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Trimetazidina: Un inhibidor de la oxidacion de acidos grasos
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Introduccion

La trimetazidina es un fairmaco que se ha utilizado desde
finales de la década de los sesenta, sin embargo tiene poco
que se sabe su mecanismo de accidn; este medicamento ac-
tda a nivel de la mitocondria disminuyendo la oxidacién de
los 4cidos grasos. En la actualidad tiene una gran importan-
cia el conocer a la trimetazidina por las nuevas indicaciones
que estan surgiendo; la difusién de este medicamento es
basicamente en los paises donde se encuentra disponible:
Europa, Asia y algunos paises de América Latina.

Para entender el mecanismo de accién de la trimetazidina
es importante conocer aspectos basicos del metabolismo que
se lleva a cabo en la mitocondria; siendo ésta el encargado
de obtener energia por medio de la oxidacién de glucosa y
de 4cidos grasos. La diferencia entre estas dos vias es impor-
tante debido a que la obtencion de adenosin trifostato (ATP)
por medio de glucosa tiene un consumo de oxigeno (ATP/
0,) de 6.4, mientras que para la oxidacion del dcido estedri-
co (4cido graso de 18 carbonos) se tiene una relacién ATP/
O, de 5.6. Estos sistemas son diferentes para cada tipo de
célula, por ejemplo: la obtencidn de energia para el misculo
miocardico y esquelético en condiciones normales depen-
den de la oxidacién de dcidos grasos, sin embargo en condi-
ciones de isquemia la glucosa es un mejor sustrato y cuando
se compara con la oxidacion de glucosa con la oxidacion de
acidos grasos se obtiene un 12% mds de moles de ATP por
mol de oxigeno.!

Estructura quimica

El diclorhidrato de trimetazidina es una piperazina, su
férmula quimica es: dihidrocloridrato 1-(2,3,4-trimetoxiben-
zil)-piperazina.
Farmacocinética

La trimetazidina tiene una vida media de 6.5 horas, sin

efecto acumulativo, es eliminada por la orina,? no hay nece-
sidad de ajustar la dosis en adultos mayores, ni en personas

con insuficiencia renal.? La dosis recomendada es de 20 mg
cada 8 h con alimentos y la formulacién de dos veces al dia
la dosis es de 35 mg.

Farmacodinamia

La trimetazidina inhibe la 3-cetoacil CoA tiolasa,* enzi-
ma ubicada en la matriz de la mitocondria y encargada de
catabolizar los 4cidos grasos en acetil Co-A para su ingreso
en el ciclo de Krebs y como resultado final la produccién de
ATP; a este proceso se le conoce como beta oxidacion.

La trimetazidina al inhibir la oxidacién de los dcidos
grasos tiene como resultado final el favorecer la oxidacion
de la glucosa, para asi obtener mis energia con menos canti-
dad de oxigeno. El efecto fue confirmado mediante el uso
de PET (Tomografia de Emisién de Positrones) en donde se
observé un incremento de la utilizacién de la glucosa en el
miocardio con isquemia.’ Otros efectos benéficos es la ate-
nuacién de los cambios intracelulares del sodio e hidroge-
niones durante la isquemia y reperfusién miocardica,® pro-
tege la membrana celular al redireccionar el metabolismo de
los 4cidos grasos hacia la formacién de fosfolipidos,’ ade-
mds se ha determinado en pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva los productos del estrés oxidativo (malo-
nildialdehido y lipoperéxidos) a nivel plasmatico disminu-
yeron a las 4 semanas de tratamiento con trimetazidina
versus grupo placebo, con una p significativa.®

Aplicaciones terapéuticas

Las indicaciones de la trimetazidina se han enfocado prin-
cipalmente en enfermedades cardiovasculares, sin embargo
se ha extendido su uso a otras patologias; a continuacién se
muestra el uso de ésta en diferentes enfermedades:

1) Angina cronica estable

Una de las indicaciones principales de la trimetazidina

es como antianginoso, en las Guias de la ACC/AHA esta
mencionado como «otros agentes antianginosos». ? En una
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revision Cochrane se evalud el uso de la trimetazidina en la
angina estable,!'? este metaandlisis incluyé a 23 estudios
(1,378 pacientes) con adecuada metodologia, el estudio mas
antiguo fue el de Mehrotra (1967) !! mientras el mas recien-
te fue el de Manchanda (2003).!2 Los resultados mostraron
que la trimetazidina comparada con placebo disminuy? el
nimero de ataques semanales de angina a -1.44 (IC del 95%:
-2.10 a-0.79; p <.0001), disminuy¢ el consumo semanal de
comprimidos de nitroglicerina a-1.47 (IC del 95%: -0.73 a
-2.20; p <.0001) y mejoré el tiempo de ejercicio para la de-
presion del segmento ST en 1 mm a 0.32 (IC del 95%: 0.15 a
0.48; p = .0002), se encontraron cuatro ensayos pequefios
(263 pacientes) que compararon la trimetazidina con otros
farmacos antianginosos; uno favorecié la trimetazidina so-
bre los nitratos y tres favorecieron los regimenes alternati-
vos. En cinco ensayos (448 pacientes) se determiné que los
abandonos al tratamiento por efectos adversos el grupo con
trimetazidina fue de 2 versus 12 en el régimen alternativo.
En el 2004 fue publicado un estudio en Rusia'? que incluyé
a 846 pacientes con angina estable, todos los pacientes fue-
ron tratados de forma convencional, se aleatorizé a los pa-
cientes en un grupo con trimetazidina y grupo control; pre-
sentando el primero una mejorfa importante de la sintoma-
tologia, calidad de vida y consumo de nitratos.

2) Sindrome coronario agudo

La trimetazidina ha mostrado eficacia en el manejo de pa-
cientes isquémicos agudos, en pacientes con infarto agudo al
miocardio que son trombolizados se ha observado que dismi-
nuye las arritmias por reperfusion, en el grupo con trimetazidi-
na se presentaron estas arritmias en un 30% versus 56.3% del
grupo control, las arritmias ventriculares serias se presentaron
en el 1.8 versus 10.9% respectivamente.'* Otro estudio mds
reciente realizado en pacientes con infarto agudo al miocardio
posterior al manejo convencional y a la realizacién de angio-
plastia percutdnea (AP) a un grupo se administré trimetazidina
y se compard con placebo, los pacientes que recibieron trime-
tazidina presentaron mayor disminucién de los niveles de tro-
ponina I, mejorfa de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) y mejorfa de la movilidad ventricular; estos
efectos benéficos se mantuvieron durante los 3 meses que durd
el estudio.” Resultados similares fueron obtenidos en otro es-
tudio donde se administré a los pacientes 60 mg de trimetazidi-
na previo a la AP; cuando se comparé en el grupo control el
grupo con trimetazidina presentd una reduccién significativa
de troponina I (6, 12, 18 y 24 h).1©

3) Insuficiencia cardiaca congestiva
Un estudio realizado por Fragasso comparé el uso de la

trimetazidina versus placebo en 55 pacientes con insuficien-
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cia cardiaca congestiva de origen isquémico y no isquémi-
co, a ambos grupos se les manejo tratamiento convencional
y se les dio seguimiento durante 13 meses; el grupo con
trimetazidina presenté un incremento de la FEVI de 36 a
43% (p = .002), mejoria en la calidad de vida y un menor
nivel del péptido natriurético cerebral (349 + 21 vs 522 +
29, p =.02),'7 en ambos subgrupos (isquémicos y no isqué-
micos) se mantuvieron estos efectos benéficos. En otro estu-
dio realizado en pacientes con cardiomiopatia isquémica se
les administré tratamiento convencional mas trimetazidina
durante 3 meses, en relacién al grupo control resulté una
mejoria de la clase funcional, la FEVI y la caminata de 6
minutos. '8

4) Uso en cirugia de revascularizacion

Un estudio hecho en pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion, éstos fueron aleatorizados en dos grupos:
grupo con trimetazidina y grupo control, al primero se le
administré trimetazidina a dosis convencionales (60 mg/
dia) durante dos semanas previas a la realizacién de proce-
dimiento, posterior a la intervencidn se determind en sangre
niveles de malonildialdehido, resultando una menor con-
centracion en el grupo de trimetazidina, ademds estos pa-
cientes preservaron una mejor capacidad antioxidante en-
dégena.!?

5) Antivertiginoso

A nivel de auditivo se ha utilizado la trimetazidina princi-
palmente como antivertiginoso,20 con adecuado beneficio
para el tratamiento de tinnitus; lo anterior fue demostrado en
un estudio multicéntrico con 315 pacientes, resultando en el
grupo con trimetazidina una disminucién en la intensidad y
la frecuencia de tinnitus.?! Inicialmente se le atribuia este
efecto benéfico a una posible accién a nivel vascular, sin
embargo un estudio reciente mostré que la trimetazidina es
un antagonista del receptor AMPA-cinasa, dicho receptor esta
ubicado en las neuronas ganglionares vestibulares.”?

6) Prevencion de la nefropatia por contraste

En modelos animales a nivel renal se ha inducido dafio
renal agudo mediante isquemia, posterior a esta interven-
cién se ha observado que el grupo tratado con trimetazidina
presentd una menor producciéon de malonildialdehido en
comparacién con el grupo control.?? El uso de trimetazidina
para nefroproteccidn recientemente fue llevado a la practica
clinica en un grupo de 82 pacientes que tenian cierto grado
de afeccién renal (creatinina mayor de 1.2 mg/dL) y que
fueron programados para cateterismo cardiaco, a todos los
pacientes se les manejo convencionalmente con hiperhidra-



tacidn, a un grupo se les administré 20 mg de trimetazidina
cada 8 h (48 horas previas y 24 horas posterior al cateteris-
mo), los resultados mostraron una reduccién de nefropatia
inducida por contraste en el grupo con trimetazidina (2.5%
versus 16.6%, p = .05).4

7) Otras posibles terapéuticas

Se ha determinado que los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tienen un estrés oxi-
dativo mayor que los controles sanos, en relacién a esto se
realizé un estudio en pacientes con EPOC, a los que se ad-
ministré trimetazidina 20 mg cada 8 h durante un periodo
de 3 meses, posterior a la intervencién se determind una
disminucién en los niveles de péptido natriurético cerebral,
asi como los niveles de malonildialdehido y hubo un incre-
mento en el sistema antioxidante (catalasa, glutatién pe-
roxidasa y peréxido dismutasa),?® sin embargo no se conoce
el efecto clinico en estos pacientes con la administracion de
este medicamento a largo plazo.

Para valorar los efectos de la utilidad de trimetazidina a
nivel hepdtico se realiz6 un estudio en ratas, el grupo que se
le administré trimetazidina previo a producir oclusiéon del
flujo hepético durante la hepatectomia mostré un menor dafio
hepético, mejoria de la regeneracion hepética y mayor so-
brevida.?®

Por ultimo, para evaluar el efecto de la trimetazidina a
nivel de cerebro se realizé un estudio con ratas, se dividie-
ron en tres grupos: control, trimetazidina 10 mg/kg en dosis
Unica y trimetazidina 5 mg/kg por 14 dias, posterior a la
intervencion se obtuvo como resultado en los grupos con
trimetazidina un incremento en la captura de glucosa mar-
cada en varias regiones del cerebro.?’

Precauciones

Estudios en animales no han demostrado efecto teratogé-
nico, sin embargo no se cuenta con estudios en embarazadas
por lo que su uso debe ser evitado y en ausencia de datos de
excrecion en leche materna, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Ocasionalmente se presentan sintomas gastrointesti-
nales como: cefalea, dolor en epigastrio, ndusea y dia-
rrea. Por contener como excipientes el amarillo anaranja-
do S y rojo cochinilla A puede causar reacciones de tipo
alérgico. Se han reportado algunos casos de parkinsonis-
mo atribuibles al anillo piperacinico que produce un efecto
antidopaminérgico, la sintomatologia revierte al suspen-
der el medicamento.?®
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Conclusiones

La trimetazidina es un firmaco metabdlico con un futuro
prometedor debido a que actda disminuyendo la oxidacién
de los acidos grasos a nivel de la mitocondria, en forma
indirecta favorece la oxidaciéon de la glucosa, favorece la
formacidn de fosfolipidos y como consecuencia final dismi-
nuye el estrés oxidativo, este efecto benéfico a nivel celular
impacta directamente en un mejor funcionamiento de los
diferentes 6rganos (corazén, oido, rifién, higado, pulmén y
cerebro). Serd importante la realizacién de estudios con tri-
metazidina en enfermedades donde el estrés oxidativo esté
implicado como es el caso de enfermedades neurodegenera-
tivas, seria importante contar con este medicamento en nues-
tro pafs para el desarrollo de protocolos de investigacion.
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