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Los Efectos de la Trimetazidina en la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca (VFC) en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Yilmaz Gunes, Unal Guntekin, Mustafa Tuncer, Musa Sahin
Universidade Yuzuncu Yil, Faculdade de Medicina, Departamento de Cardiologia,Van - Turquia

Resumen

Fundamento: Se ha demostrado que disminuciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) estan relacionadas
con el pronéstico en la insuficiencia cardiaca (IC). La administracién crénica de trimetazidina, ademas de la terapia
convencional, ha mejorado la clase funcional y la funcién ventricular izquierda de pacientes con IC.

Objetivo: Evaluar los efectos de la trimetazidina en la VFC en pacientes con IC de origen isquémico, recibiendo
tratamiento optimizado.

Métodos: Se agregé trimetazidina 20 mg 3 veces/dia a la terapia de 30 pacientes con IC tratados con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensinégeno o bloqueadores del receptor de la angiotensina, carvedilol, espironolactona, digital
y furosemida. La etiologia de la IC era enfermedad arterial coronaria en todos los pacientes. Los pacientes fueron evaluados
mediante ecocardiografia y analisis de la VFC de 24-horas antes y 3 meses después de la adicién de trimetazidina.

Resultados: La fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) media aumenté significativamente después de la
adicion de la trimetazidina (33,5%5,1% para 42,5+5,8%, p<0,001). De los parametros de la VFC, la SDNN (97,3 +40,1
a 110,5%+29,2 msegs, p=0,049) y la SDANN (80,5=29,0 a 98,3+30,5 msegs) aumentaron significativamente después
del tratamiento con trimetazidina. La SDNN basal presenté una correlacién significativa con la FEVI basal (r=0,445,
p=0,023, p=0,008) y el incremento en la SDNN se correlacioné con el aumento en la FEVI (r=0,518, p=0,007).

Conclusion:Cuando se agrega trimetazidina al tratamiento médico optimizado de pacientes con IC de origen isquémico,
puede mejorar la VFC, ademas de mejorar la fraccion de eyeccion ventricular izquierda. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2)
: 151-155)

Palabras clave: Trimetazidina / administracién y dosificacion, frecuencia cardiaca, insuficiencia cardiaca.

pacientes con IC*'°. Trimetazidina es un agente metabélico
con propiedades antiisquémicas que opera de forma
independiente de cualquier alteraciéon hemodinamica.
Estudios anteriores sugirieron que la trimetazidina modula
el control autonémico de la VFC post infarto de miocardio,
es decir, reduce la hiperactividad simpatica y aumenta
la influencia vagal''. La trimetazidina actda cono un
inhibidor parcial de la oxidacién de los 4cidos grasos y en
consecuencia estimula la oxidacién de la glucosa. En la
IC, en forma similar a lo que sucede durante la isquemia

Introduccion

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC)
presentan disfunciéon autonémica con activacién del
sistema nervioso simpatico y reduccién en la actividad
parasimpdtica’?. El analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) es una técnica confiable y reproducible
para evaluar la actividad autonémica en pacientes con
enfermedades cardiovasculares®®. Se ha mostrado que
medidas reducidas de la VFC estan relacionadas con el
prondstico en la IC”®. Varios investigadores demostraron

que las medidas de VFC pueden usarse para evaluar el
efecto de los inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA) y antagonistas de receptores beta-
adrenérgicos sobre la actividad autonémica cardiaca de
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miocdrdica aguda, la oxidacion de la glucosa y del lactato
esta disminuida y la oxidacion de los acidos grasos esta
aumentada, aumentando la necesidad de oxigeno™.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
la trimetazidina, cuando se adiciona al tratamiento
convencional de la IC, sobre la VFC en pacientes con IC.

Métodos

Se incluyeron en el estudio treinta pacientes con IC y
clase funcional NYHA (New York Heart Association) Il o llI,
recibiendo tratamiento optimizado para IC que inclufa [ECA
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y bloqueadores del receptor de la angiotensina, carvedilol,
spironolactone, digital y furosemida. La etiologia de la IC era
enfermedad arterial coronaria documentada por angiografia
coronaria en todos los pacientes. Después del examen basal
ecocardiogréfico, se adicioné al tratamiento trimetazidina 20
mg 3 veces/dia, y los pacientes fueron reevaluados 3 meses
después. Los criterios de exclusién fueron: clase funcional
NYHA 1V, infarto agudo de miocardio en los 3 meses anteriores
al estudio, fibrilacién atrial, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) > 40%, enfermedad cardiaca valvular grave,
cardiomiopatia alcohélica, marcapasos, insuficiencia renal
(creatinina sérica >2,0 mg/dL), enfermedad pulmonar crénica
o cualquier enfermedad sistémica y uso de drogas adicionales
como antiarritmicos. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital y los pacientes dieron su consentimiento
libre e informado.

El examen ecocardiogréfico se realiz6 en reposo, con el
paciente en posicién de dectbito lateral izquierdo, en un
equipo ecocardiografico comercialmente disponible (Vivid
3, General Electric) con un transductor de 3 MHz, por dos
ecocardiografistas con experiencia en la realizacién del
examen, sin conocimiento de los datos clinicos. Utilizando
ecocardiografia en modo M, se obtuvieron las medidas del
eje largo en el nivel distal de los velos de la valvula mitral, de
acuerdo con las recomendaciones actuales'. La fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) se calculé por el método
de Simpson biplano modificado, en apical 4 y 2 camaras.
Las medidas se realizaron off-line en tres latidos separados y
entonces se calculd el promedio para todos los pardmetros.
Durante el estudio ecocardiografico, se registré continuamente
un electrocardiograma con electrodo Gnico.

Analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Se realiz6 monitoreo electrocardiografico ambulatorio
de 24 horas por Holter, utilizandose un Sistema de registro
digital Aria Holter (Spacelabs healthcare). Los registros fueron
analizados con software especial (Impresario Solo package).
Todos los registros se examinaron visualmente y se chequearon
manualmente para verificar la clasificacion de latido por dos
examinadores con experiencia en la realizacién del examen,
sin conocimiento de los datos clinicos. Sélo se incluyeron en
el andlisis los registros con por lo menos 20 horas de duracién
y un 80% o mas de latidos sinusales cuantificados. Latidos
anormales y areas de alteraciones fueron automaticamente
y manualmente identificados y excluidos del analisis.
Adicionalmente, los verdaderos intervalos normal a normal
mas corto y mas largo fueron identificados para cada registro
a fin de excluir latidos fuera de esa variacién del andlisis de la
VFC. Se utilizaron los siguientes pardmetros en la evaluacion
de la VFC en el dominio tiempo: (1) Desviacion estandar de
todos los intervalos normal a normal (SDNN) [milisegundos];
desviacién estandar de todos los intervalos normal a normal
en todos los segmentos consecutivos de 5 minutos de todo
el registro (SDANN) (SDANN [milisegundos]); (3) El valor
cuadratico medio de las diferencias entre intervalos adyacentes
normal a normal (rMSSD [milisegundos]); (4) El porcentaje
de intervalos R-R con variacién mayor a 50 milisegundos
(pPNN50); (5) Desviacion estandar de las diferencias entre
sucesivos intervalos normal a normal (SDSD [milisegundos]).

Analisis estadistico

Los datos se presentan como promedios = desviacion
estandar (SD). Se usé el paquete SPSS version 10.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, EEUU) para comparar los cambios de
pardmetros después del tratamiento mediante tests t por pares.
Se us6 el analisis de la correlacion de Pearson para evaluar
la correlacion entre las variables. Un valor de p bicaudal <
0,05 fue considerado significativo.

Resultados

La edad promedio de los pacientes era 59,6+10,2 (38-
75) afos y 24 de ellos (80,0%) eran del sexo masculino.
Siete (23,3%) pacientes tenfan diabetes y 16 (53,3%) tenfan
hipertensién (Tabla 1). La presion arterial sistélica promedio
era 122,3+16,7 mmHg y la presién arterial diastélica
promedio era 78,5+11,4 mmHg. No ocurrié6 ninguna
alteracion significativa en la presién arterial. Se observé un
aumento significativo en la FEVI promedio tras la adicién de
trimetazidina (33,5+5,1% para 42,5+5,8%, p<0,001) (Tabla
2). De los parametros de VFC, SDNN y SDANN aumentaron
significativamente después del tratamiento con trimetazidina
(Tabla 3, Figura 1, Figura 2). La SDNN basal presenté
correlacion significativa con la FEVI basal (r=0,445, p=0,023).
Ademas de ello, el aumento en la SDNN se correlacioné con
el aumento en la FEVI (r=0,518, p=0,007).

Discusion

En el presente estudio, observamos que la trimetazidina
mejoré la FEVIy la VFC en pacientes con tratamiento optimizado

Caracteristicas basales de los pacientes del estudio (n=30)

Edad (afios) 59,6+10,2
Sexo Masculino 24 (80,0%)
Enfermedad Arterial Coronaria 30 (100,0%)
Diabetes mellitus 7(23,3%)
Hipertension 16 (53,3%)
Historia de fumador 20 (66,7%)

Presion arterial, clase funcional y FEVI de los pacientes

Pretratamiento Postratamiento P valor

PA Sistolica (mmHg) 122,3£16,7 120,4+15,3 0,686
PA Diastélica 78,5+11,4 77,7£12,1 0,785
(mmHg)
NYHA clase | 19 (63,3%) 24 (80%) 0,252

classe Il 9 (30,0%) 6 (20,0%)

classe Il 2 (6,7%) 0
FEVI (%) 33,545,1 42,558 <0,001

PA - presion arterial; FEVI - fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 151-155

152



153

Gunes et al
Trimetazidina y VFC en la insuficiencia cardiaca

Articulo Original

Parametros de variacion de FC de 24 horas

Pretratamiento Postratamiento P valor
FC promedio (Ipm) 74,3+10,3 73,9+10,3 0,819
SDNN (msec) 97,3+40,1 110,5+29,2 0,049
rMSSD (msec) 42,2+20,1 46,5+22,0 0,323
PNN50 (%) 9,148,1 7,759 0,256
SDANN (msec) 80,5+29,0 98,3+30,5 0,008
SDSD  (msec) 40,2319 38,9+19,2 0,776

FC - frecuencia cardiaca; SDNN - desviacion estandar de todos los intervalos
normal a normal; rMSSD - Valor cuadratico medio de las diferencias entre
intervalos adyacentes normal a normal; PNN50 - porcentaje de intervalos R-R
con mas de 50 milisegundos de variacién, SDANN - Desviacién estandar del
promedio de todos los intervalos normal a normal; SDSD - Desviacion estandar
de las diferencias entre sucesivos intervalos normal a normal.
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Figura 1 - Barras de error para SDNN, antes y después del tratamiento con
trimetazidina.

para insuficiencia cardiaca de origen isquémico. La VFC es un
método no invasivo simple para identificar el control vagal o
simpatico de la frecuencia cardiaca (FC)'>'. Alteraciones en
el tono vagal o simpdtico de la FC evaluado mediante analisis
de la VFC fueron asociadas con mortalidad, arritmias y muerte
stbita cardiaca, particularmente después de infarto agudo de
miocardio e IC”#"719, Se demostr6 que la administracion crénica
de trimetazidina en adicién al tratamiento convencional, en
términos generales, mejora la clase funcional y funcién ventricular
izquierda en pacientes con IC**2, Estudios anteriores también
sugirieron que la trimetazidina modula el control autonémico de
la VFC, es decir, ésta reduce la hiperactividad simpatica y aumenta
las influencias vagales''#%. La IC esta asociada con disfuncion
autonémica, que puede ser cuantificada mediante la medida de
la VFC. Una reduccién de la SDNN identificé pacientes con alto
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Figura 2 - Barras de error para SDANN, antes y después del tratamiento
con trimetazidina.

riesgo de muerte’®. En el analisis prospectivo del UK-Heart study,
la evaluacién de 433 pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca congestiva (clase funcional de la NYHA I a Ill; FEVI
promedio: 0.41+0.17), mostré que la reduccién en la SDNN
era un predictor mas importante de riesgo de muerte, debido a
la IC progresiva, que las otras medidas clinicas convencionales’.
Aronson et al.?* observaron que la SDNN y la SDANN eran
predictores (tiles de supervivencia después del alta hospitalaria
en pacientes con IC descompensada. Asf, nuestros hallazgos
de aumentos en la SDNN y SDANN después de la adicién de
trimetazidina al tratamiento médico optimizado pueden tener
importantes implicaciones clinicas. Se relaté que la trimetazidina
tiene un efecto favorable sobre los pardmetros de la VFC,
explicado a través de disminuciones en la actividad simpética
y aumentos en la actividad parasimpdtica en condiciones
isquémicas agudas''*. La trimetazidina ejerce sus propiedades
antiisquémicas sin afectar el consumo de oxigenos y suministro
de sangre del miocardio®". La trimetazidina afecta la utilizacién
del substrato miocdrdico por la inhibicién de la fosforilacion
oxidativa y por el cambio en la produccién de energia de dcidos
grasos libres (FFA) para oxidacion de la glucosa?’. El efecto
benéfico de este agente se atribuyé a la preservacion de los
niveles intracelulares de fosfocreatina y adenosin trifosfato (ATP)
y reduccion de la acidosis celular, sobrecarga de calcio y lesion
inducida por radicales libres causada por la isquemia?**2. En laIC,
en forma similar a lo que sucede durante la isquemia miocardica
aguda, la oxidacion de la glucosa y del lactato estd disminuida y
la oxidacién de los cidos grasos estd aumentada, aumentando
la necesidad de oxigeno por molécula de ATP producida. Un
importante factor en el desarrollo y progresion de la IC es la
ya reducida disponibilidad del ATP determinando un estado
metabdlico que fue definido como privacién de energia®.

Limitaciones

El pequeno nimero de pacientes en la muestra y la falta
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de un grupo de control son las mayores limitaciones del
presente estudio. Como la IC es un proceso continuamente
progresivo de desequilibrio autonémico, es dificil encontrar
el punto de referencia para definir el momento de la medida
de la VFC en pacientes con IC. Las comparaciones de la
VFC determinadas en pacientes con IC con condiciones
clinicas similares en todas las poblaciones también son
dificiles. Es posible que estas limitaciones puedan ser la
causa de variacién y disparidad en los valores predictivos
de la VFC. Siendo asi, en vez de un estudio controlado por
placebo, serfan mas importantes cambios progresivos en
las medidas de la VFC.

Conclusiones

La trimetazidina agregada al tratamiento médico
optimizado de pacientes con IC de origen isquémico puede
mejorar la variabilidad de la frecuencia cardiaca, asociado con
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