| HIPERTENSION

Efectos de la rilmenidina en la funcidn del sistema nervioso
autdénomo cardiaco de voluntarios sanos
Ersel Onrat?, Dayimi Kaya?, Kadir Kerpeten®, Celal Kilit? y Atac Celik?

3Department of Cardiology. School of Medicine. Afyon Kocatepe University. Afyon. Turquia.

®Department of Cardiology. Kutahya State Hospital. Kutahya. Turquia.

Introduccion y objetivos. La rilmenidina es un medi-
camento antihipertensivo cuyo mecanismo de accion es
su efecto simpaticolitico en el sistema nervioso central.
No obstante, los efectos de la rilmenidina en las funcio-
nes del sistema nervioso autonomo cardiovascular toda-
via no han sido definidos. El objetivo de este estudio es
evaluar el efecto agudo de la rilmenidina en las funciones
del sistema nervioso auténomo cardiaco mediante el uso
de la variabilidad en la frecuencia cardiaca (VFC).

Sujetos y método. Se incluyé en el estudio a un total
de 20 varones sanos (edad media, 26 + 3 afnos). El estu-
dio tuvo un disefio de grupos cruzados con asignacion
aleatoria y control doble ciego, y durante su curso se ad-
ministr6 1 mg de rilmenidina o placebo a los participantes
en dias diferentes. Se determinaron los parametros de
tiempo y frecuencia de la VFC antes y 2 h después de la
administracion del farmaco o placebo, mientras los suje-
tos permanecian en decubito supino o realizaban ejerci-
cio con handgrip, con registros electrocardiograficos de 5
min.

Resultados. La rilmenidina produjo un incremento de
los intervalos R-R medios durante la fase posterior a la
administracion del farmaco (en comparacion con la fase
previa a su administracién), mientras los participantes
permanecian en decubito supino (929 frente a 860 ms; p
< 0,05), pero este efecto no fue observado en el grupo
placebo. Sin embargo, no hubo diferencias en otros para-
metros de tiempo y en ninguno de los parametros de fre-
cuencia (unidad de frecuencia baja [FB] normalizada, uni-
dad de frecuencia alta [FA] normalizada y cociente
FB/FA) entre ambos grupos. Ademas, ni la rilmenidina ni
el placebo modificaron los parametros de la VFC durante
el ejercicio tipo handgrip.

Conclusion. La administraciéon de una dosis Unica de
rilmenidina incremento el tono vagal sin modificar la mo-
dulacion vagal en decubito supino. La ausencia de incre-
mento del tono vagal durante el ejercicio de handgrip in-
dica que este efecto de la rilmenidina es minimo.
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The Effects of Rilmenidine on Cardiac Autonomic
Function in Healthy Volunteers

Introduction and objectives. Rilmenidine is an antihy-
pertensive drug whose antihypertensive effect occurs via
a sympatholytic action on the central nervous system.
However, the effects of rilmenidine on autonomic cardio-
vascular function are not clear. The aim of this study was
to evaluate the acute effect of rilmenidine on autonomic
cardiac function by measuring heart rate variability.

Subjects and method. A total of 20 healthy men
(mean age, 26+3 years) were included in the study; 1 mg
of rilmenidine or placebo was given to participants on dif-
ferent days in a double-blind crossover randomized study
protocol. After drug administration, time domain and fre-
quency domain parameters of heart rate variability were
determined before and after 2 h with the patient in supine
decubitus and during the handgrip exercise with 5-min
electrocardiographic recordings.

Results. Rilmenidine caused an increase in mean RR
values after administration when compared to pre-drug
administration recordings with the patient in supine decu-
bitus (929 ms vs 860 ms, P<.05), but this effect was not
found in the placebo group. However, there were no diffe-
rences in other time domain parameters or in any of the
frequency domain parameters (normalized low frequency
unit, normalized high frequency unit and low frequen-
cy/high frequency ratio) with the participant in supine po-
sition in either group. In addition, neither rilmenidine nor
placebo modified heart rate variability parameters during
the handgrip exercise.

Conclusion. Administration of a single dose of rilmeni-
dine increased vagal tone without affecting vagal modula-
tion in the supine position. The absence of vagal tone in-
crease during the handgrip exercise suggests that this
effect of rilmenidine is minimal.

Key words: Rilmenidine. Heart rate variability. Sympatho-
vagal balance.
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ABREVIATURAS

DERR: desviacion estandar del intervalo R-R.

FA: frecuencia alta.

FB: frecuencia baja.

FMB: frecuencia muy baja.

RCRR: raiz cuadrada de la media de las
diferencias sucesivas en el intervalo R-R.

VEC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

INTRODUCCION

La rilmenidina es un nuevo medicamento antihiper-
tensivo que ejerce su accion a través de un efecto sim-
paticolitico en el centro vasomotor localizado en el
bulbo raquideo!?. En estudios experimentales se ha
demostrado que la administracién de rilmenidina por
via oral o intravenosa a ratones hipertensos reduce el
tono simpdtico, la frecuencia cardiaca y la presién ar-
terial**. El efecto simpaticolitico de la rilmenidina se
induce por la activacién de los receptores de la imida-
zolina’,

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es
un método diagndstico no invasivo que ha sido utiliza-
do para efectuar una estratificacién del riesgo en pa-
cientes con enfermedades cardiacas y extracardiacas.
Se han estudiado los efectos del sistema nervioso autd-
nomo cardiaco en la VFC en pacientes con disfuncién
ventricular, diabetes mellitus y antecedentes de infarto
de miocardio®’. El riesgo se estim$ mediante el andli-
sis de los pardmetros de dominio de frecuencia y tiem-
po de la VFC en registros a corto plazo (5 min). Hay
diferentes situaciones, como la postura en bipedesta-
cion, el ejercicio fisico y el estrés mental, que inducen
una estimulacién simpdtica y, en consecuencia, modi-
fican los pardmetros de la frecuencia cardiaca y de la
VEFC. Los efectos crénicos de la rilmenidina en la
VFC se han estudiado previamente en pacientes con
hipertension'®, pero hasta el momento el efecto agudo
de la rilmenidina en la VFC es desconocido. Por ello,
el objetivo de este estudio es analizar los efectos de la
rilmenidina en las funciones del sistema auténomo
cardiaco en reposo y durante la realizacién de un ejer-
cicio leve en voluntarios sanos.

SUJETOS Y METODO
Sujetos

Se incluy6 en el estudio a 20 voluntarios sanos
(edad media, 26 + 3 afios). Se excluyd del estudio a
los posibles participantes en los que se demostré en-
fermedad coronaria, enfermedades respiratorias, tras-
tornos neurolégicos o enfermedades sistémicas, asi
como cualquier otro trastorno que pudiera influir en la
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funcion del sistema nervioso auténomo. Todas las per-
sonas que participaron finalmente en el estudio tenian
una exploracién fisica, un electrocardiograma de 12
derivaciones en reposo y una prueba de esfuerzo nor-
males. También fueron normales los resultados obteni-
dos en las pruebas bioquimicas y hematoldgicas, in-
cluidos la glucemia, el nitrégeno ureico plasmatico,
los electrolitos séricos y los valores de hemoglobina.
Todos los participantes dieron su consentimiento in-
formado para el estudio, cuyo protocolo fue aprobado
por el comité de ética de nuestro hospital (Facultad de
Medicina, Afyon Kocatepe University, Afyon,
Turquia).

Diseno del estudio

Los pacientes fueron evaluados mediante un disefio
de grupos cruzados con asignacién aleatoria, doble
ciego y control con placebo, con 2 sesiones experi-
mentales idénticas separadas por un intervalo de al
menos 5 dias. La vida media de eliminacién de la ril-
menidina es de aproximadamente 8 h en las personas
sanas'!, de manera que 5 periodos de vida media de
este farmaco representan aproximadamente 40 h. Los
participantes tomaron los formacos en 2 partes con un
intervalo de 5 dias entre ellas, equivalente a 15 perio-
dos de vida media en el metabolismo de la rilmenidi-
na. Posteriormente, fueron evaluados por la mafiana,
después de dormir al menos 8 h y haber tomado un de-
sayuno con bebidas sin cafeina. Todos los pardmetros
de la VFC se registraron en una habitacién en penum-
bra y con una temperatura agradable (22-24 °C). Los
analisis de los pardmetros de frecuencia y tiempo de la
VEFC se calcularon a partir de registros obtenidos a
corto plazo (5 min). Tras un periodo de adaptacion de
al menos 15 min en reposo y dectibito supino, se regis-
tr6 el electrocardiograma tanto en decubito supino
como durante la realizacion de ejercicio de handgrip
en sedestacion durante 5 min. Los participantes reali-
zaron un ejercicio isométrico de handgrip a un 25% de
su capacidad voluntaria maxima predeterminada, en
un ciclo de contraccién de 45 s y reposo de 15 s/min,
mediante el uso del dinamémetro hidraulico de mano
Jamar (Sammons Preston, Canada). Los datos basales
se obtuvieron antes de la administracion de los farma-
cos (fase prefirmaco) y después los participantes reci-
bieron una dosis oral tnica de 1 mg de rilmenidina o
bien placebo con 200 ml de agua. La administracién
de los farmacos de prueba se realizé de manera aleato-
ria y con control ciego por parte de los participantes.
Dos horas después de la administracion del fairmaco
(fase posfarmaco), los sujetos volvieron a realizar los
mismos ejercicios ya mencionados. Se obtuvieron de-
terminaciones de la presion arterial en el brazo iz-
quierdo, apoyado a nivel del corazén, por parte de un
médico con experiencia en el uso del esfigmomand-
metro.
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Analisis de laVFC

Los datos del electrocardiograma fueron digitaliza-
dos mediante un sistema de conversion analdgico-digi-
tal (PC-ECG 1200, Norav Medical Ltd, Israel) e intro-
ducidos en un ordenador personal. Todos los registros
se evaluaron visualmente y se comprobaron manual-
mente para verificar la clasificacion de los latidos. Los
latidos andmalos y las dreas de artefacto fueron identi-
ficados automadtica y también manualmente, y luego
excluidos. El andlisis de los pardmetros de tiempo y
frecuencia de la VFC se realiz6 con el programa infor-
matico Heart Rate Variability Software (versién 4.2.0,
Norav Medical Ltd, Israel). En la evaluacion de los
parametros de tiempo, se determinaron el intervalo R-
R medio, la desviacion estandar del intervalo R-R
(DERR) y la media de la raiz cuadrada de las diferen-
cias sucesivas en el intervalo R-R (RCRR). Con res-
pecto a los pardmetros de frecuencia, se realizd un
andlisis de potencia espectral basado en el algoritmo
de la transformacion rapida de Fourier. Se calcularon 3
componentes de la potencia espectral atendiendo a di-
ferentes amplitudes de banda: frecuencia alta (FA)
(0,15-0,4 Hz), frecuencia baja (FB) (0,04-0,15 Hz) y
frecuencia muy baja (FMB) (0,03-0,04 Hz). También
se calcularon la unidad FB normalizada, la unidad FA
normalizada y el cociente FB/FA.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como media + desviacion estan-
dar. Se analizaron las variables dependientes al inicio del
estudio y tras la administracién de placebo o rilmenidina
mediante la prueba Wilcoxon Signed Rank, y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Todos los participantes toleraron bien el estudio y
no se observaron efectos adversos, como molestias to-
récicas, palpitaciones, temblor, cefalea o alteraciones
del ritmo cardiaco.

La administracién de rilmenidina produjo una dis-
minucién de las presiones sistdlica y diastdlica, en
comparacién con las observadas durante la fase prefar-
maco tanto en reposo (fase prefarmaco, 104 + 10/67 £
7 mmHg; fase posfarmaco, 98 + 9/64 + § mmHg; p <
0,05) como durante el ejercicio de handgrip (fase pre-
farmaco, 120 + 16/83 + 13 mmHg; fase posfarmaco,
113 £ 13/77 £ 9 mmHg; p < 0,05). La administracién
de placebo no modificé las presiones sistdlica o dias-
tolica.

Los valores prefarmaco de los pardmetros de tiempo
y frecuencia en cada grupo no fueron significativa-
mente diferentes en los periodos de reposo y de ejerci-
cio de handgrip. La rilmenidina ocasiond un incre-
mento en los valores del intervalo R-R medios en
decubito supino durante la fase posfirmaco, en com-
paracion con la fase prefarmaco (fase posfarmaco: 929
ms frente a fase prefairmaco, 860 ms; p < 0,05). Sin
embargo, no hubo diferencias en otros pardmetros de
tiempo o frecuencia respecto a todas las maniobras
que se efectuaron en el grupo de rilmenidina (p > 0,05;
tabla 1). La administracién de placebo no provocé nin-
guna modificacién en los pardmetros de la VFC duran-
te el dectbito supino ni durante el ejercicio de hand-
grip (p > 0,05; tabla 2).

DISCUSION

La rilmenidina disminuye la presion arterial al acti-
var los receptores adrenérgicos o.-2 y los receptores de
la imidazolina localizados en el sistema nervioso cen-
tral'2. El efecto antihipertensivo de la rilmenidina su-
cede cuando se une a los receptores de la imidazolina
en la regién C1'. Ademads del efecto antihipertensivo
de los agonistas del receptor imidazolina (rilmenidina
y moxonidina), también se han observado efectos be-
neficiosos adicionales, como una accion antiarritmi-
ca'*. Aunque la rilmenidina ha demostrado producir
efectos antiarritmicos en estudios experimentales, no
es un medicamento antiarritmico aceptado. Los efec-
tos antiarritmicos de los agonistas del receptor de la
imidazolina parecen deberse a la disminucién de la ac-

TABLA 1. Efecto de la rilmenidina en los parametros de la VFC durante el reposo y durante el ejercicio de

handgrip
Reposo Ejercicio de handgrip
Prefarmaco Posfarmaco p Prefarmaco Posfarmaco p

Intervalo R-R medio (ms) 884 £ 183 924 £ 175 <0,05 747 + 93 763 £ 109 0,14
DERR (ms) 5320 5517 0,54 7342 68 + 40 0,42
RCRR (ms) 46 + 20 45+ 22 0,60 39122 36 +20 0,49
UFBN 0,49+ 0,16 0,52+0,14 0,35 0,76 £ 0,10 0,79+ 0,08 0,11
UFAN 0,51+0,17 0,48 £0,16 0,48 0,25+ 0,11 0,21 £ 0,08 0,27
Cociente FB/FA 1,25+1,2 1,4+0,59 0,23 3,17 +2,07 3,46 + 2,31 0,18

DERR: desviacion estandar del intervalo R-R; FA: frecuencia alta; FB: frecuencia baja; RCRR: raiz cuadrada de la media de las diferencias sucesivas en el intervalo
R-R; UFAN: unidad FA normalizada; UFBN: unidad FB normalizada; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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TABLA 2. Efecto del placebo en los parametros de la VFC durante el reposo y durante el ejercicio de handgrip

Reposo Ejercicio de handgrip
Prefarmaco Posfarmaco p Prefarmaco Posfarmaco p
Intervalo R-R medio (ms) 889 + 135 895 + 146 0,25 762 + 104 759 £ 110 0,31
DERR (ms) 57+19 58 +18 0,48 75+ 32 71+ 31 0,33
RCRR (ms) 46 + 20 49 + 21 0,65 47 + 33 41+24 0,71
UFBN 0,52+ 0,13 0,51+0,15 0,54 0,70+ 0,13 0,74 +0,10 0,41
UFAN 0,47 + 0,14 0,49 + 0,14 0,48 0,29 + 0,12 0,26 + 0,10 0,35
Cociente FB/FA 1,10+ 0,63 1,23+1,14 0,35 3,05+ 2,55 3,50 + 2,48 0,14

DERR: desviacion esténdar del intervalo R-R; FA: frecuencia alta; FB: frecuencia baja; RCRR: raiz cuadrada de la media de las diferencias sucesivas en el intervalo
R-R; UFAN: unidad FA normalizada; UFBN: unidad FB normalizada; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

tividad simpética o, como consecuencia de la activa-
cion del receptor en la regién C1, al incremento de la
estimulacién vagal en esta misma regién'.

En estudios con animales de experimentacién se
ha demostrado que la rilmenidina reduce la presion
arterial, la frecuencia cardiaca y los valores de nora-
drenalina debido a su efecto simpaticolitico. Sin em-
bargo, todavia no se han determinado sus efectos en
el sistema nervioso autonémo. La rilmenidina induce
efectos simpaticoliticos centrales. Sin embargo, en
algunos estudios realizados en ratas modificadas me-
diante descerebracion, se ha demostrado que la ril-
menidina también induce un efecto simpaticolitico
periférico'®!”. Ademds, algunos autores han sefialado
que el efecto simpaticolitico de la rilmenidina suce-
de a través de la activacién de los receptores o'®!8,
mientras que otros sostienen que este efecto se pro-
duce por la activacion de los receptores de la imida-
zolina'-2!. Incluso en algunos estudios se ha acepta-
do que el efecto simpaticolitico de la rilmenidina se
debe a la activacién de ambos tipos de receptor’>%,
Otro aspecto controvertido es la localizacién de los
receptores que se unen a la rilmenidina. Sabemos
que en el ser humano los receptores de la imidazoli-
na se localizan en la parte anterior y ventrolateral
del bulbo raquideo, mientras que en las ratas
espontdneamente hipertensas, la rilmenidina ejerce
su efecto mediante su unién a los receptores de la
imidazolina localizados en la médula espinal toraco-
lumbar?!. Aunque se han realizado varios estudios
acerca de los efectos nerviosos autondmicos de la
rilmenidina en animales de experimentacion, todavia
no se conocen sus efectos en el sistema nervioso au-
ténomo del ser humano.

Los principales hallazgos de nuestro estudio son
que la administracién de 1 mg de rilmenidina por via
oral no modificé los parametros de la VFC, excepto el
intervalo R-R medio, durante el reposo ni durante la
realizacién de maniobras relacionadas con el sistema
nervioso auténomo (ejercicio de handgrip) en perso-
nas sanas. La administraciéon de rilmenidina sélo in-
crementdé el intervalo R-R medio cuando los partici-
pantes permanecian en dectbito supino. Este efecto
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indica que la rilmenidina s6lo aumenta el tono vagal,
sin modificar la modulacién vagal ni el equilibrio
simpdtico vagal durante el reposo. Sin embargo, la ril-
menidina no produjo ningtn efecto en el tono vagal
durante la realizacién de ejercicio de handgrip. La ra-
z6n que puede explicar este hallazgo fue propuesta
por Hedman et al**, que sefialaron que la disminucién
de la frecuencia cardiaca (aumento del intervalo R-R
medio) no asociada a modificaciones en los indicado-
res de modulacion parasimpdtica de la VFC (FA y
RCRR) puede ser atribuida a un incremento del tono
parasimpatico. Aunque Goldberger et al* han sefiala-
do que este efecto se observa con niveles saturados y
elevados de estimulacion aferente parasimpadtica,
nuestros resultados indican que la administracién de 1
mg de rilmenidina por via oral puede ocasionar este
efecto con niveles bajos y saturados de estimulacién
parasimpadtica.

La ausencia de efectos en los pardmetros de tiempo
y frecuencia de la VFC tras la administraciéon de una
dosis unica de rilmenidina durante un ejercicio leve
demuestra que este fairmaco no influye en el tono ni la
modulacién simpdticos, ni tampoco en el equilibrio
simpdtico vagal de las personas sanas durante el in-
cremento de la actividad simpatica. A pesar de los
efectos simpaticoliticos de la rilmenidina ya de mos-
trados previamente®>, en nuestro estudio no se pudo
demostrar ninguna modificacién del equilibrio simpa-
tico vagal durante el ejercicio en voluntarios sanos.
Estos efectos se pueden explicar por el hecho de que
todos los participantes eran sujetos sanos y no mostra-
ban hiperactividad simpética ni hipertensién. Ademds,
la actividad simpaticolitica de la rilmenidina depende
de la dosis*, por lo que quizd 1 mg de rilmenidina no
fuera una cantidad suficiente para modificar el equili-
brio simpatico vagal. Asi, se podria especular que la
administracion de dosis mayores de rilmenidina po-
dria modificar el equilibrio simpdtico vagal en pa-
cientes con aumento de la actividad simpdtica debido
a enfermedades como hipertiroidismo, infarto de mio-
cardio e hipertension.

Eryonucu et al' demostraron que los efectos de la
administracion crénica de rilmenidina no influyen en
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los parametros de la VFC en los pacientes con hiper-
tension. Aunque nuestros participantes presentaban
caracteristicas diferentes, el efecto de la administra-
cién de una dosis unica de rilmenidina en los para-
metros de la VFC fue similar al observado por
Eryonucu et al. Los resultados de nuestro estudio
confirman los previamente sugeridos por estos auto-
res.

Varios estudios experimentales han sefialado los
efectos simpaticoliticos de la rilmenidina. En nuestro
estudio no se pudo determinar estos efectos. Hay va-
rias posibles razones que podrian explicar la falta de
concordancia entre los hallazgos experimentales y
clinicos. Es bien sabido que el uso de agentes anesté-
sicos en los estudios experimentales produce un in-
cremento en la actividad simpética basal®®. En una si-
tuacion de aumento de la actividad simpatica, los
efectos simpaticoliticos de la rilmenidina se hacen
mads aparentes. Debido a que en los estudios clinicos
no se utilizan agentes anestésicos, la actividad simpa-
tica sigue siendo normal y la administraciéon de ril-
menidina puede no producir efectos simpaticoliticos
evidentes en el ser humano. Mientras que en los estu-
dios experimentales el efecto simpaticolitico se ha
determinado mediante la reduccién de los valores de
noradrenalina'®'®, en nuestro estudio este efecto se
analizé por medio de los pardmetros de la VFC. En
consecuencia, hay diferencias metodolégicas impor-
tantes entre los estudios experimentales y las series
clinicas. Otra razén podria estar relacionada con las
vias de administracién del farmaco. En estudios ex-
perimentales se ha observado que el efecto obtenido
con el uso de la via intracisternal es superior al con-
seguido con la via intravenosa. Mientras que en los
estudios experimentales la rilmenidina se ha adminis-
trado por via parenteral, en las series clinicas se ha
utilizado la via oral”’. Ademds, la dosis de rilmenidi-
na utilizada en los estudios experimentales ha sido
superior a la de los estudios clinicos.

CONCLUSIONES

La administracién de una dosis tnica de 1 mg de ril-
menidina a voluntarios sanos no modifica el equilibrio
simpdtico vagal ni la modulacién vagal o simpdética
durante el ejercicio. Durante el reposo, incrementa el
tono vagal sin modificar la modulacién vagal. Son ne-
cesarios nuevos estudios de investigacién para deter-
minar los efectos de diferentes dosis de rilmenidina en
las funciones nerviosas auténomas cardiacas en pa-
cientes que sufren enfermedades que cursan con un in-
cremento de la actividad simpadtica.
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