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Con el objeto de evaJuar la acción antÜ8quémica de la trimetazidina (TMZ) en la cardiopatía isquémica 

cr6nica se estudiaron 30 varones de 52,2 1 1,1 años de edad con angina crónica estable de 38,8 13,7 
meses de duración en un ensayo por secuencias con períodos de placebo (14 días), TMZ (21 días), 

con dosis de 60 mg/día en tres tomas y con test ergométrico aJ fmaJ de cada período. Bajo la acción 
de la TMZ el trabajo totaJ aumentó 31 % (4.4161201 vs 5.578 1221 kgmjmin, p<O,OOI) y la du- 
ración del esfuerzo 14% (650118 vs 740119 s, p<O,OOI); eJ umbraJ isquémico se retrasó 15% 
(650118 vs, 740119 s, p<O,OOI); el"umbraJ isquémico se retrasó 15% (620118 vs 740119 s, 

p<O,OOI). EI doble producto aumentó de 26.8001626 a 28.844 1526 (p<O,OOI). En eJ período 
placebo los resultados sufrieron una notable regresión, pero sin retornar a los valores iniciales. En cada 

una de las secuencias, tanto Ia presión arterial como la frecuencia cardíaca no tuvieron modificaciones 
significativas. La disminución de la capacidad de esfuerzo en las dos secuencias placebo permite imputar 
los beneficios obtenidos ala acción de la TMZ y excJuye la posibilidad de evolución espontánea de la 
patología. Se concJuye que la TMZ ha demostrado eficacia antiisquémica en la angina aónica estable 

comprobada con una mayor capacidad de esfuerzo. 

La reducción del flujo coronario disminuye el 
aporte de oxígeno y otros sustratos al músculo 

cardíaco, generando isquemia, que produce una 
serie de consecuencias metabólicas responsables 

tanto de la sintomatología clínica como de la 
depresión de la capacidad funcional, provocadas 
especial mente por: 1) la producción y retención 
de metabolitos ácidos que determinan acidosis 

intracelular,1'3 2) la caída de la concentración 
de A TP Y otros compuestos con uniones fosfo- 
radas, fuentes de energía metabólica intracelu- 
lar,3'5 3) la generación de ácidos grasos, princi- 
pales causantes del daño de la membrana celular, 
y 4) la liberac.ión de radicales libres.6. 7 

La trimetazidina es una droga que previene 
la isquemia celular, mejorando la eficiencia del 

consumo de oxígeno,8 reduciendo la caída de 
la concentración de A TP Y de la degradación 

de la fosfocreatina 8.9 Y con una franca acción 
antioxidante.l0 De esta manera preserva el me- 
tabolismo energético intracelular, manteniendo 
los intercambios iónicos transmembranales, evi- 

tan do. la acumulación precoz de Na+ y Ca++ 
y el escape del K+ 

, retardando la acidosis celular 

~ protegiendo frente a la acción ~e los radicales 
hbres.U-15 

Con la finalidad de evaluar la acción protec- 
tora de la trimetazidina en la cardiopatía isqué- 

mica crónica, se llevó a cabo el presente ensayo 
por secuencias, a simple ciego, sobre un grupo 
de pacientes con cardiopatía isquémica probada 
y con angina de pecho crónica estable, evaluan- 
do eficacia y tolerancia a corto plazo contro- 
lándolos con test ergométrico. 

MATERIAL Y METODO 
Se estudiaron 30 pacientes de sexo masculino, 
con una edad promedio de 52,211,1 años. To- 
dos ellos presentaban angina de pecho bajo 
condiciones de esfuerzoo estrés, que cedía in- 
mediatamente con nitroglicerina sublingual y 
una prueba ergométrica con respuesta positiva, 
caracterizada por un desnivel del segmento ST 
;;;:'=1 mm para una carga superior a 300 kgm. 
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Fig. 1. Trabajo total realizado por los pacientes en los períodos 
placebo (columnas blanc as) y bajo los efectos de la trimetazidina 
(columna grisada) (" p < 0,001). 

La patología coronaria tenía una antigüedad 
promedio reconocida de 54,9:t 5,2 meses y la 
angina de pecho 38,8:t 3,~ meses. Tal como se 

evidencia en la Tabla 1, todos los pacientes pre- 
sentaban como mínimo un factor de riesgo para 
enfermedad coronaria. Se' consideraron como 
factores de exclusión: bloqueo A V, bradicardia 

marcada, diabetes insulino-dependiente, insufi- 
ciencia cardíaca severa, hipertensión arterial 
moderada 0 severa, antecedente de infarto mio- 
cárdico en los seis meses anteriores al estudio y 
pacientes medicados con glucósidos cardiotó- 
nicos. Todos los pacientes tenían prescriptos 

medicamentos antianginosos que se interrum- 
pieron durante el transcurso del ensayo. Se per- 
mitió el uso de nitritos sublinguales y sedantes. 

El estudio fue program ado como un ensayo 
por secuencias a simple ciego sobre un único 

grupo de pacientes. Las seis semanas de duración 
total se dividieron en tres fases: la de selección 
y referencia de dos semanas, una segunda de 

tratamiento con trimetazidina durante tres se- 

manas y la última de control bajo placebo. La 
posología fue de tres tom as diarias de compri- 
midos de 20 mg, tanto de trimetazidina como 
de placebo. 

Se realizó una prueba .ergométrica al finalizar 
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Fig. 2. Duración total del esfuerzo expresado en segundos bajo 
placebo (columnas blancas) y con trimetazidina (columna gri- 
sada) (" p < 0,001). 

cad a fase con un nivel inicial de 150 kgm/min 
que se incrementó cada 3 min con una carga 
de 150 kgm/min hasta la aparición de dolor 
anginoso con respuesta electrocardiográfica de 
tipo isquémico 0 con un desnivel del segmento 
ST mayor de 3 mmen ausencia de angor. Todas 
las pruebas se realizaron a la misma hora y por 
el mismo profesional, interrumpiéndose en caso 
de disnea, fatiga, arritmia, taquicardia 0 hiper- 
tensión severas. 

Análisis estad ístico 
El estudio de las variables cuantitativas en el 

tiempo se efectuó por un análisis de varianza 

Tab~ 1 

Factores de riesgo calculados en porcentaje sobre 30 pacientes 
esrudiados 

Factor de riesgo Porcentaje 

Estrés 

Tabaquismo 

Sedentarismo 

Hiperlipidemia 

Obesidad 

100,0 

86,7 
80,0 
76,7 

50,0 
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Fig. 3. Tiempo de aparición del umbral isquémico considerado 

en segundos con placebo (columnas blancas} y con trimetazidina 

(columna grisada} (. p < 0,001). 

ados factores cruzados en tiempo por sujeto. 

Las variables cuantitativas del análisis de 

evolución en el tiempo se sometieron al test 

de Mac Nemar, comparando la totalidad de 
pacientes mejorados con los casos de agrava- 

miento. El nivel de significación requerido fue 
del 5 % 
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Fig. 4. MagnitUd del infradesnivel del segmento ST en milíme- 

tros en los períodos placebo (columnas blancas} y con trim eta- 

zidina (columna grisada) (. p < 0,001). 

RESULTADOS 
La capacidad de esfuerzo se incrementó con 

trimetazidina. En efecto, el trabajo total au- 
mentó en un 31 %, pasando de 4.416:t 201kgm/ 
min a 5.578:!:221 kgm/min (p<O,OOn. Asi- 

mismo, la duración delesfuerzo tuvo un pro- 
medio de aumento del 14%, elevándose de 

Tabla 2 

Valores de la presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y frecuencia cardíaca (FC) en reposo, durante el máximo 
esfuerzo y el doble producto durante los períodos placebo inicial, trimetazidina y placebo final 

Placebo inicial Trimetazidina p placebo final p 

Reposo 

PAS (mmHg) 133,7:t2,5 132,O:!:I,9 NS 132,7:!: 2,0 NS 

PAD (mmHg) 86,S:!: 1,8 83,3:!: 1,3 85,2:t 1,4 NS 

FC (11m in) 72,8:t 1,6 71,S:!: I,D NS 72,3:!: I,D NS 

Esfuerzo 

PAS (mmHg) 2oo,5:t 2,9 200,8:t 2,0 NS 198,8:!:2,O 'NS 

PAD (mmHg) 106.7:!:1,17 94.3::!: 1,5 .. 97.2::!: 1,8 

FC (l/min) 133.4:!: 1,9 143,4:!: 1,6 .. 138,8:!: 1.8 .. 
Doble producto 

(PAS x FC) 26.800,5:!: 626.3 28.844,3 :!: 526,1 .. 27.635,5:!: 530.3 .. 

. 
P < 0,01; .. P < 0.001; NS: no significativo. 
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650:!: 18 s a 740:!: 19 s (p < 0,001) (Figs. 1 Y 2). 
El umbral isquémico se retardó, 'tal como 10 

demos.trara el cambio en el lapso de aparición 

,del infradesnivel de 1 mm del segmento ST, 
que de' 620:!: 18 s pasó a 740:!: 19 s con un 
promedio de incremento del 15 %. Asimismo se 

produjo una dÌ'sminución del 19 % en el monto 
del infradesnivel ST (Figs..2, 3 Y 4). 

Durante el transcurso de la fase con placebo 
todos los parámetros sufrieron una notable 
regresión: el trabajo total se redujo en un 8%, 
descendiendo de 5.778:!:221 kgm/min a 5.315 
:!: 214 kgm/min, la duración del esfuerzo en un 
5 % al pasar de 740:!: 19 s a 700:!: 17 s y el 

tiempo de aparición del desnivel de 1 mm del 

segmento ST en un 6 % al pasar de 710:!: 17 s 

a 668:!: 17 s. 

En cada una de las secuencias, tanto la fre- 
cuencia cardíaca como la presión arterial no 
tuvieron modificaciones significativas en con- 
diciones de reposo, con excepción de un des- 

censo 1igero, pero estadísticamente significativo, 
de la presión arterial diastólica con trimetazidina 
(Tabla 2). Además, en situación de esfuerzo 
máximo se observó una reducción estadística- 
mente significativa de la presión arterial dias- 
tólica respecto de los valores previos, no pro- 
duciéndose modificaciones en la presión arterial 
sistólica (Tabla 2). Paralelamente al incremento 
de la capacidad de esfuerzo se produjo un au- 
mento significativo de la frecuencia cardíaca y 
del doble producto con trimetazidina, disminu- 
yen do nGwriamcnte el doble proJucto durante 
el transcurso del pLríodo placebo (Tabla 2). 

DISCUSION 
Este estudio secuencial con monoterapia, lle- 
vado a cabo en sujetos con angor crónico y 

cuyas lesionescoronarias fueron confirmadas 
por coronariografías, confirma la actividad 
antiisquémica de la trimetazidina. 

En efecto, durante la fast: con el principio 
activo se incr'ementó ld. capacidad de esfuerzo y 
se produjo una elevación del umbral isquémico. 

Aun una semana después de suspendido el 

tratamiento el desempeño físico se mantuvo 
en un nivel superior a1 del inicio a pesar de la 

importante disminución constatada ,bajo pla- 
cebo. Esto indica que los beneficios de la tri- 
metazidina persisten, aunque parcialmente, una 
semana luego de suspendida la medicación. 

La dism:.llH,H'n de la cap:H:idad de esfuerzo 
en h:; secuencias placebo permiten imputar 10s 

oeneficios obtenido;) a la acción del fármaco y 
excluir la posibilidad de una ev01ución espontá- 
nea de 13 patología. 

La reducción observada en 10 referente a la 
presión arterial diastólica, si bien alcanza nivel 
de significación estadística, es, modesta y sin 

valor en el pIano clínico, no habiéndose encon- 
trado en otros estudios. 

Por el contrario, el efecto de la trimetazidina 
sobre la capacidad de esfuerzo y los signos 
electrocardiográficos de isquemia, sin acción 
vasomotora ni cronotropa, concuerdan con re- 
sultados obtenidos en otros ensayos controlados 
a doble ciego contra placebo, reportados en la 

literatura especializada.16, 17 

Por último, no se observaron efectos secun- 
darios intolerables 0 indeseables durante el tra- 
tamiento con la droga. 

Como conclusión del presente estudio, 1a 

trimetazidina ha demostrado eficacia antiisqué- 
mica en pacientes portadores de angina de pecho 
crónica estable comprobada con la mayor capa- 
cidad al esfuerzo y sin efectos secundarios 
significativos. 

SUMMARY 
The aim of this study was to evaluate the 
antiischaemic action of trimetazidine (TMZ) 
in the chronic ischaemic cardiopathy. We 
studied 30 male subjects (mean age years, 
52.2:!: 1.1) with stable chronic angina (mean 
duration 38.8:!: 3.7 months). The trial was 
divided into the following periods: placeb(J 

(14 days), TMZ' (21 days), placebo (7 days) 
with a 60 mglday dosage, t.i.d. An exercise 
stress test was done at the end of each period. 
The total work increased 31 % under the action 
of TMZ (4416:!: 18 vs 5578 :!:221 kglmin; 

p< 0.001) and the duration of the effort 
14 % (650:!: 18 vs 740:!: 19 s; P < 0.001). The 
ischaemic threshold was delayed 15 % (620:!: 
18 vs 740:!: 19 s; P < 0.001). The double prQ- 
duct increased from 26.800:!: 626 to 28.844 
:!: 526 (p< 0.001). In the final placebo period 
the results presented a significant reduction 
withouth reaching the initial values. Blood 
pressure and cardiac frequency had no signifi- 
cative modifications in each period. The reduc- 
tion of the effort capacity in both placebo 
periods allows us to attribute the obtained 
benefits to the TMZ action, and excludes the 
possibility of a spontaneoÚs evolution of the 
pathology. We conclude that TMZ has de- 
monstrated an antiischaemic efficacy in tbe 
chronic stable angina confirmed by a greater 
effort capacity. 
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