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Opinion del tutor

El sindrome coronario crénico representa una patologia de alta prevalencia en la poblacion
mundial, generando disminucion en la calidad de vida y resultados funcionales de los
pacientes, debido a los ataques de angina, disminucién de la funcion cardiaca, lo cual
conlleva cada vez més el uso de terapias de rescate para manejo del dolor anginoso.

Trimetazidina es uno de los farmacos con mecanismo de accién metabdlico, los cuales
han demostrado en diversos estudios, ser capaces en disminuir la sintomatologia de los
pacientes, mejorar la funcion cardiaca, y proporcionar una mejor calidad de vida, reduciendo
las visitas a los servicios de emergencia

Por lo que considero que el trabajo del Dr. Nilson José Morales Cdrdoba: Eficacia y
seguridad de Trimetazidina como terapia complementaria en pacientes con sindrome
coronario cronico, atendidos en la consulta externa de Cardiologia del Nuevo Hospital Monte
Espafia, durante el periodo 01 noviembre 2020 al 30 de noviembre del 2021, es un estudio
de gran importancia para nuestra institucion, que ademdas de reunir las caracteristicas
metodoldgicas de un trabajo de investigacion serio, nos demuestra que el tratamiento

complementario genera mejoria considerable de la calidad de vida del paciente.

Julio César Altamirano Osorio
Especialista en Medicina Interna

Cardiologo-Intervencionista



Resumen

Introduccion

La adicion de Trimetazidina (TMZ) como terapia complementaria en pacientes con
sindrome coronario crénico ha demostrado ser una estrategia eficaz en el control de los
sintomas, capacidad funcional y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Meétodos

Este es un estudio unicéntrico, realizado en el Nuevo Hospital Monte Espafia, de 6 meses
de duracion, analitico, prospectivo de corte longitudinal, abierto y no intervencionista que
evalud la eficacia de TMZ 35 mg dos veces al dia en pacientes con sindrome coronario
crénico gue persisten con sintomas a pesar de terapia médica de primera linea.

Resultados

Se observo una disminucion significativa en el niUmero semanal de ataques de angina de
5.6 £ 2,5 al inicio, hasta 0,04 + 0.2 ataques de angina a los 6 meses, destacando que la
reduccion significativa de los sintomas se observo desde el segundo mes de tratamiento.
Ademas, se evidenci6 una reduccion significativa en el consumo de SAN y una mejora en la
clase CCS para ambos grupos. Se observé un aumento de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo asi también en la prueba de ergometria. En la evaluacion de la
tolerabilidad general de TMZ 35mg cada 12 horas, no se describieron eventos adversos

relacionados al farmaco.

Conclusiones

TMZ 35 mg dos veces al dia, en asociacion con otra terapia antianginosa, redujo de forma
significativa el nimero de ataques de angina y el consumo de SAN y aumenté la capacidad
funcional, equivalentes metabdlicos y de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Durante el periodo de estudio no se registraron el desarrollo de reacciones adversas.
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Introduccion

La enfermedad de las arterias coronarias (EAC) es un proceso patolégico caracterizado
por la acumulacién de placa aterosclerotica en las arterias epicardicas, ya sean obstructivas
0 no obstructivas. Este proceso puede modificarse mediante ajustes en el estilo de vida,
terapias farmacoldgicas e intervenciones invasivas disefiadas para lograr la estabilizacion o
regresion de la enfermedad. La enfermedad puede tener periodos prolongados y estables,
pero también puede volverse inestable en cualquier momento, generalmente debido a un
evento aterotrombotico agudo causado por la ruptura o erosion de la placa. Sin embargo, la
enfermedad es cronica, la mayoria de las veces progresiva y, por tanto, grave, incluso en
periodos clinicamente aparentemente silenciosos. La naturaleza dinamica del proceso de
EAC da como resultado varias presentaciones clinicas, que pueden clasificarse
convenientemente como sindromes coronarios cronicos (SCC). (The Task Force, 2020)

En américa latina, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte
siendo la cardiopatia isquémica la principal causa en la mayoria de los paises. Los factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular son muy prevalentes en la region, pero existen
variaciones internacionales en el patrén y nivel de los factores de riesgo. (Lanas F, 2013)

El tratamiento 6ptimo se puede definir como aquel que controla satisfactoriamente los
sintomas y previene los eventos cardiacos asociados con los SCC, con una adherencia
maxima del paciente y una incidencia minima de eventos adversos. Sin embargo, no existe
una Unica definicion de tratamiento Optimo para los pacientes con SCC, ya que se debe
adaptar a las caracteristicas y preferencias de cada paciente. El tratamiento inicial suele
consistir en 1 o 2 farmacos antianginosos, segun se requiera, ademas de farmacos para la

prevencion secundaria de ECV. Los bloqueadores beta adrenérgicos (BB) o los blogueadores



de los canales de calcio (BCC) se recomiendan como primera linea de tratamiento, aunque,
hasta ahora ningin ensayo clinico aleatorizado ha comparado esta estrategia frente a otra
alternativa que use inicialmente otros farmacos antiisquémicos o la combinacion de un BB y
un BCC. En la actualizacion de 2019 de la ESC sobre el manejo del sindrome coronario
cronico, los farmacos metabolicos cobran vital importancia en el manejo de estos pacientes.
El tratamiento con trimetazidina afiadido a otros farmacos antianginosos se asocié con un
menor nimero semanal de ataques de angina, menor uso semanal de nitroglicerina, mayor
tiempo hasta una depresion de 1 mm en el segmento ST, mayor carga total de trabajo y mayor
duracién del ejercicio pico que el tratamiento con otros fArmacos antianginosos para la angina

estable. (The Task Force, 2020)



Antecedentes

En el afio 2005 se llevo acabo el estudio DIETRIC (estudio prospectivo en pacientes
diabéticos de la efectividad y tolerabilidad de la trimetazidina en asociacién al tratamiento
previo de su enfermedad coronaria), el objetivo principal del estudio fue evaluar la
efectividad (disminucion de los episodios de angina y mejora de la respuesta en la prueba de
esfuerzo) de la trimetazidina en asociacion con el tratamiento de pacientes coronarios
diabéticos, Se observd una reduccién de los episodios de angina (2,8 vs 0,9; p <0,001),
ademas de una reduccion del nimero de comprimidos de nitroglicerina semanales (2,5 vs
0,7; p <0,001). En la prueba de esfuerzo realizada a los 6 meses de seguimiento se observé
un aumento en su duracion (441 vs 391 s; p <0,001); también un aumento del tiempo hasta
la caida del segmento ST (214 vs 209 s; p = 0.02); al mismo tiempo, se produjo una
disminucion menor del segmento ST (1,7 vs 1,2; p <0,001). (L Rodriguez Padial, 2005)

En 2008 se realiz6 un estudio que evaluo los efectos de la trimetazidina sobre la perfusion
miocardica y la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo en pacientes con diabetes tipo 2
con miocardiopatia isquémica; En la evaluacion inicial, no hubo diferencias en la gravedad
de los defectos de perfusién (Puntuacion de diferencias sumadas (SDS) para TMZ: 8,9 £2,2,
controles: 8,6 = 2), indice de engrosamiento de la pared sist6lica (Contractilidad del VI
(SWTI); TMZ: 2,2 + 0,8; controles: 2,3 £0,9) y FEVI (TMZ: 37 + 6%; controles: 38 = 6%)
entre los 2 grupos. Sin embargo, a los 3 meses, los pacientes tratados con TMZ tuvieron una
mejora significativa en SWTI (1,7 £ 0,9 frente a 2,3 £ 0,9; P <0,05) y FEVI (43 + 6% frente
a 38 £ 6%, P = 0,007) en comparacion con pacientes control. No se observaron cambios en

los defectos del miocardio (SDS: P=0,38).



Las mejoras en el SWTI y la fraccion de eyeccion fueron méas marcadas en los pacientes
con mayor SDS en el estudio inicial, lo que sugiere que la presencia de isquemia cronica es
predictiva de mejoria después del tratamiento con trimetazidina. (Belardinelli, 2008)

En un meta-analisis publicado en 2011 que evalud la eficacia de trimetazidina en
insuficiencia cardiaca, se identificaron 17 ensayos con datos de 955 pacientes mediante la
bdsqueda en la literatura. El tratamiento con trimetazidina se asocié con una mejoria
significativa en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes con IC
isquémica y con IC no isquémica. Con el tratamiento con trimetazidina, el volumen
telesistolico del ventriculo izquierdo se redujo significativamente y se mejoro la clasificacion
de la New York Heart al igual que la duracion del ejercicio. Mas importante adn, la
trimetazidina tuvo un efecto protector significativo para la mortalidad por todas las causas.
(Dengfeng Gao, 2011)

En 2015, se llevé a cabo un meta-analisis que incluy6 3 ensayos clinicos controlados
aleatorizados, que evalud la eficacia de afiadir trimetazidina al tratamiento farmacol6gico
sobre la mortalidad por todas las causas en pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica,
demostrando que trimetazidina parece eficaz en reducir la mortalidad por todas las causas y
aumentar la supervivencia libre de eventos en pacientes con insuficiencia cardiaca. Dada su
capacidad para mejorar el remodelado ventricular, ralentizar la progresion de la insuficiencia
cardiaca y mejorar el prondstico, por tanto, trimetazidina podria ser un complemento eficaz
y util del arsenal actual para el tratamiento de pacientes con IC. (Grajek S, 2015)

En 2017 se realizé el estudio prospectivo observacional durante 6 meses que comparo la
eficacia y seguridad de la trimetazidina anti-isquémica en pacientes con angina de pecho
estable y diabetes tipo 2, la terapia basada en trimetazidina fue eficaz en la enfermedad

arterial coronaria estable, con mejoras significativas desde el inicio en: niUmero de ataques



de angina / semana, gravedad de la angina (clasificacion de la Sociedad Cardiovascular
Canadiense), capacidad de ejercicio e isquemia miocardica inducida por el ejercicio. (Zséfia
Meiszterics, 2017)

En 2018 se realiz6 el estudio CHOICE-2, un estudio observacional prospectivo, abierto,
multicéntrico, ruso de 6 meses de duracion que evalud el efecto de agregar 35mg de
trimetazidina de liberacion modificada dos veces al dia; La adicion de TMZ condujo a una
disminucion significativa en la frecuencia de los ataques de angina y en el uso de nitratos de
accion corta en todos los grupos. En pacientes con angina diagnosticada recientemente
(duracién de PA <1 afio), el nimero medio de ataques de angina por semana disminuyé
significativamente y en aquellos con enfermedad avanzada (duracion de PA> 9 afios). La
distancia a pie sin angina también mejor¢ significativamente. La adicion de TMZ también
mejord el bienestar del paciente. Los resultados se obtuvieron rapidamente (en 2 semanas),
se mantuvieron durante 6 meses y se obtuvieron en todos los grupos de pacientes
independientemente de la duracion de la angina. (Gleser M e. a., 2018)

En el ONECAPS, un estudio observacional multicéntrico, prospectivo, no
intervencionista de 3 meses realizado en 2018, se evalud el efecto prolongado de la
trimetazidina en pacientes con angina estable cronica. El efecto prolongado de la
trimetazidina reduce significativamente el nimero y la gravedad de la angina semanal incluso
a corto plazo. Ademés del efecto antiisquémico directo de la trimetazidina, estos efectos
beneficiosos pueden explicarse por la dosificacion una vez al dia de la formulacion de
liberacion prolongada y una mejor adherencia. (Tomcsanyi J, 2018)

En 2019 se llevé a cabo un estudio prospectivo observacional, multicéntrico, de 3 meses
de duracion que evalud la efectividad de Trimetazidina (TMZ) 80mg al dia en pacientes con

angina estable, con sintomas persistentes a pesar del tratamiento. Se compararon dos



situaciones clinicas: pacientes que iniciaron el tratamiento con TMZ 80 mg una vez al dia
(grupo de inicio) y pacientes que fueron tratados previamente con TMZ 20 mg tres veces al
dia (tres veces al dia) o TMZ 35 mg MR dos veces al dia (dos veces al dia) y cambiaron a
TMZ 80 mg. (grupo de interruptores). Se evaluaron el nimero de ataques de angina, el
consumo de nitrato de accion corta (SAN), la actividad diaria autoinformada por el paciente,
la clase de la Sociedad Cardiovascular Canadiense (CCS), la adherencia a la terapia
antianginosa, la eficacia general y la tolerabilidad. Se concluy6 que TMZ 80 mg una vez al
dia, en asociacion con otra terapia antianginosa, redujo eficazmente los ataques de angina y
el consumo de SAN y mejoré la actividad fisica y la adherencia a la terapia antianginosa
tanto en pacientes que iniciaron el tratamiento con TMZ como en aquellos que cambiaron de
una formulacion BID o TID. (Gleser M e. a., 2019)

En Nicaragua solamente se ha realizado un estudio en pacientes con sindrome coronario
cronico el cual se realizd en 2019 en el servicio de Medicina Interna del Hospital Victoria
Mota Jinotega y Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, fue un estudio descriptivo de corte
transversal, que comparé el abordaje terapéutico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
atendidos ambulatoriamente, concluyendo que los grupos farmacol6gicos mas usados fueron
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, en menor proporcion los
antagonistas del receptor de angiotensina Il y betablogueadores. (Aguirre, 2020)

Actualmente en Nicaragua ningun estudio ha evaluado el uso de trimetazidina en pacientes

con sindrome coronario cronico afiadido como terapia complementaria.



Justificacion

La actualizacion de 2016 Heart Disease and Stroke Statistics de la American Heart
Association (AHA) informa que 15.5 millones de adultos (6.2% de la poblacion adulta) en
los Estados Unidos tienen enfermedad de las arterias coronarias (EAC), incluidos 7.6
millones (2.8%) con infarto de miocardio y 8.2 millones (3.3 %) con angina de pecho.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en américa
latina, y se estima que el nimero de las muertes en la region atribuibles a ECV aumentaran
en mas del 60% entre 2000 y 2020, en comparacion con un aumento de solo el 5% en el
mundo desarrollado. Este mayor riesgo es consecuencia de la demografia, la economia y la
sociedad, cambios observados en américa latina en los Gltimos afios.

En Nicaragua actualmente no existe un estudio que evalle el uso de trimetazidina en
pacientes con sindrome coronario cronico, por lo que a través de esta investigacién queremos
evidenciar el beneficio de afadir trimetazidina en estos pacientes, que ademas tienen
multiples comorbilidades cdmo la enfermedad renal crénica que representa una casuistica
importante de pacientes en nuestro pais, tomando en cuenta que a nivel internacional ningin

estudio ha evaluado su uso en enfermedad renal crénica.



Planteamiento del problema

¢Cual es la eficacia y seguridad del uso de trimetazidina como terapia complementaria en
pacientes con sindrome coronario cronico, atendidos en la consulta externa de cardiologia
del Nuevo Hospital Monte Espafia en el periodo de 01 de noviembre 2020- 30 de noviembre

2021



Hipotesis

La adicion de Trimetazidina como terapia complementaria a la estrategia de primera linea

en pacientes con sindrome coronario cronico resulta ser eficaz y seguro.
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Objetivos

Objetivo General

Evaluar la eficacia y seguridad del uso de trimetazidina como terapia complementaria en
pacientes con sindrome coronario cronico, atendidos en la consulta externa de cardiologia
del Nuevo Hospital Monte Esparia en el periodo de 01 de noviembre 2020- 30 de noviembre
2021

Objetivos Especificos.

1. Describir las caracteristicas Sociodemogréficas de los pacientes con sindrome
coronario cronico.

2. Mencionar las comorbilidades de los pacientes con sindrome coronario crénico.

3. Describir la terapia farmacolégica basal utilizada en pacientes con sindrome coronario
crénico ya sea como monoterapia o terapia combinada.

4. Identificar los hallazgos clinicos, ecocardiograficos y de la prueba de esfuerzo basales
de los pacientes con sindrome coronario crénico.

5. Evaluar la respuesta clinica, ecocardiografica y en la prueba de esfuerzo de los
pacientes con sindrome coronario cronico a los que se afiadio trimetazidina como
terapia complementaria.

6. Analizar los resultados adversos gue presentaron los pacientes con sindrome coronario

cronico a los que se le afiadio trimetazidina como terapia complementaria.
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Marco tedrico

La enfermedad coronaria (EC) es un proceso patoldgico caracterizado por la acumulacion
de placa ateroesclerdtica obstructiva o no obstructiva en las arterias epicérdicas. Este proceso
se puede modificar mediante cambios en el estilo de vida, tratamientos farmacoldgicos e
intervenciones invasivas, cuyo objetivo es la estabilizacion o regresion de la enfermedad. La
enfermedad puede presentar periodos largos de estabilidad, pero también se puede
desestabilizar en cualquier momento, tipicamente debido a un evento aterotrombético agudo
causado por la rotura o la erosion de la placa. No obstante, esta enfermedad es crénica y
generalmente progresiva, y por lo tanto grave, incluso durante periodos aparentemente
silentes. Debido a su naturaleza dindmica, la EC tiene distintas presentaciones clinicas que
se pueden categorizar como sindromes coronarios agudos (SCA) o sindromes coronarios
cronicos (SCC). (The Task Force, 2020)

Los contextos clinicos mas frecuentes en pacientes con SCC sospechada o establecida
son: a) pacientes con sospecha de EC y sintomas «estables» de angina o disnea; b) pacientes
con un nuevo episodio de insuficiencia cardiaca (IC) o disfuncién del ventriculo izquierdo
(V1) y sospecha de EC; c) pacientes sintomaticos o asintomaticos con sintomas estables
menos de 1 afio tras un SCA o pacientes sometidos recientemente a revascularizacion; d)
pacientes sintomaticos o asintomaticos mas de 1 afio después del diagndstico inicial o la
revascularizacién; e) pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoespastica o
microvascular; y f) sujetos asintomaticos en los que se detecta una EC durante el cribado.
(The Task Force, 2020)

Segun las estadisticas de la OMS, las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en todo el mundo, y no se espera que esto cambie en un futuro proximo.

Ademas de su impacto en las estadisticas de mortalidad, los ataques de angina que ocurren
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en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable (SCAD) también interfieren con la
actividad diaria de los pacientes y eventualmente conducen a un deterioro de la calidad de
vida (QoL). Los pacientes con angina de pecho estable experimentan cambios de vida y el
dolor, o simplemente el miedo al dolor, puede hacer que el paciente esté fisicamente inactivo.
(Zséfia Meiszterics, 2017)

Los bloqueadores betaadrenérgicos o los bloqueadores de los canales de calcio se
recomiendan como primera linea de tratamiento, aunque, hasta ahora ningln ensayo clinico
aleatorizado ha comparado esta estrategia frente a otra alternativa que use inicialmente otros
farmacos antiisquémicos o la combinacion de un BB y un BCC. Se recomienda que la adicion
de farmacos antiisquémicos de segunda linea (nitratos de accion prolongada, ranolazina,
trimetazidina y, en menor grado, ivabradina) pueden ser beneficiosos combinados con un BB
0 un BCC como tratamiento de primera linea, mientras que no hay datos sobre el nicorandil.
No obstante, hay que sefialar que los estudios incluidos usaron criterios de valoracion
primaria sobre el uso de nitratos, la frecuencia de la angina, el tiempo hasta la angina o hasta
la depresion del segmento ST y el tiempo total de ejercicio, pero ningln estudio o metanalisis
ha evaluado con suficiente potencia los efectos en la morbimortalidad de la combinacion de
un BB o un BCC con un farmaco antiisquémico de segunda linea. Sea cual fuere la estrategia
inicial, la respuesta al tratamiento antianginoso se debe revaluar 2-4 semanas después de la
instauracion del tratamiento. (The Task Force, 2020)

En la fisiologia normal del corazon, mas del 60% de la energia metabolica para el trabajo
cardiaco proviene de la beta oxidacion de acidos grasos. El cinco por ciento es del recambio
metabdlico de los &cidos lacticos y aproximadamente 35% de glucolisis. Esto es muy
diferente de musculos esqueléticos donde se genera la mayor parte de la energia por

glucolisis. (Kantor PF, 2015)
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La mejora del estado metabdlico de la produccién de energia del corazon serd la mejor
idea para mejorar funcién del corazén en absoluto. EI apoyo metabdlico es una idea que ha
existido durante algunas décadas, pero en las ultimas tres décadas se introdujo la terapia
metabdlica para mejorar el estado metabdlico general del corazon. Uno de los farmacos
metabdlicos mas utilizados es la Trimetazidina. (Suljic U, 2018)

La trimetazidina, un derivado de la piperazina utilizado como agente antianginoso, inhibe
selectivamente la actividad de la 3-cetoacil coenzima A tiolasa de cadena larga (la ultima
enzima involucrada en la B-oxidacion). La trimetazidina puede afectar el uso del sustrato del
miocardio al inhibir la fosforilacion oxidativa y cambiar la produccién de energia de los
acidos grasos libres (FFA) a la oxidacion de la glucosa. También puede contribuir a la
preservacion de los niveles intracelulares de fosfocreatina y ATP, reducir la sobrecarga de
calcio y la lesion inducida por radicales libres, inhibir la apoptosis celular y mejorar la
funcion endotelial. (Park KH, 2015) Mas recientemente, se ha sugerido que la trimetazidina
inhibe la fibrosis cardiaca a través de una via del factor de crecimiento del tejido conectivo
de especies de oxigeno reactivas a NADPH oxidasa. (Liu X, 2016)(Figura 1)

Figura 1. Posibles mecanismos de los efectos beneficiosos de la trimetazidina. “Del
Metabolismo a la proteccion del miocardio”.
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Caracteristicas sociodemograficas

En el registro CLARIFY que incluyé a 33 248 participantes de 41 paises, La mayoria de
los participantes eran hombres (81% en Espafia y 79% en el resto de la muestra) y la edad
media era de 65 afios en la muestra espariola y de 66 afios en la muestra restante. El porcentaje
de fumadores actuales fue menor en Espafia que en el resto de paises de Europa occidental,
y el porcentaje de exfumadores fue mayor en Espafia. En la muestra espafiola, el 78% de los
pacientes tenia dislipidemia, el 68% hipertension, el 34% diabetes mellitus (DM) y el 13%
enfermedad arterial periférica. Las mayores diferencias entre Espafia y el resto de paises de
Europa occidental se encuentran en la prevalencia de DM (34% vs 25%, P<0,0001). Los
tratamientos mas habituales en la muestra espafiola fueron los hipolipemiantes (96%), la
aspirina (89%) y los betabloqueantes (74%). La mayor diferencia entre Espafa y el resto de
paises de Europa occidental radica en la mayor frecuencia de tratamientos especificos como
ivabradina, antidiabéticos, nitratos de accion prolongada e inhibidores de la bomba de
protones en la cohorte espafola. (Zamorano JL, 2014)

En el estudio ODA, La proporcién de pacientes con angina de clase Il fue mayor en el
grupo de inicio (57,6 frente a 52,3% en el grupo de cambio), mientras que la proporcién de
aquellos con angina de clase 111 fue mayor en el grupo de cambio (30,0 frente a 26,0% en el
grupo de cambio de grupo). Con respecto a la historia clinica, una mayor proporcion de
pacientes en el grupo de cambio tenia IM previo (32,8 frente a 27,1% en el grupo de inicio),
intervencion coronaria percutanea / injerto de derivacion de arteria coronaria (39,1 frente a
17,1% en el grupo de inicio), y diabetes mellitus (22,0 frente a 19,7% en el grupo de
inicio). Los pacientes del grupo de inicio tenian una PAS basal promedio mas alta (142,0 +

16,2 mmHg frente a 139,9 + 15,7 mmHg en el grupo de cambio). Los medicamentos de
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referencia fueron similares en ambos grupos, con la excepcion de las estatinas (65,8% de los

pacientes en el grupo de inicio frente a 74,0% en el grupo de cambio). (Gleser M e. a., 2019)

Sintomas clinicos

Se demostro que la trimetazidina reduce en aproximadamente un 40% el niUmero medio
de ataques de angina semanales en comparacion con el placebo [—1,44 (IC del 95%: —2,10 a
—0,79)]. Este hallazgo fue apoyado por los hallazgos complementarios de que la trimetazidina
redujo el consumo semanal de tabletas de nitroglicerina [—1.47 (IC del 95%: —2.20 a —0.73)]
y aumento el tiempo de ejercicio hasta la depresion del segmento ST de 1 mm [0.32 (95%
Cl: 0,15-0,48)]. Estos modestos beneficios fueron evidentes independientemente de si la
trimetazidina se administr6 como monoterapia 0 combinada con otro agente antianginoso.
(Csaba A. Dézsi, 2016)

Durante el tratamiento con trimetazidina, la frecuencia semanal de los sintomas de angina
mostrd reducciones significativas en la visita dos (mes 3) en comparacion con el valor inicial,
y hubo una tendencia hacia reducciones adicionales durante los 6 meses de tratamiento (p
<0,05). La gravedad de las quejas de angina, la puntuacion media de CCSC y el consumo de
nitrato de accion corta mostraron una mejoria significativa y clinicamente significativa
durante el curso de tratamiento de 6 meses con trimetazidina (p <0,05). (Csaba A. Dézsi,
2016)

En el estudio ODA el tratamiento con TMZ, ya sea en el grupo de inicio o de cambio,
condujo a una disminucién significativa en la frecuencia de ataque de angina semanal de 4.8
+ 3.5 al inicio del estudio a 2.3 £ 2.5 en M1 (P<0.001) y a 0.9 + 1.4 en M3 (P<0,001) en el

grupo de iniciacién (Fig. 2a), y de 4,4 + 1,3 al inicioa 2,2 £ 2,5 en M1 (P<0,001) ya 0,9 +
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1,3 en M3 (P<0,001) en el grupo de cambio (Fig. 2b), sin diferencia intergrupal. (Gleser M
e.a. 2019)

Figura 2. Cambios en el nimero medio semanal de ataques de angina y en el nimero
medio de nitratos de accion corta tomados por semana en el grupo de inicio (a) y en el grupo
de cambio (b). M1 mes 1, M3 mes 3.
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El consumo promedio de SAN por semana disminuy6 de 4.5 + 3.9 al inicio del estudio a
20+ 26 en M1 (P <0.001)ya0.7+ 1.3 en M3 (P <0.001) en el grupo de iniciacion
(Fig. 1a), yde 4,2 £ 3,7 al inicio del estudioa 1,9 + 2,4 en M1 (P <0,001)ya 0,7+ 1,3 en
M3 (P <0,001) en el grupo de cambio (Fig. 2b), sin diferencia intergrupal. (Gleser M e. a.,
2019)

En el estudio CHOICE-2, en los cuatro grupos de pacientes, el tratamiento adicional con
TMZ MR 35 mg dos veces al dia dio lugar a una disminucion estadisticamente significativa

(p<0,001) en la media de los ataques de angina semanales en todos los grupos y en todas las


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6525211/figure/Fig1/
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visitas durante la duracidn del estudio, con una reduccién significativa observada ya después
2 semanas de tratamiento (fig 3). EI nimero medio de ataques de angina por semana
disminuyo entre el inicio y la visita M6 de 3,75 + 4,63 a 0,67 + 1,51 en pacientes con angina
de pecho de <1 afio y de 5,63 + 5,24 a 1,32 + 2,07 en pacientes con enfermedad mas avanzada
en el grupo 4. (Gleser M e. a., 2018)

Figura 3. Cambios en la media de ataques de angina semanales. W2 semana 2, M2 mes
2, M4 mes 4, M6 mes 6.
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Clasificacion NYHA

Para los siete informes que contienen datos sobre la clasificacion de la NYHA, la terapia
con trimetazidina resultd en una mejora significativa en la clasificacién de la NYHA en
comparacion con placebo (DMP —0,41; IC del 95%: —0,51 a—0,31; p <0,01). (Dengfeng Gao,

2011)
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Trimetazidina versus placebo

En los estudios de monoterapia, una de las variables objetivo fue el nimero de angina por
semana después del tratamiento. La monoterapia con trimetazidina resulté en un promedio
de 1,93 menos episodios de angina por semana (IC del 95%: 2,75 a 1,12) con la monoterapia
con trimetazidina (p <0,0001). (Viktor NL, 2020)

Trimetazidina afiadida a la terapia estandar en estudios de combinacion (angina de pecho
estable) versus placebo) el cambio en el recuento semanal de angina, complementado por
estudios mas recientes, es equivalente al estudio Cochrane. Después de la terapia combinada
con trimetazidina, en comparacién con placebo, los pacientes experimentaron un promedio
de 2,05 (IC del 95%: 2,69 a 1,44; p<0.0001) menos angina por semana. En comparacién con
el valor inicial, los pacientes tratados con trimetazidina tenian un promedio de 2.08 menos
angina por semana (IC del 95%: 2.85-1.30; p<0.0001). (Viktor NL, 2020)

Examinamos el efecto de diferentes dosis.

Debido a que la trimetazidina ha sido aprobada para el tratamiento adyuvante de la angina
de pecho estable, solo se ha realizado el andlisis de estudios combinados y de
automonitorizacién, ya que la monoterapia no es aplicable en la practica clinica actual. No
se observaron diferencias en la angina de pecho entre las tres dosis de tratamiento (3 x 20
mg, 2 x 35 mg, 1 x 80 mg) (IC del 95%: —4,53; - 2,91, p = 0,5700). (Viktor NL, 2020)

Trimetazidina versus placebo

En estudios de monoterapia y combinacion - ademas de los estudios mas recientes, el otro
criterio de valoracion fue el uso de una dosis semanal de nitroglicerina sublingual que se
ajustd después del tratamiento. Nuestro resultado en este caso también es equivalente a la
investigacion Cochrane. Despues de la monoterapia con trimetazidina versus placebo, los

pacientes tuvieron un aumento medio de 1,44 (IC del 95%: 2,61-0,27; p = 0,0156) y una dosis
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de 1,70 (IC 95%: 2,27-1,13; p<0.001)) de nitroglicerina en comparacién con placebo después

de la terapia combinada consumida semanalmente. (Viktor NL, 2020)

Efecto del tratamiento con trimetazidina sobre la presion arterial y la frecuencia
del pulso

Durante 6 meses de tratamiento con trimetazidina, se demostraron reducciones
clinicamente menores, pero estadisticamente significativas, de la presion arterial sistolica y
diastdlica y la frecuencia del pulso en comparacion con los valores basales (p <0,05). (Zséfia

Meiszterics, 2017)

Funcion cardiaca

En la insuficiencia cardiaca, la funcion contractil cardiaca disminuye en gran medida y el
corazon no puede bombear suficiente sangre hacia la arteria, lo que provoca isquemia e
hipoxia, obstruccion por reflujo venoso, disnea, edema y cianosis de las extremidades. La
carga de la insuficiencia cardiaca ha aumentado a aproximadamente 23 millones de personas.
La incidencia de insuficiencia cardiaca para todas las edades es del 2% al 3% (del 3% al 4%
para las personas mayores de 45 afios y del 10% para las personas mayores de 70 afios)
(Vasan, 2018)

Una variedad de estimulos externos puede promover el desarrollo de insuficiencia
cardiaca, incluida la isquemia / hipoxia, la sobrecarga de presion y la sobrecarga de volumen.
Se producen una serie de cambios compensatorios en cardiomiocitos y no cardiomiocitos
cuando el tejido miocardico esta expuesto a estrés. La mayoria de los cardiomiocitos adultos
son células diferenciadas terminalmente y poseen una capacidad de proliferacion muy

limitada, mientras que los no cardiomiocitos (fibroblastos, células endoteliales, células
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inflamatorias y células del musculo liso vascular) conservan la capacidad de proliferar. Por
lo tanto, los cardiomiocitos solo pueden adaptarse a los cambios externos a traves de la
hipertrofia miocéardica y el remodelado metabdlico, mientras que otros no cardiomiocitos,
incluidos los fibroblastos, proliferan en respuesta al estrés externo, lo que lleva a cambios
estructurales en el corazon. (Zhu, 2020)

La apoptosis de los cardiomiocitos es un factor clave que determina la transformacion de
la compensacion a la descompensacion. En un modelo de insuficiencia cardiaca inducida por
microembolizacion de arterias coronarias, la trimetazidina previno significativamente la
apoptosis de cardiomiocitos. Ademés, de forma similar a la N-acetilcisteina (NAC), la
trimetazidina sola redujo significativamente los niveles séricos de malondialdehido (MDA),
el area de infarto y la actividad apoptotica inducida por isquemia-reperfusion, en
comparacion con las observadas en el grupo de solucion salina. Otros estudios han
confirmado que la trimetazidina antagoniza la apoptosis miocardica al reducir la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la expresién de la forma reducida de nicotinamida-
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa 2. EI microARN también participa en el
efecto antiapoptético de la trimetazidina, y se sabe que miR-21 esta regulado positivamente
por la trimetazidina. Después de apuntar a PTEN, miR-21 activa la via de sefializacion PI3K-
Akt e inhibe la expresion de Bax / Bcl-2 y caspasa-3, bloqueando asi la apoptosis de
cardiomiocitos. (Hongyang Shu, 2021).

Cambios en el metabolismo del miocardio

La energia requerida por el tejido miocardico proviene principalmente de la oxidacion
aerobica de acidos grasos, complementada con glucosa, cuerpos cetonicos, aminoacidos y
acido lactico (Jansen, 2017). Aunque los &cidos grasos sirven como el principal sustrato

metabolico, la eficiencia de oxidacion aerdbica de la glucosa es mucho mayor y la glucosa
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puede maximizar la produccion de ATP a través del proceso de oxidacion aerdbica. Por
ejemplo, 1 mol de oxidacion de acidos grasos de 16 carbonos requiere 46 moles de 4&tomos
de oxigeno y produce 105 moles de ATP, mientras que la oxidacion de 1 mol de moléculas
de glucosa requiere solo 12 moles de &tomos de oxigeno, lo que produce 31 moles de ATP.
Estudios previos han demostrado que el contenido de ATP miocardico disminuye entre un
30% y un 40% durante la insuficiencia cardiaca (Fukushima, 2015).

Para mantener un suministro de energia adecuado, el sustrato para el metabolismo
energético cambia gradualmente de acidos grasos a glucosa. Ademas, se ha demostrado que
los pacientes con insuficiencia cardiaca grave, como la miocardiopatia dilatada avanzada,
muestran una menor expresion de enzimas metabdlicas relacionadas con la oxidacion
aerobica de 4&cidos grasos (acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga y acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media). También se ha demostrado que los receptores activados
por proliferadores de peroxisomas (PPAR) disminuyen significativamente durante la
insuficiencia cardiaca, lo que resulta en una disminucion en la utilizacion de acidos grasos
del miocardio; en paralelo, se incrementd la expresién del transportador de glucosa tipo | 'y
se incrementd la tasa de utilizacion de la glucosa. La conversion del sustrato metabdlico
energético es beneficiosa para mejorar la eficiencia del metabolismo energético del
miocardio y aliviar los sintomas de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la glucélisis de la
glucosa es més evidente durante la insuficiencia cardiaca que durante la oxidacion aerdbica,
lo que da como resultado una acumulacion excesiva de protones y acido lactico en los
cardiomiocitos. (Hongyang Shu, 2021)

Los iones de hidrogeno se intercambian atin mas con iones de calcio extracelulares a través
de los canales de sodio-calcio, lo que conduce a una sobrecarga de sodio y calcio

intracelulares. Por tanto, la mayor parte de la glucosa adquirida por los cardiomiocitos no se
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utiliza de forma eficaz; esto no solo reduce la eficiencia del metabolismo energético, sino
que también conduce a una sobrecarga de calcio. La sobrecarga de calcio puede provocar
estrés en el reticulo endoplasmico y disfuncién mitocondrial, lo que puede agravar ain mas
la lesion miocardica. (Hongyang Shu, 2021)

La cardiopatia isquémica es una causa importante de insuficiencia cardiaca, y los estudios
clinicos también han demostrado que la trimetazidina tiene un efecto protector significativo
contra la insuficiencia cardiaca isquémica cronica. Un metandlisis (que incluy6 17 ensayos
clinicos, 955 pacientes) mostrd que la trimetazidina aumentd drasticamente la fraccién de
eyeccion de los pacientes con insuficiencia cardiaca (diferencia de medias ponderada [DMP],
7,49%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 6,26 a 8,71; p <0,01). Ademas, el analisis de
subgrupos mostr6 que la trimetazidina también tuvo un efecto positivo en los pacientes con
insuficiencia cardiaca isquémica (DMP, 7,37%; IC del 95%, 6,05 a 8,70; p <0,01).
(Hongyang Shu, 2021)

Estudios clinicos anteriores han demostrado que el tiempo de tratamiento con
trimetazidina varia de 1 a 48 meses. La mejora del valor de la fraccion de eyeccion (FE) del
corazdn no es obvia en el tratamiento a corto plazo (<6 meses). Un estudio anterior de 19
pacientes con insuficiencia cardiaca con valores de FE inferiores al 40% que recibieron
trimetazidina durante 1 mes no mostro6 diferencias significativas en la funcion cardiaca en
comparacion con el grupo de placebo. (Hongyang Shu, 2021)

A diferencia del tratamiento a corto plazo, se ha demostrado que la trimetazidina mejora
la funcién cardiaca en el tratamiento cronico durante mas de 1 afio. En un ensayo de 55
personas con insuficiencia cardiaca con un valor de FE inferior al 45%, el grupo de
trimetazidina mostroé una mejora significativa en el valor de FE en comparacion con el grupo

de placebo (trimetazidina frente a placebo, 43% + 10% frente a 34% * 7%) después de recibir
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trimetazidina 60 mg al dia durante 13 meses. Ademas, el grupo de trimetazidina mostré una
mayor mejora en el valor de FE (trimetazidina frente a placebo, 42% + —11% frente a 36% +
—6%) cuando el tiempo de seguimiento se extendié a 36 meses. Ademas, en un estudio de Di
Napoli et al., El efecto de la trimetazidina fue maés significativo (trimetazidina frente a
placebo, ~ 40% frente a ~ 30%) que, en el grupo de placebo, que tenia valores de FE més
bajos (<35%). y mayor tiempo de tratamiento (48 meses); Estos hallazgos indican que cuanto
mayor es el tiempo de tratamiento con trimetazidina, mas significativa es la mejora de la

funcion cardiaca. (Hongyang Shu, 2021)

En un meta-andlisis, entre los 16 informes que proporcionaron datos sobre la FEVI, la
FEVI fue significativamente mayor para los pacientes que recibieron tratamiento con
trimetazidina (DMP 7,49%; IC del 95%: 6,26 a 8,71; p <0,01). El analisis de subgrupos
reveld trimetazidina asociada con una mejora significativa en la FEV1 para pacientes con IC
tanto isquémica (DMP 7,37%; IC del 95% 6,05 a 8,70; p <0,01) como no isquémica (DMP
8,72%; IC del 95% 5,51 a 11,92; p <0.01). Para el subgrupo de pacientes con diabetes con
IC isquémica, la FEVI se elevé de forma similar en respuesta al tratamiento con trimetazidina
(DMP 6,19%; IC del 95%: 4,16 a 8,23; p <0,01). La respuesta de la FEVI a la trimetazidina
todavia fue pronunciada en estudios en los que se utilizaron tratamientos estandar para la IC
(uso concomitante de inhibidores de la ECA / bloqueadores de los receptores de angiotensina
(BRA) y bloqueadores ) (DMP 7,14%; IC del 95%: 5,99 a 8,30; p <0,01). En los ensayos
que incluyeron pacientes de la clasificacion 1V de la NYHA, se encontré una mejoria mas
profunda en la FEVI (DMP 10,87%; IC del 95%: 9,39 a 12,35; p <0,01). También se analiz
el efecto del intervalo de seguimiento sobre el resultado. Después de excluir los ensayos que

duraron menos de 3 meses, se observé una mejora profunda en la FEVI (DMP 8,12%; IC del
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95%: 6,68 a 9,55; p <0,01). Ademas, renovamos el analisis segun la calidad metodoldgica
(excluyendo puntuaciones inferiores a tres). Todavia hubo una mejoria significativa en la
FEVI con trimetazidina en comparacion con el control con placebo (DMP 7,52%; IC del
95%: 6,22 a 8,82; p <0,01). (Dengfeng Gao, 2011)(Figura 4)

Figura 4. Diagrama de bosques del meta-anlisis de medias ponderadas en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo de pacientes que recibieron trimetazidina.
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Volumen telesistolico ventricular izquierdo (LVESV) y volumen telediastolico
ventricular izquierdo (LVEDV).
El LVESV fue significativamente menor en los pacientes que recibieron terapia con
trimetazidina que el tratamiento con placebo (DMP —10,37 ml; IC del 95%: —15,46 a —5,29;
p <0,01). LVEDV no se redujo significativamente en respuesta al tratamiento con
trimetazidina (DMP -4,70 ml; IC del 95%: -11,07 a 1,67; p = 0,15). (Dengfeng Gao,

2011)(Figura 5)
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Figura 5. Diagrama de bosques de las diferencias de medias ponderadas para el LVESV

(A)y el LVEDV (B).
A
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Los resultados de una investigacion que evalu6 el efecto de trimetazidina sobre la

perfusion miocardica demostraron que trimetazidina mejora la funcién sistélica del VI1y la

capacidad funcional en pacientes diabéticos con miocardiopatia isquémica. Ambas mejoras

no fueron acompafiadas de importantes cambios en la perfusion miocardica evaluados con

gated SPECT imagenologia, mientras que la contractilidad mejoré en pacientes recibir

trimetazidina. Estos beneficios fueron mas evidentes en pacientes con defectos de perfusion

reversibles mas graves en evaluacion inicial, lo que sugiere que la isquemia miocardica

crénica es un requisito para los efectos de TMZ en la sistdlica del VI actuacién. (Dengfeng

Gao, 2011)
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Prueba de Esfuerzo.

El anélisis primario de pacientes aleatorizados a recibir terapia anti-isquémica estandar
vrs terapia anti-isquémica + trimetazidina, indicd que la terapia adicional con TMZ fue més
eficaz que la terapia estandar sola al mejorar significativamente la duracion total del ejercicio
(DTE) en pacientes con Cl (DMP: 37,35, IC del 95%: 25.58-49.13, p < 0,00001). Entre estos
pacientes, los participantes con CI sola mostraron una mejora en el DTE con una DMP de
34,43 (IC del 95%: 16,87-51,98, p < 0,001), y los pacientes con ICC mostraron una mejoria
en DTE con una DMP de 50,01 (IC del 95%: 44,77-55,25, p < 0,001). (Liu X, 2016)

El anélisis de subgrupos de diabetes mostré que TMZ aumento significativamente el DTE
en participantes no diabéticos (DMP: 35,05, IC del 95%: 23,16-46,95, p < 0,001), pero no
en los participantes diabéticos (DMP: 40,36, IC del 95%: —18,76— 99,48, p = 0,18). (Liu,
2016)

Sin embargo, la prueba de diferencias de subgrupos en DTE mostré que no se observo
diferencia en DTE entre pacientes diabéticos y no diabéticos (p = 0,86). Andlisis de
subgrupos de DTE por duracién del tratamiento sugirié mayores mejoras (DMP: 49,94, IC
del 95%: 44,69 55,19, p <0,00001) con periodos de intervencion superiores a 6 meses. Sin
embargo, el analisis de subgrupos basado en la duracion del tratamiento mostré que pacientes
tratados dentro de los 3 meses y después 6 meses no experimentaron estadisticamente

diferencia significativa en DTE. (Liu X, 2016)
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Efectos adversos

Los estudios farmacoldgicos clinicos sugieren que, aunque ocasionalmente se pueden
encontrar reacciones adversas comunes de la trimetazidina, como malestar gastrointestinal,
naduseas y vomitos, y raras veces se notifica trombocitopenia, agranulocitosis y disfuncion
hepética, estas reacciones adversas tienden a desaparecer. después de la abstinencia. En el
pasado, existia la preocupacion de que la trimetazidina pudiera estar relacionada con el
sindrome similar al Parkinson. En 2004 se publico por primera vez un informe de que ocho
pacientes desarrollaron la enfermedad de Parkinson mientras tomaban trimetazidina. Luego,
en los afos siguientes se reportaron varios casos de enfermedad de Parkinson inducida por
trimetazidina. Sin embargo, todos estos casos de enfermedad de Parkinson informados fueron
estudios basados en una pequefia serie de pacientes e informes de casos. Un ensayo publicado
recientemente que se centr6 en la eficacia y seguridad de la trimetazidina después de una
intervencion coronaria percutanea (ATPCI), que recluté a 6.007 pacientes con una mediana
de seguimiento de 47,5 meses, mostré que la apariciéon de sintomas neurolégicos como la
enfermedad de Parkinson o el parkinsonismo inducido por farmacos era similar en los brazos
de placebo y trimetazidina, lo que proporcioné fuertes evidencias de que la trimetazidina no
tenia asociacion con esos sintomas neurolégicos. Ademas, este rastro también mostro que no
hubo diferencias estadisticamente significativas en trombocitopenia, agranulocitosis,
trastornos hepaticos, etc. entre los grupos de tratamiento. Por lo tanto, la trimetazidina es

relativamente segura incluso con prescripcion a largo plazo. (Ferrari, 2020)
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Disefio Metodoldgico

Area de Estudio:

Nuevo Hospital Monte Espafia, ubicado en el Distrito | de la capital de Nicaragua,
Managua

Tipo de Estudio:

Este es un estudio Cuasi-experimental, subtipo antes/después. Longitudinal y abierto.

El diagnostico, el tratamiento y la inclusion fueron decididos Unicamente por los médicos
de acuerdo con el mérito médico y la necesidad del tratamiento con TMZ 35 mg dos veces
al dia.

Todos los pacientes que se incluyeron en el estudio fueron seguidos durante 6 meses
(cuatro visitas en total: estado basal, mes 2, mes 4 y mes 6). En cada visita se registraron las
caracteristicas clinicas y el examen fisico, mediante la aplicacion de un cuestionario de
recoleccion de datos.

A los pacientes se les asignd una clase de la sociedad cardiovascular canadiense (CCS) y
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA).

Se realizd prueba de Ecocardiografia Transtoracica y prueba de esfuerzo al inicio y al
finalizar el estudio.

Universo - Muestra:

Nuestro Universo estd conformado por todos los pacientes con cardiopatia isquémica
atendidos en nuestra unidad.

Nuestra muestra es el 100% de los pacientes con cardiopatia isquémica que cumple con

los criterios de inclusion y no cumple criterios de exclusion.
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Tipo de Muestreo:

No Probabilistico por conveniencia.

Medicamentos utilizados durante el periodo de observacion

Después de la inclusion en el estudio, los pacientes recibieron 35 mg de trimetazidina dos
veces al dia, ademas de la medicacién antianginosa de primera linea establecida segun las
pautas mundiales de la Sociedad Europea de Cardiologia publicadas en el afio 2020. Después
de la visita final, los pacientes continuaron recibiendo medicacién de acuerdo con las pautas
profesionales.

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva: media y desviacion estandar
(DE) para las variables continuas de distribucion normal, mediante el programa analitico
SPSS, versién 25.

Para las variables cualitativas y cuantitativas que tienen pocos valores posibles,
calculamos las incidencias absolutas y relativas de cada valor posible. Comparamos las
variables cuantitativas antes y después del tratamiento dentro de la misma poblacion o grupo
utilizando la prueba t de Student para muestras pareadas con distribucion normal y la prueba
de Wilcoxon para variables con distribucion no normal; utilizaremos la prueba de la y 2 para
los pardmetros cualitativos. Todas las pruebas seran de dos caras con un nivel de significancia

de 0.05.
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Criterios de Inclusion

Hombres y mujeres> 18 afios de edad que otorgaron su consentimiento informado,

Antecedentes de angina estable > 3 meses documentada por isquemia de miocardio
confirmada por electrocardiograma y / o infarto de miocardio previo,

Revascularizacion o estenosis coronaria> 50%, evaluada mediante angiografia coronaria
0 Angiotomografia coronaria.

Tratado por sindrome coronario crénico en el Gltimo mes.

Comorbilidades crénicas compensadas.

Criterios de exclusion

Hospitalizacion en los ultimos 3 meses por sindrome coronario agudo (infarto o angina
inestable);

Comorbilidades crénicas descompensadas.

Embarazo o lactancia;

Cirugia de revascularizacion coronaria programada para los proximos 6 meses;

Cumplimiento deficiente del tratamiento conocido;

Intolerancia o contraindicaciones a Trimetazidina.

Pacientes que presentan una condicion fisica que no permita realizar la prueba de esfuerzo.

Uso de otro farmaco metabolico para el manejo de la angina
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Consideraciones éticas

En cuanto a los aspectos éticos, se siguieron los principios de la declaracion de Helsinki
y las guias de la organizacion mundial de la salud (OMS) para la realizacion de estudios
biomédicos. El estudio se realizO con previa autorizacion del paciente, autoridades
hospitalarias y del servicio de Cardiologia del hospital. Se garantiz6 la privacidad y
confidencialidad de los pacientes, se suprimié el nombre de los pacientes en la base de datos
utilizada, asignandoles un codigo para su identificacion. La informacion obtenida seré unica

y exclusivamente con fines de investigacion



Enumeracion de Variables

Edad

Género

Procedencia

indice de masa corporal

Factores de riesgo y Comorbilidades
Parametros Clinicos.

Ataques de angina/semana

Frecuencia cardiaca, (LPM)

Clasificacion de angina de la sociedad Cardiovascular Canadiense.

Clasificacion de la disnea de la New York Heart Association.
Medicamentos antiisquémicos basales.

Tiempo de descenso del segmento ST >1mm

Duracion de la prueba de esfuerzo (Minutos)

Trabajo total, (equivalentes metabolicos)

Doble producto FC X PAS en reposo

Doble producto en méaximo ejercicio

Descenso méaximo del ST.

Hallazgos ecocardiograficos
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Matriz de Operacionalizacion de las Variables
Objetivo general: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de trimetazidina como terapia complementaria temprana en sindrome
coronario cronico, de pacientes atendidos en la consulta externa de cardiologia del Nuevo Hospital Monte Espafia en el periodo de 01
de noviembre 2020- 30 de noviembre 2021
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Objetivo especifico #1. Describir las caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con sindrome coronario cronico.

Variable Subvariable Variable operativa o Técnicas de Tipo de variables Categoria
conceptual o dimensiones indicador recoleccion de datos estadisticas estadistica
o0 informacion
Caracteristicas Edad Tiempo cronoldgico de Fuente directa Cuantitativa Expresada en
sociodemograficas vida medido en afios de (Ficha de | (Escala continua) media, desviacion
una persona desde el | recoleccion de datos) estindar y  edad
nacimiento  hasta el agrupada
momento del evento < 40 afos
40-49 afos
50-59 afios
60-69 afios
>70 afios
Sexo CombiGacniinadenrdsgos | Fuente dickiotata Caalihtativa nomindasExfiresado en nimero
genétsgos gendtdoosipycos | (Expealidateecoleccibomidadatimoicmica Femepimeentaje
quefenotifdtarsninanque atlirdeajatos) Masculino
indattumierarmasculialo y Femenino
femecinvdduo en
masculino y
femenino
Procedencia Lugar habitual de Fuente directa Cualitativa Ciudad o municipio
habitacion. (Ficha de | nominal politémica de procedencia actual

recoleccion de datos

expresado en ndmero
Yy porcentaje

indice de masa
corporal

indice utilizado para

clasificar el estado
nutricional realizado
mediante la  férmula

(kg/m2)

Cuantitativa,
escala nominal

Expresada en media
(desviacion estandar)
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Objetivo 2. Mencionar las comorbilidades de los pacientes con sindrome coronario cronico.

Historial médico y
comorbilidades

Comorbilidad Dos o mas trastornos Fuente directa Cualitativa, Expresada en
es gue ocurren en una (Ficha de | nominal, politdmica | nUmero y porcentaje
persona recoleccion de datos
Habitos Consumo frecuente de Fuente directa Cualitativa, Expresada en
toxicos una sustancia dafina para (Ficha de | nominal, politdmica | namero y porcentaje

la salud

recoleccion de datos

Objetivo 3. Describ
terapia combinada.

ir la terapia farmaco

l6gica basal utilizada en pacientes con sindrome coronario cronico ya sea com

0 monoterapia 0

Terapia
farmacolégica basal

Monoterapia Tratamiento a base de Fuente directa Cualitativa, Expresada en
un solo medicamento (Ficha de | nominal ndimero y porcentaje
recoleccion de datos
Terapia Combinacion de dos o Fuente directa Cualitativa, Expresada en
combinada mas farmacos para tratar (Ficha de | nominal ndmero y porcentaje

una enfermedad

recoleccion de datos

Obijetivo 4. Identificar los hallazgos clinicos, ecocardiograficos y de la prueba de esfuerzo basales de los pacientes con sindrome coronario

cronico.

Hallazgos clinicos,
ecocardiograficos 'y
prueba de esfuerzo

Caracteristicas
clinicas

Numero de episodios
de angina por semana
Clase funcional de la
angina segun la CCS
Numero de dosis de
nitroglicerina por semana
Clase funcional de la
disnea segiin NYHA
Frecuencia cardiaca
Presion arterial

Fuente directa
(ficha de recoleccion
de datos)

Cuantitativa,
nominal

Expresado en
media, desviacion
estandar y proporcion

Ecocardiogra
ma transtoracico

Fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo
Diametro diastélico del
ventriculo izquierdo
Didmetro sistolico del
ventriculo izquierdo
Volumen telesistélico

Ecocardiografo
Philips HD11

Cuantitativa,
escala nominal

Expresado en
media, desviacién
estandar,
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Volumen telediastélico

Prueba de Duracion de la prueba Equipo Cuantitativa, Expresado en
esfuerzo de esfuerzo (min) CardioStress™ escala nominal media, desviacion
Tiempo  hasta el Mediante el estandar
descenso del ST > 1mm | software especial
(min) StressWin
Trabajo total (METS)
Doble producto en
reposo
Doble producto en

maximo ejercicio

Objetivo # 6. Analizar los resultados adversos que presentaron los pacientes con sindrome coronario crénico a los que

se le anadio

trimetazidina como terapia complementaria temprana.
Reacciones Reaccion Respuesta nociva, no Fuente directa Cualitativa Expresado en
adversas medicamentosa al | deseada y no intencionada | (ficha de recoleccion | nominal, politomica

uso
trimetazidina

de

gue se produce tras la
administracion de un

farmaco

de datos)

nUmero, porcentajes
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Resultados

Caracteristicas generales

Entre el 01 de noviembre de 2020 y 20 de noviembre de 2021, 110 pacientes con
diagnostico de sindrome coronario cronico acuden a seguimiento a consulta externa de
cardiologia del Nuevo Hospital Monte Esparia, de los cuales 54 sujetos cumplieron con los
criterios de inclusion y se consideraron para el seguimiento del estudio, 56 pacientes fueron
excluidos debido a que ya estaban tomando por mas de un afio el farmaco del estudio.
Respecto a las caracteristicas basales de los sujetos incluidos en el estudio, la media de edad
fue de 55.8 afios (DE £7.2), en cuanto a la distribucion por sexo, el 53.7% eran hombres y
46.3% mujeres, en general una poblacion en obesidad con media de IMC de 34.4 kg/m2
(DE+7.26), los sujetos fueron originarios de Managua en el 59.2%, seguidos de Masaya en

el 20.3%, Tipitapa (9.2%).

En cuanto a la historia médica y factores de riesgo el 33.3% de los pacientes tenia historia
de infarto de miocardio que requirié intervencion coronaria percutanea mas implante de
stents. De las comorbilidades la de mayor prevalencia fue la obesidad (96%), seguido de
hipertensién arterial (64.8%), diabetes tipo 2 (57.4%), dislipidemia (41%), angina inestable

(33%), prediabetes (31%), enfermedad renal crénica (24%).

En relacion a la terapia antianginosa de base de los pacientes el 24.1% de los pacientes
estan manejados con monoterapia y el 75.9% con terapia combinada. De los sujetos del grupo
de monoterapia el 84.6% recibid betabloqueadores y el 15.4% blogueadores de los canales

de calcio dihidropiridinicos.
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En cuanto a la clasificacion clinica de la angina segun la clasificacion de la sociedad
canadiense de cardiologia el 53.6% se presentd en clase Ill, y el 46.4% como clase Il, el
numero de ataques de angina por semana se presentd con una media de 5.6 (DE£2.5)
episodios, recibiendo nitratos de accion corta como terapia de rescate en una media de 5.5
dosis por semana (DE£1.32). La clase funcional de la disnea segin la New York Heart

Association (NYHA) el 50% se encontraba en clase funcional I11.

En cuanto a las caracteristicas basales de la prueba de esfuerzo (PE) realizada mediante
protocolo BRUCE, el 100% de los pacientes incluidos lograron una prueba de esfuerzo
méaxima, solo una prueba de esfuerzo resultd positiva para isquemia segun criterios
electrocardiogréaficos. La media de duracion de la PE fue de 08:28 (DE+0.4) minutos, con un
tiempo para el descenso del ST para la prueba positiva fue de 7: 10 minutos del inicio de la
prueba, siendo el descenso del ST de 2.1mm, el doble producto en méaximo ejercicio fue de

20,506 (DE+2,313), y en reposo fue de 13,804 (DE+2,006).

En relacion a los hallazgos ecocardiograficos basales, la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI), obtuvo una media de 54.8 (DE+10), sin embargo 9 de los 54
pacientes tenian una FEVI menor 50%. La media del Diametro diastélico del VI fue de 5.24
cm (DE+0.7), y del didmetro sistolico del VI fue de 3.46 cm (DEx1.03), del volumen
telesistolico fue de 105.5ml (DE+54.1), y el volumen telediastolico fue de 46.28ml

(DE+33.49).
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Resultados de eficacia

El tratamiento con trimetazidina, condujo a una disminucion significativa en la frecuencia
de ataques de angina semanales, de 5.6 + 2.5 al inicio, a4.1 + 1.3 al mes 2, a 0.18 £ 0.39 al
mes 4 y a 0.04 = 0.2 al mes 6 (P=0.003). EI consumo promedio de nitratos de accién corta
por semana disminuyo de 3.55 + 2.87 al inicio, a 2.19 + 1.46 al mes 2, a 0.03 £ 0.17 al mes

4,y a0=0al mes 6 (P=0.003).

Durante los 6 meses de seguimiento se observé un mejor control de las cifras de presion
arterial, este efecto se observé a partir del segundo mes de tratamiento y se mantuvo durante
todo el periodo de estudio, este mismo efecto se observo en cuanto al control de la frecuencia

cardiaca.

En los pacientes en los cuales se inicio trimetazidina se asocié a un aumento de la FEVI
de 54.8 £ 10.86, al inicio del tratamiento, hasta 59.9 + 8.03 a los 6 meses de tratamiento (P=

0.004), asi misma mejoria en la contractilidad miocardica.

En la prueba de ergometria la duracion de la prueba en los pacientes al inicio de la
evaluacion fue de 08:29 + 0.04 min y aument6 a 12:13 + 0.06 min a los 6 meses de tratamiento
(P<0.01), el nimero de MET al inicio fue de 9.37 £ 1.08 y aument6 a 13.1 + 1.61 al finalizar

el periodo de seguimiento (P<0.01).

Resultados de seguridad

Durante el periodo de seguimiento, los participantes del estudio no reportaron reacciones

adversas.
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Discusion y Analisis
El sindrome coronario cronico representa una patologia de alta prevalencia a nivel
mundial, con limitacion funcional y disminucion en la calidad de vida de los pacientes, el
tratamiento con trimetazidina ha demostrado su eficacia en estudios internacionales,
mejorando la funcién cardiaca, asi como menor nimero de ataques de angina, decimos
realizar el presente estudio en nuestra unidad, en el cual presentamos un grupo heterogéneo

de pacientes.

Se estudiaron un total de 54 pacientes, de los cuales el 53.7% de los pacientes
corresponden al sexo masculino, lo cual concuerda con los resultados del estudio CLARIFY
en el cual se observé un predominio del sexo masculino (81%), sin embargo, las diferencias
en nuestro estudio no son muy marcadas, probablemente debido al nimero limitado de
pacientes que lograron entrar en el seguimiento. La edad media fue de 55.8 afios, lo que
representa una poblacion relativamente joven a diferencia del registro espafiol (CLARIFY),
donde la edad media fue de 65 afios, Ilamando la atencidén que nuestra poblacion presenta
afectacion desde edades tempranas, lo cual podria tener implicaciones prondsticas, asi como

disminucion en la esperanza de vida.

El 96% de los pacientes eran obesos, 64.8% eran hipertensos y 57.4% diabéticos, es
importante mencionar, como la obesidad representa un factor predominante en el desarrollo
de afectacion coronaria, independientemente de si eran diabéticos o hipertensos, estos datos
no son reflejados en otros estudios, sin embargo podemos observar que la obesidad representa
en la actualidad, una patologia cronica capaz de generar complicaciones a diferentes niveles
de drganos y sistemas y que debe generarse un plan de actuacion para el adecuado manejo

de esta enfermedad del siglo XXI. Otro dato importante es que 31% de los pacientes eran
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prediabéticos, dando pase a ser un factor de riesgo cardiovascular importante y que ademas
de modificaciones tempranas en el estilo de vida, deben fomentar al médico clinico a la
busqueda de opciones farmacologicas encaminadas a reduccion de la alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos. También observamos en nuestro estudio que la
enfermedad renal crénica representd un porcentaje importante (24%) de pacientes afectados,
lo cual puede ser independiente del desarrollo de diabetes, debido a las complicaciones
microvasculares que estos pueden tener a nivel de la circulacion coronaria, probablemente

relacionado con la hipertension.

La mayoria de pacientes del estudio estaban bajo el régimen de terapia antianginosa
de primera linea combinada, con betabloqueadores y blogueadores de los canales de calcio,
a diferencia del estudio espafiol, donde el 74% estaban bajo monoterapia con

betabloqueadores.

En los pacientes en los que se inicié tratamiento con trimetazidina se observé una
disminucion estadisticamente significativa en el nimero medio de ataques de angina en
relacion al inicio del tratamiento (de 5.6 a 0 ataques a la semana en el mes 6 de seguimiento),
(Gréfico #3) lo cual concuerda con los resultados del estudio de Csaba A. Dézsi, 2016 en el
cual la trimetazidina se asocié a una reduccién de mas del 40% en el nimero de ataques de
angina, lo cual consolida los resultados de su eficacia en la mejoria de los parametros clinicos,
y por tanto en la mejoria de la calidad de vida del paciente, asi mismo, el tratamiento condujo
a una disminucion en la necesidad de dosis media de nitratos como terapia de rescate para la
mejoria sintomatica del dolor, todo esto correlacionado con los resultados del estudio ODA.
Cabe mencionar que la mejoria sintomatica del dolor se observo desde el segundo mes de

tratamiento.
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Grafico 3. Cambios en el nimero medio de ataques de angina por semana
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Fuente: cuestionario de recoleccion de datos
Durante el periodo de seguimiento de 6 meses, se observo que los pacientes que
tomaron trimetazidina tuvieron cifras de presion arterial sistdlica y frecuencia cardiaca mas
baja que al inicio del estudio, tal como lo descrito en el estudio de Zsofia Meiszterics, 2017,

en el cual se observo dicha asociacion que ademas fue estadisticamente significativa.

Como resultado de la pérdida de la funcion contractil del corazéon debido a los
episodios de isquemia, en estos pacientes es esperado que la fraccién de eyeccion del VI
pueda disminuir. En nuestro estudio la FEVI media fue de 54.8%, sin embargo 9 pacientes
tuvieron una FEVI menor de 50%, al finalizar el estudio se observo que el total de pacientes
aumento la FEVI en una media de 5.1%, (Grafico #5), lo cual se correlaciona con los
resultados observados en el estudio realizado por Hongyang Shu, 2021, en el cual la

trimetazidina produjo un aumento de la FEVI de entre 6 - 8%.
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Grafico 5. Cambios en la Fraccion de eyeccion del VI
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Fuente: cuestionario de recoleccion de datos

A pesar de que la prueba de esfuerzo tiene una sensibilidad y especificidad baja para
el diagndstico de cardiopatia isquémica, en el presente estudio el objetivo de evaluarla fue
para determinar si habria mejoria en cuanto a la capacidad funcional, objetivizado en la
duracién de la prueba de esfuerzo y el nimero de equivalentes metabolicos. Los resultados
observados evidencian que la duracién de la prueba de esfuerzo fue mayor al finalizar el
estudio que en la evaluacién basal, encontrando un aumento de 03:45 minutos en la duracién
de la prueba de esfuerzo (Grafico #6), asi como un aumento del nimero de equivalentes

metabdlicos de 9.37 a 13.1.
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Grafico 6. Cambios en la duracion de la Prueba de Esfuerzo en los participantes del

estudio.
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Fuente: cuestionario de recoleccion de datos

Es notorio la gran mejoria clinica evidenciada por disminucion del nimero de ataques
de angina por semana, asi como del consumo semanal de nitratos de accion corta, asi también
en la mejora en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y una mayor duracion en la
prueba de esfuerzo en los pacientes a los que se le afiadio trimetazidina. Por tanto, esto podria
representar una estrategia terapéutica del inicio temprano de trimetazidina en pacientes con
sindrome coronario crénico ya que se beneficiarian desde el inicio de la enfermedad, ademas

durante el periodo de estudio no se reportaron reacciones adversas asociada a trimetazidina.
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Conclusiones

De este estudio se obtuvieron caracteristicas clinicas muy importantes en el cual se
evidencio que el sindrome coronario cronico afecta a poblacion muy joven, con una media
de edad de 55.8 afos, predominando el sexo masculino, y una poblacién donde el 96% eran
obesos, seguido de hipertension y diabetes.

La enfermedad renal cronica represent6 un porcentaje importante de pacientes afectados,
incluidos pacientes en enfermedad renal en etapa terminal que recibian terapia de sustitucion
renal 3 veces por semana.

El tratamiento con trimetazidina se asocié con una disminucion estadisticamente
significativa en el nimero medio de ataques de angina por semana, asi como del nimero de
dosis de nitratos de accion corta de rescate, otro dato muy importante como resultado
exploratorio es que se observo que estos pacientes tuvieron una frecuencia cardiaca mas baja
y mejores niveles de presion arterial sistolica.

Ademas, queda en evidencia la mejoria significativa en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, asi como en la duracion de la prueba de esfuerzo y el nimero de
equivalentes metabolicos.

No se reportaron reacciones adversas durante el periodo de seguimiento.

El tratamiento con trimetazidina resulta eficaz y seguro en pacientes con sindrome
coronario cronico, abriendo la posibilidad de ser considerado una terapia de primera linea

antianginosa debido a la afectacion microvascular que estos pacientes presentan.
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Recomendaciones

Para el Nuevo Hospital Monte Espafia

1. Generar un protocolo de manejo en el cual se establezcan las pautas de manejo del
sindrome coronario crénico.

2. Instar a generaciones futuras a la realizacion de estudios en el cual se puedan cegar
los datos, con el objetivo de obtener mejores resultados en cuanto a términos de

significancia estadistica y disminuir el sesgo.

Médicos Residentes
1. Continuar con la realizacion de estudios experimentales con el objetivo de comparar

trimetazidina con otro farmaco de accion metabdlica, para determinar cuél farmaco

es superior.
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Anexo 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nuevo Hospital Monte Espafia
Nombre y Apellidos: Edad:
Domicilio:
N° de Cédula:
DECLARO:

He sido informado/a de que voy a formar parte de un Estudio clinico con finalidad

investigadora, el propdsito del mismo es valorar la eficacia y seguridad del tratamiento con
Trimetazidina como terapia complementaria en sindrome coronario crénico.

Conozco que se me va a administrar Trimetazidina 35mg cada 12 horas para conocer la
efectividad de dicho tratamiento.

Comprendo que mi participacion en el ensayo es voluntaria y que puedo rechazar mi
participacion o abandonar en cualquier momento el ensayo sin penalizacion o pérdida de los
beneficios a los que hubiera tenido derecho de otro modo. En cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo
y el profesional que me ha explicado me ha permitido realizar todas las observaciones y me
ha aclarado todas las dudas que he presentado.

Doy mi consentimiento para que antes, durante y con posterioridad al desarrollo del
procedimiento puedan realizarse valoraciones clinicas, ecocardiograficas y prueba de

esfuerzo con fines exclusivamente cientificos.

Firma del paciente o Tutor

Firma del médico Tratante:




50

Anexo 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha Calendario Actividades Fe(_:ha_l de
Cumplimiento
Noviembre de 2020 Redaccion del protocolo Noviembre de 2020

_ Entrega del protocolo a 27 de Noviembre dg
27 de Noviembre de 2020

docencia del hospital 2020
o Validacion del o
Diciembre de 2020 ] Diciembre de 2020
instrumento
o Recoleccion de la _
01 de Diciembre de 2020 ) » Noviembre de 2021
informacion
o Procesamiento de los o
Diciembre de 2021 Diciembre de 2021
datos
o Elaboracion de tablas vy
Diciembre de 2021 o Enero de 2022
graficos
Elaboracion preliminar del
Enero — Febrero 2022 ) ) Febrero de 2022
informe final

Defensa de tesis para optar
Marzo de 2022 ) o
el titulo de especialista




Nuevo Hospital Monte Espafia

Anexo 3. Ficha de Recoleccion de la informacién

l. Aspectos Generales

Nombre y Apellido:

Edad:

Direccion:

N° de Ficha:
N° Visita:

Sexo:

N° de expediente: Tel:

51

Il. Factores de Riesgo y comorbilidades.

Diabetes:
Hipertension:
Obesidad:

Tabaquismo:

Infarto de miocardio previo:

Fibrilacién Auricular:

Il. Parametros Clinicos

Clasificacion de la Angina segun la Sociedad Cardiovascular Canadiense (CCS)

Clase |

Clase Il

Clase Il

Clase IV

Prediabetes

ICC:

Dislipidemia:

Enfermedad renal crénica:

indice de masa corporal:

Antecedente de revascularizacion:

Trombosis Venosa:

Clasificacion de la Disnea de la New York Heart Association (NYHA).

Clase |

Clase Il

Clase 11

Clase IV
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Tiempo de Evolucion de la Angina:
- Menos de 1 afio:
- lafoa<4afos:
- 4 afos a9 afios:
- >9afos:

Numero de Episodios de Angina por Semana:

NUmero de veces por semana que ameritd el uso de nitratos de accidn corta para alivio de la

angina:
Frecuencia Cardiaca:

Presion Arterial:

V. Medicamentos del tratamiento de base:

Inhibidores de la ECA
ARA I

Betablogueadores

Bloqueadores de los canales de calcio

Nitratos de accién larga

Ivabradina

Estatinas

Aspirina

Clopidogrel

Diuréticos

V. Resultados de la prueba de esfuerzo

Protocolo

Tiempo de descenso del ST >1mm (min)

Duracion de la prueba de esfuerzo (seg)

Mets
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Doble producto en reposo

Doble producto en maximo ejercicio

Descenso maximo del ST (mm)

VI.  Evaluacién Ecocardiografica

Fraccion de Eyeccion del VI

Diametro diastolico del VI

Didmetro sistolico del VI

Movilidad segmentaria

Volumen telediastdlico final

Diametro Telesistélico final

VII.  Reacciones Adversas.
Mareos: Cefalea:
Dolor abdominal: Diarrea:
Dispepsia: Nauseas:
Vomitos: Erupcién:

Prurito: Mareos:




Anexo 4. Tablas y graficos

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

n: 54

Media (DE)
Edad (afios) DE 55.8 (7.2)
Sexo (%) n (%)
Hombres 29 (53.7%)
Mujeres 25 (46.3%0)
IMC (kg/m?2) (DE) 34.4 (7.26)
Procedencia (%)
Managua 32 (59.2%)
Matagalpa 02 (3.7%)
Masaya 11 (20.3%)
Ticuantepe 02 (3.7%)
Tipitapa 05 (9.2%)
Carazo 02 (3.7%)

Fuente: cuestionario de recoleccion de datos
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Tabla 2. Antecedentes patologicos y comorbilidades de los pacientes.

Historia médica y factores de riesgo (%6) n (%)
Infarto previo 18 (33.3%)
Hipertension Arterial 35 (64.8%)
Diabetes tipo 2 31 (57.4%)
Obesidad 52 (96%)
Dislipidemia 22 (41%)
Predidbetes 17 (31%)
Fumador activo 16 (29.6%0)
Insuficiencia cardiaca 16 (29.6%)
Angina estable 18 (33%)
Enfermedad renal cronica 13 (24%)
KDIGO G2 3 (23%)
KDIGO G3 5 (38.5%
KDIGO G5 5 (38.5%)
Fibrilacion auricular 4 (7.4%)

Fuente: cuestionario de recoleccion de datos



Tabla 3. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

Parametros clinicos

Ataques de angina/semana (DE) 5.60 (2.5)
Numero de dosis de nitratos de rescate 5.5(1.32)
Presion sistélica mmHg (DE) 134 (11.8)
Frecuencia cardiaca Ipm (DE) 78.38 (10.8)

Clasificacion de angina de la

Canadian Cardiovascular Society (n=54)

Clase | 0 (0%0)
Clase 11 25 (46.4%)
Clase 111 29 (53.6%)
Clase IV 0 (0%0)

Clasificacion de disnea de la NYHA

(n=16)
Clase | 0 (0%0)
Clase 11 08 (50%)
Clase 111 08 (50%)
Clase IV 0 (0%0)

Fuente: cuestionario de recoleccion de datos
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Tabla 4. Terapia antianginosa de primera linea al inicio del estudio.

Medicacion n (%)
Monoterapia 13 (24.1%)
Beta-bloqueadores (BB) 11 (84.6%)
Bloqueadores de los canales de calcio 02 (15.4%)
(BCC)

Terapia combinada 41 (75.9%0)
BB + BCC 41 (10096)

Fuente: cuestionario de recoleccién de datos

Tabla 5. Hallazgos de la prueba de esfuerzo al inicio del estudio

Parametros

Duracion de la PE (min)

Tiempo de descenso del ST mayor a
1mm (min)

Descenso maximo del ST (mm)

Equivalentes metabolicos (METS)

Doble producto en maximo ejercicio

Doble producto en reposo

Fuente: cuestionario de recoleccion de datos

Resultados Basales
08:28+0.4

7:10

2.1
9.37+1.08
20, 506 + 2,313

13,804 + 2,006
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Tabla 6. Hallazgos ecocardiograficos al inicio del estudio

FEVI (%) (DE) 54.8 + 10
Diametro diastoélico del VI (cm) 524 +0.7
Diametro sistodlico del VI (cm) 3.46+1.2
Volumen telesistolico del VI 105.5+£54.1
Volumen telediastolico VI 46.28 + 33.49

Fuente: cuestionario de recoleccion de datos

Grafico 1. Cambios en la presion arterial sistolica
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Grafico 2. Cambios en la frecuencia cardiaca
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Fuente: cuestionario de recoleccién de datos

Gréfico 3. Cambios en el nimero medio de ataques de angina por semana
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Fuente: cuestionario de recoleccién de datos
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Grafico 4. Cambio en el nUmero medio de dosis de nitratos de accidon corta por

semana
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@0

6to mes

Grafico 5. Cambios en la Fraccion de eyeccion del VI
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Grafico 6. Cambios en la duracion de la Prueba de Esfuerzo en los participantes del

estudio.
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Grafico 7. Cambios en el nimero de equivalentes metabdlicos durante la prueba de

Esfuerzo (METS)
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