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Resumen

Introduccién: la cardiopatia isquémica es una enfermedad altamente prevalente en nuestro
pais. En su origen se encuentra un desequilibrio entre el aporte y la demanda miocérdica de
oxigeno. La terapéutica convencional esta centrada en modificar variables hemodinamicas.
Sn embargo, con esta terapéutica existe una proporcién importante de pacientes que
persisten sintomdticos. Esto ha llevado a buscar nuevos sitios de intervencion farmacol 6gica
(no hemodinamicos), de tipo metabdlicos, aumentando el rendimiento de los sustratos
energéticos utilizados por el miocardio. Trimetazidina es un farmaco que actia modulando €l
metabolismo miocardico, con un novedoso y prometedor mecanismo de accion.

Objetivo: realizar una puesta al dia y analisis critico de informacion disponible respecto a la
eficacia y seguridad de trimetazidina en €l tratamiento del angor estable, permitiendo de este
modo conocer su utilidad en la préctica clinica y estimulando su uso racional.

Material y método: se realizd una busgueda de informacion en las bases de datos Medline,
Lilacs y Cochrane. Para conocer la eficacia se incluyeron ensayos clinicos controlados,
revisiones sisteméticas y metaanélisis. Para conocer la seguridad se incluyeron ademas
notificaciones, series de casos y boletines de farmacovigilancia.

Resultados: |os estudios analizados mostraron mejoria sintomatica con trimetazidina. No hay
notificaciones de reacciones adversas graves, si bien en pacientes afiosos se detectaron

sintomas extrapiramidales.

Conclusiones: en pacientes portadores de angor estable, que persisten sintométicos a pesar de
estar recibiendo tratamiento 6ptimo, trimetazidina provee mejoria sintomética. No se dispone
de datos sobre variables “ duras’ como mortalidad o infarto agudo de miocardio. Como todo

farmaco nuevo, su perfil de seguridad debe vigilarse activamente.
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Introduccion

L as enfermedades cardiovasculares ocupan € primer lu-
gar entre las causas de muerte en nuestro pais, represen-
tando unatercera parte de todas |as muertes ocurridas en
Uruguay cadaarfio. Lamorbilidad por enfermedad cardio-
vascular es también relevante, representando 36% de to-
dos los egresos hospitalarios, siendo la cardiopatia is-
quémica(Cl) y lainsuficienciacardiacalas de mayor fre-
cuencia®. En el presente trabajo nos ocuparemos de as-
pectos novedosos en el tratamiento de la cardiopatia is-
gquémicacomo es el uso de unanueva concepcion de me-
dicamentos antiisquémicos. trimetazidina.

Laisquemiamiocérdicaresultadeun desequilibrio entre
el aporte y la demanda de oxigeno®?. Los determinantes
del aporte son €l flujo coronarioy el contenido arterial de
oxigeno. Habitual mente se consideran como determinan-
tes de la demanda miocérdica de oxigeno a factores de
naturaleza mecanica: tension parietal ventricular (pre'y
poscargaventricular), estado inotrépicoy frecuenciacar-
diaca. Sin embargo, hasta25% de dichademanda miocar-
dicade oxigeno puede ser atribuido afactoresno mecani-
cos, como el metabolismo basal (incluyendo el funciona
miento de las bombas i 6nicas)®?.

Laisquemiaes un estado de perfusion tisular con in-
suficiente aporte de oxigeno paraa canzar losrequerimien-
tos metabolicos del miocardio®?®. En lagran mayoriade
los casos se debe a disminucion del flujo coronario por
aterosclerosis, pero puede producirse en ausenciadeella,
tal esel caso delahipertrofiamiocérdica, estenosis aorti-
ca, cardiopatiadilatadaidiopatica, o estados de hipertrom-
bicidad®?.

LaCl puede presentarse bajo diferentesformas, como
isquemiasilente, angor estable (AE), anginainestable, in-
farto con y sin supradesnivel del segmento ST, muerte
subita, insuficienciacardiaca, entre otros sindromesclini-
cos¥; sin embargo, uno de los sintomas tipicos de lais-
gquemiamiocérdicaeslaanginade pecho. En este sentido
diferenciamos segun las caracteristicas clinicas a angor
tipico: opresion retroesternal, que aparece con esfuerzo o
estrésy cede con el reposo o con nitratos. Tiene un valor
predictivo positivo de 95% para aterosclerosis coronaria
Se habla deAE cuando se reproduce ante |as mismas con-
diciones sin presentar mayores cambios en los Ultimos
tres meses y traduce habitualmente la presencia de una
lesion coronariafija®d.

El tratamiento delaCl tiene como objetivo terapéutico
reestablecer el desequilibrio entre aportey demandamio-
cérdicade oxigeno. Con este objetivo se utilizan farmacos
que reducen el consumo de oxigeno miocérdico a traves
deladisminucion delafrecuenciacardiaca, precarga, pos-
carga e inotropismo (antiisgquémicos clasicos o hemodi-
namicos). El flujo coronario puede aumentar con el uso de
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vasodilatadores coronarios o restablecerse a través de
i ntervenciones percutaneas o cirugiade revascul arizacion
miocardica. El tratamiento antii squémico clasico consiste
en el uso de betablogueantes, antagonistas de los cana
leslentosdel calcioy nitratos. El tratamiento de laisque-
mia miocardica incluye también el uso de farmacos con
efecto sobrelaplacade ateromay laagregacion plaqueta
riacomo el &cido acetilsalicilico y las estatinas, asi como
los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA)G49 (figural).

Con €l tratamiento habitual , incluidalarevasculariza-
cion miocérdica, se estimaque hasta 26% delos pacientes
persisten sintomédticos®. Entre las causas que explican
este hecho se incluyen los efectos adversos que condi-
cionan labajatolerabilidad atribuidaalosfarmacos utili-
zados, vinculada a las variaciones hemodinamicas que
ellos producen, que condicionan las dosis terapéuticas
acanzadasy, por tanto, en Ultimo término, su efectividad.

Estas limitaciones han llevado a buscar nuevos sitios
deintervencion farmacol 6gica en la cardiopatiaisquémi-
ca. Es asi que se han desarrollado farmacos con efectos
sobre otras variables (diferentes a las hemodinamicas),
como el metabolismo miocérdico, meg orando e rendimien-
to energético del oxigeno aportado e intentando con esto
disminuir los sintomas deisquemia®’®. Existen variosfar-
macos, como trimetazidina, ranolazina, ivabradina,
nicorandil, con mecanismos de accion diferentes a los
habituales, que se encuentran en estudio o en diferente
fase de desarrollo, 0 ambos.

Trimetazidina ha sido aprobada por la Agencia Euro-
peadel Medicamento (EMEA) en el afio 1996 parauso en
pacientes portadores de cardiopatiaisguémica, se encuen-
tradisponible en nuestro pais parauso en lapracticaclini-
ca®.

Existen multiples publicacionesy estudiosclinicosque
aportan evidenciarespecto asu eficaciaen e tratamiento
delacardiopatiaisquémica.

El objetivo deestearticulo esrealizar unapuestaa dia
del temay un andlisis critico delaliteratura respecto ala
eficaciaterapéutica de este farmaco, su seguridad y otros
determinantes que nos permitan identificar el lugar que
podriatener en laterapéuticaactual del AE.

Material y método

Se realizd una busgueda de informacién en las bases de
datosMedling, Lilacsy Cochrane, enel periodo 1995-2007,
utilizando como paldbrasclave“trimetaziding’, “ myocardia
ischemia’, “treatment outcome”, “ drug safety”. Seutiliza-
ron estas bases de datos por accesibilidad en nuestro
medio y dificultades de acceso a otras. La busqueda se
limit6 paraadultos, mayores de 19 afios, eninglésy espa-
fiol. Para evaluar la eficacia 'y seguridad del farmaco se
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Figura 1. Esquema de la participacion de los farmacos en la isquemia miocadica. CCA: calcioantagonistas; BB: betabloqueantes;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; APL: antiagregantes plaquetarios; FBL: fibrinoliticos; CRM: cirugia de
revascularizacion miocardica; ATPC: angioplastia trasluminal percutanea

incluyeron metaandlisis, revisiones sistematicas y ensa-
yos clinicos controlados. Criterios de inclusion: estudios
con unaduracion minimade dos semanas, en que se com-
paretrimetazidinacon placebo u otro farmaco antianginoso
parael tratamiento del angor estable, en que seanalice por
lo menos una de las siguientes variables: nimero de epi-
sodios de angor por semana, tiempo en descender el seg-
mento ST en una prueba ergométrica graduada, consumo
medio de nitrovasodilatadores por semana. Criterios de
exclusion: estudios que incluyeran pacientes con angor
estable y diabetes o insuficiencia cardiaca. En la evalua
cion delaseguridad del medicamento también seanaliza-
ron comunicaciones de casos, series de casosy boletines
defarmacovigilancia

Mecanismo de accién de trimetazidina

Para comprender la accidn de este farmaco haremos una
breve resefia sobre el metabolismo miocérdico en condi-
ciones aerdébicas y los mecanismos adaptativos que se
ponen en juego durante laisguemia.

En condiciones aerdbicas normales el principal sus-
trato energético del corazén adulto son los &cidos grasos
libres de cadenalarga (AGL), que generan 60% a 90% de
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laenergiamiocérdicabajo laformade adenosin trifosfato
(ATP)7®),

Los AGL ingresan a miocito cardiaco y luego a la
mitocondria por un mecanismo complejo donde partici-
pan las enzimas pal mitoil-carnitin-transferasal y I1. Enla
mitocondria se lleva a cabo |la beta-oxidacion de los &ci-
dos grasos dando lugar aacetil-coenzimaA, que seincor-
poraal ciclo delos &cidos tricarboxilicos y dalugar ala
formacion deATP®),

Por otro lado, el metabolismo de los carbohidratos
participagenerando de 10% a40% de laenergiamiocérdi-
ca en condiciones aerdbicas normales. La glucosa capta-
dapor el miocito seamacenabajo laformade glucogeno
0 bien se convierte apiruvato por laglucolisis generando
ATP. El piruvato se oxidaen lamitocondriay seconvierte
en acetil-coenzimaA quedalugar alaformacion deATR"®),

El metabolismo de la glucosa genera 11% més ATP
que e metabolismo de los AGL y consume 10% a 15%
menos oxigeno, siendo por |o tanto més eficiente”.

Durante la isguemia aumentan tanto el metabolismo
glucidico como el delosAGL, persistiendo, sin embargo,
éste como sustrato energético principal. De esta manera,
ademas de consumir mas oxigeno que el metabolismo
glucidico, el metabolismo delosAGL, en condicionesde
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isqguemiallevaalageneracion de productos nocivos para
el miocardio que inhiben la oxidacion de glucosa, lo cual
determina la acumulacién de lactato y protones, o que
contribuye adescender el pH delacéulamiocardica. Esto
se asocia con reducciédn de lafuncidn contréctil, descen-
so del umbral arritmogénico ventricular y aumento de la
disfuncién diastélica durante la isquemia. Sin embargo,
ocurren cambios adaptativos en el metabolismo energéti-
co miocardico, favoreciendo una mayor utilizacion de la
glucosa como sustrato que, como analizamos, resulta en
unaeficienciaenergéticamayor® (figura2).

Trimetazidina es una piperazina sustituida. Si bien el
mecanismo final de accidn no estatotal mente aclarado, se
plantea que inhibe mecani smos enziméticos cruciales en
|abeta-oxidacion delosécidosgrasos. Trimetazidinainhibe
transportadores de &cidos grasos a interior mitocondrial,
lo que contribuye a la disminucion de su metabolismo™
1 El efectofinal del farmaco consiste en estimular la uti-
lizacion de glucosa como sustrato energético principal,
favoreciendo un cambio en el metabolismo miocérdico,
similar alos mecanismos adaptativos que aparecen como
respuestaalaisquemia, mejorando de esta maneralaefi-
cienciadel oxigeno®101D,

Trimetazidina carece de los efectos hemodinamicos
crono e inotrépicos negativos y vasodilatadores™ de
otros antiisgquémicos conocidos.

No nos ocuparemos de la accion moduladora del me-
tabolismo en otros tejidos por escapar alos objetivos del

articul o, pero destacamos quelaaccion metabdlicaseger-
ce sobre diferentestejidos mésalladel miocardio.

Eficacia

La eficacia de trimetazidina en el tratamiento del AE ha
sido estudiadatanto en monoterapiacomo frentealacom-
binacion de farmacos antiisquémicos (betabloqueantes,
nitratosy cal cioantagonistas). Como setrata de pacientes
portadores de AE, cuando se hace referencia al grupo
placebo, significaque se mantuvo el tratamiento estandar,
esdecir, setratadelo que se conoce como placebo activo,
pues no seria ético dejar alapoblacién sin tratamiento ya
reconocido.

Las variables principal es de | os ensayos clinicos con-
trolados, metaandlisis y revisiones sisteméticas que eva-
| llan laeficaciade este medicamento en €l tratamiento del
AE son: tiempo en descender el segmento ST en unaprueba
ergométrica graduada, consumo semanal de nitrovasodi-
|atadores, y frecuencia de episodios anginosos semana-
les.Enlatablal seresumen las principal es caracteristicas
de los estudios considerados en esta revision, con las
variables analizadas y sus resultados.

El estudio TRIMPOL |1 se reaiz en pacientes con
coronariopatiademostrada en tratamiento con metoprol o,
los que fueron luego randomizados arecibir trimetazidina
20 mg (n=179) tresveces por diao placebo (n=168). En €l
grupo trimetazidina se observo mejoria estadisticamente

Condiciones
aerébicas
Acidos
grasos
ATP ATP

Contraccion
miocardica

Condiciones
de isquemia

Acidos
grasos

=
4

ATP

Contraccion
miocardica

Figura 2. Adaptacién del metabolismo miocéardico durante la isquemia
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Tabla 1. Resumen de los estudios considerados
N° de Duracién  Tiempo en descender ~ Consumo semanal de Angor/semana*
pacientes (semanas) ST NT
T™Z C P T™Z C P ™Z C p
Szwed y 426 12 + - <0,01 + - <0,05 + - <0,01
col.*?
Levyy col.™ 67 24 + - <0,000 N/ N/I N/I N/I
Hananiay 185 8 + - <0,001 N/I N/I N/I N/I
col.®¥
Marzilli, 893 2-24 + - <0,01 N/I N/I + - >0,05
Klein®®
Ciapponi, 1378 2-26 + - 0,0002 + - <0,0001 + - <0,0001
Pizzarro,
Harrison®®
Selliery 223 24 + - 0,005 N/I N/I N/I N/I
col.®”
Chazovy 177 12 N/I N/I + - <0,05 + - <0,05
col.®®
Fabianiy 141 12 N/I N/I + - <0,05 + - <0,05
col.®?
TMZ: trimetazidina; C: control; NT: nitrovasodilatadores. * nimero de episodios de angor por semana.
El simbolo + representa mejoria con respecto al control, el simbolo - representa peoria respecto al grupo tratamiento con
TMZ. N/I: variable no investigada en el estudio

significativa en: tiempo que demoraen descender €l seg-
mento ST, maximo descenso del segmento ST y tiempo
hastael comienzo delaanginaen unapruebaergométrica
graduada, consumo medio de nitrovasodilatadoresy fre-
cuencia de episodios anginosos semanales. No hubo in-
cremento estadisticamente significativo en el doble pro-
ducto (presién arterial por frecuenciacardiaca), lo que apo-
yaun mecanismo de acci én no hemodinémico de este fér-
maco?.

El trabajo de Levy seredlizd en pacientesconAE trata-
doscon diltiazem, que serandomizaron pararecibir trime-
tazidina (n=32) o placebo (n=35). A los seis meses, en €l
grupo tratado con trimetazidina, el tiempo en descender el
segmento ST 1 mm seretrasd dos minutosy 42 segundos,
mientras que en el grupo placebo este tiempo seretrasd 41
segundos®?.

El estudio ETTIC (n=185) incluy6 pacientes que pre-
sentaban una prueba de esfuerzo positivaparaisquemiaa
pesar del tratamiento con atenolol 100 mg. Se agregd
aleatoriamente trimetazidina 60 mg (n=93) 0 mononitrato
deisosorbide 60 mg (n=92)4.

Un metaandlisis (n=893) incluy6 12 ensayos clinicos
controlados, considerando pacientes tratados por o me-
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nos dos semanas, en tratamiento antiisquémico, con el
agregado de trimetazidina o placebo. Las variables fue-
ron: nimero de episodios de dolor semanales, tiempo en
descender el segmento ST 1 mm, trabajo total desarrolla-
doy duracién del gjercicio maximo. El medicamento au-
mento el tiempo en descender €l segmento ST Imm y el
trabajo total desarrollado. No hubo diferencias estadisti-
camente significativasen el gercicio méximo desarrolla-
do®®).

Unarevision sistemética Cochrane de 23 ensayos cli-
nicos controlados (n=1.378 pacientes), que considerd pa-
cientestratados con trimetazidinaversus placebo, eviden-
ci6 disminucion significativadel nimero de episodios de
angina por semana, del consumo de nitratosy mejoriaen
€l tiempo en descender el segmento ST 1 mm en unaprue-
ba ergométrica. Se destaca que en larevisién no se obtu-
vieron datos respecto a eventos cardiovasculares mayo-
res (infarto agudo de miocardio) ni mortalidad®®.

Sellier y colaboradores compararon el tratamiento con
atenolol 50 mg mastrimetazidinadeliberacion modificada
35 mg cada 12 horas o0 placebo durante seis meses en
pacientes conAE clasefunciond Il olll. Lavariableprin-
cipal del estudio fue el tiempo en descenso del 1 mm del
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segmento ST. Se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas a favor de trimetazidina, constatdndose
un retraso de 44 segundos en este grupo respecto al gru-
po control @7,

El estudioTACT analiz6 177 pacientes conAE, refrac-
tario al tratamiento con nitritos y betabloqueantes. Los
pacientes fueron randomizados arecibir trimetazidina 20
mg tresveces por diao placebo en combinacion con nitritos
y betabloqueantes, durante 12 semanas. Se encontré me-
joriaestadisticamente significativaen el grupo trimetazi-
dina en: tiempo de tolerancia a una prueba de esfuerzo,
tiempo en aparicidn del angor, nimero de episodios de
angor semanales, necesidad de consumo de nitritos de
accion cortaparaalivio de dolor®®,

Seguridad

Como erade esperar, dado el mecanismo de accion, enlos
estudiosclinicos, trimetazidinano afect6 lafrecuenciacar-
diacani lapresion arterial. Sin embargo, en uno deellosse
registro leve aumento de la presion arterial luego de tres
semanas de tratamiento con el f&rmaco adosis de 20 mg
tres veces por dia®.

No se evidenciaron arritmias ni otras reacciones ad-
versas cardiovasculares en el tratamiento con este farma-
co. Existen reportes de molestias digestivas, cefaleas y
mareos ocasional es12132),

En pacientes entre 72 y 94 afios se reportaron sinto-
mas extrapiramidales durante el tratamiento con trimetazi-
dina, querevirtieron al suspender el farmaco®.

En estudios en animales no se han demostrado efec-
tos teratogénicos con trimetazidina. Sin embargo, dado
que no existen datos en humanos, se debe evitar su uso
durante el embarazoy lactancia.

Discusion y comentarios

Trimetazidinaesun farmaco con un mecanismo de accién
novedoso, diferente alosfarmacos habitual mente utiliza-
dosenlacardiopatiaisgquémica, con efectos metabdlicos,
carente de efectos hemodindmicos. Laimportanciade este
mecanismo de accion radica en que nos abre un nuevo
ambito parael tratamiento de laisquemiaen general y en
particular delamiocardica, esdecir lamodul aci n metabo-
lica. Esta nueva forma de citoproteccion puede tener un
amplio campo de accidn, yaquelos episodiosdeisquemia
no se circunscriben ni al AE ni a miocardio. Pruebas de
esto 1o son la intensa investigacion en otras formas de
miocardiopatias, sindromesdeinjuriapor reperfusion, asi
como de sindromes vestibulares, y ateracionesdelareti-
na secundarias aisquemia®2, Sin bien nuestro proposi-
to es el tratamiento del AE, es pertinente la aclaracion
porgue este medicamento no presenta un efecto exclusi-
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vo sobre el corazén. Como ya sefialamos, la accion meta-
bolicaimplica un desvio hacia una mejor utilizacion del
oxigeno tisular, tornando al tejido méseficiente, por tanto
protegiéndolo delainjuriapor isquemia-reperfusiény sus
consecuencias. No podemos, sin embargo, extrapolar me-
canismos de accién a resultados clinicos, que aunque
atractivos, parecen ser hasta el momento més especul ati-
VOS que pragmaticos. En este sentido, llama la atencion
que en un medicamento aprobado por laEMEA hace mas
de diez afios, no tengamos aln claros resultados sobre
“end points’ duros como mortalidad o eventos como in-
farto, angor inestable, hospitalizaciones, progresion ain-
suficienciacardiaca o necesidad de revascularizacion.

La evidencia revisada en esta actualizacién muestra,
principal mente, existencia de mejoriasintomética. Es asi
que contamos con ensayos clinicos bien disefiados, con
diferencias significativas del punto de vista estadistico,
gue ubican atrimetazidina como una nueva herramienta
paramejorar latoleranciaal esfuerzoy reducir |os episo-
dios anginosos en pacientes portadores de cardiopatia
isquémicaestable, enrelacién al placeboy queno esinfe-
rior (pero que tampoco es superior) en relacion con €l
tratamiento antianginoso estandar. Debemos reflexionar
ademas en relacion con el impacto clinico, es decir, asi
esasdiferencias estadisticas real estambién |0 son en cuan-
to aimpacto biol6gico. Deberiamos preguntarnos (y, es-
pecialmente, a paciente) cuantos nitratos sublinguales
menos es significativo, o cuantos segundos més de es-
fuerzo hastala aparicion de angor o son paramejorar la
calidad de vida, seguramente ademas esto varie con las
personas en funcidn de los multiples factores que juegan
en este sentido.

La mayoria de los ensayos clinicos llevados a cabo
con este medicamento son de breve duracion, con un mi-
nimo de dos semanasy un méximo de seismeses. Si con-
sideramoslaevolucion delacardiopatia, esnecesario con-
tar con estudios a mas largo plazo, que incluyan ademés
un mayor himero de pacientes, paraconocer si se mantie-
nelaeficaciareferida. Asimismo, seriainteresante contar
con estudios de perfusion miocardica mas que de prueba
ergométrica estandar, que tienen un valor predictivo pro-
néstico mayor.

Variosestudiostienen como variablelalatenciaen des-
cender 1 mm el segmento ST, como parametro de mejora
delaisguemia. Sin embargo, no esta suficientemente bien
aclarado cudl esel grado de correlacion entre este parame-
tro, la cargaisquémicay la evolucion de los pacientes®.
Lasreferencias asesgos que podrian llevar aaumentar los
falsos positivos en la prueba ergométrica graduada, como
lahipertrofiaventricular izquierday lahipertension arte-
rial, son limitadas en algunos trabajos. En a gunos traba-
jos no se aclara especificamente las caracteristicas del
segmento ST, que sabemostienen diferentevalor alahora
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de lainterpretacion de los resultados.

Seriainteresante contar con estudios con realizacion
de Holter de ST, puesto que es sabido que en pacientes
con angor estable lamayoriade | os episodios i squémicos
son silentes. De demostrarse eficaciaen estavariable, se-
riaimportante, yaquelacargaisquémicatota influyeen el
pronadstico.

Es necesario, |o repetimos, tener presente que las di-
ferencias estadisticamente significativas, encontradas en
variables subrogadas en | os estudios clinicos, deben con-
trastarse con lapréacticaclinica, donde su utilidad convie-
ne ser cuidadosamente considerada. Nos referimos a que
més alladelasdiferencias estadisticamente significativas
debemos evaluar agquellas biol 6gicamente significativas.
Por ejemplo, cuantos segundos hasta la aparicion de des-
censo del ST son clinicamente significativos en unaprue-
baergométricay quérelacion tiene esto con lacalidad de
vidadel paciente.

En cuanto a perfil de seguridad, no seregistran reac-
ciones adversas graves. L os efectos adversos poscomer-
cializacion deben ser estrictamente vigilados puesto que
setratade un farmaco relativamente “ nuevo”, y es sabido
gue es necesario tratar un nimero elevado de pacientes
para detectar eventos adversos. Por este motivo se debe
estimular unafarmacovigilanciaactiva paradetectar pre-
cozmente reacciones adversasy poder prevenirlas. En este
sentido preocupan los reportes de parkinsonismo publi-
cados ya que pueden establecer poblaciones de riesgo.
Recordemos que trimetazidina esta emparentada quimica-
mente con |os neurol épticos. Este efecto se observd més
frecuentemente en pacientes mayores de 60 afios, de sexo
femeninoy con dosisde 60 mg/diay todosfueron reversi-
blesal suspender el tratamiento en plazo de varios meses.
El extrapiramidalismo es ademas mas frecuente en este
grupo etario, por lo que se deberd estar prevenido en el
diagnostico diferencial. Si seimpone ademés como anti-
vertiginoso, su uso sera mas extendido y es probable que
aumente la aparicion de este efecto adverso@ 26.27),

En cuanto al rol que este farmaco desempefiariaen el
tratamiento del angor estable, la evidenciadisponible su-
giere que debe reservarse para el tratamiento de los pa-
cientes que persisten sintométicos a pesar de estar reci-
biendo el tratamiento Gptimo. Su objetivo eslablsgueda
delamejoriasintomética, sin embargo, no existen eviden-
cias solidas sobre otras variables tales como mortalidad,
complicaciones, progresion de laenfermedad. El empleo
detrimetazidinaparaalivio sintomético esde sumaimpor-
tancia por varios aspectos. Por un lado, porque ofrece un
mecanismo alternativo (que no serestringe a miocardio)
sinérgico, yaque alaaccién de los antiisquémicos clési-
cos (con accién principa mente hemodindmica) sele agre-
galaaccion antiisguémicametabdlica. De estamanerase
puede potenciar el efecto terapéutico sin comprometer el
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bal ance riesgo-beneficio. Por otro lado, es de sumaimpor-
tancia para individualizar la terapéutica ya que existen,
como es conocido, un nimero significativo de pacientes
gue permanecen sintométicos pese a tratamiento Optimo
y no pueden, por diferentes razones, ser revascul arizados
(ausencia de lechos adecuados, diabéticos, edad avanza-
da, multiples intervenciones, etcétera), o no toleran los
medicamentos clésicos por efectos adversos o ser pobla-
cion deriesgo. Sin embargo, debemos ser cautelosos ala
horade ampliar lasindicacionesy muy especia mente con-
siderar la seguridad a largo plazo. Recordemos que las
variables resultantes de parametros funcionales que han
mostrado beneficio deberdn considerarse frente a cada
paciente paradeterminar el impacto real que sobrelacali-
dad de vidaeste medicamento tendré. Por Ultimo, lanotifi-
cacion de sintomas extrapiramidales nos alerta sobre el
costo en salud y la necesidad de estar alertas para esta-
blecer diagndsticos diferencialesalahorade su aparicion
en un paciente de edad avanzada.

Setrata, pues, de un farmaco nuevo, quetiene su lugar
en ¢l tratamiento sintomatico del AE, pero cuyaceficaciay
seguridad no estan aln total mente establecidas, y menos
aun su efectividad. Son prometedores otros campos de
investigacion ademés del AE, como |o son otros sindro-
mes isquémicos, lainsuficiencia cardiaca, diabetes, car-
dioproteccion, entre otros, asi como su valor en sindro-
mes neurol 6gicos de natural eza i squémica?®29),

Summary

Introduction: ischaemic cardipathy isahighly preva-
lent disease in our country. It is caused by an imbalance
between the oxygen requirement of the myocardium and
the oxygen supplied to it. Conventional therapeutics fo-
cuses on modification of hemodynamicsvariables. How-
ever, asignificant number of patientsstill evidenced symp-
toms after applying these therapeutics. Thus, new ways
of drug (non-hemodynamic) interventions are being
sought, such as metabolic kinds of intervention, by in-
creasing myocardia energy substratesyield. Trimetazidine
isadrug that acts by modulating myocardia metabolism,
proving to be anew and promising action mechanism.

Objective: to update and perform acritical analysis of
theinformation on the efficacy and saf ety of trimetazidine
in treating stable angina pectoris that is currently avail-
able, thuslearning about its usefulnessin clinical practice
and encouraging its rational use.

Method: Medline, Lilacs and Cochrane Databases
were searched, looking for information. To learn about its
efficacy, controlled clinical trials, systematic reviewsand
meta-analysiswereincluded. To learn about safety, notifi-
cations, series of cases and drug surveillance bulletins
were also integrated.
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Results: studies conducted showed symptomatic im-
provement with trimetazidine, with no notifications of se-
rious adverse effects, although elderly patients evidenced
extrapyramidal symptoms.

Conclusions: trimetazidine has been shown toimprove
symptoms in patients with stable angina pectoris. There
is no information about its effects on “hard” variables
such asmortality or myocardial infarction.Aswithall new
drugs, active safety surveillance is advised.

Résumé

Introduction: la cardiopathie ischémique est une maladie
prévalente dans notre pays. A son origine, on percoit un
déséquilibre entre I’ apport et la demande myocardique
d’ oxygene. Lathérapeutique classique viseamodifier des
variables hémodynamiques. Cependant, avec celle-ci, il
existe un nombre important de patients qui restent
symptomatiques. Cela conduit a chercher de nouvelles
interventions pharmacol ogiques (pas hémodynamiques),
de type métabolique, qui augmentent le rendement des
substrats énergétiques utilisés par le myocarde.
Trimétazidine est un médicament qui agit en modulant le
meétabolisme myocardique avec un nouveau et prometteur
mécanismed’ action.

Objectifs: faire une mise au point et une analyse criti-
quedel’ information disponible en cequi concernel’ effica
citéet lasécurité de Trimétazidine au traitement del’ angor
stable, permettant ainsi d'en connéitre I’ utilité dans la
pratique clinique et stimulant son emploi rationnel.

Matériel et méthode: on amené & bout une recherche
d’information aux banques de donnéesMedline, Lilacs et
Cochrane. Danslebut de connéitre |’ efficacité, on ainclu
des tests cliniques contrdlés et des révisions systéma-
tiques. Pour connaitre la sécurité, on a abordé des notes,
dessériesde caset desbulletins de pharmaco surveillance.

Reésultats: les études analysées ont prouvé une amélio-
ration symptomatique avec Trimétazidine. Il n'y apasde
descriptifs de réactions adverses graves, quoique chez
des patientstres &gés on apercu des symptémes extrapyra-
midaux.

Conclusions: chez des patients avec angor stable, qui
restent symptomatiques malgré un traitement complet, la
Trimétazidine apporte une amélioration symptomatique.
On ne dispose pas de descriptifs de variables “dures”
tellesque mortalité ou infarctusaigu de myocarde. En tant
que médicament houveau, son profil de sécurité doit étre
surveillé de pres.

Resumo

Introduc&o: a cardiopatia isquémica é uma doenca com
alta prevaléncia no nosso pais. E originada por um
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desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio do
miocérdio. O tratamento convencional esta baseado na
modificagdo das varidveis hemodindmicas. No entanto,
umaquantidade importante de pacientes submetidaaesse
tratamento continua com sintomatologia. Por essa razéo
Se pesqui saram novos pontos de intervencgdo farmacol 6-
gica (ndo hemodinamicas), de tipo metabdlico, que
aumentam o rendimento do substrato enérgico utilizado
pelo miocérdio, com um mecanismo de agdo novo e pro-
metedor.

Objetivo: realizar umaatualizagdo eumaandlisecritica
dainformag&o disponivel sobre a eficécia e a seguranca
datrimetazidina no tratamento do angor estavel, buscan-
do conhecer sua utilidade na prética clinica e estimular
Seu uso raciondl.

Material emétodo: fez-se umapesquisadeinformagdo
nas bases de dados Medline, Lilacs e Cochrane. Para
conhecer aeficaciaforam incluidos estudos clinicos con-
trolados, revisfes sistematicas e meta-andlises. Para
conhecer a seguranca foram incluidas as notificagdes,
séries de casos e boletins de farmacovigilancia.

Resultados: os estudos analisados mostraram uma
mel horiadasintomatol ogiacom trimetazidina. N&o foram
registradas reacdes adversas graves, embora em pacien-
tesidosos tenham sido detectados alguns sintomas extra-
piramidais.

ConclusBes: em pacientes portadores de angor estével,
gue continuam com sintomatologia mesmo recebendo
tratamento 6timo, atrimetazidinaproduz umamelhoriada
sintomatol ogia. N&o est&o disponiveisdados sobre morta-
lidade ou infarto agudo de miocérdio. Como todo farmaco
novo, seu perfil de seguranca deve estar sob vigilancia
aiva.
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