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RESUMEN

La trimetazidina es un férmaco antianginoso que esta incluido en las Guias de Practica
Clinica para el tratamiento de la cardiopatia isquémica estable. A diferencia de otras dro-
gas antianginosas clasicas, la trimetazidina ejerce su efecto sin influir en el balance entre la
perfusién coronaria y demanda de oxigeno del miocardio. Su capacidad de tratar la angi-
na radica en su influencia en el metabolismo energético del cardiomiocito. La presente re-
vision se propone analizar las indicaciones de uso de trimetazidina en el tratamiento del
angor crénico estable y los estudios clinicos que las sustentan, partiendo de la base del
metabolismo energético cardiaco en condiciones normales y durante la isquemia.
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ABSTRACT

Trimetazidine is an antianginal drug that is included in current guidelines on the
management of stable coronary heart disease. Unlike other classic antianginal
drugs, trimetazidine does not influence the relationship between coronary per-
fusion and myocardial oxygen demand and it's effect is related to the capacity to
enhance energetic metabolism. This review intends to comprehensively explain
current usage of trimetazidine as part of the treatment of stable coronary heart di-
sease, focusing on myocardial energetic metabolism in normal conditions and du-
ring ischemia.

Keywords: trimetazidine, cardiac metabolism, coronary heart disease, stable chronica
angina.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2018;9(2):85-87. Doi: 10.30567/RACI/201802/0085-0087

INTRODUCCION

La trimetazidina (TMZ) (1-[2, 3, 4-trimetobenzil] pipera-
zina diclorhidrato), un agente metabélico con propiedades
cardioprotectoras conocido desde hace més de 30 afios, estd
incluido en las Guias de Practica Clinica de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologfa, como parte del tratamiento de la car-
diopatia isquémica estable’.

Clésicamente, el tratamiento del angor crénico estable se
basa en el uso de firmacos que optimizan el balance oferta/
demanda de oxigeno miocardico. En esta direccion se utili-
zan, entre otros, betabloqueantes, bloqueantes de los canales
de calcio y nitratos, que actian disminuyendo el consumo
miocdrdico de oxigeno y aumentando el flujo coronario. A
este grupo de farmacos se los conoce, en su conjunto, como
agentes “hemodindmicos” o “mecdnicos”™.

Por su parte, los llamados “agentes metabélicos”, como la
TMZ, ejercen su efecto protector a través de un mecanismo
diferente: modifican directamente el uso de sustratos en el
metabolismo cardfaco, optimizando la produccién de ener-
giay mejorando la tolerancia a la isquemia.

METABOLISMO CARDIACO

Para mantener la funcién contractil, el corazén humano de-
pende de la produccién constante de trifosfato de adenosi-
na (ATP). Dado que el contenido cardfaco de ATP es bajo (5
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micromoles/g) y su tasa de hidrélisis es alta, la optimizacién
en la generacién de ATP es fundamental para la viabilidad y
la funcionalidad del cardiomiocito.

En el corazén humano adulto, aproximadamente el 70% de la
produccion de ATP deriva de la beta oxidacién de dcidos gra-
sos libres’ (AGL). La beta oxidacién produce acetil coenzima
A (acetil-CoA) que es incorporado al ciclo de Krebs o ciclo de
los 4cidos tricarboxilicos. Los carbohidratos representan el 30%
restante del sustrato utilizado por el miocardocito. El metabo-
lismo de la glucosa puede dividirse en dos componentes funda-
mentales: la glucélisis anaerébica y la oxidacién de la glucosa. La
glucdlisis, que es el primer paso del metabolismo de la glucosa,
tiene la ventaja de producir ATP sin la necesidad de oxigeno. En
la oxidacién de la glucosa (o glucdlisis aerébica) el piruvato pro-
ducido en la glucdlisis anaerdbica es metabolizado por la piru-
vato deshidrogenasa (Pdh), hasta lograr acetil-CoA, que sigue
su camino hacia el ciclo de los dcidos tricarboxilicos. En el ciclo
de Krebs se generan nicotinamida adenina dinucleétido redu-
cido y flavina adenina dinucleétido reducido. Estos equivalen-
tes reductores son oxidados en la cadena transportadora de elec-
trones de la mitocondria con generacién posterior de ATP, con
lo que la energfa es almacenada en forma de energia quimica.

METABOLISMO CARDIACO DURANTE LA
ISQUEMIA

El corazén fetal, por su parte, que opera en condiciones de
hipoxia, utiliza principalmente glucosa como sustrato para
la produccién de energia. El cambio hacia el uso de AGL
como sustrato preponderante ocurre tempranamente en el
periodo posnatal®. En la isquemia moderada a severa en co-
razones humanos adultos, aumenta la utilizacién miocér-
dica de glucosa como sustrato para la produccién de ener-
gia>®. Sin embargo, los AGL siguen representando el sustra-
to principal”®.

Durante la isquemia, la hipoxia tisular genera una dismi-
nucidén en el metabolismo oxidativo de dcidos grasos y de
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carbohidratos, con lo que disminuye la eficacia celular en la
produccién de ATP. El metabolismo aerébico residual uti-
liza fundamentalmente AGL como combustible. La relati-
va alta tasa de beta oxidacién suprime el camino de oxida-
cién de la glucosa por ejercer un efecto inhibitorio directo
sobre la piruvato deshidrogenasa’. En ausencia de disponi-
bilidad de oxigeno, la glucdlisis anaerdbica aumenta y co-
bra importancia en la generacién de ATP. Sin embargo se
producen grandes cantidades de 4cido ldctico que disminu-
yen el pH intracelular y plasmético. El aumento de la con-
centracién de lactato y de protones se asocia a una reduc-
cién de la funcién contréctil'. El escaso ATP generado no
es suficiente para mantener la funcién contrictil ni la ho-
meostasis idnica, con lo que aumenta la concentracidn in-
tracelular de sodio y calcio, con efectos deletéreos. Ade-
mas, la acumulacién de metabolitos de la beta oxidacién
se asocia a una disminucién del umbral para generar arrit-
mias ventriculares'!.

La utilizacién de la glucosa representa una ventaja energéti-
ca. Si bien la beta oxidacién produce mas cantidad de ATP
que la glucdlisis en condiciones aerdbicas (en términos de
ATP por gramo de sustrato), lo hace a expensas de un ma-
yor consumo de oxigeno. De hecho, los 4cidos grasos requie-
ren entre un 10 y un 15% mds de oxigeno que la glucosa para
generar igual cantidad de ATP. Es decir, que en términos de
consumo de oxigeno, la utilizacién de la glucosa optimiza la
produccién de ATP.

Serfa esperable, en este contexto, que intervenciones que
modulen el metabolismo energético disminuyendo la oxida-
cién de 4acidos grasos, resulten en efectos beneficiosos en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica.

MECANISMO DE ACCION DE LATRIMETAZIDINA

La TMZ acttia fundamentalmente mediante la inhibicién
selectiva de la enzima 3-ketoacil-coenzima A tiolasa (3-
KAT), una enzima involucrada en la beta oxidacién'?. Asi,
inhibe la oxidacién de 4cidos grasos y aumenta la produccién
de energfa a partir de la glucosa, hecho que ha sido compro-
bado mediante estudios con tomografia por emisidn de posi-
trones (FDG PET)". El aumento de la utilizacién de glucosa
optimiza la produccién de ATP en condiciones de hipoxia.
La inhibicién de la beta oxidacién permite que la Pdh trans-
forme el piruvato en acetil-CoA, con lo que aumenta el sus-
trato para el ciclo de Krebs a partir de glucosa y disminuye la
produccién de lactato.

Se ha demostrado que la TMZ previene la disminucién del
contenido celular de ATP, reduce las consecuencias nocivas
de la acumulacién de calcio intracelular y disminuye el au-
mento de sodio y protones en el interior de los cardiomioci-
tos durante la isquemia reperfusion'®.

ESTUDIOS CLINICOS Y RECOMENDACIONES
DE USO

Se ha estudiado el uso de TMZ comparéndola con placebo
y demostré mejorar la tolerancia al ejercicio en pacientes con
angina crénica estable” 8. Al comparar TMZ con agentes an-
tianginosos que disminuyen la frecuencia cardiaca, como be-
tabloqueantes o bloqueantes célcicos, la TMZ mostré eficacia
similar sin influir en la frecuencia cardiaca'®?'. Varios estudios
han demostrado el efecto beneficioso de combinar TMZ con
agentes cronotrépicos negativos. Un estudio doble ciego, con-

trolado, investigé el uso aditivo de la TMZ en 426 pacientes
con angina crénica estable tratados con metoprolol. Se com-
pardé metoprolol asociado a TMZ vs. metoprolol més placebo
y se realizd un seguimiento de 12 semanas?. El grupo que aso-
ciaba TMZ disminuy$ significativamente el niimero y la in-
tensidad de episodios anginosos y la necesidad de consumo
de nitratos de accién corta por semana. Ademds, aument el
tiempo total de ejercicio (TTE), el tiempo hasta el inicio de la
angina y el tiempo hasta la aparicién de 1 mm de infradesni-
vel del segmento ST (T1). Otro estudio doble ciego, controla-
do, aleatorizado, realizado con 223 pacientes con angina cré-
nica estable tratados con atenolol, investigd la utilidad de la
adicién de TMZ como parte del tratamiento®. El grupo de
pacientes con TMZ mejord significativamente el T1y el tiem-
po de inicio de angina. Resultados concordantes con los an-
teriores fueron encontrados al estudiar la asociacién de TMZ
con bloqueantes célcicos no dihidropiridinicos?*?. En el T7i-
metazidine in Angina Combination Therapy (TACT), la com-
binacién de TMZ con betabloqueantes o nitratos mejor6 sig-
nificativamente los sintomas anginosos®. Otro estudio inves-
tigd la utilidad de agregar TMZ en pacientes diabéticos trata-
dos con una sola droga de la terapia antianginosa convencio-
nal (betabloqueantes, nitratos o bloqueantes de los canales de
calcio). El grupo que asocié TMZ aumenté el TTE, el tiempo
hasta el inicio de angina, y el T1. Ademds, disminuyé la fre-
cuencia de episodios anginosos y el uso de nitratos por sema-
na®. EIVASCO #rial, un estudio doble ciego, controlado, ran-
domizado, estudié el efecto de agregar TMZ en 4755 pacien-
tes con angina cronica estable tratados con atenolol, a los que
siguié durante 12 semanas®®. Aunque se encontrd una tenden-
ciaafavor del grupo al que se le agregé TMZ, los resultados no
alcanzaron significancia estadistica. Estos resultados no con-
cuerdan con los obtenidos en otros estudios y pueden ser atri-
buidos a que la mayoria de los pacientes en el estudio presen-
taban enfermedad leve que estaba adecuadamente controlada
con atenolol. Esto fue confirmado en analisis complementa-
rios en los que, en el subgrupo de pacientes con sintomatologia
mds severa, los resultados alcanzaron significancia estadistica
y se comprob6 una mejorfa del TTE, del T1 y del tiempo has-
ta el inicio de angina®. Un metaanalisis que incluyé 23 #rials
y 1378 pacientes con angina crénica estable demostrd que la
TMZ (comparada con placebo, como droga tinica o en com-
binacién con la terapia antianginosa convencional) disminuye
la frecuencia de episodios anginosos y el consumo de nitratos
por semanay aumenta el T1%.

En cuanto al perfil de efectos adversos, la TMZ es una dro-
ga generalmente bien tolerada. Los efectos adversos més fre-
cuentes son molestias gastrointestinales, nauseas y vémitos.
Ademds, con el uso prolongado y sobre todo en pacientes
afosos, puede generar o exacerbar trastornos extrapiramida-
les o de la marcha, que en general remiten tras la suspension
del fArmaco™. Por otro lado, debe utilizarse con precaucién
cuando existe afeccién renal y estd contraindicada cuando
hay enfermedad renal grave.

Las Guias de Préctica Clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologfa del ano 2013 recomiendan el uso de un betablo-
queante o un bloqueante cilcico no dihidropiridinico aso-
ciado a nitratos de accidn corta para el tratamiento de los
sintomas en pacientes con angor crénico estable'. Si los sin-
tomas no son adecuadamente controlados se recomienda pa-
sar a la otra opcién (betabloqueante o bloqueante cilcico) o
combinar un beta bloqueante con un bloqueante clcico di-
hidropiridinico (especialmente en casos con baja frecuencia



cardiaca). El uso o la adicién de otros agentes antianginosos,
entre ellos la TMZ, pueden considerarse si los sintomas no
son controlados con la terapia de primera linea o cuando esta
estd contraindicada o no es bien tolerada (evidencia clase
IIb, nivel B para la TMZ). Las mismas Guias contraindican
la TMZ en pacientes con afeccidn renal grave y en pacien-
tes con Enfermedad de Parkinson u otros trastornos moto-
res como temblor, rigidez muscular, trastornos de la marcha
y sindrome de las piernas inquietas.
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CONCLUSION

La TMZ es una droga ampliamente estudiada en el dmbito
de la cardiologia®?¢. Representa un enfoque diferente al cla-
sico ya que ejerce su efecto cardioprotector a través de la mo-
dulacién del sustrato involucrado en el metabolismo energé-
tico. Estudios en animales y en humanos han generado evi-
dencia suficiente para que sea incluida en las recomendacio-
nes actuales del tratamiento del angor crénico estable.
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