVI) del ventriculo izquierdo fueron obtenidas y utilizadas
para el célculo de la fraccién de acortamiento (FS). La férmula
utilizada fue: FS = (DDVI - DSVI) / DDVI. El ecocardiografista
(R. S.) estaba ciego para el genotipo y para el tipo de
tratamiento de los animales.

Analisis morfologicos y morfométricas cardiacas

Tras 48 horas de fijacién en formalina tamponada (4%), el
ventriculo izquierdo se someti6 al procesamiento histolégico
habitual, con cortes de 2 micra y tincién por hematoxilina-
eosina o picrossirius red para la cuantificacién del diametro
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transverso de los cardiomiocitos y fraccion de colageno
cardiaco, respectivamente. Estas mediciones se llevaron
a cabo en sistema computarizado (Leica Imaging Systems
Ltda, Quantimet 500 - Cambridge, UK, Inglaterra), con
aumento de 400x y 200x, respectivamente. El didmetro de
los cardiomiocitos se tuvo en cuenta a partir de un promedio
de 10 valores medidos para cada animal.

La fraccion del volumen de colageno se calculé por la
raz6n porcentual del drea del tejido miocardico sonrosado
positivamente para las fibras colagenas (cantidad absoluta
de colageno) y el area total del tejido miocardico en cada
regi6én ventricular examinada (cantidad absoluta de colageno
y miocitos), campo a campo. Un ntimero de 15 a 20 campos
se examind para cada uno de los animales'32021.23.24,

Analisis estadistico

Todas las variables estudiadas presentaron distribucién
normal, analizada por la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilky, por tanto, se utiliz6 el andlisis estadistico paramétrico
. Los datos estan representados en la forma de promedio =
error estandar del promedio.

Las variables estudiadas se compararon entre los grupos
por el andlisis de variancia (ANOVA) de un camino (diametro
transverso de los cardiomiocitos y fraccion de volumen de
colageno) o un camino con mediciones repetidas (tolerancia
al esfuerzo, fraccién de acortamiento y frecuencia cardiaca).
Para la mortalidad, se utiliz6 el analisis de log rank. En caso
de significancia, se utiliz6 el post hoc de Duncan. Para todos
los andlisis, se adopté como nivel de significancia p < 0,05.
El software para andlisis estadistica utilizado fue el Statistica
Version 6.0.

Resultados

Efecto aislado de los tratamientos (entrenamiento fisico,
metoprolol y carvedilol sobre la tolerancia al esfuerzo,
funcion contractil y estructura cardiaca)

En la Figura 1, Panel A, que resalta los efectos aislados de
los tratamientos en la tolerancia al esfuerzo, se observa que
el entrenamiento fisico aisladamente proporcioné mejora
significante de la tolerancia al esfuerzo, lo que no se observa
en los grupos tratados con los betabloqueantes metoprolol y
carvedilol. En cuanto a la funcién ventricular, podemos notar
que todos los tratamientos (EF, M o C) mejoraron de manera
similar la fraccion de acortamiento (Figura 1B).

Con relacién a los efectos en la estructura cardiaca, el
entrenamiento fisico aisladamente no proporcioné reduccién
significativa del didmetro transverso de los cardiomiocitos,
con todo, tuvo efectos similares a las terapias farmacolégicas
en la reduccioén de la fraccién de coldgeno cardiaco (Figuras
1Cy 1D).

Efecto de la asociacion del entrenamiento fisico al
tratamiento con los betabloqueantes

Durante el periodo experimental, la masa corporal de
los animales se evalu6 semanalmente. Observamos que los

animales a,,a, ARKO presentaban inicialmente una masa
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corporal menor que los animales del grupo control WT
(22,2 1,3 gvs 283 = 2,2 g, p < 0,05). Ningtin de los
grupos present6 alteracién en la masa durante el periodo de
intervencion.

Evaluamos adicionalmente la curva de mortalidad durante
el periodo de intervencién y no observamos diferencia
significativa entre los grupos (40,0% vs el 20% y el 18% para
los grupos S, ME y CE, respectivamente, p < 0,05).

Tolerancia al esfuerzo maximo

En la Figura 2, se nota que la asociacion del entrenamiento
fisico ala terapia con betabloqueantes mejoré significantemente
la tolerancia al esfuerzo cuando comparada al grupo tratado
con salina (S).

Cabe resaltar que la tolerancia al esfuerzo en los animales
a,,,ARKO alcanzé los valores observados en los ratones
control sin IC (Figura 2, linea punteada) y los grupos
entrenados y tratados con los betabloqueantes metoprolol y
carvedilol fueron igualmente eficaces en mejorar la tolerancia

al esfuerzo (el 43% y el 33% de aumento, respectivamente).

Frecuencia cardiaca y presion arterial

Como se puede observar en la Figura 3, los ratones
a,,a,cARKO presentan taquicardia de reposo cuando
comparados a los ratones control WT (711 £ 3 vs 617 =
24 lpm, respectivamente, p < 0,05). La asociacién del
entrenamiento fisico a las terapias con betabloqueantes
redujeron de manera similar a la frecuencia cardiaca de los
ratones a,,/a, ARKO, a partir de la 42 semana de intervencion,
para valores semejantes a frecuencia observada en los ratones
control sin IC (WT, linea punteada). No hubo diferencia en la
presion arterial entre los grupos a lo largo de las 8 semanas de
intervencion (114 = 7,3 mmHg en la 82 semana del estudio).

Fraccion de acortamiento

Tras el periodo de 8 semanas de intervencién, solamente
el grupo a,, a,.ARKO entrenamiento y tratado con carvedilol
(CE) mejoré significantemente los valores de fraccion de
acortamiento (Figura 4) cuando comparado al grupo a,,,
a, ARKO tratado con salina (20 = 0,8 vs 15 * 0,4%,
respectivamente, p < 0,05), alcanzando valores semejantes
a los del grupo control sin IC (WT). Interesante, la asociacién
del metoprolol con EF no mejoré la fraccién de acortamiento.
Este resultado fue inesperado, ya que el metoprolol y el EF,
aisladamente, fueron capaces de aumentar la fraccion de
acortamiento (Figura 1B).

Diametro dos cardiomiocitos y fraccion de colageno

La evaluacion morfométrica cardiaca revelé que ambos
betabloqueantes asociados al entrenamiento fisico fueron
igualmente eficaces en reducir significantemente el didmetro
transverso de los cardiomiocitos (el 10% y el 9% para los
grupos entrenados y tratados con metoprolol y carvedilol,
respectivamente) y la fraccion de coldgeno cardiaco (el 52%y
el 63% para los grupos entrenados y tratados con metoprolol
y carvedilol, respectivamente), lo que sugiere un posible
efecto de remodelacién cardiaca reversa asociada a los efectos
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Fig. 1 - Efectos aislados de los tratamientos bajo la tolerancia al esfuerzo (Painel A), fraccion de acortamiento (Painel B), didmetro de los cardiomiocitos (Painel C)
y fraccion de colageno (Painel D) en ratones a,,/o., ARKO control (S), entrenados (E), sometidos al tratamiento farmacoldgico con metoprolol (M) o carvedilol (C).

- CS
2000 B pre intervencion
o postintervencion
_. 1800 T#
M
o
.g 1600
S
o
?
= 1400
8
L
o 1200
Q.
g
= 1000
800

S (4) MT (6) CT (6)
*Diferencia significativa vs periodo pre intervenciéon
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Fig. 2- Tiempo total (segundos) de la prueba progresiva hasta el agotamiento en ratones o, /o., ARKO control (S) y sometidos a la asociacion del tratamiento farmacologico
con metoprolol (ME) o carvedilol (CE) con el entrenamiento fisico en el periodo pre (5 meses de edad) y postintervencion (7 meses de edad).
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Fig. 3 - Frecuencia cardiaca a lo largo del periodo de intervencion en ratones a,,/o., ARKO control (S) y sometidos a la asociacion del tratamiento farmacoldgico con
metoprolol (ME) o carvedilol (CE) con el entrenamiento fisico en el periodo pre (5 meses de edad) y postintervencion (7 meses de edad).
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#Diferencia significativa vs S (p < 0,05)

Fig. 4 - Fraccion de acortamiento antes y después del periodo de intervencion en ratones /o, ARKO control (S) y sometidos a la asociacion del tratamiento fisico al
tratamiento farmacolégico con metoprolol (ME), carvedilol (CE) en el periodo pre (5 meses de edad) y postintervencion (7 meses de edad).

combinados de ambos betabloqueantes al entrenamiento
fisico (Figura 5).

Discusion

En los ratones que constituyen tal modelo de cardiomiopatia
inducida por hiperactividad simpatica, asi como en la IC
clinica, es muy comiin la observacién de los signos clinicos,

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3): 373-380

como la intolerancia a los esfuerzos, el edema pulmonar,
la disminucién de la funcién cardiaca y la remodelacién
cardiaca. Es importante resaltar que, aun sin establecer una
relacién causa-efecto sobre la hiperactividad simpética en la
insuficiencia cardiaca clinica, el desequilibrio autonémico
juega un importante rol en el pronéstico del paciente, lo que
vuelve el modelo de ratones utilizado en el presente estudio
lo mas interesante, ya que, posibilita estudiar el efecto directo
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Fig. 5 - Didmetro de los cardiomiocitos (Panel A) y fraccion de colageno (Panel B) evaluados en ratones a.,/o., ARKO control (S) y sometidos a la asociacion del
entrenamiento fisico al tratamiento farmacoldgico con metoprolol (ME) o carvedilol (CE) en el periodo postintervencion (7 meses de edad).

de la hiperactividad simpdtica en la IC.

Tras hacerse esta observacion, los principales resultados de
este estudio en ratones con IC inducida por hiperactividad
simpatica fueron:

1) Ambos metoprolol y carvedilol, cuando asociados
al entrenamiento fisico, mejoraron de manera similar a la
tolerancia a los esfuerzos y redujeron de manera equipotente
la taquicardia de reposo;

2) El entrenamiento fisico y las terapias farmacoldgicas
aisladamente, ademads de la asociacion del carvedilol al
entrenamiento fisico, mejoraron significantemente la fraccion
de acortamiento;

3) Ambos metoprolol y carvedilol asociados al
entrenamiento fisico redujeron similarmente la fraccién de
volumen de coldgeno cardiaco y el didmetro transverso de
los cardiomiocitos.

Anteriormente, evidenciamos que el entrenamiento fisico
mejora la fraccién de acortamiento en la insuficiencia cardiaca
por mejora en el transiente de calcio y del perfil de expresion
de las proteinas que regulan el flujo de Ca?* intracelular'*.
Ademas de ello, mostramos también que el carvedilol es
mas eficaz en reducir el estrés oxidativo que en mejorar el
transiente de Ca** cardiaco®. Por tanto, esta combinacién
puede potencializar los efectos benéficos de ambas terapias
sobre la funcién cardiaca. Ya la asociacién del metoprolol
con el entrenamiento fisico parece ser menos pronunciada,
muy probablemente en virtud del metoprolol también tener
su efecto cardiaco semejante al del EF, o sea, mas asociado al
transiente de calcio y no a la reduccién del estrés oxidativo®.

Aunque el carvedilol y el metoprolol hayan tenido efecto
diferenciado en la asociacién con el entrenamiento fisico
sobre la contractilidad ventricular, ambos, cuando asociados
al entrenamiento fisico, fueron igualmente eficaces en mejorar
la tolerancia a los esfuerzos.

El aumento de la tolerancia a la realizacién de esfuerzo

fisico no depende exclusivamente de la mejora de la funcién
cardiaca, sino de la asociacién de un mejor desempefo
cardfaco con adaptaciones benéficas en blancos no
cardiacos. Esto puede incluir la respuesta vasodilatadora en
el endotelio vascular, en la distribucion del gasto cardiaco
y en la respuesta ventilatoria®*, asi como modificaciones en
la musculatura esquelética.

Andlisis de la estructura muscular esquelética, realizadas
en el mismo modelo genético utilizado en este estudio, con
ratones a.,,/a.,.-ARKO, a los 7 meses de edad, por medio de
la técnica de histoquimica para ATPase miosinica, mostraron
disminucion del drea seccional de las fibras musculares,
alteracién fenotipica de las fibras del tipo | para fibras del
tipo Il y rarefaccion capilar. Las alteraciones descriptas
parecen todavia estar acompanadas por el cambio del
perfil metabdlico, con reduccién de la actividad de enzimas
oxidativas®. Tal hecho puede estar asociado a la reduccién
progresiva de la tolerancia al esfuerzo, observada en el
presente estudio.

En lo que toca a los efectos de los betabloqueantes en
la tolerancia al esfuerzo, varios estudios en la literatura
examinaron su uso en portadores de diversas cardiopatfas®”2%.
Los ensayos clinicos que perduraron por mas de un mes
observaron mejoras significativas en la funcién ventricular,
pero muy sutiles en la tolerancia al esfuerzo??®. Por tanto,
el entrenamiento fisico parece ejercer rol fundamental en
la mejora de la tolerancia a la realizacion de esfuerzo en la
insuficiencia cardiaca de estos ratones, corroborando otros
estudios que muestran el mismo efecto?*.

De modo parecido al resultado de la tolerancia a la
realizacién de esfuerzo, observamos comportamientos
semejantes en la reduccién de frecuencia cardiaca en los
grupos metoprolol y carvedilol asociados al entrenamiento
fisico. Ambos tuvieran efecto equipotente sobre la FC,
reduciéndola a valores semejantes a los observados en los
ratones WT (linea punteada) y, por tanto, mostrando la
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eficacia del tratamiento con los dos betabloqueantes en la
disminucién de la taquicardia presentada en este modelo
de cardiomiopatia, que estd relacionada a un aumento de
la actividad del sistema nervioso simpatico. Tales efectos
bradicardicos, por tanto, pueden sugerir una mejora en el
balance autonémico en estos ratones, que, a su vez, esta
relacionada a una mejora del pronéstico y de la sobrevida
en la insuficiencia cardiaca'®?'. Ademas de ello, los valores
elevados de la frecuencia cardiaca también emergen como
predictores independientes de mortalidad en la poblacién
en general?>33,

Aliada a las alteraciones en la funcién ventricular, nuestros
resultados también sugieren la remodelacién cardiaca en
los ratones con insuficiencia cardiaca (Figura 4). Ambos los
betabloqueantes en asociacion con el entrenamiento fisico
presentaron efectos benéficos en la estructura cardiaca, lo
que previno la hipertrofia de los cardiomiocitos y el aumento
del colageno cardiaco.

De hecho, el entrenamiento fisico tiene efecto en la
remodelacion reversa asociada a la reduccién en la via de
sefializacién de la calcineurina, que estd relacionada a la
hipertrofia patolégica® o activacion de la via de Akt asociada
a la hipertrofia fisiolégica®. Por tanto, la asociacién del EF
a los betabloqueantes es una conducta a adoptar, una vez
que la remodelacion esta altamente relacionada al ébito en
pacientes con 1C*%38,

Otros efectos del entrenamiento fisico, minimizando
el proceso de falla del miocardio, han sido recientemente
evidenciados y pueden estar asociados, de entre otros
factores, a la reduccién de proteinas asociadas a la fibrosis y
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