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Trimetazidina, nuevo antisquémico metabólico

Indicaciones
E[ uso de esta droga se ptantea de utifidad en:
* Pacjentes con Angina Crónjca Estabte (ACE) o con cardiopatÍa isqué-
mica con disfunción sistóLica.
* Sin indicación de revascu[arización miocárdica.
* No controLados o con intoLeranc'ia a tratamientos convencionates.

Introducción
Las manifestaciones clínicas de La cardiopafa isquémica representan
e[ finaI de una cascada de eventos bioquímicos intrace[ulares que cul
mjnan en alteracjones mecánicas y etectrocardiográficas. En La isque-
mia l"as cétuLas miocárdicas responden aumentando La captación de
gtucosa para generar suficiente adenosin trjfosfato (ATP) para mante-
ner Los gradiente jónicos y [a homeostasjs del calcio. De todas formas
[a insuficiente captación de glucosa conduce a La depleción de ATP y a

La acumulación de radicales Libres tóxicos que pueden provocar La

muerte celular. La Imitación de Las consecuencias metabólicas de [a

isquemia representa una posibte y atractiva estrategia atternativa pa-
ra eLtratamiento de ta cardiopatÍa isquémica y La trimetazidina (TMZ),

un eficaz medio para lograrlo.

Mecanismo de acción, farmacocinética y perfiI de seguridad

Mecanismo: La trimetazidina es un mjembro poco conocido de una
nueva clase de antisquémicos metabóLicos, aunque ha sido usada por
años en Asia y Europa. Su mecanismo de accjón es diferente aI de los
antianginosos clásicos ya que no actúa hemodinámjcamente sobre eI
equiLibrio entre eL aporte y consumo de oxígeno (no provoca cambios
significativos de La frecuencia cardíaca, [a presión arteriaI nj el dobte
producto [frecuencia x presión arteriaIsistóUca]). Actúa a njvetíntra-
celular estimuLando [a oxidación de [a gLucosa e inhibjendo La beta
oxidación de los ácjdos grasos. previniendo de esta forma [a depleción

de ATP1 y fosfocreatina, [a sobrecarga de caLcio.2 La acumu[ación de
protones y radicales libres tóxjcos resultantes de [a isquemia y reper-

fusión miocárdica.3 Las observaciones clínicas confirman los datos ex-
perimenta[es de una acción antisquémica directa sobre eL mjocardjo
isq u émico.
Farmacocinética: La dosis de I'a TMZ es de 20 mg tres veces por día por
vía ora[ (V0). Et pico sérico Luego de una dosis por V0 aparece a las 2-
3Hs, pero una significativa y sostenida mejoía en [a angina recién se

consigue en 2-6 semanas. La vida media es de 5 a 8 hs. permite una
dosificación en 3 tomas diarias.
Efectos adversos: Gastrointestinales (ardor o moLestias) han sido
descríptos en a[gunos pacientes. Hay reportes de efecto hipertensi-
vo de [a TMZ pero no ha podido estabtecerse una relacjón causaL

con [a droga.
Contraindicaciones: hipersensibi tidad a [a TMZ.

Precauciones: jnsuficjencia renaI o hepática (en estos pacientes su
farmacocinétjca aún no ha sjdo estudiada), angina inestabLe e hiper-
tensión arteriat.

Reüsión de [a evidencia
Comparación de TMZ vs placebo: Los efectos agudos de una monodo-

sjs de 60 mg de TMZ fueron evatuados por Setlier y col.4 en un estudiq
cruzado*, doble ciego controlado con pLacebo. A Las 2 horas de La to-
ma por V0 e[ trabajo totaI medio, reafizado por pacientes tratados con
TMZ, fue 30% mayor que eL reatizado por pacientes tratados con pla-
cebo (3350 vs 2560 kpm respectivamente). La duración del ejercicio
fue 9 mjnutos con TMZ vs 7.7 minutos con placebo (p=0.019). Ettiem-
po a [a aparición dejnfradesniveIde 1 mm de[5Tfue significativamen-
te mayor con TMZ q ue con ptacebo (5.5 vs 4.7 minutos respectivamen-
te, p=0.034). Dos estudios dobte ciego controLados con p[acebo en

pacientes con ACE mostraron resuttados consistentes5 documentán-
dose un aumento en [a carga de trabajo de 62ok en Los pacientes tra-
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tados con TMZy de 25% en los que recibieron placebo (p=O.OOZ). t-lu-
bo una significativa reducción en e[ número de crisis anginosas sema-
naLes (8.1 con TMZ vs 2.9 con p[acebo, p 0,001) y de[ consumo sema-
naI de nitroglicerina.

Comparación deTMZ con drogas de referencia: Datla-VoLta y cot.6 en-
rotaron 39 pacientes con ACE en un ensayo cruzado y doble c'iego. Lue-
go de una semana con placebo. recjbieron 40ng/día de nifedipina o

60ng/día (en 3 dosis) de TMZ por 6 semanas. 5e reatizaron test de
ejercicio a[ comjenzo y final de cada período de tratamjento. La carga
totaI se jncrementó de manera sjmil"ar con ambos tratamientos y no
hubo diferencias en La duración de ejercicio. tiempo a La aparición de
infradesnivel de 1 mm det ST e infradesnivel máximo del ST, indicando
simiLar actiüdad antisquémica de ambas drogas.

E[ TEMSTenroló 149 hombres con ACE y cardiopatÍa isquémica docu-
mentada por historia de jnfarto previo o coronariografía. Se reaLizaron
dos test de ejercicio y un Hotter durante una fase de placebo seguidos
de 20mg de TMZ o 40mg de PropanoloL. ambos 3 veces por dÍa y repe-
tición del test de ejercicio y eL HoLter. La duracíón de ejercicio Libre de
síntomas, e[ tiempo a La aparición de infradesnivel de 1 mm det ST, in-
fradesnivel máxjmo det 5T y eL tiempo a [a aparición de angina fueron
simjlares en ambos grupos. Hubo una reduccjón no significativa del
número de episodios isquémicos por Hotter respecto aL basaL para Los

dos fármacos.
Tratamiento combinado: Se evatuó [a asociación de TMZ con test de
ejercicio en 29 hombres con ACE jnadecuadamente controLados con

monoterapia con btoqueantes cá[cjcos.8 Luego de 15 dÍas de trata-
miento [a adición de TMZ jncrementó 3L% et trabajo totaL a diferencia
del placebo que no [o modificó (p=0.02a). E[ nivel de esfuerzo a [a
aparición de infradesnivet det STy eL esfuerzo máximo se incrementa-
ron con TMZ 31.y t7"k respectivamente.
En pacientes con ACE no controLados con dittiazem o propanoLot, ta

adición de TMZ Logra una sign'ificativa mejoía clÍnica y de los paráme-
tros de ejercicio. sin efectos adversos de importancia.
Manchada y coLe eva[uaron [a eficacia antianginosa y efectos hemodj-
námicos adversos de La TMZ en 64 hombres con ACE no controLados con
monoterapia con diLtiazem. E[ ensayo clÍnico a[eatorizado, dobLe cje-
go y controlado con placebo fue de 4 semanas de admjnistración dja-
ria de 180 mg de diLtiazem asociados a 60 mg de TMZ o a pLacebo. Los

resuttados medidos fueron porcentaje de pacientes con más de 25P/o

de mejoía en eL número de crisis anginosas semanaLes, o en ettjem-
po a La aparición deinfradesnivelde L mm deLSTy tiempo a [a apari-
cíón de [a angina. EL anátísis por intención de tratar mostró que La TMZ

fue superior aI ptacebo en e[ porcentaje de pacientes con una reduc-
ción del número de crisis anginosas semanaLes (87,5 vs 46,g"k,
p 0.001). en eI porcentaje de pacientes con mayor tiempo a La apari-
ción de infradesniveL deL ST(65,6 vs 28,1,o/o, p 0,003). Por otro [ado se

observó una reducción media de 4,8 episodios anginosos semanales
en e[ grupo TMZvs eL grupo pLacebo (IC95"/o 2,1-7,5. p 0.002).
La conclusión fue que en pacientes con ACE no controLada eL trata-
miento combinado djLtiazem-TMZ Logra una significativa mejoía c[íni-
ca sin efectos adversos de importancia.
Levy y eL grupo de investigadores del sur de Francialo evaLuaron La efi-
cacia antisquémica del tratamjento combinado djLtjazem-TMZ en 67
hombres con ACE y prueba de esfuerzo positiva a pesar del tratamien-
to por L5 días con dittiazem. Setrató de un ensayo clínico aleatoriza-
do, dobte ciego y controtado con p[acebo de 6 meses de administra-
ción diaria de 180 mg de diltiazem asociados a 60 mg de TMZ o ptace-
bo. El anátisis por intención de tratar eüdenció que se prolongó signi-
ficativamente eLtiempo a [a aparición de jnfradesnivel" de 1 mm del ST

(resuLtado principat) y aumentó unTlo/o e[trabajo máximo hasta este
umbrat. E[ grupo TMZ tuvo un paciente con edema pedio y otro con
mialgias; y e[ grupo placebo un paciente con edema pedio y otro con
somnoLencia. La conclusjón fue que en pacientes con ACE y prueba de
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esfuerzo positiva a pesar de recjbi r di ltiazem, eL trata mjento com bina-
do mejora significativamente los parámetros de ejercicio, especiaL-

mente e[ umbraI isquémico, sin efectos adversos de importancia.

Michaelidis y cot11 compararon La eficacía entre TMZ-propanotoL (TMZ-

P) vs dinitrato de isosorbide-propanoLoL en 49 pacientes con ACE no

controlados con monoterapia con propanoLo[. Fue un ensayo clínico

controlado, aleatorizado y dobte ciego de dos meses de duración. Con

TMZ-P hubo una reducción de episodios anginosos semanaLes (resu[-

tado principaL) (63% con TMZvs 35% con pLacebo, p 0,01). una simj-
lar reducción del consumo de nitrogLicerina sublinguaL y mejoría del
tiempo a [a aparición de infradesnivel de 1 mm del ST (p 0,01). La

conclusjón fue que en pacientes con ACE no controlado con propano-
LoL La combinación TMZ-P es superior a DNI-P en [a mejoría clÍnica y en

Las pruebas de esfuerzo. Añadir TMZ parecería una mejor opción que

un segundo fármaco hemodinámico para controtar a Los pacientes.

Szwed H y coL12 evaLuaron en un ensayo muLticéntrico abjerto La adi-
ción de TMZ a 50 pacientes diabétjcos con ACE y tratamiento con mo-

noterapia y PEG positiva. Hubo una significativa mejoría en [a toLeran-

cia aIejercicio (440.2vs.383.2 segundos; P < 0.01), en ettiempo a La

aparición de infradesnjvel de 1. mm det ST (358.3 vs. 301.6 segundos;

P < 0.01), en eLtiempo a La aparición de [a angina (400.0 vs. 238.3 se-

gundos; P < 0.01), y e[ trabajo totat (9.39 vs. 8.67 METS, P < 0.01).
También una significativa reducción en el número de crisis anginosas

semanaLes (3.06 vs. 4.79; P < 0.01) y et consumo de njtratos (2,29 vs

4,2 dosis semanaLes). Estos resuttados sugieren que [a TMZ puede ser

efectiva y bien tolerada como terapia combinada en pacientes diabé-

ticos con enfermedad coronaria no contro[ada con monoterapia.

Miocardiopatía Isquémica: Brottier y coL13 aLeatorizaron 20 pacien-

tes con miocardiopatía isquémica bajo tratamiento convencjonaL con

diutéticos y digitáticos en un grupo TMZ y otro grupo pLacebo. Luego

de 6 meses se vatoraron 18 pacientes mediante ventricutograma ra-

dioisotópico. La fracción de eyección (FE) aumentó un 9% en eLgrupo

TMZ y dismi n uy ó L6ok en e[ grupo placebo (p <0.0 18). sin aparición de

tolerancia durante 6 meses de terapia. Hubo mejoría sintomática (re-
ducción de 1 estadio en La clasificación de disnea de La NYHA) en todos
los pacientes con TMZ y sóLo en 1,f11, con ptacebo (p<0.001).

Revascutarización miocárdíca: La TMZ ha demostrado acciones antis-
quémicas beneficiosas por vía intracoronaria en pacientes sometidos

a angioplastía coronaria ytambién se ha utjLjzado TMZ en sotución de

cardiopLejíajunto a TMZ por V0 (durante 3 semanas preüas) en [os by-

pass.la 5u utjLidad durante etinfarto agudo de mjocardjo está bajo es-

tudio aunque en un pequeño ensayo se redujo e[ número y severidad

de arritmias de reperfusión.14

Comentarios
La TMZ es efectiva en e[ tratamiento de [a ACE. Es superior aL ptacebo y

simjLar a La nifedipina, djLtiazem o propano[oL en cuanto a proLonga-

ción del tiempo a La aparición del infradesnivel de ]. mm del segmento

ST, delüempo a La aparición de La anginayreducción delnúmero de epi-

sodios anginosos semanaLes. En pacientes con ACE no controlados con

djtüazem o propanolol [a adición de TMZ logra una significativa mejoía

cLÍnica y de los parámetros de ejercicio.8,e,15-16 La mejoría sintomáüca

en pacientes sjn indjcación quirúrgica seía una indicación clara de [a

TMZ, sin embargo no ha sido estudíado eLimpacto que esta droga podía
tener en resultados duros a [argo pLazo como mortaLidad o eventos is-

quémicos. En cardiopafa isquémica severa y sjntomática, a pesar del

tratamiento convencionaL, logra mejorías funcionales y aumenta La FE.

Debe mencionarse que [a droga no ha sjdo evaluada bajo condiciones

contro[adas mas atLá de 6 meses por Lo que deberá comprobarse su efica-

cia a [argo pLazo con re[ación a beta-bLoqueantes y btoqueantes cátcicos.

Dr. Agustín Ciapponi
Unidad de Medicina FamiLiar y Preventiva. HospitaL ItaLiano de Buenos Aires.
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