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Antecedentes

Los pacientes con miocardiopatia isquémica, definida como funcién deteriorada del
ventriculo izquierdo, secundaria a coronariopatia, tienen indices altos de mortalidad y
una calidad de vida deteriorada. Incluso al recibir medicamentos convencionales, los
pacientes con miocardiopatia isquémica siguen presentando sintomas de angina
asociados con disfuncion del ventriculo izquierdo. Muchos de estos pacientes se han
sometido a revascularizacion miocérdica, y reciben tratamiento con beta bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), diuréticos, estatinas y
antagonistas de aldosterona. Sin embargo este tratamiento integral no siempre ofrece un
alivio adecuado de los sintomas. Ademas los agentes anti-isquémicos convencionales
tienen efectos hemodinamicos sistémicos que los hacen inapropiados para una gran
proporcion de pacientes con miocardiopatia isquémica, especialmente cuando es
necesario combinar drogas. La trimetazidina, un agente anti-isquémico que ha probado
ser util en la angina estable cronica [1], no afecta en forma negativa a la tension arterial,
frecuencia de pulso o funcidn sistolica del ventriculo izquierdo, y de este modo carece
de algunas de las limitaciones principales de los agentes antianginosos clasicos. Estas
propiedades sugieren que este agente puede tener un potencial considerable como
terapia auxiliar para la miocardiopatia isquémica.

La trimetazidina tiene un efecto inhibidor sobre la enzima 3-ketoacil CoA tiolasa, que
tiene un papel critico en la via de f—oxidacion en el miocardio. Como resultado, hay un
cambio en el metabolismo cardiaco de acidos grasos libres a oxidacion de glucosa, lo
que representa una via metabolica mas eficiente en términos de consumo de oxigeno y
generacion de energia (ATP) [2].

Los efectos de la trimetazidina sobre la capacidad de ejercicio, la isquemia miocardica y
la funcion del ventriculo izquierdo en pacientes con miocardiopatia isquémica, se han
evaluado en varios ensayos clinicos y sus resultados principales se presentan mas

adelante.

Efectos de la trimetazidina sobre el estado clinico y el alivio de los sintomas

La utilidad de la trimetazidina para mejorar el estado funcional y la capacidad de
ejercicio de los pacientes con miocardiopatia isquémica se ha evaluado en detalle en
varios estudios. En ensayos controlados por placebo, la trimetazidina se asocié con una
mejora en el grado de disnea, segun la evaluacion del aumento de una etapa en la

clasificacion NYHA [3], la reduccién de la cantidad de episodios de angina y el



consumo de nitroglicerina y la mejora en la calidad de vida luego de 6 meses de
seguimiento [4][5] (figura 1). También se descubrid una tendencia hacia la disminucion
de eventos cardiovasculares y la necesidad de internacion en algunos estudios [4][5].

La mejora documentada de los sintomas en estos estudios se ha corroborado en otros
ensayos de trimetazidina que evaltan la capacidad funcional por medio de métodos mas
objetivos, es decir prueba de esfuerzo [6].

Sobre la base de estas evidencias, se ha sugerido que la trimetazidina deberia emplearse

en programas de rehabilitacion cardiaca luego de un evento coronario [7].

Efectos de la trimetazidina sobre los volimenes y funcion ventriculares

Los efectos de la trimetazidina sobre el metabolismo de la energia puede contribuir a la
mejora de la funcidon contractil miocardica observada en pacientes con miocardiopatia
isquémica, especialmente cuando la isquemia miocardica es responsable, al menos en
parte, de la disfuncién del ventriculo izquierdo (figura 2). Algunos estudios han
confirmado esta hipdtesis con el uso de técnicas de tomografia computarizada por
emision de fotones simples (SPECT) [3][8][9]. Més recientemente se describié una
mejora en la funcion diastélica segiin la evaluacion de la proporcion E/A de llenado
ventricular precoz y tardio, tiempo de desaceleracion auricular, tiempo de relajacion
isovolumétrica y velocidad maxima del flujo sistdlico venoso pulmonar [11] luego de
seis meses de tratamiento de trimetazidina.

Mas recientemente se han evaluado los efectos del tratamiento del trimetazidina sobre la
reducciéon de los niveles de péptidos natriuréticos en modelos animales [12] y en
estudios humanos, es decir pacientes con diabetes mellitus y miocardiopatia isquémica

[13] (figura 3).

Efectos sobre los resultados de la prueba de esfuerzo

La citoproteccion ofrecida por los efectos metabdlicos de la trimetazidina, evita las
anormalidades en el movimiento de la pared inducidas por esfuerzo. Los estudios que
emplean ecocardiografia con dobutamina han demostrado una mejora en la funciéon
regional del ventriculo izquierdo en reposo y en la disfuncién isquémica inducida por
dobutamina en pacientes tratados con trimetazidina [14]. Ademds, en un ensayo
controlado por placebo, la trimetazidina mejor6 significativamente el indice de puntaje
de engrosamiento de la pared en reposo y el flujo sistdlico méximo, fraccion de

eyeccion y consumo maximo de oxigeno [6]. En un estudio diferente, se mostré un



aumento en el tiempo de ergometria en bicicleta y una disminucién en el infradesnivel
del segmento ST en sujetos que recibian trimetazidina luego de 12 meses de
tratamiento. Se han obtenido resultados consistentes cuando la respuesta contractil del
ventriculo izquierdo al esfuerzo se evaludé por medio de tomogammagrafia sincronizada

miocérdica de perfusion (gated SPECT) [5].

Efectos sobre el perfil inflamatorio y la funcion endotelial

Varios estudios han analizado el impacto de la trimetazidina sobre los marcadores de
inflamacion. Las concentraciones de la proteina C reactiva en plasma no cambiaron en
el grupo de pacientes con trimetazidina; mientas que se observd un aumento progresivo
de los niveles de la proteina C reactiva durante todo el seguimiento (18 meses) en el
grupo de control [8].

Luego de una inhibicién de 15 dias de la beta-oxidacion por trimetazidina, la oxidacién
de glucosa inducida por insulina en el antebrazo y liberacion de guanosina monofosfato
ciclico (¢cGMP) en el antebrazo (factor vasodilatador) aumentaron, mientras que la
liberacion de endotelina 1 en el antebrazo (factor vasoconstrictor) disminuy6 [15]. En
forma similar, se informo sobre una disminucion en los niveles en suero de la endotelina
1 en pacientes con tratamiento con trimetazidina luego de tratamiento a largo plazo (6

meses); disminucidén que no se observo en el grupo con placebo [9].

Conclusiones

El tratamiento metabdlico representa un enfoque terapéutico prometedor en pacientes
con miocardiopatia isquémica. La eficacia anti-isquémica de la trimetazidina, en
ausencia de efectos hemodindmicos negativos, sugiere que la trimetazidina puede ser
una opcion terapéutica para estos pacientes, especialmente cuando se necesita un
tratamiento farmacoldgico combinado. Los ensayos clinicos han demostrado efectos
beneficiosos diferente en este contexto, incluyendo una mejora de la capacidad
funcional, una mejora de los parametros ecocardiograficos — lo que sugiere efectos
sobre el remodelado ventricular- y un aumento en la respuesta contractil, supuestamente

por reclutamiento de cardiomiocitos atontados (stunned) o en hibernacion.
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Leyendas de las figuras
Figura 1. Promedio de episodios anginosos semanales y consumo de tabletas de nitrato
en linea basal y luego de tratamiento de 24 meses con trimetazidina o placebo.

Adaptado de Am J Cardiovasc Drugs 2005;5:271-278.

Figura 2. Efecto de terapia de seis meses con trimetazidina o placebo sobre la fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo. Adaptado de Cardiovasc Diabetol. 2003;2:16.

Figura 3. Cambios en los niveles de BNP en plasma luego de 6 meses de tratamiento
con trimetazidina y placebo. Sigla: BNP: péptido natriurético tipo B. Adaptado de Am
Heart J 2007;154:602.e1-602.e5.



