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Notas Farmacologicas

Trimetazidina, nuevo antisquémico metabolico

Indicaciones

El uso de esta droga se plantea de utilidad en:

* Pacientes con Angina Crdnica Estable (ACE) o con cardiopatia isqué-
mica con disfuncién sistélica.

* Sin indicacién de revascularizacién miocdrdica.

* No controlados o con intolerancia a tratamientos convencionales.

Introduccion

Las manifestaciones clinicas de la cardiopatia isquémica representan
el final de una cascada de eventos bioquimicos intracelulares que cul-
minan en alteraciones mecanicas y electrocardiograficas. En la isque-
mia las células miocdrdicas responden aumentando la captacién de
glucosa para generar suficiente adenosin trifosfato (ATP) para mante-
ner los gradiente idnicos y la homeostasis del calcio. De todas formas
la insuficiente captacion de glucosa conduce a la deplecién de ATPy a
la acumulacién de radicales libres téxicos que pueden provocar la
muerte celular. La limitacién de las consecuencias metabdlicas de la
isquemia representa una posible y atractiva estrategia alternativa pa-
ra el tratamiento de la cardiopatia isquémica y la trimetazidina (TMZ),
un eficaz medio para lograrlo.

Mecanismo de accion, farmacocinética y perfil de sequridad

Mecanismo: La trimetazidina es un miembro poco conocido de una
nueva clase de antisquémicos metabélicos, aunque ha sido usada por
afios en Asia y Europa. Su mecanismo de accién es diferente al de los
antianginosos cldsicos ya que no actlia hemodindmicamente sobre el
equilibrio entre el aporte y consumo de oxigeno (no provoca cambios
significativos de la frecuencia cardiaca, la presién arterial ni el doble
producto [frecuencia x presién arterial sistélica]). Actda a nivelintra-
celular estimulando la oxidacién de la glucosa e inhibiendo la beta
oxidacion de los dcidos grasos, previniendo de esta forma la deplecién
de ATP? y fosfocreatina, la sobrecarga de calcio,? la acumulacién de
protones y radicales libres toxicos resultantes de la isquemia y reper-
fusién miocardica.> Las observaciones clinicas confirman los datos ex-
perimentales de una accién antisquémica directa sobre el miocardio
isquémico.

Farmacocinética: La dosis de la TMZ es de 20 mg tres veces por dia por
via oral (VO). El pico sérico luego de una dosis por VO aparece a las 2-
3Hs, pero una significativa y sostenida mejoria en la angina recién se
consigue en 2-6 semanas. La vida media es de 5 a 8 hs, permite una
dosificacién en 3 tomas diarias.

Efectos adversos: Gastrointestinales (ardor o molestias) han sido
descriptos en algunos pacientes. Hay reportes de efecto hipertensi-
vo de la TMZ pero no ha podido establecerse una relacién causal
con la droga.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la TMZ.

Precauciones: insuficiencia renal o hepética (en estos pacientes su
farmacocinética adn no ha sido estudiada), angina inestable e hiper-
tension arterial.

Revision de la evidencia

Comparacion de TMZ vs placebo: los efectos agudos de una monodo-
sis de 60 mg de TMZ fueron evaluados por Sellier y col. en un estudio.
cruzado*, doble ciego controlado con placebo. A las 2 horas de la to-
ma por VO el trabajo total medio, realizado por pacientes tratados con
TMZ, fue 30% mayor que el realizado por pacientes tratados con pla-
cebo (3350 vs 2560 kpm respectivamente). La duracién del ejercicio
fue 9 minutos con TMZ vs 7.7 minutos con placebo (p=0.019). El tiem-
po a la aparicion de infradesnivel de 1 mm del ST fue significativamen-
te mayor con TMZ que con placebo (5.5 vs 4.7 minutos respectivamen-
te, p=0.034). Dos estudios doble ciego controlados con placebo en
pacientes con ACE mostraron resultados consistentes® documentan-
dose un aumento en la carga de trabajo de 62% en los pacientes tra-

tados con TMZy de 25% en los que recibieron placebo (p=0.007). Hu-
bo una significativa reduccién en el nimero de crisis anginosas sema-
nales (8.1 con TMZ vs 2.9 con placebo, p 0,001) y del consumo sema-
nal de nitroglicerina.

Comparacion de TMZ con drogas de referencia: Dalla-Voltay col.6 en-
rolaron 39 pacientes con ACE en un ensayo cruzado y doble ciego. Lue-
go de una semana con placebo, recibieron 40mg/dia de nifedipina o
60mg/dia (en 3 dosis) de TMZ por 6 semanas. Se realizaron test de
gjercicio al comienzo y final de cada perfodo de tratamiento. La carga
total se increment6 de manera similar con ambos tratamientos y no
hubo diferencias en la duracién de ejercicio, tiempo a la aparicién de
infradesnivel de 1 mm del ST e infradesnivel maximo del ST, indicando
similar actividad antisquémica de ambas drogas.

EL TEMS7enrolé 149 hombres con ACE y cardiopatia isquémica docu-
mentada por historia de infarto previo o coronariografia. Se realizaron
dos test de ejercicio y un Holter durante una fase de placebo seguidos
de 20mg de TMZ 0 40mg de Propanolol, ambos 3 veces por dfa y repe-
ticion del test de ejercicioy el Holter. La duracién de ejercicio libre de
sintomas, el tiempo a la aparicién de infradesnivel de 1 mm del ST, in-
fradesnivel maximo del STy el tiempo a la aparicién de angina fueron
similares en ambos grupos. Hubo una reduccién no significativa del
nimero de episodios isquémicos por Holter respecto al basal para los
dos farmacos.

Tratamiento combinado: Se evalué la asociacién de TMZ con test de
ejercicio en 29 hombres con ACE inadecuadamente controlados con
monoterapia con bloqueantes calcicos.® Luego de 15 dias de trata-
miento la adicion de TMZ incrementé 31% el trabajo total a diferencia
del placebo que no lo modificd (p=0.024). EL nivel de esfuerzo a la
aparicion de infradesnivel del STy el esfuerzo maximo se incrementa-
ron con TMZ 31y 17% respectivamente.

En pacientes con ACE no controlados con diltiazem o propanolol, la
adicion de TMZ logra una significativa mejorfa clinica y de los pardme-
tros de ejercicio, sin efectos adversos de importancia.

Manchada y col® evaluaron la eficacia antianginosa y efectos hemodi-
namicos adversos de la TMZ en 64 hombres con ACE no controlados con
monoterapia con diltiazem. El ensayo clinico aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo fue de 4 semanas de administracién dia-
ria de 180 mg de diltiazem asociados a 60 mg de TMZ o a placebo. Los
resultados medidos fueron porcentaje de pacientes con més de 25%
de mejorfa en el nimero de crisis anginosas semanales, o en el tiem-
po a la aparicién de infradesnivel de 1 mm del STy tiempo a la apari-
cién de la angina. Elanalisis por intencién de tratar mostré que la TMZ
fue superior al placebo en el porcentaje de pacientes con una reduc-
cién del ndmero de crisis anginosas semanales (87,5 vs 46,9%,
p 0,001), en el porcentaje de pacientes con mayor tiempo a la apari-
cion de infradesnivel del ST(65,6 vs 28,1%, p 0,003). Por otro lado se
observé una reduccion media de 4,8 episodios anginosos semanales
en el grupo TMZ vs el grupo placebo (I€95% 2,1-7,5. p 0,002).

La conclusion fue que en pacientes con ACE no controlada el trata-
miento combinado diltiazem-TMZ logra una significativa mejorfa clini-
ca sin efectos adversos de importancia.

Levyy el grupo de investigadores del sur de Francial0 evaluaron la efi-
cacia antisquémica del tratamiento combinado diltiazem-TMZ en 67
hombres con ACE y prueba de esfuerzo positiva a pesar del tratamien-
to por 15 dfas con diltiazem. Se traté de un ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo de 6 meses de administra-
cién diaria de 180 mg de diltiazem asociados a 60 mg de TMZ o place-
bo. Elandlisis por intencion de tratar evidencid que se prolongé signi-
ficativamente el tiempo a la aparicién de infradesnivel de 1 mm del ST
(resultado principal) y aumentd un 71% el trabajo maximo hasta este
umbral. EL grupo TMZ tuvo un paciente con edema pedio y otro con
mialgias; y el grupo placebo un paciente con edema pedio y otro con
somnolencia. La conclusion fue que en pacientes con ACE y prueba de
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esfuerzo positiva a pesar de recibir diltiazem, el tratamiento combina-
do mejora significativamente los pardmetros de ejercicio, especial-
mente el umbralisquémico, sin efectos adversos de importancia.
Michaelidis y col*? compararon la eficacia entre TMZ-propanolol (TMZ-
P) vs dinitrato de isosorbide-propanolol en 49 pacientes con ACE no
controlados con monoterapia con propanolol. Fue un ensayo clinico
controlado, aleatorizado y doble ciego de dos meses de duracién. Con
TMZ-P hubo una reduccién de episodios anginosos semanales (resul-
tado principal) (63% con TMZ vs 35% con placebo, p 0,01), una simi-
lar reduccién del consumo de nitroglicerina sublingual y mejoria del
tiempo a la aparicién de infradesnivel de 1 mm del ST (p 0,01). La
conclusién fue que en pacientes con ACE no controlado con propano-
lol la combinacion TMZ-P es superior a DNI-P en la mejorfa clinica y en
las pruebas de esfuerzo. Afiadir TMZ pareceria una mejor opcién que
un segundo farmaco hemodinamico para controlar a los pacientes.
Szwed H y col!2 evaluaron en un ensayo multicéntrico abierto la adi-
cién de TMZ a 50 pacientes diabéticos con ACE y tratamiento con mo-
noterapiay PEG positiva. Hubo una significativa mejorfa en la toleran-
cia al ejercicio (440.2 vs. 383.2 segundos; P < 0.01), en el tiempo a la
aparicién de infradesnivel de 1 mm del ST (358.3 vs. 301.6 segundos;
P <0.01), en eltiempo a la aparicion de la angina (400.0 vs. 238.3 se-
gundos; P < 0.01), y el trabajo total (9.39 vs. 8.67 METS, P < 0.01).
También una significativa reduccion en el nimero de crisis anginosas
semanales (3.06 vs. 4.79; P < 0.01) y el consumo de nitratos (2,29 vs
4,2 dosis semanales). Estos resultados sugieren que la TMZ puede ser
efectiva y bien tolerada como terapia combinada en pacientes diabé-
ticos con enfermedad coronaria no controlada con monoterapia.
Miocardiopatia Isquémica: Brottier y col!3 aleatorizaron 20 pacien-
tes con miocardiopatia isquémica bajo tratamiento convencional con
diuréticos y digitalicos en un grupo TMZ y otro grupo placebo. Luego

de 6 meses se valoraron 18 pacientes mediante ventriculograma ra-
dioisotépico. La fraccidn de eyeccién (FE) aumentd un 9% en el grupo
TMZ y disminuy6 16% en el grupo placebo (p<0.018), sin aparicién de
tolerancia durante 6 meses de terapia. Hubo mejoria sintomatica (re-
duccién de 1 estadio en la clasificacion de disnea de la NYHA) en todos
los pacientes con TMZy sélo en 1/11 con placebo (p<0.001).
Revascularizacién miocdrdica: La TMZ ha demostrado acciones antis-
quémicas beneficiosas por via intracoronaria en pacientes sometidos
a angioplastia coronaria y también se ha utilizado TMZ en solucién de
cardioplejia junto a TMZ por VO (durante 3 semanas previas) en los by-
pass.14 Su utilidad durante elinfarto agudo de miocardio estd bajo es-
tudio aunque en un pequefio ensayo se redujo el ndmero y severidad
de arritmias de reperfusion.14

Comentarios

La TMZ es efectiva en el tratamiento de la ACE. Es superior al placebo y
similar a la nifedipina, diltiazem o propanolol en cuanto a prolonga-
cion del tiempo a la aparicién delinfradesnivel de 1 mm del segmento
ST, del tiempo a la aparicién de la angina y reduccién del nlimero de epi-
sodios anginosos semanales. En pacientes con ACE no controlados con
diltiazem o propanolol la adicién de TMZ logra una significativa mejoria
clinica y de los pardmetros de ejercicio.8.9.15-16 La mejorfa sintomatica
en padientes sin indicacién quirdrgica serfa una indicacion clara de la
TMZ, sin embargo no ha sido estudiado el impacto que esta droga podria
tener en resultados duros a largo plazo como mortalidad o eventos is-
quémicos. En cardiopatia isquémica severa y sintomdtica, a pesar del
tratamiento convencional, logra mejorfas funcionales y aumenta la FE.
Debe mencionarse que la droga no ha sido evaluada bajo condiciones
controladas mas alld de 6 meses por lo que debera comprobarse su efica-
ciaa largo plazo con relacién a beta-bloqueantes y blogueantes calcicos.

Dr. Agustin Ciapponi

Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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