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para la angina
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Introduccion

La trimetazidina* (derivado de la pipe-
razidina), se viene utilizando desde hace
anos en Otorrinolaringologia y Oftalmolo-
gia para controlar la isquemia de los teji-
dos neurosensoriales que producen vérti-
gos, acufenos e hipoacusia asi como los
déficits que la isquemia produce en la re-
tina.

Diferentes estudios experimentales (1),
(2), (3), que han extrapolado la isquemia 'y
anoxia subsecuente al corazon de la rata,
han podido demostrar que la trimetazidina
a través de las mitocondrias, que contro-
lan el flujo del calcio celular y su concen-
tracion citosdlica, estimula la sintesis de
ATP, que esta deprimida al producirse o
incrementarse la isquemia. Ademas se han
visto alteraciones en la oxidacion celular a
expensas de una disminucion de la activi-
dad de la superoxidasa, dismutasa y ele-
vacion del oxigeno mitocondrial, al incre-
mentarse los radicales libres, todo lo cual
se traduce en lo que se reconoce como
“estrés oxidativo”. La isquemia miocardica

*ldaptan
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alteraria de forma significativa el calcio
mitocondrial a causa de la oxidacién y del
incremento de los radicales libres. (4), (5),
(6).

No tardaron en ponerse en marcha toda
una serie de estudios clinicos, como el
TEMS (Trimetazidina European Multicen-
ter Study), efectuado en 19 centros de
Europa, con la finalidad de valorar su efi-
cacia clinica y cardioprotectora, comparan-
do su efecto con el obtenido con el propa-
nol (7).

Se practicaron estudios ergométricos,
registros Holter y también se efectuaron
estudios comparativos con antagonistas
del calcio (8), al mismo tiempo que obser-
varon que no tenian lugar cambios hemo-
dinamicos.

Estos resultados, hicieron que tanto
hemodinamistas como cirujanos, amplia-
ran sus indicaciones en la citoproteccion
miocardica ante una angioplastia percute-
nea (9), asi como para la reduccion del
dano miocardico en el transcurso de la
cirugia cardiaca (10), senalando algun
autor (11), que dicho farmaco, mejora el
prondstico de los pacientes que tienen un
déficit en la funcién ventricular izquierda,
en especial si su origen se debe a cardio-
patia isquémica.

Material y método

Se han revisado los expedientes de 91
pacientes que reciben trimetazidina, de los
cuales 48 eran varones y 45 hembras.

Tenian angor de esfuerzo 42 casos,
angor mixto 32 y fenémenos vasculo-
espasmodicos periféricos asociados a su
cardiopatia isquémica en 17 casos.

En todos los casos se efectuaron con-
troles clinicos periédicos asi como elec-
trocardiogréaficos, radiolégicos y de ECO-
D, asi como pruebas ergométricas y de
MIBI o coronariografias, cuando el caso lo
exigia, lo cual permitié diagnosticar, clasi-
ficar y valorar la severidad y estado fun-
cional de los pacientes, (cuadro n? 1),
segun la NYHA.



Con el fin de limitar nuestro estudio al
angor de esfuerzo, seleccionamos a los
42 casos que lo presentaban, con inde-
pendencia de la severidad de su patologia
coronaria, incluso, de si habian sido
sometidos a cirugia de by-pass o angio-
plastia.

Estos pacientes de acuerdo con su
perfil clinico y tolerancia medicamentosa,
recibian nitratos, caicio antagonista o beta-
bloqueadores y a pesar de ello, continua-
ban con angor.

Resultados

En el cuadro n® 2 resumimos los resul-
tados obtenidos al utilizar la Trimetazidina
a la dosis de 50 mgr. Cada 8 horas, du-
rante un intervalo de tiempo que oscild
entre 4 meses y 15 meses, ademas de
remarcar el sexo y la edad de los pacien-
tes, que continuaban con angor de esfuer-
zo.

Se logré el control del angor en 32
casos, es decir en un 76 %. Hubo 3 pa-
cientes que fallecieron en el transcurso del
tratamiento, uno por sufrir un linfoma vy
dos por muerte subita, uno de ellos habia
sido sometido a cirugia doble de by-pass,
mientras que el otro de 84 anos, estaba
con severa cardiopatia isquémica.

No hemos observado, salvo en un
dudoso caso, efectos secundarios, que la
paciente atribuy6 a cefalea y que no obli-
garon a suspender la medicacion, y en
otro caso, moderada caida tensional.

Discusion

En las diferentes modalidades de la
cardiopatia isquémica, tanto la terapia
médica hemodinamica, como la cruenta ya
se en forma de by-pass o de ACTP va
dirigida hacia las arterias coronarias epi-
cardicas, es decir las de conductancia, o
bien a reducir el trabajo (oferta-demanda)
del corazon, utilizando los beta-bloquea-

158

dores, sin embargo a pesar de utilizar
estas diferentes terapias, son muchos los
pacientes que contintan sufriendo un flujo
coronario deficitario y por ello, la oxida-
cién mitocondrial se lleva a cabo de forma
deficitaria, alterandose la fosforilizaciéon
oxidativa del ATP, como demostré Hearse
en 1994, (12) y con ello disminuye la
energia libre.

La hipoxia conlleva el cambio de la
fosforilizacién oxidativa a la glucélisis
anaerobia, produciéndose acido lactico a
partir del acido pirdvico, disminucién de
los sustratos metabdlicos, incremento de
los productos del metabolismo isquémico,
acidosis local, sobrecarga osmolar con
acumulo de electrélitos, edema del mioci-
to con posible rotura del sarcolema y por
proximidad de las mitocondrias con los
filamentos contractiles y por consiguiente
facilitacion de la transferencia del ATP de
su lugar de produccién al lugar de su uti-
lizacion, franca alteracién, tanto de la re-
lajacién como de la contractilidad, poste-
riormente aparece isquemia electrocardio-
grafica y al final el dolor anginoso.

Inicialmente pensabamos que el efecto
beneficioso de la Trimetazidina, se ejercia
también por un efecto hemodinamico, pero
no a través de las arterias de conductan-
cia, si no a través de la microcirculacion,
como asi lo permitia, intuir el hecho, de
que lo utilizaban con dicha finalidad los
oculistas y otorrinolaringélogos, sin embar-
go las dificultades que existen para medir
una microcirculacién, ya sea por Doppler,
ECO de contraste, PET tracer y Talio 201,
dejaban la especulacion abierta.

Debemos recordar que la proteina de
membrana con estructura mas compleja,
es la citocromo oxidasa C, siendo la enzi-
ma terminal de la cadena respiratoria. Esta
localizada en la membrana mitocondrial
interna, siendo una bomba de protones,
que utiliza quimica “redox” con el fin de
trasladar protones de la matriz mitocon-
drial al espacio intermembrana.

El potencial electroquimico que se
produce, hace que los protones de nuevo



reingresen a la matriz a través de la via
de la sintasa del adenosintrifosfato ( ATP).
Este flujo estd acoplado a la sintesis del
ATP del Adenosindifosfato (ADP) con el
fosfato inorganico (PI).

Asi pues, vemos como la citocromo
oxidasa C, es el eslabdén terminal que
proporciona la energia para la sintesis de
ATP.

El ATP, es el productor de energia,
transformando la energia quimica en
movimiento mecanico. Su produccién
depende del ciclo de Krebs o ciclo del
acido citrico, cuyo hecho basico, radica
en la produccion de electrones activados
de alta energia que pasan al NADH (nico-
tinamida adenidinucleotido reducido) vy
FADH (favindinucleotido reducido). Segui-
damente al pasar por la cadena respirato-
ria de las citocromos, crea un gradiente
electroquimico de protones, que al actuar
sobre la ATP sintasa, como fuerza proto-
motriz, produce ATP (Esquema n® 1).

La alimentacion del ciclo de Krebs, se
lleva a cabo en ultima instancia, por medio
del Acetil COA, que proviene del metabo-
lismo de los Hidratos de Carbono, acidos
grasos y aminoacidos (Esquema n? 2).

En condiciones aerobias, el miocito
favorece la oxidacion de los acidos grasos
para la produccién de energia. En condi-
ciones de isquemia, el miocito sufre un
cambio gradual del metabolismo anaero-
bio al aerobio, ya que la glucélisis aerobia
(cociente ATP/O2), tiene un mayor rendi-
miento energético que la oxidacion de los
acidos grasos.

El ldaptan al aprovechar en grado
maximo la glucolisis aerobia a expensas
del oxigeno residual, en el transcurso de
la isquemia, incrementa la produccion de
ATP, con menos consumo de oxigeno, al
favorecer el cambio metabdlico de la oxi-
dacion de los acidos grasos hacia la oxi-
dacion de Hidratos de Carbono.

En ninguno de los ensayos clinicos
efectuados (13), se observé que la trime-
tazidina, modifique los parametros hemo-
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dinamicos fundamentales, como son la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, o
el doble producto, presion arterial por
frecuencia cardiaca, tanto en condiciones
basales como después del esfuerzo.

Asi pues, el efecto citoprotector de la
trimetazidina, estriba en mejorar el meta-
bolismo energético de las mitocondrias,
favoreciendo la oxidacién de los hidratos
de carbono, en vez de la oxidaciéon de los
acidos grasos. Al facilitar la glucolisis
anaerobia, se produce mas ATP y se
consume menos oxigeno y con ello se
controla mejor el “estrés oxidativo”, con-
trarrestando los efectos téxicos de los
radicales libres. (Cuadro n® 3), (Cuadro
ne 4).

Futuros estudios acabaran de confirmar
el efecto beneficioso de esta terapia cito-
protectora, que no se vera limitada al angor
de esfuerzo, sino a la angina inestable e
incluso al infarto de miocardio, déficit de
la funcion diastélica y sistélica (14), sin
olvidar como mencionamos al principio, la
cirugia cardiaca, ACTP y algunos autores
(15), piensan en su utilidad en la preser-
vacién de érganos, al establecer el meta-
bolismo energético, disminuir la acidosis y
recuperar mas rapidamente la funcién.

Resumen y conclusiones

1) La Trimetazidina, es un nuevo agen-
te antianginoso sin efecto hemodinamico,
cuando menos importante.

2) Los estudios experimentales y bio-
quimicos, sefalan que su mecanismo de
accion antiisquémico, se lleva acabo a
nivel mitocondrial, reduciendo el estrés
oxidativo de los radicales libres.

3) Este efecto citoprotector, al mejorar
el metabolismo energético de las mitocon-
drias, favoreciendo la glucdlisis anaerobia,
incrementa la producciéon de ATP.

4) En nuestra casuistica limitada a 42
pacientes con angor de esfuerzo, en dife-
rentes estadios evolutivos de la cardiopa-
tia isquémica y que a pesar de las diferen-



tes terapias convencionales, continuaban
con angor, hemos tenido resultado tera-
péutico positivo en el 76% de los casos,
sin efectos secundarios indeseables.

Futuras investigaciones, abren nuevas
posibilidades terapéuticas para las diferen-
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Ne Diagnéstico S.Funcional
2 Cardiopatia Isquémica I+linfoma
4 Cardiopatia Isquémica 1l

6 Cardiopatia Isquémica "
7 Cardiopatia Isquémica + doble by-pass I
8 cardiopatia Isquémica Il + subita
9 Infarto postero-inferior + AC x FA + Infartos cerebrales Il
10 Infarto postero-inferior + doble by-pass I
13 Infarto + BRDHH |
15 Infarto antero-septal I
16 Infarto de miocardio + triple by-pass (reintervenido) Il
18 Infarto postero-inferior I
19 Infarto postero-inferior Il + subita
23 Cardiopatia Isquémica |
24 Miocardiopatia Isquémica 1l
25 Miocardiopatia Isquémica I
26 Infarto anterior I
28 Infarto anterior I
29 Cardiopatia Isquémica I
33 Cardiopatia isquémica Il
35 Cardiopatia Isquémica |
36 Cardiopatia Isquémica |
37 Infarto antero-septal I
38 Miocardiopatia isquémica +ACxFA Il
39 Cardiopatia Isquémica |
41 Cardiopatia Isquémica I
44 Miocardiopatia isquémica I
46 Infarto anterior I
47 Re infarto posterior y antero-lateral + ACxFA I
52 Cardiopatia Isquémica I
55 Cardiopatia Isquémica I
60 Cardiopatia Isquémica "
61 Cardiopatia Isquémica I
67 Miocardiopatia Isquémica + BCRIHH Il
73 Cardiopatia Isquémica + triple by-pass [
74 Miocardiopatia isquémica + triple by-pass I
75 Cardiopatia isquémica 0l
76 Cardiopatia isquémica I
77 Cardiopatia isquémica I
78 Infarto anterior Il
79 Cardiopatia isquémica Il
80 Cardiopatia isquémica + triple by-pass Il
81 Cardiopatia isquémica Il

Cuadro n® 1
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Ne¢ Sexo Edad Dur. Trat. Resultado

2 v 83 15 meses B + linfoma
4 Y 82 12 “ B
6 H 66 12 ¢ B
7 \Y 71 13 “ B
8 \Y 91 7 B+SUBITA
9 H 82 6 “ R
10 \Y 79 12 “ B
13 H 61 12 “ B
15 Vv 55 12 B
16 \Y 54 12 ¢ B
18 H 84 11 B
19 \Y 60 12 “ B +SUBITA
23 H 77 13 * B
24 H 68 12 ¢ R ICC
25 H 60 13 B
26 \Y 61 10 “ B
28 Vv 70 9 “ B
29 H 83 11« M
33 \Y 56 9 ¢ R
35 H 75 11 B
36 H 74 8 “ B
37 H 75 14 “ B
38 H 68 7 B
39 \Y 58 10 “ R
41 Y 62 11 M
44 \ 71 10 “ M
46 \Y 76 9« B
47 Y, 73 12 “ B
52 H 64 15 “ R
55 H 80 8 R
60 H 72 7 B
61 \Y 77 6 “ R
67 H 66 4" B
73 \Y 63 10 “ B
74 Vv 72 6 “ M
75 H 81 7" B
76 \Y 76 3" B
77 Vv 67 10 “ B
78 H 61 10 “ B
79 H 57 8 “ B
80 H 73 12 “ B
81 \Y 66 9 B
(B) bueno. (R) regular. (M)malo
Cuadro n°2
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ALIMENTACION DEL CICLO DE KREBS

Substrato A. Grasos
(60%)

Membrana mitocondrial interna

Substrato de H. de C.
(30%)

l Acetil Coenzima A |

l

Oxidacion

CICLO DEL AC
CITRICO O DE
KREBS

Esquema n?® 1

Aminoacidos
(10%)

Membrana mitocondrial externa

Esquema n® 2
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