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Summary

USEFULNESS OF TRIMETAZIDINE IN ISCHEMIA-
REPERFUSION LESION. EXPERIMENTAL STUDY IN

MYOCARDIAL STUNNING MODEL

Objective: The aim of this study is to evaluate
the effect of trimetazidine (TMZ) on myocardial
systolic dysfunction resulting from an isolated
episode of induced coronary ischemia. Methods:
In a double-blinded randomized design we stud-
ied 13 mongrel anesthetized dogs of either sex
(6 of them treated with oral TMZ previously). The
anterior descending coronary artery was totally
occluded during 15 minutes followed by 60 min-
utes of reperfusion. Global and regional cardiac
variables were recorded in control and ischemic
areas. Results: There were no significant differ-
ences between TMZ and placebo series with re-
spect to global cardiac function variables. Both
series showed no significant variations in global
variables during the ischemia-reperfusion pro-
cess. The shortening fraction in the ischemic area
fell significantly during the ischemic period in both
TMZ and placebo series reaching dyskinetic val-
ues. Myocardial contractility dysfunction persist-
ed after 60 minutes of reperfusion in both series
with no significant differences (41% vs 50% pla-
cebo). Conclusions: Contrary to shorter and
repeated occlusion periods, myocardial contrac-

Resumen

Objetivo: Evaluar la acción de la trimetazidina
en el deterioro de la función sistólica que se pro-
duce en el miocardio tras una isquemia única y
prolongada. Métodos: Se analizaron 13 perros
mestizos, de uno u otro sexo, asignados al azar
a tratamiento oral con trimetazidina (6 perros) o
placebo (7 perros) durante 7 días. Se realizó un
protocolo de isquemia bajo anestesia consistente
en una obstrucción completa de la arteria coro-
naria descendente anterior de 15 minutos de
duración, seguida de 60 minutos de reperfusión.
Las variables analizadas durante la obstrucción
y la reperfusión fueron: Frecuencia cardíaca (FC),
presión ventricular izquierda (PVI), dP/dt y las
curvas de función regional de la zona isquémica
y de una zona testigo (longitud telediastólica,
telesistólica y fracción de acortamiento). Resul-
tados: Las variables hemodinámicas (FC, PVI y
dP/dt), no presentaron diferencias significativas
entre ambos grupos, con poca variabilidad de
sus valores respecto a los basales durante la is-
quemia-reperfusión. La fracción de acortamien-
to de la zona isquémica experimentó una dismi-
nución estadísticamente significativa durante la
obstrucción coronaria en ambas series, alcan-
zando valores de discinesia, con persistencia de
la disfunción contráctil tras 60 minutos de reper-
fusión, y sin diferencias entre ambas series (50%
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Introducción
l manejo habitual del paciente con car-
diopatía isquémica se basa en la utiliza-
ción de fármacos hemodinámicos, tales

como betabloqueantes, antagonistas del calcio
y/o nitratos, los cuales eliminan o reducen las
crisis de angina al disminuir principalmente el
consumo de oxígeno por parte del miocardio. En
los últimos años se ha iniciado una nueva línea
de investigación centrada en los aspectos meta-
bólicos de la cardiopatía isquémica con el pro-
pósito de investigar nuevos fármacos que pudie-
ran atenuar las alteraciones que se producen a
nivel del miocito durante la isquemia-reperfusión,
actuando de un modo diferente a la terapia he-
modinámica clásica.1 Entre estas sustancias en-
contramos la trimetazidina (TMZ), un nuevo fár-
maco antiisquémico con actividad metabólica y
sin efectos sobre las variables hemodinámicas
que, en diferentes estudios experimentales, ha de-
mostrado poseer importantes acciones citopro-
tectoras sobre el miocardio isquémico.2

El presente trabajo pretende evaluar la acción de
la TMZ en el deterioro de la función sistólica
que se produce tras una isquemia prolongada en
un modelo canino de aturdimiento miocárdico.

Material y métodos
Se utilizaron 15 perros mestizos de uno u otro
sexo, con unos pesos comprendidos entre los 18
y 39 kg. Todos los perros permanecieron estabu-
lados durante un mínimo de 7 días antes de la
realización de los experimentos.
Tras un control veterinario, los perros fueron

Abreviaturas:
TMZ: Trimetazidina
PVI: Presión ventricular izquierda
dP/dt: derivada de la presión respecto al tiempo
LTD: longitud telediastólica
LTS: longitud telesistólica
FA: fracción de acortamiento

serie Placebo; 41% serie Trimetazidina). Conclu-
siones: La recuperación de la contractilidad mio-
cárdica tras una isquemia completa en la serie
tratada con TMZ no mostró diferencias significa-
tivas respecto a la serie Placebo, a diferencia de
lo que ocurre con períodos de oclusión más cor-
tos y repetidos.

tility recovery after a complete episode of is-
chemia did not show significant differences be-
tween TMZ-treated and placebo series.
(Arch Cardiol Mex 2004; 74:262-270).

Palabras clave: Trimetazidina. Isquemia-reperfusión. Aturdimiento miocárdico.
Key words: Ischemia. Reperfusion. Myocardial stunning. Metabolism.

asignados al azar (a doble ciego) a tratamiento
con trimetazidina o con placebo durante 7 días.
La distribución final de las muestras se efectuó
de la siguiente forma: serie PLACEBO (8 perros),
con un peso medio de 25.07 ± 6.85 kg; y serie
TRIMETAZIDINA (7 perros), con un peso me-
dio de 24.14 ± 6.22 kg. La dosis de trimetazidina
administrada (vía oral) fue: 50 mg a las 08.00
horas y 75 mg a las 15.00 horas durante los 7
días previos al protocolo de isquemia.
El presente protocolo ha sido aprobado por el
Comité Ético de Experimentación Animal del
Centro de Investigación del Hospital Universita-
rio La Fe de Valencia, cumpliendo en todos los
casos la normativa sobre protección de animales
destinados a la experimentación establecida (R.D.
223/1988).

Preparación experimental
Se indujo anestesia mediante la administración
en forma de bolo intravenoso de pentotato sódi-
co (30 mg/kg de peso), cloruro mórfico (10 mg,
dosis completa) y succinil colina (2.5 mg, dosis
completa), manteniendo perfusión continua in-
travenosa de succinil colina (0.4 mg/h) y cloruro
mórfico (2.4 mg/h) durante todo el experimento.
Tras la intubación se mantuvo la ventilación con
un respirador volumétrico Temel® con una mez-
cla de oxígeno (60%) y de protóxido de nitróge-
no (40%).
Se realizó toracotomía lateral izquierda a nivel
del quinto espacio intercostal y, tras pericardio-
tomía, se procedió a disección de la arteria coro-
naria descendente anterior (DA), a nivel del ter-
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cio distal, colocando a su alrededor un medidor
electromagnético de flujo (Transonic Systems) y
un lazo que facilita la posterior oclusión mediante
una pinza vascular.
Con la finalidad de medir las variaciones en la
longitud de los segmentos miocárdicos, se im-
plantaron en el subendocardio 2 pares de micro-
cristales piezoeléctricos conectados a un medi-
dor ultrasónico de movimiento (Ultrasonic
Dimension System Model de Schressler and As-
sociates, USA): un par se situó en la pared de la
zona que sometimos a isquemia (segmento is-
quémico) y el otro en el área perfundida por la
arteria no ocluida, con irrigación normal y que
sirvió de control (segmento testigo).
Por último se introdujo un catéter en ápex del
ventrículo izquierdo para monitorización de la
presión intraventricular.
Tras ello se procedió a la realización del proto-
colo de isquemia que consistía en una obstruc-
ción completa del tercio distal de la arteria coro-
naria descendente anterior (DA), de 15 minutos
de duración y seguida de 60 minutos de reperfu-
sión. La comprobación del episodio de oclusión
completa/reperfusión completa se realizó me-
diante el control continuo del flujo coronario.
Tras la finalización del protocolo de isquemia, y
todavía bajo condiciones de anestesia-analgesia,
se procede al sacrificio de los animales median-
te electroestimulación directa sobre la pared mio-
cárdica, provocando la muerte por fibrilación
ventricular.

Variables analizadas
Durante todo el proceso de obstrucción corona-
ria (minutos 5, 10 y 15) y durante toda la reper-
fusión (minutos 1, 15, 30, 45 y 60) se analizaron
las señales de electrocardiograma periférico, flujo
coronario, presión del ventrículo izquierdo (PVI),
dP/dt, y curvas de función regional: longitud te-
lediastólica (LTD), longitud telesistólica (LTS)
y fracción de acortamiento (FA), definida como
(LTD-LTS/LTD x 100), tanto de la zona isqué-
mica (dependiente de la arteria DA) como de la
zona testigo (dependiente de la arteria circunfle-
ja). La calibración de las diversas señales se rea-
lizó antes de iniciar cada experimento y se repi-
tió cada cinco minutos, para eliminar posibles
variaciones en la instrumentación.
Los criterios de exclusión fueron: 1) Desarrollo
de fibrilación ventricular durante el período de
reperfusión; 2) Complicaciones hemodinámicas
graves durante el procedimiento; y 3) Ausencia

de disminución de la FA de la zona isquémica
durante la obstrucción coronaria (por la existen-
cia de circulación colateral que impide la isque-
mia o por situación de los cristales fuera de la
zona isquémica).

Análisis estadístico
El análisis estadístico de los datos se ha realiza-
do utilizando el programa SPSS versión 7.5. Se
utilizan los valores promedio de cada situación
y sus desviaciones estándar. Para establecer la
diferencia entre los valores de las medias mues-
trales obtenidas en los diferentes grupos ensaya-
dos para la variable respuesta estudiada, se recu-
rrió al análisis de la varianza para medidas
repetidas (ANOVA), tras comprobar que se ve-
rificaba la hipótesis de normalidad de las pobla-
ciones comparadas mediante el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Asimismo se ha utilizado la t de
Student para comparar los datos cuantitativos
(peso y flujo coronario) y la Chi cuadrada para
los datos cualitativos (sexo).
Así hemos utilizado el análisis de la varianza para
medidas repetidas cuando se comparaba, dentro
de la misma población (intrasujeto), el valor
medio de un parámetro a lo largo del protocolo
respecto al valor basal, y el análisis de la varian-
za para medidas repetidas, tomando como factor
intersujeto el tratamiento cuando se comparaban
entre sí los dos grupos experimentales (placebo
y trimetazidina). Una probabilidad menor del 5%
a favor de la hipótesis de nulidad fue considera-
da de valor estadístico.

Resultados
En el grupo placebo se utilizaron 8 perros, uno
de los cuales falleció por fibrilación ventricular
durante la experimentación. La serie final inclu-
yó 7 perros, distribuidos en 4 machos y 3 hem-
bras, con un peso medio de 25.07 ± 6.85 kg y un
flujo coronario basal de 24.7 ± 14.4 mL/min.
En el grupo TMZ se analizaron 7 perros mesti-
zos, de los cuales fue descartado uno al no de-
mostrarse disminución de la FA de la zona is-
quémica durante la obstrucción coronaria. La
muestra final incluyó 6 perros, distribuidos en 4
machos y 2 hembras, con un peso medio de 24 ±
6.22 kg y un flujo coronario basal de 33.3 ± 11.5
mL/min.
Ambas series presentaron características simila-
res en el peso de los animales, la distribución
por sexos y el flujo coronario basal, sin encon-
trar diferencias estadísticamente significativas.
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Variables hemodinámicas (Tabla I)
Debemos de señalar que, si bien los animales de
ambos grupos no parten en situación basal en las
mismas condiciones en cuanto a las variables
hemodinámicas, no se encuentran diferencias
estadísticamente significativas entre ellos. Así,
el grupo tratado con TMZ presentó unos valores
de FC basal ligeramente superiores en 11% (ns),
mientras que el grupo Placebo partió de unos
valores de dP/dt y PVI ligeramente superiores a
la serie TMZ en 16% y 4% respectivamente (ns).
Cuando analizamos la evolución de la FC, obser-
vamos que, si bien ésta no presentó variaciones
significativas en ambas series a lo largo de toda la
experimentación, los incrementos respecto al va-
lor basal tienden a ser discretamente superiores
en la serie Placebo, y únicamente encontramos
diferencias entre ambos grupos a los 5 minutos de
iniciada la obstrucción coronaria (p<0.05).
En cuanto a la dP/dt, no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos, con poca va-
riabilidad de sus valores respecto a los basales
durante las fases de isquemia y reperfusión.

Y lo mismo observamos con la evolución de la
PVI a lo largo de la experimentación, con un
comportamiento muy similar en ambas series y
unos incrementos respecto al valor basal ligera-
mente superiores en el grupo TMZ durante la
reperfusión, con diferencias entre ambas series
únicamente significativas a los 60 minutos de
reperfusión (p<0.05).

Variables de función regional
A)Zona isquémica (Tabla II)

Cuando analizamos las curvas evolutivas de
las longitudes telesistólicas segmentarias de
la zona isquémica, ambas series presentaron
un patrón muy similar, con incremento signi-
ficativo de sus valores respecto al basal du-
rante la obstrucción y recuperación parcial du-
rante la reperfusión, con valores prácticamente
superponibles y sin diferencias significativas
entre ambos grupos.
Con respecto a la LTD nos encontramos con
una situación parecida, en la que ambas cur-
vas evolutivas fueron superponibles durante

Tabla I. Mediciones hemodinámicas en la serie PLACEBO y en la serie TMZ.

FC (lpm) PVI (mm Hg) dP/dt (mm Hg/s)
Placebo TMZ Placebo TMZ Placebo TMZ

BASAL 128.1±30 143.3 ±20.4 139.2±14.4 133 ±16.2 3285.7±834.5 2875±344.6
5 min. Isq 136±30.9 142.5 ±20.1 142.1±15.6 131.3 ±15.5 3642.8±733.9 2833.3±341.5
10 min. Isq 135.5±26.9 146.6 ±17.2 143±17.4 138.5 ±14.6 3500±803.6 3208.3±292.2
15 min. Isq 136±35.9 148.3 ±18.8 141.2±15.3 142.8 ±16.3* 3714.2±834.5 3291.6±458.7
1 min. Rep 138.5±33.6 139 ±14.3 137.8±14.3 143.4 ±17.4 3535.7±619.6 3050±325.9
15 min. Rep 131±36.2 145.8 ±14.6 138.7±10.1 145 ±18.1* 3500±924.2 3291.6±332.2
30 min. Rep 135.2±24.9 147.5 ±22 137.1±10 144.3 ±23.4 3464.2±834.5 3375±541.9
45 min. Rep 137.8±32 144.1 ±14.2 142±13.1 150.6 ±29.8 3571.4±850.4 3541.6±485.2*
60 min. Rep 134.2± 28.6 151.6 ±21.6 135.1±16.9 146.5 ±23.1 3678.5±702.8 3500±524.4*

FC: frecuencia cardíaca; PVI: presión sistólica del ventrículo izquierdo; dP/dt: derivada de la presión del ventrículo izquierdo respecto al tiempo; Isq.:
Isquemia; Rep.: Reperfusión; significación estadística respecto a situación basal = * p<0.05.

Tabla II. Mediciones de la función regional de la zona isquémica en las series PLACEBO y TMZ.

LTD (mm) LTS (mm) FA (%)
Placebo TMZ Placebo TMZ Placebo TMZ

BASAL 12.5±1.7 11.8 ±1.4 11.6±1.5 10.7 ±0.9 6.8±2.9 9.5±4.4
5 min. Isq 13.4±2.2 12.5 ±2.2 13.5±2.2* 12.6 ±2.1* -0.5±1.6*** -1.4±3.4*
10 min. Isq 13.4±2* 12.6 ±2.1 13.4±2* 12.8 ±2* 0.2±2.4** -1.9±3.8*
15 min. Isq 13.5±2* 13 ±2.2* 13.5±2* 13.3 ±1.9* -0.1±3*** -2.1±2.6*
1 min. Rep 13.±2.3 12.7 ±2.2* 12.4±2.5 11.7 ±1.7 5±3.3 7.5±8.2
15 min. Rep 13.4±2.1* 12.5 ±2 13±2.1 * 12 ±2* 3.4±3.4* 4.3±5.2
30 min. Rep 13.3±2* 12.5 ±2.1 12.8±2.1** 12 ±2* 3.3±3.8* 4.3±6.1
45 min. Rep 13.2±2.3 12.5 ±2.3 12.8±2.3* 11.9 ±2.2 3±3.4* 4.3±5.4
60 min. Rep 12.9±2.1 12.3 ±2 12.5±2.2* 11.8 ±1.9 3.4±4.1* 3.9±5.8

LTD: longitud telediastólica; LTS: longitud telesistólica; FA: fracción de acortamiento; Isq: Isquemia; Rep.: Reperfusión; significación estadística respec-
to a situación basal = * p<0.05, ** p<0.01.
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todo el protocolo de isquemia y sin diferen-
cias significativas entre ambas series.
Cuando analizamos la FA en el grupo Placebo,
podemos observar un descenso significativo
durante la obstrucción coronaria, alcanzando
cifras de discinesia, con importante recupera-
ción de sus valores durante la reperfusión, más
acusada en los primeros instantes, para luego
ir empeorando progresivamente y situarse en
el 50% del valor basal a los 60 minutos de re-
perfusión (aturdimiento miocárdico). En el aná-
lisis comparativo, vemos que la serie TMZ pre-
sentó un comportamiento muy similar respecto
a la serie Placebo, tanto durante la obstrucción
como durante la reperfusión, con persistencia
de la disfunción sistólica a los 60 minutos de
reperfusión que alcanza el 41% del valor basal
(p=0.07) y sin encontrar diferencias significa-
tivas entre ambas series (50% serie Placebo vs
41% serie TMZ) (Fig. 1).

B) Zona testigo (Tabla III)
Cuando analizamos la LTS de la zona testigo
en ambas series, observamos que prácticamen-

te no sufrió variaciones significativas a lo lar-
go del protocolo de isquemia, manteniendo va-
lores muy similares a los basales en ambos
grupos.
La LTD mostró un comportamiento también
muy similar, con unas curvas evolutivas prác-
ticamente superponibles y sin diferencias sig-
nificativas entre ambas series.
La FA sufrió un incremento de sus valores du-
rante la realización de la obstrucción, más acu-
sado en la serie TMZ (24% respecto al valor
basal), pero sin diferencias significativas en-
tre ambos grupos. Durante la reperfusión, la
FA aumentó en el grupo Placebo hasta valo-
res del 40%, mientras que en la serie TMZ
tendió a normalizarse, situándose en valores
ligeramente por encima de los basales (12% a
los 60 minutos), sin encontrar diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos.

Discusión
El miocardio aturdido es, básicamente, un acon-
tecimiento postisquémico que se caracteriza por
una depresión transitoria de la función del mio-
cardio amenazado y que ha sido salvado gracias
a la reperfusión antes de que el episodio de is-
quemia haya tenido tiempo suficiente de provo-
car un daño irreversible.3

El cambio exacto o cambios que conducen a la
disfunción contráctil en el aturdimiento miocár-
dico es desconocido.4 Actualmente se han impli-
cado dos mecanismos: el daño derivado de los
radicales libres de oxígeno en los primeros mo-
mentos de la reperfusión y las alteraciones en la
homeostasis del calcio. Estos dos mecanismos
no parecen ser excluyentes sino que pueden re-
presentar distintas etapas dentro de la misma cas-
cada de eventos fisiopatológicos. Se ha sugerido

Tabla III. Mediciones de función regional de la zona testigo en las series PLACEBO y TMZ.

LTD (mm) LTS (mm) FA (%)
Placebo TMZ Placebo TMZ Placebo TMZ

BASAL 10.3±2.9 11.2 ±1.7 9.7±2.5 10.5±1.6 5.7±2.9 5.9±3
5 min. Isq 10.5±3.1* 11.3 ±1.7 9.9±2.6* 10.5±1.6 5.5±3.1 6.5±2.5
10 min. Isq 10.5±3.2 11.5 ±1.5 9.9±2.7 10.7±1.5 5.9±2.5 7±3.4
15 min. Isq 10.5±3.1* 11.4 ±1.6 9.9±2.7 10.6±1.4 5.6±2.4 6.5±2.9
1 min. Rep 10.4±3.1 11 ±1.7 9.6±2.6 10.3±1.6 7.4±3.5** 7.1±1.3
15 min. Rep 10.5±3** 11.4 ±1.6 9.8±2.6 10.6±1.4 6.2±3 6.9±2.9
30 min. Rep 10.5±3 11.3 ±1.6 9.7±2.5 10.6±1.4 6.9±2.8 5.8±2.1
45 min. Rep 10.5±3.2 11.3 ±1.6 9.8±2.7 10.6±1.4 6.9±2.6 5.9±2.3
60 min. Rep 10.4±3 11.2 ±1.6 9.6±2.5 10.5±1.4 6.5±3.1 6.1±2.4

LTD: longitud telediastólica; LTS: longitud telesistólica; FA: fracción de acortamiento; Isq: Isquemia; Rep.: Reperfusión; significación estadística respec-
to a situación basal = * p<0.05, ** p<0.01.

-40
-20

0
20
40
60
80

100
120

basal 5´ isq 10´ isq 15´ isq 1´ rep 15´ rep 30´ rep 45´ rep 60´ rep

%

Placebo Trimetazidina

Fig. 1. Evolución de la fracción de acortamiento de la zona isquémica en
ambas series (% respecto al valor basal).
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que la sobrecarga de calcio conduciría a la acti-
vación de determinadas proteasas (calpaínas) que
llevarían a la degradación parcial y selectiva de
la troponina I del aparato contráctil, lo cual con-
duciría a una disminución de la respuesta de los
miofilamentos al calcio y consecuentemente a la
disfunción contráctil.5

En el presente trabajo, así como en estudios ex-
perimentales previos realizados en nuestro labo-
ratorio,6 hemos observado alteraciones signifi-
cativas en la contractilidad regional tras la
oclusión completa de una arteria coronaria, in-
dependientemente de que ésta fuera la arteria cir-
cunfleja o la arteria descendente anterior, ya evi-
dentes a partir del cuarto o quinto latido, incluso
en ausencia de modificaciones del segmento ST
en el trazado electrocardiográfico. Asimismo
podemos observar la persistencia de esa disfun-
ción contráctil después de restablecido el flujo
coronario, como ha sido puesto de manifiesto por
otros autores (aturdimiento miocárdico).7 En
nuestro modelo vemos como, tras una oclusión
prolongada de 15 minutos en el que la fracción
de acortamiento disminuye a valores de acine-
sia/discinesia, se produce un deterioro progresi-
vo de sus valores durante la reperfusión, que
persiste a los 60 minutos de cesada la obstruc-
ción coronaria (41% del valor basal).
Un dato importante que se observa cuando ana-
lizamos el patrón evolutivo de la FA durante la
reperfusión, es la significativa mejoría de sus
valores en el primer minuto de reperfusión para,
posteriormente, ir empeorando progresivamen-
te. Estos hallazgos vienen a señalar que los pri-
meros instantes constituyen un “punto-clave” en
la lesión por reperfusión, probablemente relacio-
nado con el incremento de calcio citosólico y el
pico en la producción de radicales libres que se
produce entre los 2-4 minutos de iniciada la fase
de reperfusión.
Cuando estudiamos las zonas de miocardio ale-
jadas de la zona isquémica observamos que la
fracción de acortamiento aumenta durante la is-
quemia. Así, en el presente estudio observamos
un incremento de sus valores de hasta 16% du-
rante la fase de obstrucción coronaria, que no
resulta estadísticamente significativo probable-
mente debido a que el área isquémica es poco
importante (la obstrucción se produce en el ter-
cio distal de la arteria descendente).
A pesar del descenso de la contractilidad seg-
mentaria en el área isquémica, no se encuentran
modificaciones significativas de la dP/dt (dato

indirecto de función ventricular), probablemen-
te debido al escaso territorio afectado (tercio dis-
tal de la arteria descendente anterior) y al efecto
compensador del área no-isquémica.8 Estos ha-
llazgos son similares a los descritos por Sharma
y colaboradores, quienes no demostraban modi-
ficaciones de la dP/dt en el perro cuando ocluían
la arteria descendente anterior durante 30 minu-
tos, pero sí observaban una depresión significa-
tiva de sus valores cuando la oclusión coronaria
era de 60 ó 90 minutos.9

Desde la identificación del aturdimiento miocár-
dico, múltiples han sido los fármacos analizados
con el fin de mitigar o disminuir esta disfunción
contráctil: antagonistas del calcio,10 betablo-
queantes,11,12 adenosina,13 ketorolaco,14 etc., con
resultados dispares. En los últimos años se ha
iniciado una nueva línea de investigación cen-
trada en los fenómenos metabólicos que condu-
cen de la isquemia a la lesión de la célula del
miocardio, en lo que se conoce como citopro-
tección miocárdica, con el enorme interés que
supone proteger al miocardio en todos los pa-
cientes coronarios, limitando las secuelas y la
gravedad de la isquemia cuando ésta, pese a todo,
se produce.15 Muchos han sido los agentes que
han sido probados en preparaciones de corazón
perfundido o aislado y que han sido clasificados
como cardioprotectores: carvedilol,16 derivados
de carnitina,17 antioxidantes,18 etc. Dentro de este
grupo, uno de los fármacos que ha suscitado más
interés en la literatura médica ha sido la TMZ,
un fármaco con un mecanismo de acción aún no
aclarado de forma definitiva, pero que parece
optimizar el metabolismo cardíaco del miocito
sometido a la isquemia mediante el bloqueo de
la betaoxidación de los ácidos grasos (probable-
mente por inhibición de la enzima mitocondrial
Cetoacil-CoA-tiolasa) y estimulando secundaria-
mente el metabolismo de la glucosa.19

Al igual que en estudios previos,20 en nuestro
modelo experimental de aturdimiento miocárdi-
co observamos que la TMZ no ejerce ninguna
modificación en las variables hemodinámicas,
con unos valores similares entre el grupo tratado
y el grupo Placebo, tanto en situación basal como
durante la realización del protocolo de isquemia-
reperfusión. Cuando analizamos los datos de fun-
ción segmentaria de la zona sometida a isque-
mia tampoco hemos encontrado diferencias
significativas de la TMZ con respecto al grupo
Placebo, con una evolución de la fracción de
acortamiento de la zona isquémica similar a lo
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largo de todo el experimento: disminución de los
valores de la FA a cifras de acinesia-discinesia
durante la obstrucción coronaria, con importan-
te recuperación de sus cifras durante los prime-
ros momentos de reperfusión y posterior empeo-
ramiento progresivo a lo largo de la reperfusión,
alcanzando valores del 41% a los 60 minutos
(aturdimiento miocárdico). Estos resultados vie-
nen a confirmar los hallazgos de Vedrinne y co-
laboradores sobre un modelo isquémico muy si-
milar al nuestro, pero con una pauta de
dosificación de la TMZ diferente (tratamiento
previo oral durante sólo 3 días, seguido de infu-
sión intravenosa durante la experimentación) y
en el que no encuentran diferencias en el aturdi-
miento miocárdico ni en la reserva contráctil del
miocárdico isquémico en la serie canina tratada
con TMZ.21

Nuestros resultados difieren de los encontrados
por otros autores en los que, sobre modelos dife-
rentes, evidencian una reducción de las conse-
cuencias funcionales de la isquemia. Así, en un
modelo de corazón aislado de rata, la TMZ con-
sigue una mayor recuperación del gasto cardía-
co tras una isquemia completa de 25 minutos
seguida de 30 minutos de reperfusión, en rela-
ción con el grupo control (80% vs 55%; p<0.01),
sin modificar la frecuencia cardíaca ni las pre-
siones aórticas.22

Por el contrario, nuestro grupo ha demostrado
recientemente una mejoría en la recuperación de
la contractilidad miocárdica en un modelo cani-
no sometido a un protocolo de isquemias breves
y repetidas (20 obstrucciones de 2 minutos de
duración y 3 minutos de reperfusión entre ellas)
y que había sido tratado previamente con TMZ,
poniendo de manifiesto una limitación en la apa-
rición del aturdimiento miocárdico.23 Paralela-
mente hemos observado significativas diferen-
cias en la morfología y tamaño mitocondriales.
Así, las mitocondrias de la serie tratada con TMZ
adoptan una morfología alargada y estrecha muy
característica (“en bastón”), tanto en la zona tes-
tigo como en la zona sometida a isquemia, que
probablemente traduzca un incremento de la su-
perficie de membrana con el fin de aumentar la
actividad metabólica mitocondrial.24,25 Estos da-
tos ponen de manifiesto que la mitocondria re-
presenta un punto clave en la acción de este fár-
maco.
Estos resultados tan dispares obtenidos en dos
modelos diferentes de isquemia-reperfusión pue-
den ser perfectamente explicados si nos basamos

en el mecanismo de acción de la TMZ. Su prin-
cipal efecto es el cambio en la preferencia de
sustratos energéticos, de tal manera que se po-
tencia la utilización de la glucosa en detrimento
de la utilización de los ácidos grasos (una vía
menos eficiente desde el punto de vista de con-
sumo de oxígeno). Pero para llevar a cabo esta
acción es necesaria la presencia de suficiente
cantidad de oxígeno, de tal manera que se favo-
rezca la oxidación del piruvato en el interior de
la mitocondria y se reduzca, entre otros, la pro-
ducción de lactato durante la isquemia miocár-
dica. En situaciones de isquemia completa y pro-
longada, donde la presencia de oxígeno es nula,
es hasta cierto punto esperable la ausencia de
efectos beneficiosos del fármaco en la isquemia-
reperfusión, como pone de manifiesto nuestro
estudio. Cierto es que la circulación colateral del
perro es bastante eficiente y podría interferir en
los resultados finales, pero el hecho de que en
todas las oclusiones se haya producido una dis-
cinesia de la región isquémica confirma la co-
rrecta implantación de los cristales y la escasa
repercusión que tiene la circulación colateral en
la región analizada. A nivel clínico, también se
ha puesto de manifiesto la ausencia de efectos
beneficiosos en situaciones de isquemia completa
y prolongada como es el infarto agudo de mio-
cardio. En el estudio EMIP-FR (European Infarc-
tion Project Free Radicals), el tratamiento con
TMZ mediante inyección intravenosa de 40 mg
y posterior infusión continua de 60 mg/día du-
rante 48 horas, no demostró ningún efecto en los
pacientes con IAM que habían sido reperfundi-
dos.26 A nivel experimental ha sido descrito, en
un modelo animal diferente, una reducción del
tamaño del infarto de miocardio en ratas trata-
das con TMZ y sometidas a ligadura coronaria
irreversible seguida de reperfusión, pero esta
mejoría se producía a expensas de la zona limí-
trofe, donde sí llega el oxígeno necesario para
que la TMZ pueda ejercer su acción.27

Por el contrario, en situaciones de isquemia/re-
perfusión breves (como en nuestro estudio pre-
vio23 o en la angioplastía coronaria percutánea)
y en situaciones de isquemia moderada (30-60%),
como ocurre en la angina de esfuerzo, el trata-
miento con TMZ puede ser útil. Son diversos los
estudios que avalan el efecto beneficioso de la
TMZ en la reducción de las crisis de angina y el
aumento en la capacidad de esfuerzo en el pa-
ciente con cardiopatía crónica estable,22,28,29 así
como en la reducción de la severidad de la dis-
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función contráctil producida por la infusión de
dobutamina en pacientes con enfermedad coro-
naria.30

En conclusión, el tratamiento previo con trime-
tazidina no mejora el deterioro de la función sis-
tólica regional durante la isquemia ni en la etapa

posterior de aturdimiento miocárdico cuando se
trata de períodos de isquemia prolongados (15
minutos). Por el contrario, ante episodios de is-
quemia breves y repetidos, este fármaco parece
limitar la aparición de disfunción contráctil tras
el restablecimiento del flujo coronario.
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