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INVESTIGACION BASICA

Utilidad de la trimetazidina en la lesion por
isquemia-reperfusion. Estudio experimental
en un modelo canino de aturdimiento miocardico

Pedro Morillas,* Amparo Hernandez,* Vicente Pallarés,* Vicente Bertomeu,* Francisco
Javier Roldan,** Carmen Capdevilla,* Immaculada Azorin,* Amparo Aguilar,* Manuel

Portolés,* Juan Cosin*

Resumen

Objetivo: Evaluar la accién de la trimetazidina
en el deterioro de la funcién sistélica que se pro-
duce en el miocardio tras una isquemia Unica 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 dias. Se realiz6 un
protocolo de isquemia bajo anestesia consistente
en una obstruccion completa de la arteria coro-
naria descendente anterior de 15 minutos de
duracién, seguida de 60 minutos de reperfusion.
Las variables analizadas durante la obstruccion
y la reperfusion fueron: Frecuencia cardiaca (FC),
presién ventricular izquierda (PVI), dP/dt y las
curvas de funcién regional de la zona isquémica
y de una zona testigo (longitud telediastdlica,
telesistolica y fraccion de acortamiento). Resul-
tados: Las variables hemodinamicas (FC, PVIly
dP/dt), no presentaron diferencias significativas
entre ambos grupos, con poca variabilidad de
sus valores respecto a los basales durante la is-
guemia-reperfusion. La fraccién de acortamien-
to de la zona isquémica experimentd una dismi-
nucion estadisticamente significativa durante la
obstruccién coronaria en ambas series, alcan-
zando valores de discinesia, con persistencia de
la disfuncion contractil tras 60 minutos de reper-
fusién, y sin diferencias entre ambas series (50%

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-
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serie Placebo; 41% serie Trimetazidina). Conclu-
siones: La recuperacion de la contractilidad mio-
céardica tras una isquemia completa en la serie
tratada con TMZ no mostré diferencias significa-
tivas respecto a la serie Placebo, a diferencia de
lo que ocurre con periodos de oclusién mas cor-
tos y repetidos.
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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-reperfusién. Aturdimiento miocardico.
Key words: Ischemia. Reperfusion. Myocardial stunning. Metabolism.

Abreviaturas:

TMZ: Trimetazidina

PVI: Presién ventricular izquierda

dP/dt: derivada de la presién respecto al tiempo
LTD: longitud telediastélica

LTS: longitud telesistélica

FA: fraccion de acortamiento

Introduccion

| manejo habitual del paciente con car-
E diopatia isquémica se basa en la utiliza-

cion de farmacos hemodindmicos, tales
como betablogqueantes, antagonistas del calcio
y/o nitratos, los cuales eliminan o reducen las
crisis de angina a disminuir principalmente el
consumo de oxigeno por parte del miocardio. En
los Ultimos afios se ha iniciado una nueva linea
de investigacion centrada en los aspectos meta-
bélicos de la cardiopatia isquémica con el pro-
pésito deinvestigar nuevos farmacos que pudie-
ran atenuar las alteraciones que se producen a
nivel del miocito durantelaisguemia-reperfusion,
actuando de un modo diferente a la terapia he-
modindmica clésica.! Entre estas sustancias en-
contramoslatrimetazidina(TMZ), un nuevo far-
maco antiisquémico con actividad metabdlicay
sin efectos sobre las variables hemodinamicas
que, en diferentes estudios experimentales, hade-
mostrado poseer importantes acciones citopro-
tectoras sobre €l miocardio isquémico.?
El presente trabajo pretende evaluar laaccién de
la TMZ en el deterioro de la funcién sistdlica
gue se produce tras unaisquemia prolongada en
un modelo canino de aturdimiento miocérdico.

Material y métodos

Se utilizaron 15 perros mestizos de uno u otro
sexo, con unos pesos comprendidos entre los 18
y 39 kg. Todos|os perros permanecieron estabu-
lados durante un minimo de 7 dias antes de la
realizacién de | os experimentos.

Tras un control veterinario, los perros fueron

asignados a azar (a doble ciego) a tratamiento
con trimetazidina o con placebo durante 7 dias.
Ladistribucion final de las muestras se efectud
delasiguienteforma: serie PLACEBO (8 perros),
con un peso medio de 25.07 + 6.85 kg; y serie
TRIMETAZIDINA (7 perros), con un peso me-
diode24.14 + 6.22 kg. Ladosis de trimetazidina
administrada (via oral) fue: 50 mg a las 08.00
horas y 75 mg a las 15.00 horas durante los 7
dias previos a protocolo de isquemia.

El presente protocolo ha sido aprobado por €l
Comité Etico de Experimentacion Animal del
Centro de Investigacion del Hospital Universita-
rio La Fe de Vaencia, cumpliendo en todos los
casos |la normativa sobre proteccion de animales
destinados alaexperimentacién establecida (R.D.
223/1988).

Prepar acion experimental

Se indujo anestesia mediante la administracion
en forma de bolo intravenoso de pentotato sodi-
co (30 mg/kg de peso), cloruro mérfico (10 mg,
dosis completa) y succinil colina (2.5 mg, dosis
completa), manteniendo perfusion continua in-
travenosade succinil colina (0.4 mg/h) y cloruro
morfico (2.4 mg/h) durante todo el experimento.
Traslaintubacién se mantuvo laventilacion con
un respirador volumétrico Temel® con una mez-
clade oxigeno (60%) y de protdxido de nitrége-
no (40%).

Se realiz6 toracotomia lateral izquierda a nivel
del quinto espacio intercostal y, tras pericardio-
tomia, se procedi6 a diseccién de laarteria coro-
naria descendente anterior (DA), anivel del ter-
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cio distal, colocando a su alrededor un medidor
€lectromagnético deflujo (Transonic Systems) y
un lazo quefacilitalaposterior oclusion mediante
una pinza vascular.

Con lafinalidad de medir las variaciones en la
longitud de los segmentos miocérdicos, se im-
plantaron en el subendocardio 2 pares de micro-
cristales piezoel éctricos conectados a un medi-
dor ultrasénico de movimiento (Ultrasonic
Dimension System Model de Schressler and As-
sociates, USA): un par se situd en lapared dela
zona que sometimos a isquemia (segmento is-
guémico) y €l otro en el area perfundida por la
arteria no ocluida, con irrigacién normal y que
sirvio de control (segmento testigo).

Por Gltimo se introdujo un catéter en apex del
ventriculo izquierdo para monitorizacion de la
presién intraventricular.

Tras ello se procedi6 alarealizacién del proto-
colo de isquemia que consistia en una obstruc-
cion completadel tercio distal delaarteriacoro-
naria descendente anterior (DA), de 15 minutos
de duracion y seguida de 60 minutos de reperfu-
sion. La comprobacién del episodio de oclusion
completa/reperfusion completa se realizd6 me-
diante el control continuo del flujo coronario.
Traslafinalizacion del protocolo deisquemia, y
todaviabajo condiciones de anestesia-analgesia,
se procede al sacrificio de los animales median-
te el ectroestimulacion directa sobrelapared mio-
cardica, provocando la muerte por fibrilacion
ventricular.

Variables analizadas

Durante todo el proceso de obstruccién corona-
ria (minutos 5, 10y 15) y durante toda la reper-
fusion (minutos 1, 15, 30, 45y 60) se analizaron
| as sefiad es de el ectrocardiograma periférico, flujo
coronario, presion del ventriculoizquierdo (PV1),
dP/dt, y curvas de funcién regional: longitud te-
lediastélica (LTD), longitud telesistolica (LTS)
y fraccion de acortamiento (FA), definida como
(LTD-LTS/LTD x 100), tanto de la zona isqué-
mica (dependiente de la arteria DA) como de la
zonatestigo (dependiente delaarteriacircunfle-
ja). Lacalibracion delas diversas sefial es serea-
lizé antes de iniciar cada experimento y se repi-
tié cada cinco minutos, para eliminar posibles
variaciones en la instrumentacion.

Los criterios de exclusion fueron; 1) Desarrollo
de fibrilacion ventricular durante el periodo de
reperfusién; 2) Complicaciones hemodinamicas
graves durante el procedimiento; y 3) Ausencia
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de disminucion de la FA de la zona isquémica
durante la obstruccion coronaria (por laexisten-
ciade circulacion colateral que impide laisgue-
mia o por situacion de los cristales fuera de la
zona isquémica).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se harealiza-
do utilizando el programa SPSS versién 7.5. Se
utilizan los valores promedio de cada situacion
y sus desviaciones esténdar. Para establecer la
diferenciaentrelos valores de las medias mues-
trales obtenidas en los diferentes grupos ensaya-
dos paralavariable respuesta estudiada, serecu-
rrio a andlisis de la varianza para medidas
repetidas (ANOVA), tras comprobar que se ve-
rificabalahipotesis de normalidad de las pobla-
ciones comparadas mediante el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Asimismo se hautilizado lat de
Student para comparar los datos cuantitativos
(peso y flujo coronario) y la Chi cuadrada para
los datos cualitativos (sexo).

Asi hemos utilizado el andlisisdelavarianzapara
medi das repetidas cuando se comparaba, dentro
de la misma poblacién (intrasujeto), el valor
medio de un parametro alo largo del protocolo
respecto a valor basal, y €l andlisisdelavarian-
za paramedidas repetidas, tomando como factor
intersujeto el tratamiento cuando se comparaban
entre si los dos grupos experimentales (placebo
y trimetazidina). Una probabilidad menor del 5%
afavor delahipotesis de nulidad fue considera-
da de valor estadistico.

Resultados

En el grupo placebo se utilizaron 8 perros, uno
delos cualesfallecié por fibrilacion ventricular
durante laexperimentacion. Laseriefinal inclu-
y6 7 perros, distribuidos en 4 machosy 3 hem-
bras, con un peso medio de 25.07 £ 6.85kg 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 a no de-
mostrarse disminucion de la FA de la zona is-
guémica durante la obstruccion coronaria. La
muestrafinal incluyo 6 perros, distribuidos en 4
machosy 2 hembras, con un peso medio de24 +
6.22 kgy unflujo coronario basal de33.3+11.5
mL/min.

Ambas series presentaron caracteristicas simila-
res en el peso de los animales, la distribucion
por sexosy €l flujo coronario basal, sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas.

www.archcardiolmex.org.mx
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Tabla |. Mediciones hemodinamicas en la serie PLACEBO y en la serie TMZ.
FC (Ipm) PVI (mm Hg) dP/dt (mm Hg/s)
Placebo T™Z Placebo T™Z Placebo T™Z

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+155 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
1min. 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+ 286 151.6+21.6 135.1+16.9 146.5+23.1 3678.5+702.8 3500+524.4*

FC: frecuencia cardiaca; PVI: presion sistélica del ventriculo izquierdo; dP/dt: derivada de la presién del ventriculo izquierdo respecto al tiempo; Isq.:
Isquemia; Rep.: Reperfusion; significacion estadistica respecto a situacion basal = * p<0.05.

Tabla Il. Mediciones de la funcién 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* 1252 13+2.1* 12+2* 3.4+3.4* 4,3+5.2
30 min. Rep  13.3%2* 125+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 telediastélica; LTS: longitud telesistélica; FA: fraccion de acortamiento; Isq: Isquemia; Rep.: Reperfusion; significacion estadistica respec-

to a situacién basal = * p<0.05, ** p<0.01.

Variableshemodinamicas (Tablal)
Debemos de sefidlar que, si bien los animales de
ambos grupos no parten en situacion basal enlas
mismas condiciones en cuanto a las variables
hemodinamicas, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. Asi,
el grupo tratado con TMZ present6 unos valores
de FC basal ligeramente superioresen 11% (ns),
mientras que el grupo Placebo partié de unos
valores de dP/dt y PVI ligeramente superiores a
laserie TMZ en 16% Yy 4% respectivamente (ns).
Cuando analizamos la evolucién dela FC, obser-
vamos que, S bien ésta no present6 variaciones
significativasen ambas seriesalolargo detodala
experimentacion, los incrementos respecto al va
lor basal tienden a ser discretamente superiores
en la serie Placebo, y Unicamente encontramos
diferencias entre ambos grupos alos 5 minutos de
iniciada la obstruccion 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 isquemiay reperfusion.

Y o mismo observamos con la evolucion de la
PVI alo largo de la experimentacion, con un
comportamiento muy similar en ambas seriesy
unos incrementos respecto al valor basal ligera-
mente superiores en € grupo TMZ durante la
reperfusion, con diferencias entre ambas series
Unicamente significativas a los 60 minutos de
reperfusion (p<0.05).

Variablesdefuncién regional

A)Zonaisquémica (Tabla Il)
Cuando analizamos las curvas evolutivas de
las longitudes telesistélicas segmentarias de
la zona isquémica, ambas series presentaron
un patrén muy similar, con incremento signi-
ficativo de sus valores respecto a basal du-
rantelaobstrucciény recuperacion parcial du-
rante lareperfusion, con val ores practicamente
superponiblesy sin diferencias significativas
entre ambos grupos.
Con respecto ala LTD nos encontramos con
una situacioén parecida, en la que ambas cur-
vas evolutivas fueron superponibles durante
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Fig. 1. Evolucién de la fraccién de acortamiento de la zona isquémica en
ambas series (% respecto al valor basal).

todo el protocolo de isquemiay sin diferen-
cias significativas entre ambas series.
Cuando analizamoslaFA en el grupo Placebo,
podemos observar un descenso significativo
durante la obstruccion coronaria, acanzando
cifras de discinesia, con importante recupera-
cién de susvalores durante lareperfusion, més
acusada en los primeros instantes, para luego
ir empeorando progresivamente y situarse en
el 50% del valor basal alos 60 minutos de re-
perfusion (aturdimiento miocardico). Enel ana-
lisiscomparativo, vemosquelaserie TMZ pre-
sentd un comportamiento muy similar respecto
alaserie Placebo, tanto durante la obstruccion
como durante la reperfusion, con persistencia
de la disfuncién sistdlica alos 60 minutos de
reperfusion que alcanzad 41% del valor basa
(p=0.07) y sin encontrar diferencias significa-
tivas entre ambas series (50% serie Placebo vs
41% serie TMZ) (Fig. 1).

B) Zonatestigo (Tabla I11)
Cuando analizamos laL TS de lazonatestigo
en ambas series, observamos que préacticamen-

P Morillas y cols.

teno sufrid variacionessignificativasalo lar-
go del protocol o deisgquemia, manteniendo va-
lores muy similares a los basales en ambos
grupos.

LaLTD mostré un comportamiento también
muy similar, con unas curvas evolutivas préac-
ticamente superponiblesy sin diferenciassig-
nificativas entre ambas series.

LaFA sufrié unincremento de susvalores du-
rantelarealizacion delaobstruccion, més acu-
sado en la serie TMZ (24% respecto al valor
basal), pero sin diferencias significativas en-
tre ambos grupos. Durante la reperfusion, la
FA aumento en el grupo Placebo hasta valo-
res del 40%, mientras que en la serie TMZ
tendi6é a normalizarse, situandose en valores
ligeramente por encimade losbasales (12% a
los 60 minutos), sin encontrar diferenciassig-
nificativas entre ambos grupos.

Discusion

El miocardio aturdido es, basicamente, un acon-
tecimiento posti squémico que se caracteriza por
una depresion transitoria de la funcién del mio-
cardio amenazado y que ha sido salvado gracias
ala reperfusion antes de que el episodio de is-
guemia haya tenido tiempo suficiente de provo-
car un dafio irreversible.®

El cambio exacto o cambios que conducen ala
disfuncién contréctil en el aturdimiento miocér-
dico esdesconocido.* Actualmente se han impli-
cado dos mecanismos: €l dafio derivado de los
radicales libres de oxigeno en |os primeros mo-
mentos de lareperfusion y las alteraciones en la
homeostasis del calcio. Estos dos mecanismos
no parecen ser excluyentes sino que pueden re-
presentar distintas etapas dentro delamismacas-
cadade eventosfisiopatol 6gicos. Se hasugerido

Tabla Ill. Mediciones de funcion regional de la zona testigo en las series PLACEBO y TMZ.

LTD (mm) LTS (mm) FA (%)

Placebo T™Z Placebo T™™Z Placebo T™™Z
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 55+£3.1 6.5£2.5
10 min. Isq 10.5+3.2 11.5+15 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 10.6x1.4 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 telediastdlica; LTS: longitud telesistélica; FA: fraccion de acortamiento; Isq: Isquemia; Rep.: Reperfusion; significacion estadistica respec-

to a situacion basal = * p<0.05, ** p<0.01.

www.archcardiolmex.org.mx
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que la sobrecarga de calcio conduciria ala acti-
vacion de determinadas proteasas (cal painas) que
[levarian ala degradacion parcial y selectivade
latroponinal del aparato contréctil, lo cual con-
duciriaa una disminucion de larespuesta de los
miofilamentosal calcioy consecuentementeala
disfuncién contréctil .°

En € presente trabajo, asi como en estudios ex-
perimental es previos realizados en nuestro labo-
ratorio,® hemos observado alteraciones signifi-
cativas en la contractilidad regional tras la
oclusion completa de una arteria coronaria, in-
dependientemente de que éstafueralaarteriacir-
cunflgjao laarteriadescendente anterior, yaevi-
dentes apartir del cuarto o quinto latido, incluso
en ausencia de modificaciones del segmento ST
en el trazado electrocardiogréafico. Asimismo
podemos observar la persistencia de esa disfun-
cion contréctil después de restablecido € flujo
coronario, como hasido puesto de manifiesto por
otros autores (aturdimiento miocardico).” En
nuestro modelo vemos como, tras una oclusion
prolongada de 15 minutos en el que la fraccion
de acortamiento disminuye a valores de acine-
sia/discinesia, se produce un deterioro progresi-
vo de sus valores durante la reperfusion, que
persiste a los 60 minutos de cesada la obstruc-
cion coronaria (41% del valor basal).

Un dato importante que se observa cuando ana-
lizamos el patrén evolutivo de la FA durante la
reperfusion, es la significativa mejoria de sus
valores en el primer minuto de reperfusion para,
posteriormente, ir empeorando progresivamen-
te. Estos hallazgos vienen a sefialar que los pri-
merosinstantes constituyen un “ punto-clave’ en
lalesion por reperfusion, probablementerelacio-
nado con €l incremento de calcio citosolicoy el
pico en la produccion de radicales libres que se
produce entre los 2-4 minutos deiniciadalafase
de reperfusion.

Cuando estudiamos las zonas de miocardio ale-
jadas de la zona isquémica observamos que la
fraccion de acortamiento aumenta durante lais-
guemia. Asi, en el presente estudio observamos
un incremento de sus valores de hasta 16% du-
rante la fase de obstruccion coronaria, que no
resulta estadisticamente significativo probable-
mente debido a que €l area isquémica es poco
importante (la obstruccion se produce en €l ter-
cio distal de la arteria descendente).

A pesar del descenso de la contractilidad seg-
mentaria en el areaisquémica, no se encuentran
modificaciones significativas de la dP/dt (dato
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indirecto de funcién ventricular), probablemen-
tedebido al escaso territorio afectado (terciodis-
tal de la arteria descendente anterior) y al efecto
compensador del area no-isquémica. Estos ha-
Ilazgos son similares alos descritos por Sharma
y colaboradores, quienes no demostraban modi-
ficaciones deladP/dt en el perro cuando ocluian
la arteria descendente anterior durante 30 minu-
tos, pero si observaban una depresién significa-
tiva de sus valores cuando la oclusién coronaria
era de 60 6 90 minutos.®

Desdelaidentificacion del aturdimiento miocér-
dico, multipleshan sido |os farmacos analizados
con €l fin de mitigar o disminuir estadisfuncion
contractil: antagonistas del calcio,™ betablo-
gueantes,'12 adenosina,®® ketorolaco,* etc., con
resultados dispares. En los Ultimos afios se ha
iniciado una nueva linea de investigacion cen-
trada en los fendmenos metabdlicos que condu-
cen de la isquemia a la lesion de la célula del
miocardio, en lo que se conoce como citopro-
teccion miocardica, con € enorme interés que
supone proteger a miocardio en todos los pa-
cientes coronarios, limitando las secuelas y la
gravedad delaisguemiacuando ésta, peseatodo,
se produce.”® Muchos han sido los agentes que
han sido probados en preparaciones de corazon
perfundido o aislado y que han sido clasificados
como cardioprotectores: carvedilol,*® derivados
decarnitina,*” antioxidantes,’® etc. Dentro de este
grupo, uno delosfarmacos que ha suscitado méas
interés en la literatura médica ha sido la TMZ,
un f&rmaco con un mecanismo de accion aln no
aclarado de forma definitiva, pero que parece
optimizar € metabolismo cardiaco del miocito
sometido a la isquemia mediante el bloqueo de
|a betaoxidacion de | os &cidos grasos (probable-
mente por inhibicién de la enzima mitocondrial
Cetoacil-CoA-tiolasa) y estimulando secundaria-
mente el metabolismo de la glucosa.'®

Al igual que en estudios previos,® en nuestro
model o experimental de aturdimiento miocardi-
co observamos que la TMZ no gjerce ninguna
modificacion en las variables hemodinédmicas,
con unosvaloressimilaresentre el grupo tratado
y €l grupo Placebo, tanto en situacion basal como
durante larealizacion del protocolo deisguemia-
reperfusion. Cuando analizamoslos datos defun-
cion segmentaria de la zona sometida a isque-
mia tampoco hemos encontrado diferencias
significativas de la TMZ con respecto a grupo
Placebo, con una evolucion de la fraccion de
acortamiento de la zona isquémica similar alo

Vol. 74 Namero 4/Octubre-Diciembre 2004:262-270



268

largo detodo el experimento: disminucién delos
valores de la FA acifras de acinesia-discinesia
durante la obstruccién coronaria, con importan-
te recuperacion de sus cifras durante los prime-
ros momentos de reperfusion y posterior empeo-
ramiento progresivo alo largo de lareperfusion,
alcanzando valores del 41% a los 60 minutos
(aturdimiento miocérdico). Estosresultadosvie-
nen a confirmar los hallazgos de Vedrinne y co-
|aboradores sobre un model o isquémico muy si-
milar al nuestro, pero con una pauta de
dosificacién de la TMZ diferente (tratamiento
previo oral durante solo 3 dias, seguido de infu-
sion intravenosa durante |a experimentacion) y
en el gque no encuentran diferencias en el aturdi-
miento miocardico ni en lareserva contractil del
miocardico isguémico en la serie canina tratada
con TMZ.%

Nuestros resultados difieren de los encontrados
por otros autores en los que, sobre model os dife-
rentes, evidencian una reduccion de las conse-
cuencias funcionales de laisguemia. Asi, en un
modelo de corazdn aislado de rata, laTMZ con-
sigue una mayor recuperacion del gasto cardia-
co tras una isquemia completa de 25 minutos
seguida de 30 minutos de reperfusion, en rela-
cion con el grupo control (80% vs 55%; p<0.01),
sin modificar la frecuencia cardiaca ni las pre-
siones aorticas.?

Por e contrario, nuestro grupo ha demostrado
recientemente unamejoriaen larecuperacion de
la contractilidad miocérdica en un modelo cani-
no sometido a un protocol o de isquemias breves
y repetidas (20 obstrucciones de 2 minutos de
duracién y 3 minutos de reperfusion entre ellas)
y que habia sido tratado previamente con TMZ,
poniendo de manifiesto unalimitacion en laapa-
ricion del aturdimiento miocérdico. Paralela
mente hemos observado significativas diferen-
cias en lamorfologiay tamafio mitocondriales.
Asi, lasmitocondriasdelaserietratadacon TMZ
adoptan unamorfologiaaargaday estrechamuy
caracteristica (“en bastén”), tanto en lazonates-
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 metabdlica mitocondrial 4% Estos da-
tos ponen de manifiesto que la mitocondria re-
presenta un punto clave en la accién de este far-
maco.

Estos resultados tan dispares obtenidos en dos
model os diferentes deisquemia-reperfusion pue-
den ser perfectamente explicados si nos basamos
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en el mecanismo de accion delaTMZ. Su prin-
cipal efecto es el cambio en la preferencia de
sustratos energéticos, de tal manera que se po-
tenciala utilizacion de la glucosa en detrimento
de la utilizacion de los acidos grasos (una via
menos eficiente desde el punto de vista de con-
sumo de oxigeno). Pero para llevar a cabo esta
accién es necesaria la presencia de suficiente
cantidad de oxigeno, de tal manera que se favo-
rezca la oxidacion del piruvato en €l interior de
lamitocondriay se reduzca, entre otros, la pro-
duccion de lactato durante la isquemia miocar-
dica. En situacionesdeisquemiacompletay pro-
longada, donde la presencia de oxigeno es nula,
es hasta cierto punto esperable la ausencia de
efectos beneficiosos del farmaco en laisquemia-
reperfusion, como pone de manifiesto nuestro
estudio. Cierto esquelacirculacion colateral del
perro es bastante eficiente y podriainterferir en
los resultados finales, pero el hecho de que en
todas las oclusiones se haya producido una dis-
cinesia de la regién isquémica confirma la co-
rrecta implantacion de los cristales y la escasa
repercusion que tiene la circulacion colateral en
laregion analizada. A nivel clinico, también se
ha puesto de manifiesto la ausencia de efectos
beneficiosos en situaciones deisquemiacompleta
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 inyeccién intravenosa de 40 mg
y posterior infusion continua de 60 mg/dia du-
rante 48 horas, no demostré ninguin efecto enlos
pacientes con |AM que habian sido reperfundi-
dos.® A nivel experimental ha sido descrito, en
un modelo animal diferente, una reduccion del
tamarfio del infarto de miocardio en ratas trata-
das con TMZ y sometidas a ligadura coronaria
irreversible seguida de reperfusion, pero esta
mejoria se producia a expensas de la zona limi-
trofe, donde si llega el oxigeno necesario para
gue laTMZ pueda gjercer su accion.

Por el contrario, en situaciones de isquemialre-
perfusion breves (como en nuestro estudio pre-
vio? 0 en la angioplastia coronaria percutanea)
y en situaciones de isquemiamoderada (30-60%),
como ocurre en la angina de esfuerzo, el trata-
miento con TMZ puede ser Util. Son diversoslos
estudios que avalan el efecto beneficioso de la
TMZ enlareduccion de las crisisde anginay €l
aumento en la capacidad de esfuerzo en el pa-
ciente con cardiopatia cronica estable,?2%2 asj
como en la reducciodn de la severidad de la dis-
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funcion contréctil producida por lainfusién de
dobutamina en pacientes con enfermedad coro-
naria.®

En conclusién, el tratamiento previo con trime-
tazidinano mejorael deterioro delafuncion sis-
tdlicaregional durante laisquemiani en laetapa

10.

11.

12.

13.
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posterior de aturdimiento miocardico cuando se
trata de periodos de isguemia prolongados (15

mi

nutos). Por el contrario, ante episodios de is-

guemia breves y repetidos, este farmaco parece
limitar la aparicion de disfuncion contractil tras

el

restablecimiento del flujo coronario.
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