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MARCO TEORICO
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA. PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El crecimiento desmesurado en la prevalencia de las enfermedades
cronicas esenciales del adulto, tales como hipertension arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, obesidad, sindrome metabdlico y
aterosclerosis entre otras, han permitido que estas entidades nosoldgicas hayan
superado a la prevalencia de las enfermedades transmisibles, contribuyendo de

manera considerable a la carga de gastos en el sector salud®.

El impacto econémico-social de estas enfermedades que a su vez confieren
riesgo cardiovascular es devastador para cualquier sistema de salud en el mundo,
ya que se trata de entidades no curables, con secuelas que en su mayoria seran

incapacitantes®.

La hipertensién arterial es la enfermedad crénica esencial de mayor
prevalencia mundial. En México en el afio 1993 se inform6 una prevalencia del
25%, sin embargo, para el afio 2000 la prevalencia informada de HAS entre los 20
y 69 afios de edad fue del 30.05%, es decir, mas de 15 millones de mexicanos en
ese grupo de edad. ENSANUT 2006 estimé que para el afio 2007 serian 17

millones de mexicanos los afectados con Hipertension Arterial Sistémica’®.

Es bien reconocida la relacion que existe entre hipertension arterial
sistémica y el desarrollo de aterosclerosis, esta Ultima a su vez causa directa de
cardiopatia isquémica, eventos vasculares cerebrales y enfermedad vascular
periférica. En esta relacion entre HAS y aterosclerosis, el mecanismo
fisiopatolégico de disfunciéon endotelial ha tomado gran importancia en los ultimos
afos (Fig. 1), lo cual ha llevado a una amplia investigacion de los eventos que se
presentan en esta cascada que lleva al desarrollo de la enfermedad aterosclerosa,
ademas ha existido un perfeccionamiento de las técnicas de evaluacion de dicha

funcién endotelial.
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Fig. 1 Ciclo de eventos mediante los cuales interactian la hipertension arterial
sistémica y la disfuncion endotelial. (Jorge Vilarino. Federacién Argentina de

Cardiologia).

EL ENDOTELIO VASCULAR.
FUNCION NORMAL Y DISFUNCION ENDOTELIAL
El Endotelio Vascular. Generalidades

El endotelio vascular es una monocapa de células entre la luz del vaso y las
células de musculo liso vascular (Fig. 2). Lejos de ser inerte, es metabdlicamente
activo y produce una variedad de mediadores vasoactivos. Entre esos mediadores
el 6xido nitrico (ON) derivado del endotelio es esencial en el mantenimiento de la
homeostasis vascular, y los defectos en la via de sintesis L-arginina/ON han sido

implicados en una variedad de enfermedades cardiovasculares®.
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Fig. 2 Capas de la pared vascular. (Jorge Suarez Loaiza. Revista

Costarricense de Cardiologia)

Sintesis y Funciones del Oxido Nitrico

El ON derivado del endotelio es sintetizado a partir del aminoacido L-
arginina por la isoforma endotelial de la sintetasa de ON (eNOS) liberando
citrulina. EI ON Es un producto labil con una vida media muy corta (menor a 4
segundos en soluciones bioldgicas). Es rapidamente oxidado a nitrito y después a
nitrato por la hemoglobina oxigenada, antes de ser excretado en la orina. Una vez
sintetizado, el ON difunde a través de la membrana de la célula endotelial y entra
a las células de musculo liso donde activa la guanilatociclasa, llevando a un
incremento en la concentracién intracelular de guanosin 3, 5-monofosfato ciclico
(cGMP). Como segundo mensajero el cGMP media muchos de los efectos

biolégicos del ON, como el control del tono vascular y la funcién plaquetaria®. (Fig.

3) .-‘/.. ...". e _ o -
- | Gt 7 emw GMP
X — X ",
L-arginina —* NO —"‘_" Guanilatociclasa }
NOS —
Fig. 3 Sintesis de O6xido nitrico. GTP = guanosintrifosfato, cGMP =

guanosinmonofosfato ciclico, ON = Oxido Nitrico, NOS = sintetasa de ON
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El ON derivado del endotelio es un potente vasodilatador y el balance entre
ON vy varios vasoconstrictores derivados del endotelio y el sistema simpatico

mantiene el tono de los vasos sanguineos’.

Ademas el ON suprime la agregacion plaquetaria, migracion leucocitaria y
la adhesion al endotelio, y atenta la proliferacion y migraciéon de las células

musculares lisas vasculares’.

También puede inhibir la activacion y expresion de ciertas moléculas de

adhesion e interviene en la produccién de aniones superéxido®.

Liberaciéon de Oxido Nitrico por el Endotelio Vascular

Existe una sintesis basal continua de ON por el endotelio vascular para
mantener el tono vascular en reposo. Un gran namero de estimulos quimicos y
fisicos pueden activar la eNOS y llevar a una produccion y liberacién incrementada
de ON como lo son: sustancias como acetilcolina, bradicinina, serotonina y
sustancia P. El estrés de rozamiento hemodinamico producido por el flujo
sanguineo es un estimulo fisiolégico importante en la liberacién del ON desde el
endotelio®. Este Gltimo mecanismo se ha utilizado en pruebas no invasivas para
evaluar la vasodilatacién dependiente del endotelio, al producir isquemia vy

reperfusion, con el consiguiente aumento del estrés de rozamiento®.

Disfuncién Endotelial

Bajo condiciones normales, el endotelio mantiene un tono vascular normal y
una fluidez adecuada de la sangre y no hay expresion de factores pro-
inflamatorios. Sin embargo los factores de riesgo cardiovascular inician un proceso
cronico inflamatorio que se acomparia de pérdida de la propiedad vasodilatadora y
los factores antitrombéticos del endotelio. El término “disfuncién endotelial” se

refiere a esta amplia gama de alteraciones en el fenotipo endotelial que pueden
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contribuir al desarrollo y expresién clinica de la aterosclerosis®. Existen varias

entidades que pueden cursar con disfuncion endotelial (Cuadro 1).

Cuadro 1. Entidades que cursan con disfuncién endotelial
Aterosclerosis Diabetes mellitus tipo 1y 2
Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
Colesterol HDL bajo Tabaquismo activo y pasivo
Hipertension Miocardiopatia dilatada
Hiperhomocisteinemia Enfermedad de Chagas
Vasculitis Insuficiencia cardiaca
Aterosclerosis en transplantes Postmenopausia
Sindrome X Hipertension inducida por
embarazo
Angina variante Hipertension pulmonar
Resistencia a la insulina Enfermedad de Kawasaki

Estrés Oxidativo en Disfuncion Endotelial

La evidencia acumulada sugiere que el estrés oxidativo altera muchas
funciones del endotelio incluyendo la modulacion del tono vasomotor. La
inactivacion del ON por superéxido y otras especies reactivas de oxigeno parece
ocurrir en condiciones como la hipertension, hipercolesterolemia, diabetes,
tabaquismo. La pérdida de ON asociada con estos factores de riesgo tradicionales
puede explicar en parte porque existe una predisposicion al desarrollo de
aterosclerosis. Entre los sistemas enziméaticos que tienen la capacidad de producir
especies reactivas de oxigeno, el sistema de xantina oxidasa, oxidasa de
NADH/NADPH, y la sintetasa de ON endotelial son los méas estudiados a nivel de
las células vasculares. A medida que el rol de estas fuentes enzimaticas
productoras de especies reactivas de oxigeno se establezca, se permitira el
desarrollo de terapias especificas para prevenir su produccion y finalmente
corregir la disfuncion endotelial®®. Se han intentado usar muchas terapias

antioxidantes con este fin, teniendo resultados inciertos o no concluyentes?.
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Lipidos y Disfuncién Endotelial

En la hipercolesterolemia ocurre una reduccion en la actividad del ON
(manifestada como una vasodilatacion dependiente de endotelio alterada) incluso
antes que cualquier cambio en la pared vascular. En modelos experimentales de
aterosclerosis se ha observado que aunque esta vasodilatacion mediada por
endotelio esta alterada, la respuesta a donadores de ON (vasodilatacion
independiente de endotelio) como el trinitrato de glicerilo y el nitropusiato de sodio
no esta afectada, indicando que existe una alteracion selectiva de la via de L-
arginina/ON, mas que una reduccion generalizada en la respuesta vascular al ON.
Los mismos hallazgos se han observado tanto en la circulacion periférica, como en
la circulacién coronaria en humanos®. Hay evidencia consistente y contundente de
gue la reduccion de las lipoproteinas plasmaticas de baja densidad mejora la
disfuncion endotelial. El tratamiento con inhibidores de la HMG CoA reductasa
(estatinas) ha mostrado fehacientemente reducir el riesgo cardiovascular y revertir
la disfuncién endotelial®. Aunque la reduccién del colesterol sérico es
probablemente el principal mecanismo por el que las estatinas mejoran la funcién
endotelial, estudios in vitro sugieren que los efectos pleiotropicos también pudieran

ser relevantes®.

Disfuncion Endotelial en Hipertension Arterial Sistémica

Existe evidencia sustancial obtenida en animales y en humanos que indica
gue la vasodilatacién inducida por acetilcolina esta alterada en pacientes con
hipertension arterial sistémica, por otro lado, en algunos estudios la vasodilatacion
dependiente de endotelio en respuesta a acetilcolina o carbacol no mostré
diferencia al comparar los pacientes con hipertension arterial esencial contra los
sujetos normotensos del grupo control. Los datos hasta la actualidad apoyan mas
la teoria de que la hipertension arterial esencial produce una reduccion de la
dilatacion vascular mediada por ON méas que una disminucién en la actividad del

ON sea la causa de la hipertension arterial esencial®.
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EVALUACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL

En la actualidad existen varios métodos usados en la practica clinica y de
manera experimental para evaluar la funcion endotelial. Estos métodos pueden
valerse de varios estimulos vasodilatadores con el objetivo de evaluar la

vasodilatacion dependiente del endotelio. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Estimulos vasodilatadores utilizados para evaluar la

funcién endotelial

Acetilcolina Flujo sanguineo (estrés de
rozamiento)

Bradicinina Catecolaminas

Serotonina Adenosindifosfato

Histamina Factor activador de plaguetas

Trombina Sustancia P

Adenosintrifosfato lonéforo de calcio

Estudios Intracoronarios

Ludmer y cols. Fueron de los primeros que demostraron que la acetilcolina
podia ser infundida de manera selectiva y segura en la circulacion coronaria para
evaluar conductancia vascular. Esto ha servido como el estandar de oro para la

evaluacion de la funcion endotelial en la Gltima década.

La vasoconstriccion inducida por acetilcolina es una de las manifestaciones
més tempranas™ de la disfuncién endotelial ya que ocurre antes que se presenten
anormalidades con otros estimulos dependientes del endotelio (vasodilatacion
mediada por flujo, prueba presora de frio). También puede infundirse
selectivamente L-NMMA (N-monometil-L-arginina) un inhibidor de la sintetasa de
oxido nitrico para evaluar la actividad basal de ON en la circulacion coronaria. La
funciobn de resistencia vascular en la circulacion coronaria puede evaluarse
midiendo el flujo sanguineo coronario con guias de Doppler intracoronario™’. El
flujo coronario aumenta en respuesta a la infusion de agonistas, como acetilcolina,
y la magnitud de este incremento puede ser utilizado como una medicidon

cuantitativa de la funcion endotelial. EI cambio en el flujo coronario es secundario
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a ambos efectos, el efecto directo del agonista administrado y la vasodilatacion
mediada por flujo resultante. El flujo sanguineo coronario también ha sido
evaluado mediante técnicas de termodilucion en el seno coronario en laboratorios

equipados con este fin.

Tomografia con Emision de Positrones

Mediante el escaneo con tomografia con emisiébn de positrones puede
hacerse una determinacion cuantitativa del flujo sanguineo miocérdico. Tanto el
fluo basal como el flujo en hiperemia (usualmente con dipiridamol) pueden

obtenerse para calcular el flujo de reserva coronario®.

Debido a que el incremento en el flujo miocardico esta relacionado con
incrementos en la vasodilatacion mediada por flujo inducida por adenosina esto es
en parte una medicion de la funcidn endotelial. Esta técnica es no invasiva y tiene
la ventaja de tener el potencial de poder realizar multiples estudios en el mismo
paciente, sin embargo, es muy cara y limitada a un pequefio nimero de

laboratorios.*?

Pletismografia de Impedancia

Hokanson y cols.*® Describieron el uso de la pletismografia calibrada
eléctricamente para la medicion directa del flujo sanguineo en los miembros. Este
aparato es relativamente barato y versatil, la funcién endotelial se evalla con la
inyeccién intraarterial de metacolina o acetilcolina’. Debido a que mide el flujo
sanguineo en el antebrazo (ml/min/100 ml), la pletismografia con oclusion venosa
refleja la funcidn de resistencia vascular en el antebrazo. Idealmente es un método
utilizado para una sola medicion, no se ha utilizado de manera extensa en

estudios de intervencion a largo plazo™?.
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Ultrasonido Braquial

Celermajer y cols. Fueron los primeros en describir un método no invasivo
para la evaluacion de la vasodilatacion mediada por flujo en la arterial braquial y
femoral. La oclusion del brazo por 5 minutos resulta en hiperemia reactiva
después que se libera el manguito del baumandmetro (el flujo sanguineo aumenta
5 a 7 veces) y esto incrementa el estrés de rozamiento resultando en
vasodilatacion mediada por flujo. Es aceptable cierta variabilidad (cercana al 2%) y
las mediciones son reproducibles en un buen laboratorio. La vasodilatacion
braquial mediada por flujo ha correlacionado con la medicién de la funcion
endotelial coronaria. Y se ha observado que un porcentaje de VMF menor a 110%
respecto al didmetro basal se ha relacionado con enfermedad arterial coronaria
con una sensibilidad de 89% por lo que se ha utilizado este punto de corte para
definir disfuncién endotelial?*. La principal ventaja de este método es su naturaleza
no invasiva y la posibilidad de repetir multiples mediciones en el mismo paciente o
realizar el estudio en grupos amplios de pacientes. Algunos laboratorios usan
tecnologia de deteccién automatica, lo cual puede mejorar la precision de la
técnica. Se ha establecido una guia para la determinacion ultrasonografica de
vasodilatacion mediada por flujo de la arteria braquial publicada en el Journal of
the American College of Cardiology en el afio 2002, las cuales son vigentes hasta
la actualidad. Dentro de la técnica descrita para llevar a cabo esta medicion,

existen varias fases, las cuales se detallan a continuacion®:

1. Preparacion del sujeto: deben cumplir un ayuno de 8 a 12 hrs. Antes del
estudio. La evaluacion debe realizarse en un cuarto con control de
temperatura, sin ruido. Los pacientes no deben ingerir sustancias que
puedan alterar la vasodilatacion mediada por flujo como cafeina, comidas
con alto contenido de grasas, vitamina C, tabaco al menos 4 a 6 hrs antes
del estudio. De igual forma las pacientes con ciclos menstruales activos

deben informar al médico en qué fase se encuentran.
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2. Equipo: los equipos de ultrasonido deben estar equipados con el software
adecuado para imagen 2D, doppler y electrocardiograma. Debe usarse un
transductor lineal con una frecuencia minima de 7MHz, de alta definicion.

3. Adquisicion de la Imagen: se coloca al sujeto en posicion supina con el
brazo a estudiar en una posicion cémoda. Se debe buscar la arteria
braquial por arriba de la fosa antecubital en un plano longitudinal. Se
selecciona un segmento con interfases intimales claras para hacer una
adquisicion en forma continua. Se deben tomar en cuenta algunos puntos
anatdémicos como venas o planos fasciales para realizar las mediciones al
mismo nivel de la arteria durante todo el estudio.

4. Vasodilatacion mediada por flujo (dependiente de endotelio): se coloca un
baumandmetro por encima de la fosa antecubital. Se adquiere una imagen
basal. Se infla el baumandmetro a una presién de al menos 50 mmHg por
encima de la presion arterial sistolica durante un tiempo estandarizado de 5
minutos. El desinflado subsecuente del manguito induce un estado de alto
flujo breve a través de la arterial braquial (hiperemia reactiva), el incremento
resultante en el estrés de rozamiento produce que la arteria se dilate. Se
obtiene continuamente la imagen de la arteria en estudio desde 30
segundos antes de la liberacion del baumandémetro hasta 2 minutos
después de la misma, a los 15 segundos del desinflado puede evaluarse la
hiperemia reactiva. La vasodilatacion mediada por flujo debe medirse desde
los 45 hasta los 60 segundos después de la liberacion del baumandmetro

5. Vasodilatacion independiente del endotelio con Nitrato/Nitroglicerina: se
utiliza una dosis unica de nitroglicerina (0.4 mg), también puede usarse las
presentaciones en spray o sublingual. El pico de vasodilatacion ocurre 3 a 4

minutos después de la administracion del medicamento.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN LA ACTUALIDAD

Numerosos estudios han evaluado el impacto de la intervencion

farmacoldgica y los cambios en el estilo de vida para mejorar la funcién endotelial,
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muchas de esas intervenciones se sabe que también limitan el riesgo

cardiovascular. A continuacion se resumen algunos de estos tratamientos.

Modificacion del estilo de vida: el ejercicio es un factor importante que
reduce el riesgo cardiovascular, ademas en repetidas ocasiones se ha
demostrado que mejora la funcién vasomotora endotelial en sujetos sanos?’
y en enfermedades como hipertensién arterial sistémica®®, insuficiencia
cardiaca congestiva® y enfermedad arterial coronaria®. Ese efecto parece
ser mediado en gran parte por un aumento en la biodisponibilidad del ON, y
esto puede ser mayor en los lechos vasculares expuestos a un incremento
del flujo durante el ejercicio, como sucede en la circulacién coronaria®. El
minimizar otros factores de riesgo tradicionales también mejora la funcion
endotelial, por ejemplo, la reduccion de las cifras de presion arterial,
tratamiento para incrementar la sensibilidad a la insulina en diabéticos y la
suspension del tabaquismo se han asociado con una mejoria de la funcion
endotelial®*.

Modificaciones de la dieta: la American Heart Association ha recomendado
las dietas bajas en grasa, altas en frutas y vegetales para disminuir el
riesgo cardiovascular. En parte, el beneficio puede resultar de una ingesta
incrementada de flavonoides, los cuales se ha demostrado que mejoran la
funcién endotelial®’. Por otro lado, se ha demostrado que una comida alta
en grasa puede ser suficiente para inducir una alteraciéon de manera aguda
de la vasodilatacién mediada por flujo®.

Terapia Antioxidante: el estrés oxidativo es una causa central de disfuncion
endotelial en la aterosclerosis, de ahi que ha surgido un gran interés en los
efectos de la terapia antioxidante. Por ejemplo, Probucol en combinacién
con Lovastatina mejor6 la disfuncion endotelial en pacientes con
enfermedad arterial coronaria®. Sin embargo, los datos encontrados al usar
vitamina E con este fin no son concluyentes®. Algunos estudios donde se
usaron combinaciones de antioxidantes, tipicamente vitamina C, vitamina E
y beta caroteno tuvieron resultados decepcionantes. Dos estudios no

pudieron demostrar un efecto benéfico de esta combinacion sobre la
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vasodilatacion dependiente de endotelio®. A pesar de la fuerte evidencia
respecto a la contribucion del estrés oxidativo a la disfuncion endotelial y la
aterosclerosis hay un gran numero de posibles razones por las que la
terapia antioxidante no ha podido mostrar un beneficio. Por ejemplo, el
contexto del estado oxidativo de los participantes, que pudiera haber
obscurecido cualquier efecto benéfico?.

e Terapia Hipolipemiante: el tratamiento con estatinas ha mostrado
consistentemente reducir el riesgo cardiovascular y revertir la disfuncion

endotelial®

. Aunque las estatinas han mostrado inducir regresion de las
placas ateroscleroéticas, los datos disponibles sugieren fuertemente que los
efectos interrelacionados de las estatinas sobre el endotelio, inflamacién y
composicion de la placa, son mas importantes que la regresion de la lesion.
Ademés de la reduccion de los niveles de colesterol, la inhibicion de la
hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa reduce las concentraciones
celulares de importantes intermediarios biolégicamente activos que
influencian el fenotipo endotelial. Mediante este mecanismo, las estatinas
han mostrado favorecer directamente la expresion, estado de fosforilacion y
actividad de la isoforma endotelial de ON sintetasa (eNOS)**.

e Inhibicion de la Enzima Convertidora de Angiotensina y Bloqueo del
Receptor de Angiotensina Il: los resultados de estudios a gran escala han
mostrado claramente que los IECA reducen los eventos de enfermedad
cardiovascular en pacientes con enfermedad arterial coronaria y diabetes,
independientemente de la reduccion de la presion arterial. De manera
similar, los IECA también mejoran la funcién endotelial®*. Existen varios
mecanismos por los cuales se puede explicar este efecto. Por ejemplo, la
angiotensina Il aumenta la actividad de la oxidasa del fosfato de
dinucléotido de nicotinamida y adenina llevando a una produccion
incrementada de especies reactivas de oxigeno e inactivacion del ON.
Ademas los IECA inhiben la ruptura de bradicininas, una sustancia que
estimula la produccién de ON. La importancia de la angiotensina Il también

es apoyada por la observacién de que los bloqueadores de su receptor
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también parecen mejorar la funcion endotelial y disminuir los marcadores
endoteliales de inflamacién y estrés oxidativo®.

e Terapia de Reemplazo Hormonal: Estudios en mujeres post menopausicas
han mostrado repetidamente que la terapia de reemplazo estrogénico
mejora la vasodilatacién dependiente de endotelio y reduce los niveles del
inhibidor del activador de plasminégeno®. A pesar del aparente efecto
favorable sobre la funcion endotelial, los resultados de varios estudios no
han podido demostrar un efecto benéfico de la terapia de reemplazo
hormonal (combinacion de estrégeno y progesterona) para la prevencion
primaria o secundaria de eventos cardiovasculares. De hecho, la reduccion
del riesgo cardiovascular no es una indicacion aceptada para iniciar terapia
de reemplazo hormonal®”.

e Oftras intervenciones: un gran numero de intervenciones farmacolégicas
han mostrado mejorar la funcion endotelial en humanos. Por ejemplo, la
administracion de L-arginina (precursor de ON), tetrahidrobiopterina
(cofactor para la ON sintetasa), inhibidores de protein cinasa C, quelantes
de hierro, inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2. Es probable que emerjan
muchas otras terapias a medida que se conozcan los mecanismos
fisiopatolégicos de la disfuncién endotelial en estados especificos de la
enfermedad.

TRIMETAZIDINA

La Trimetazidina (TMZ) es un derivado de la Piperazina (1-(2,3,4-
trimetoxybenzil)-piperazina) con propiedades anti isquémicas. Es el primer
farmaco de una nueva clase de agentes metabdlicos, disponible para su uso en
forma clinica. Mantiene la homeostasis y las funciones celulares inhibiendo
selectivamente la 3-cetoacil-CoA-tiolasa. Como consecuencia, se reduce la [-
oxidacion y se estimula la oxidacion de glucosa resultando en una disminucién de
la acidosis celular y una produccion mayor de ATP (Fig. 4). En humanos la TMZ
ha mostrado incrementar el umbral isquémico y mejorar la angina de pecho en

pacientes con enfermedad arterial coronaria. Estos beneficios se han observado
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sin ningun cambio en la frecuencia cardiaca. Recientemente también se demostro
gue mejoraba la eficiencia mecanica del miocardio disfuncional en pacientes con
cardiopatia isquémica. Este farmaco ha tomado gran importancia en los ultimos
afios como un nuevo abordaje en el tratamiento de los sintomas de la enfermedad
arterial coronaria por su efecto atenuante sobre las alteraciones metabdlicas que
sufren los cardiomiocitos durante la isquemia. Con base en su mecanismo de
accion, se ha probado que TMZ disminuye la sintesis de productos de
peroxidacion lipidica por lo que también se le atribuyen propiedades

antioxidantes’.

El objetivo primario de este estudio es evaluar si la TMZ, mediante su
mecanismo de accién y sus propiedades como agente antioxidante, tiene un
efecto benéfico en la disfuncion endotelial que presentan los pacientes con
hipertension arterial sistémica esencial evaluando este efecto a través de un
método estandarizado como lo es la evaluacion de la vasodilataciébn mediada por
flujo con ultrasonido vascular, siguiendo los lineamientos publicados por The
American College of Cardiology (The International Brachial Artery Reactivity Task
Force)®

Trimetazidine Free Fatty Acids
Glucose =

alcium overload
- cell acidosis

Figura 4. Mecanismo de accion de Trimetazidina a nivel del miocito. PDH =

piruvato deshidrogenasa, 3 KAT = 3-cetoacil-CoA-tiolasa, 3-ox = B-oxidacion
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La disfuncion endotelial se ha reconocido como el fendmeno inicial en el
proceso fisiopatolégico de la formacion de la placa aterosclerosa y se han
empleado varias estrategias terapéuticas con el fin de frenar este proceso sin
haberse podido demostrar contundentemente su beneficio. Las anormalidades del
llenado ventricular izquierdo (disfuncién diastdlica) se han descrito como
frecuentes en pacientes con hipertension, ademas se ha demostrado que estas

son un factor independiente de riesgo cardiovascular.

JUSTIFICACION

La utilidad de realizar un estudio que evalte el efecto de Trimetazidina
sobre la disfuncién endotelial, es observar si existe algun beneficio para el
paciente con hipertension arterial sistémica con el objetivo de ampliar las opciones
terapéuticas preventivas que permitan frenar desde el inicio la cascada de eventos
gue llevan inicialmente a la disfuncién endotelial y finalmente al desarrollo de la

enfermedad aterosclerosa.

OBJETIVOS
Primario

e Observar si el tratamiento con Trimetazidina en pacientes con hipertension
arterial sistémica es mas efectivo que el tratamiento con Simvastatina
mejorando el porcentaje de vasodilatacion dependiente de 6Oxido nitrico

relacionado con el dimetro basal de la arteria braquial.
Secundarios

e Observar la epidemiologia de los pacientes con hipertension arterial

sistémica.
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Conocer la prevalencia de disfuncion endotelial en los pacientes con
hipertension arterial sistémica.

Evaluar y comparar el efecto de ambos tratamientos (Trimetazidina y
Simvastatina) sobre la cifra de presion arterial sistolica, diastolica y presion
arterial media (en una Unica toma matutina).

Evaluar y comparar el efecto de ambos tratamientos (Trimetazidina y
Simvastatina) sobre la funcion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo

en pacientes con hipertension arterial sistémica

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢La administracion de Trimetazidina por periodos cortos mejora la
vasodilatacion dependiente de endotelio en los pacientes con disfuncién
endotelial asociada a hipertension arterial sistémica?

¢La administracion de Trimetazidina por periodos cortos es superior a
Simvastatina mejorando la vasodilatacion dependiente de endotelio en los
pacientes con disfuncién endotelial asociada a hipertension arterial

sistémica?

HIPOTESIS

HO. Hipotesis nula:

La Trimetazidina es igual que Simvastatina mejorando la vasodilatacion

dependiente de endotelio

H1. Hipotesis alterna (hipotesis de trabajo):

La Trimetazidina es superior a Simvastatina mejorando la vasodilatacion

dependiente de endotelio
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MATERIAL Y METODOS
Universo:

Pacientes adultos con diagnéstico confirmado de hipertension arterial sistémica

gue acudan a control a la Clinica BRIMEX del Centro Médico ABC.

Muestra:

e Muestreo: no probabilistico por conveniencia

e Calculo de la muestra
o Total de pacientes con Hipertension Arterial Sistémica en la Clinica

BRIMEX = 356
o Total de pacientes que cumplen los criterios de inclusion = 42
N= 356
n = (Z2(P)(Q)
E2
Z=1.96

P=42/356 = 0.11

Q=1-0.11 = 0.89

E=0.05

n=(3.84)(0.11)(0.89) =15
0.025

Dado que es una prueba piloto, solo se incluyeron 15 pacientes en un solo grupo

con propio-control.

Disefo del Estudio:

Experimental, prospectivo, longitudinal tipo casos y controles, con propio control
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Criterios de Seleccién:

Criterios de Inclusién:

Edades de 40 a 80 afios

Genero indistinto

Diagnostico de Hipertension Arterial Sistémica Esencial

Que no tengan factores que afecten la funcién endotelial como: diabetes
mellitus, tabaquismo activo, proceso inflamatorio  sistémico,
menstruacion.

Que tengan servicio de telefonia que permita contactarlos para
programar las citas para su evaluacion

Que no estén bajo tratamiento previo con estatinas

Que haya entendido y firmado el consentimiento informado

Que los comités de ética e investigacion institucionales hayan autorizado

el presente protocolo

Criterios de exclusion:

Pacientes que aun habiendo firmado el consentimiento decidan retirarse
del estudio.

Proceso inflamatorio sistémico activo.

Tratamiento antiinflamatorio con anti-inflamatorios no esteroideos y/o
esteroides.

Hipotension arterial o inestabilidad hemodinamica

Que presenten efectos adversos serios a los medicamento utilizados en

el estudio

Procedimientos:

1. Del censo de pacientes con hipertension arterial sistémica de la clinica

Brimex, se tomaron pacientes que cumplieran los criterios de inclusion
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arriba mencionados, se contactaron via telefénica y durante la consulta de

seguimiento y se les planted la posibilidad de participar en el protocolo.

2. Los pacientes que aceptaron participar y firmaron el “consentimiento
informado” se sometieron a un cuestionario donde se obtuvieron datos
respecto al tratamiento que recibe para hipertension arterial sistémica y se
evaluaron clinicamente (después de 5 minutos en reposo) para obtener la
cifra de presion arterial en ambos brazos, dicha medicion fue realizada en
todos los casos por el investigador principal, mediante el método de ruidos
de Korotkoff en 2 ocasiones cada visita (se promediaron los resultados de
ambas tomas para registrarse dicho promedio en la base de datos),
ademas se realiz6 una toma de muestra sanguinea de 5 ml por el personal
del laboratorio clinico del Centro Médico ABC mediante puncién venosa, en
donde se determiné Proteina C reactiva, Glucosa, BUN, Creatinina,
Colesterol total, Colesterol LDL, Colesterol HDL y Triglicéridos. Se evalud la
vasodilatacion dependiente de endotelio (funcién endotelial) de la arteria
braquial mediante ultrasonido vascular utilizando un equipo de
ecocardiografia Philips IE33 con transductor vascular de 11 MHz de alta
resolucion, se midié primeramente el diametro basal mayor de la arteria
braquial desde la interfase adventicia-intima media posterior a la anterior,
se marcaba el sitio de medicion sobre la piel con marcador permanente;
posteriormente se colocaba un baumanémetro 10 cm por arriba del pliegue
del brazo en estudio y se inflaba 50 mmHg por arriba de la presion sistélica
previamente medida, después de 5 minutos se desinflaba y se media
nuevamente el diametro de la arteria en estudio (vasodilatacion mediada
por flujo) a los 40 a 60 segundos del desinflado del baumandémetro (Fig. 4);
después se aplicaba dinitrato de isosorbide en spray (2 disparos en la
mucosa oral) y después de 3 minutos (efecto vasodilatador maximo) se
realizaba una nueva medicion del diametro de la arteria en estudio
(vasodilataciéon independiente del endotelio), todas estas mediciones se

realizaban con sincronizacién electrocardiografica (al final de la onda T).
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Después de esto se realizé el estudio ecocardiografico con el mismo equipo
de ecocardiograma y un transductor de adulto de 5 MHz. en proyecciones
paraesternal y apical obteniéndose todas las variables ecocardiograficas.
Estos estudios fueron realizados por el investigador principal y todos los
estudios fueron revisados para su interpretacibn en conjunto con un
ecocardiografista calificado. Se anexa una tabla donde se describen

detalladamente las variables estudiadas (ver tabla 1).

FR 91Hz
2.5¢m

20
47%
52

Cc52
P Low
Pen

BASAL

150/80

Fig. 4 Medicién de diametro basal .466 cm (A) y durante la vasodilatacion

mediada por el endotelio .478 cm (B).

Tabla 1. Variables

Variable Unidad de | Tipo Definicion
medicion
Edad Afos Cuantitativa Numero de afios cumplidos al
Discontinua inicio del estudio
Independiente
Genero Masculino Cualitativa Masculino o Femenino
Femenino nominal
Independiente
Peso Kilogramos Cuantitativa Tomado en una bascula Unica, sin
Discontinua zapatos
Independiente
Talla Metros Cuantitativa Medida con estadimetro
Continua
Independiente
indice de Masa | Indice Cuantitativa (Estatura en metros)” x (peso)
Corporal Continua
Dependiente
Presion arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
sistolica Basal Discontinua del 1er ruido de Korotkoff
Independiente
Presi6on arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
diastélica Basal Discontinua del 5to ruido de Korotkoff
Independiente
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Independiente

Presion arterial | mmHg Cuantitativa (Presion arterial diastolica)2 +
media Basal Discontinua (Presion arterial sist6lica)/3
Dependiente
Presion arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
sistdlica  Post- Discontinua del ler ruido de Korotkoff
Trimetazidina Independiente
Presi6on arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
diastolica Post- Discontinua del 5to ruido de Korotkoff
Trimetazidina Independiente
Presion arterial | mmHg Cuantitativa (Presion arterial diastolica)2 +
media Post- Discontinua (Presion arterial sistdlica)/3
Timetazidina Dependiente
Presi6on arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
sistélica  Post- Discontinua del ler ruido de Korotkoff
Simvastatina Independiente
Presi6on arterial | mmHg Cuantitativa Tomada mediante auscultacion
diastélica Post- Discontinua del 5to ruido de Korotkoff
Simvastatina Independiente
Presion arterial | mmHg Cuantitativa (Presion arterial diastélica)2 +
media Post- Discontinua (Presion arterial sist6lica)/3
Simvastatina Dependiente
Diagnéstico de | SloNo Cualitativa Consignado en expediente
Hipertension Nominal
arterial Independiente
sistémica
Tabaquismo SioNo Cualitativa Tabaquismo durante la semana
Activo Nominal previa a la evaluacion
Independiente
Diagnoéstico de | Sio No Cualitativa Consignado en expediente
Diabetes Nominal
Mellitus Independiente
Estado SioNo Cualitativa Interrogatorio dirigido de sintomas
inflamatorio Nominal sugestivos
agudo Independiente
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe un farmaco
para HAS con Nominal inhibidor de la enzima
IECA Independiente | convertidora de angiotensina
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe un farmaco
para HAS con Nominal antagonista del receptor de
ARAII Independiente | angiotensina Il
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe un farmaco
para HAS con Nominal Calcio antagonista
Calcio Independiente
antagonista
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe un farmaco
para HAS con Nominal Beta bloqueador
Beta Independiente
bloqueador
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe un farmaco tipo
para HAS con Nominal Tiazida
Tiazida Independiente
Tratamiento SioNo Cualitativa El paciente recibe otro farmaco no
para HAS con Nominal comprendido en los grupos
Otro farmaco Independiente | previos
Glucosa mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
Discontinua
Independiente
Nitrégeno mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
uréico Discontinua
Independiente
Creatinina mg/dL Cuantitativa Determinacién en suero
Continua
Independiente
Colesterol total mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
Discontinua
Independiente
Colesterol de | mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
alta densidad Discontinua
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Independiente

Colesterol de | mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
baja densidad Discontinua
Independiente
Triglicéridos mg/dL Cuantitativa Determinacion en suero
Discontinua
Independiente
Proteina C | mg/L Cuantitativa Determinacion en suero
reactiva Continua
Independiente
Diametro Cm Cuantitativa Mediciébn de borde interno de
Arterial Braquial Continua adventicia anterior a adventicia
(basal) Independiente | posterior
Diametro Cm Cuantitativa Mediciébn de borde interno de
Arterial Braquial Continua adventicia anterior a adventicia
durante Independiente | posterior. Después de 5 minutos
hiperemia de isquemia en el brazo izquierdo
reactiva
Didmetro Cm Cuantitativa Medicién de borde interno de
Arterial Braquial Continua adventicia anterior a adventicia
con Dinitrato de Independiente | posterior 3 minutos después de
Isosorbide una dosis de dinitrato de
isosorbide en spray
% de | % Cuantitativa Porcentaje que representa el
vasodilatacién Continua diametro de la VMF en relacion al
mediada por Dependiente diametro basal.
flujo en relacion (DAB VMF*100)/DAB BASE
al diametro
basal
% de | % Cuantitativa Porcentaje que representa el
vasodilatacién Continua diametro de la VMF en relacion al
mediada por Dependiente didmetro  obtenido con la
flujo en relacion administracion de dinitrato de
al diametro Isosorbide en spray.
obtenido con (DAB DNI*100)/DAB VMF
nitrato
Disfuncion Presente o | Cualitativa Porcentaje (%) de VMF-B menor a
Endotelial Ausente Nominal 110%
Dependiente
Grosor del | Mm Cuantitativa Ecocardiograma, eje paraesternal
Septum Discontinua largo y modo M
Interventricular Independiente
Grosor de la | Mm Cuantitativa Ecocardiograma, eje paraesternal
pared posterior Discontinua largo y modo M
del  ventriculo Independiente
izquierdo
Masa G Cuantitativa Delimitacion de bordes epicardico
ventricular Continua y endocardico y longitud del VI
izquierda Dependiente
Fraccion de | % Cuantitativa Método de area-longitud
expulsion  del Discontinua
ventriculo Dependiente
izquierdo
Tei A mseg Cuantitativa Tiempo de contraccion
Discontinua isovolumétrica + Tiempo de
Independiente | relajacién isovolumétrica
Tei B mseg Cuantitativa Tiempo expulsivo del VI
Discontinua
Independiente
indice de Tei indice Cuantitativa Tiempo de contraccién
Continua isovolumétrica + Tiempo de
Dependiente relajacién isovolumétrica/Tiempo
expulsivo del VI. Valor normal 0.35
a 0.45
Onda E m/seg Cuantitativa Velocidad de la onda de flujo
Discontinua generada por el llenado réapido,

obtenido mediante doppler
pulsado a nivel del sitio de
coaptacién de las valvas de la
valvula mitral

30




Efectos De Trimetazidina Comparado Con Simvastatina Sobre La Funcién Endotelial En Un Grupo De Pacientes
Dr. Héctor Valenzuela Suarez. Cardiologia Centro Médico ABC

Con Hipertensién Arterial Sistémica.

Onda A m/seg Cuantitativa Velocidad de la onda de flujo
Discontinua generada por la contraccion
Independiente | auricular, obtenido = mediante
doppler pulsado a nivel del sitio de
coaptacion de las valvas de la
valvula mitral
Relacion E/A indice Cuantitativa Relacion obtenida al dividir la
Continua velocidad de la onda E sobre la
Dependiente velocidad de la onda A. Valor
normal de 1.0a 2.0
Tiempo de | Mseg Cuantitativa Tiempo medido desde el punto
desaceleracion Discontinua méaximo de la onda E hasta el final
Independiente | de la misma. Valor normal de 160
a 240 mseg
Tiempo de | Mseg Cuantitativa Tiempo medido desde el cierre de
relajacién Discontinua la valvula adrtica hasta la apertura
isovolumétrica Independiente | de la valvula mitral. Valor normal
70 a 90 mseg
Onda e’ cm/seg Cuantitativa Velocidad méaxima de
Continua desplazamiento del tejido
Independiente | miocéardico que corresponde a la
fase de llenado rapido, medida por
doppler tisular en el sitio de
insercion de la valva anterior de la
mitral
Onda a’' cm/seg Cuantitativa Velocidad méaxima de
Continua desplazamiento del tejido
Independiente | miocéardico que corresponde a la
fase de contraccion auricular,
medida por doppler tisular en el
sitio de insercion de la valva
anterior de la mitral
Onda S cm/seg Cuantitativa Velocidad maxima de
Continua desplazamiento del tejido
Independiente | miocéardico que corresponde a la
fase de sistole, medida por
doppler tisular en el sitio de
insercion de la valva anterior de la
mitral
Relacién E/e’ indice Cuantitativa Relacion obtenida al dividir la
Continua velocidad maxima de la onda E
Dependiente sobre la velocidad maxima de la
onda e’. Valor normal menor a 8.
Valor superior a 15 traduce
aumento de la presion de llenado
del VI

3. Una vez concluida la evaluacion inicial se administr6é el primer tratamiento
con Trimetazidina 20 mg via oral cada 8 horas por 7 dias; después de
cumplir 7 dias de tratamiento se reevaluaron la cifra de TA, funcion
endotelial, funcion sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo, luego de un
periodo de al menos 3 dias libres de medicamento (9 veces la vida media)
para favorecer la depuracion del mismo (periodo de lavado). Después de
cumplir con el “periodo de lavado” del medicamento se evalué nuevamente
en forma basal las cifras de TA, funcién endotelial, funcion sistélica y

diastolica del ventriculo izquierdo y se inicié la administracion del segundo
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medicamento, el cual era Simvastatina 20 mg via oral cada 24 hrs. por un
periodo de 7 dias, una vez concluido este periodo se reevaluaron la cifra de

TA, funcién endotelial, funcién sistélica y diastélica del ventriculo izquierdo.

Recoleccién de datos:

Todos los datos se recolectaron por el investigador principal y fueron

capturados en una base de datos del programa Excel version 2010.

Analisis estadistico:

Se realizd estadistica descriptiva con medidas de frecuencia (niUmero y
porcentaje) y de tendencia central (media, moda, mediana, desviacion estandar).
Para la estadistica inferencial se realizd estadistica univariada: T-Student
dependiente para las variables cuantitativas y Mc Nemar para las variables
cualitativas nominales. Se realiz6 comparacion intragrupo e intergrupo antes y
después de cada tratamiento. Se considero estadisticamente significativa una p

menor a 0.05. Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS version 17.0

Costos:

Los costos derivados de los estudios de ecocardiograma y ultrasonido
vascular, papeleria, impresion y otros consumibles menores (gel de ultrasonido,
parches de monitoreo electrocardiografico, etc.) fueron cubiertos por el
departamento de ecocardiografia de la linea de servicio Cardiovascular del Centro
Médico ABC. El costo generado por el uso de medicamentos (Dinitrato de
Isosorbide para evaluar vasodilatacion maxima, Trimetazidina y Simvastatina
como medicamentos a evaluar) fue cubierto por el investigador principal. El costo
de los estudios de laboratorio estuvo a cargo del Laboratorio del Centro Médico
ABC.

32



Efectos De Trimetazidina Comparado Con Simvastatina Sobre La Funcién Endotelial En Un Grupo De Pacientes
Con Hipertensién Arterial Sistémica. Dr. Héctor Valenzuela Suarez. Cardiologia Centro Médico ABC

Implicaciones éticas:
El presente estudio cumple con los lineamientos mencionados en:

e La Declaracion de Helsinki
e Laleygeneral de Salud
e El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
Titulo segundo, capitulo |
o Articulo 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo
cuando los resultados lo requieran y este lo autorice.
o Articulo 17 donde considera a este tipo de investigacion como riesgo
minimo.
o Requiere de consentimiento informado de acuerdo a lo establecido
en los articulos 20, 21 y 22.

e Se anexa la hoja de consentimiento informado (anexo 1)
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RESULTADOS

Se estudiaron 15 pacientes, con una media de edad de 63 afios +10.0, 66.7%

de ellos de sexo femenino y 33.3% de sexo masculino (Gréficas 1, 2, 3).

Respecto al tratamiento para la hipertension arterial sistémica, 40% de ellos
recibian IECA, 33% tiazida, 27% ARA Il, 20% calcio antagonistas, 20% beta
blogueadores y 13% no recibian ningun tratamiento (Gréfica 4). La media del peso
fue de 69.7 Kg +11.2, la media de la talla de 1.58 m +0.10 y de indice de masa
corporal fue 27.64 £2.72.

Respecto a los estudios de laboratorio la media de la cifra de glucosa fue de
93.4 mg/dl £6.35, BUN 14.33 mg/dl £3.10, Creatinina 0.95 mg/dl £0.19, Colesterol
total 207.93 mg/dl £18.86, Colesterol HDL 48.13 mg/dl +11.48, Colesterol LDL
127.2 mg/dl £24.30, Triglicéridos 163.27 mg/dl +46.68, PCR-US 0.34 +0.44.

Los parametros ecocardiograficos evaluados solamente en condiciones
basales fueron grosor de septum, pared posterior y masa ventricular izquierda, las
medias resultantes son las siguientes, en el mismo orden: 11.8 mm +1.52, 10.53
mm +1.68, 170.47 g £52.57.

Respecto al analisis pareado de las cifras de presion arterial, la media de la
cifra de presion sistdlica basal fue 146.20 +11.77 comparada con la posterior a la
administracion de Trimetazidina que fue de 128.67 +11.41, con un valor de p =
<0.001 (Grafica 5). La media de la presion arterial sistdlica basal en el grupo de
Simvastatina fue de 142.07 +14.03, y la media posterior a la administracion de
Simvastatina fue de 137.20 +13.98 con un valor de p = 0.099. La media de la
presion arterial diastdlica basal en el grupo de Trimetazidina fue de 77.67 +7.28 y
el posterior a Trimetazidina fue de 72.67 +4.16 con una p = 0.034 (Grafica 6).
Respecto al grupo de Simvastatina la media de presion arterial diastolica basal fue
de 78.53 +£6.39, y la media posterior a la administracion del medicamento fue de
75.33 £5.81, con un valor de p = 0.086.
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Los resultados del analisis pareado de los porcentajes de vasodilatacion
mediada por flujo (dependiente de endotelio) se resumen en la siguiente tabla
(tabla 2):

Tabla 2. Porcentaje de VMF en Relacién al Diametro Basal

Par 1 %VMF Pre TMZ 102.705733 6.0995332
%VMF Post TMZ  110.332733 4.0997447

Par 3 %VMF Post TMZ  110.332733 4.0997447 <0.001
%VMF Post SMV ~ 103.718050 6.3182862

Los resultados de los parametros ecocardiograficos de funcion sistélica y

diastélica se resumen en la siguiente tabla (tabla 3):

Tabla 3. Funcion Sistdlica y Diastolica del Ventriculo Izquierdo

Par 1 FEVI Pre TMZ 63.33 6.275 0.020
FEVI Post TMZ 67.13 7.160

Par 3 Tei Index Pre TMZ 471784 .0955493 0.841

Tei Index Post TMZ 464642 .1535755

Par 5 Rel E/A Pre TMZ .842227 .2487852 0.455
Rel E/A Post TMZ .877155 .2358533

Par 7 TD Pre TMZ 262.67 61.835 0.560

TD Post TMZ 250.00 70.881

35



Efectos De Trimetazidina Comparado Con Simvastatina Sobre La Funcién Endotelial En Un Grupo De Pacientes

Con Hipertensién Arterial Sistémica. Dr. Héctor Valenzuela Suarez. Cardiologia Centro Médico ABC

Par 8 TD Pre SMV 259.93 55.344 0.899
TD Post SMV 258.07 61.615

Par 9 TRIVI Pre TMZ 90.21 11.544 0.285
TRIVI Post TMZ 96.57 22.184

Par 10 TRIVI Pre SMV 91.27 14.043 0.638
TRIVI Post SMV 92.67 10.314

Par 11 E/e' Pre TMZ 10.702372  2.8134155 0.316
E/e' Post TMZ 11.378006  2.2028343

Par 12 E/e' Pre SMV 10.889623  3.4991264 0.283
E/e' Post SMV 11.339059  3.1341562

Andlisis de Resultados:

Llama la atencién que en el grupo de Trimetazidina hubo una disminucién
estadisticamente significativa de la cifra media de presion arterial sistdlica y
diastdlica.

De igual manera al comparar las medias de los porcentajes de
vasodilatacion mediada por flujo antes y después de ambos tratamientos éste
porcentaje fue mayor en el grupo de Trimetazidina con una p estadisticamente
significativa (Gréficas 7 y 8). Al comparar las medias de los porcentajes de
vasodilatacion mediada por flujo después de ambos tratamientos (posterior a
Trimetazidina y posterior a Simvastatina) fue mayor la correspondiente al grupo de
Trimetazidina con una p estadisticamente significativa (Grafica 9).

Al observar los resultados de los parametros ecocardiograficos llama la
atencién que hubo una diferencia estadisticamente significativa en la media de
FEVI antes y después de Trimetazidina (Grafica 10), el resto de parametros
ecocardiograficos  evaluados no  mostraron  diferencias  significativas
estadisticamente al compararse antes y después de ambos tratamientos.
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DISCUSION

Como se ha demostrado en estudios previos™, los pacientes con
hipertension arterial esencial tienen alteraciones en la vasodilatacion mediada por
el endotelio, en nuestra muestra el 93% de los pacientes (14 de 15 pacientes)
presentaron un porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo dependiente del
endotelio menor al 110% (punto de corte relacionado con eventos
cardiovasculares adversos) en relacion al diametro basal antes de iniciar con la

intervencion farmacoldgica.

En algunos estudios se ha publicado un efecto benéfico de las estatinas
sobre las cifras de presion arterial, reportando una reduccién de aproximadamente
22 y 24 mmHg para las cifras sistélica y diastdlica, respectivamente, al
compararla con placebo?. En este estudio, la mejoria reportada en la media de las
cifras de TA sistolica y diastodlica fue de 4.8 mmHg y 3.2 mmHg respectivamente,
aunqgue al hacer la prueba de t pareada de la cifra basal y post tratamiento con
Simvastatina no hubo una diferencia estadisticamente significativa en este grupo.
Contrario a lo reportado en un estudio experimental realizado por Detry y cols.??
donde no se reportd un efecto importante sobre las cifras de presion arterial con el
uso de Trimetazidina, en nuestro estudio hubo una disminucién en la media de
presion arterial sistélica de aproximadamente 17.5 mmHg con respecto a la cifra
media basal, ademéas hubo una disminucion de 5 mmHg en la cifra de presion
arterial diastélica después del tratamiento, ambas diferencias fueron

estadisticamente significativas al realizar la prueba de t pareada.

Se ha reportado un efecto benéfico de Simvastatina sobre la funcion

endotelial®*

, ademas se ha documentado que las estatinas pueden tener un efecto
favorable sobre la vasodilatacion mediada por flujo desde las primeras 24 horas de
su administracion, teniendo un pico superior a los 4 dias de su uso, en nuestro
estudio se observd una discreta mejoria en la media del porcentaje de
vasodilatacion mediada por flujo después del uso de Simvastatina, aunque esta no
fue estadisticamente significativa al aplicar la prueba de t pareada. Respecto al

grupo de Trimetazidina se encontré que habia una mejoria en la cifra media del
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porcentaje de vasodilatacibn mediada por flujo después del tratamiento, esta

diferencia si resulto ser estadisticamente significativa.

Desde 1990 se han publicado algunos estudios donde se ha probado un
efecto benéfico de Trimetazidina mejorando la funcion sistélica ventricular
izquierda al compararla con placebo desde los 15 dias de su administracion®. En
este estudio se demostr6é una mejoria en la FEVI de aproximadamente 4% con un
valor de p significativo después de 7 dias de su administracion. Cabe sefialar que
todos los pacientes en nuestro estudio tenian una FEVI dentro de rangos normales
por lo que a pesar de su significancia estadistica, es probable que este resultado
no sea clinicamente significativo. Existe la teoria de que este efecto pudiera ser
secundario a una optimizacion del metabolismo energético celular a nivel
miocéardico, lo cual lleva a una disminucion de la acidosis intracelular y
preservacion de los niveles de fosfocreatina y ATP intracelular a nivel

miocardico?®.

Respecto a las limitantes del estudio cabe sefalar que consiste en una
prueba piloto, y aunque los resultados son prometedores debe realizarse con una
muestra mas grande, que permita inferir los resultados al resto de la poblacién con
hipertension arterial sistémica. El presente estudio solo evalla los efectos de
ambos farmacos tras una administracion de 7 dias, es posible que la
administracion sostenida de ambos medicamentos pueda tener un efecto

diferente, tanto en tipo de respuesta como en la intensidad de la misma.
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CONCLUSIONES

Con los resultados del presente estudio puede obtenerse las siguientes

conclusiones:

e la mayoria de los pacientes con hipertensién arterial sistémica tienen
disfuncion endotelial (porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo menor
al 110% del diametro basal).

e Trimetazidina es superior a Simvastatina después de una administracion a
corto plazo, mejorando el porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo en
pacientes con hipertension arterial sistémica

e Trimetazidina es superior a Simvastatina después de una administracion a
corto plazo, revirtiendo la disfuncion endotelial (superando el punto de corte
que se ha establecido como marcador pronostico de efectos
cardiovasculares adversos [110% de VMF]).

e La administracion de Trimetazidina a corto plazo es superior a Simvastatina
mejorando la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

e Tanto la administracion de Trimetazidina como de Simvastatina a corto
plazo no tuvo ningun efecto estadisticamente significativo sobre los
parametros de disfuncién diastdlica evaluados en este estudio (relacion

E/A, TRIVI, Tiempo de Desaceleracion, relacion E/e’).
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ANEXOS Y GRAFICAS

Anexo 1. Consentimiento Informado

Yo:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Con namero de identificacion oficial (IFE):

Manifiesto lo siguiente:

Acepto ser PARTICIPANTE VOLUNTARIO en el protocolo “EFECTOS DE TRIMETAZIDINA
COMPARADO CON SIMVASTATINA SOBRE LA FUNCION ENDOTELIAL EN UN GRUPO DE
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA DE LA CLINICA BRIMEX DEL
CENTRO MEDICO A.B.C. EN EL ANO 2010”

He leido y comprendido la hoja informativa (anexa) que me ha sido entregada, en la cual se
detallan los procedimientos a los cuales seré sometido asi como sus potenciales efectos
secundarios o complicaciones que pudieran presentarse.

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio y he recibido las
correspondientes respuestas por parte del Investigador principal.

Soy consciente de mi derecho a abandonar dicho estudio en el momento que lo desee, sin
ninguna explicacién y sin que ello afecte la atencion que siempre he recibido en la Clinica
BRIMEX del Centro Médico ABC.

He sido informado de forma clara, precisa y suficiente respecto al manejo de los datos
personales que se contienen en este consentimiento y en la ficha o expediente que se abra

para la investigacion, quedando por entendido lo siguiente:

e Estos datos seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la
vigente normativa de proteccién de datos de los usuarios de servicios médicos.
e Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion,
cancelaciéon y oposicibn que podré ejercitar mediante solicitud ante el
investigador responsable en la direccibn de contacto que figura en este

documento.
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e Estos datos no podran ser cedidos para ser utilizados en otros
protocolos o para intereses particulares de cualquier persona sin mi

consentimiento expreso.

e Doy mi consentimiento para la extraccion de muestras (sangre) necesarias en la investigacion
y para que sean utilizadas exclusivamente en ella, sin posibilidad de compartir o ceder éstas,
en todo o en parte, a ningun otro investigador, grupo o centro distinto del responsable de esta

investigacion o para cualquier otro fin.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo Yy los acepto expresamente. Y, por ello, firmo este consentimiento
informado de forma voluntaria para manifestar mi deseo de participar en dicho estudio de
investigacion, hasta decidir lo contrario. Recibiré una copia de este consentimiento con la

finalidad de tenerlo disponible para cualquier consulta o aclaracién futura.

HOJA INFORMATIVA

FASES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION Y POSIBLES RIESGOS PARA EL
PARTICIPANTE

e Entrevista y evaluacion clinica: consiste en un interrogatorio dirigido a datos
importantes para el desarrollo del protocolo, ademas una evaluacion antropomeétrica,

signos vitales y exploracion fisica general
o Posibles riesgos: ninguno

e Toma de muestras de laboratorio: consiste en tomar una muestra de sangre
mediante una puncion en las venas del brazo o la mano mediante una adecuada

técnica de asepsia y antisepsia

o Posibles riesgos: puncion repetida en el mismo brazo o en el contralateral,

hematoma en el sitio de puncién, dolor leve.

e Ultrasonido vascular: consiste en evaluar los vasos sanguineos mediante un
transductor de ultrasonido que se coloca sobre el brazo, este estudio se realiza al
inicio del estudio y 7 dias después al finalizar el mismo. Cada evaluacion consta de 2
fases: en la primera fase del estudio se coloca un baumanémetro (aparato para
medir la presion arterial) sobre uno de los brazos, el cual permanece inflado durante
5 minutos. En la segunda fase del estudio se coloca un medicamento en spray en la

cavidad oral que favorece la dilatacién de los vasos sanguineos.
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Posibles riesgos: dolor y entumecimiento sobre el brazo al estar inflado el
baumanémetro. Puede presentarse hipotension transitoria, dolor de cabeza,
mareo, y/o ndusea con la administracion del medicamento en la cavidad oral

(estos efectos son transitorios).

e Administracion de medicamentos: se administraran 2 medicamentos cada uno por

un periodo de 7 dias a dosis terapéuticas (Simvastatina o Trimetazidina) en forma

consecutiva y con un periodo de 3-5 dias de descanso entre cada tratamiento.

Participante:

IFE:

Fecha:

Investigador:

IFE:

Fecha:

o

Posibles riesgos:

Simvastatina: Los eventos adversos observados con una frecuencia
mayor de 1% han sido principalmente en el aparato digestivo, por
ejemplo: dolor abdominal, constipacion, diarrea, dispepsia,
flatulencia y nauseas. En raros casos, se han observado reacciones
de hipersensibilidad (anafilaxia, urticaria y angioedema), asi como
trastornos del sistema nervioso central, como: cefalea, mareo,
alteracion del gusto, ansiedad, insomnio, depresion y otros. Ha

habido raros casos de dolor muscular e inflamacion hepatica.

Trimetazidina: En raras ocasiones, alteraciones gastrointestinales
leves: nduseas, vomitos y dolor epigastrico. Se han descrito en raras

ocasiones cefaleas y vértigos.

FIRMAS DE CONSENTIMIENTO
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Grafica 1. Edades de los pacientes estudiados. La media (63 afios) se sefiala con

una linea roja
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Grafica 2. Distribucion de edades dividida por género. Se sefiala también edad

maxima y minima (circulo)
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Grafica 3. Frecuencia (porcentaje) de pacientes de cada género

Género

Gréfica 4. Porcentaje de pacientes que recibia los distintos tratamientos para

hipertension arterial sistémica
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Grafica 5. Presion arterial sistélica antes y después de Trimetazidina
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Grafica 6. Presion arterial diastélica antes y después de Trimetazidina

Cifra de TA Diastolica

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Efecto de TMZ en la Cifra de TA
Diastolica

=—4—Basal

== Post-TMZ

P=0.034

12 3 45 6 7 8 9101112131415

Pacientes

49




Efectos De Trimetazidina Comparado Con Simvastatina Sobre La Funcién Endotelial En Un Grupo De Pacientes

Con Hipertensién Arterial Sistémica.

Dr. Héctor Valenzuela Suarez. Cardiologia Centro Médico ABC

Grafico 7. Porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo, antes y después de

Trimetazidina
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Grafica 8. Porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo, antes y después de

Simvastatina
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Grafica 9. Porcentaje de vasodilatacibn mediada por flujo después de

Trimetazidina vs después de Simvastatina
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Gréafica 10. Efecto de Trimetazidina sobre la FEVI
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