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RESUMEN 

La Trimetazidina (TMZ) es un fármaco con propiedades cardioprotectoras 

utilizado en la cardiopatía isquémica aguda y crónica. Su efecto deriva del 

bloqueo del transporte de ácidos grasos de cadena larga al interior de la 

mitocondria de la célula miocárdica por inhibición de la carnitina-palmitoil-

transferasa-1. Existe evidencia clínica que apoya la posibilidad de que la TMZ 

sea capaz de mejorar la triperglicemia de ayuno en los pacientes diabéticos. 

Por esta razón, el objetivo del presente estudio fue determinar el efecto de la 

TMZ sobre la glicemia en ayuno de ratas Sprague-Dawley con pesos 

comprendidos entre 300-400 g y cuyas glicemias basales fueron mayores o 

iguales a 126 mg/dl, recibiendo agua y alimento "ad libitum" y tratamiento 

con TMZ a razón de 1 mg/Kg/12 horas durante 30 días. Previo ayuno de 12 

horas se obtuvo una muestra de sangre a los 30 días de estar recibiendo el 

tratamiento (último día de tratamiento) y otra, 15 días después de la 

conclusión del mismo, con la finalidad de determinar la concentración de 

glucosa plasmática. La glicemia en ayuno luego de 30 días de concentración 

de glucosa plasmática. La glicemia en ayuno luego de 30 días de 

administración de TMZ disminuyó significativamente de 141,27 ± 3,31 mg/dl 

hasta 120,90 ± 5,84 mg/dl (p<0,01). Quince días después de finalizado el 

tratamiento se observó un incremento de la glicemia basal desde 120,90 ± 

5,84 hasta 137,09 ± 7,08 mg/dl (p< 0,05). La TMZ mejoraría la utilización de 

la glucosa a través de la activación de la vía glucolítica en la célula muscular y 

hepática mejorando así el estado hiperglicémico en ratas diabéticas tipo 2. 

Palabras Claves: Glicemia Trimetazidina, Hipoglicemiantes, 



ABSTRACT 

Trimetazidine (TMZ) is a drug with cardioprotective properties used in 

coronary artery disease. Its effect has been attributed to inhibition of the long 

chain fatty acids intra-mitochondrial transport via Carnitin-Palmitoil-

transferase- 1. Clinical evidence supports the possibility that TMZ is able to 

improve the fasting hyperglycemia in diabetic patients. For this reason, the 

objective of the present study was to determine the effect of TMZ on plasma 

glucose of Sprague-Dawley rats under fasting hyperglycaemia. All the a 

animals received water and food "ad libitum" and two daily TMZ doses (1 

mg/Kg) during 30 days. In order to complete the study, were collected (in 

fasting period) two blood samples, the last day of treatment (30th day) and 15 

days post-treatment and processed with the purpose of evaluate the 

concentration of plasma glucose. The fasting glycaemia after 30 days of TMZ 

administration, diminished significantly from 141,27 ± 3,31 mg/dl to 120,90 ± 

5,84 mg/dl (p <0,01). Fifteen days after firnishing treatment, the fasting 

plasma glucose levels increased again (from 12O,90 ± 5,84 to 137,09 ± 7,08 

mg/dl) (p< 0,05). These data suggest that TMZ improves glucose utilization 

by activation of the glucolitic pathway in muscular and hepatic cells to the 

disminish hyperglycaemic state in diabetic rats. 

Word Keys: Glycaemia, Trimetazidine, Hypoglycemic drugs 

  

INTRODUCCION 

La Trimetazidina (1-[2-3-4-Trimetoxibenzil] Piperazina) es un fármaco con 

propiedades cardioprotectoras utilizado en la cardiopatía isquémica aguda y 

crónica(1,2,3). Se ha demostrado que su efecto anti-isquémico se deriva 

principalmente del bloqueo del transporte de los ácidos grasos de cadena larga 

al interior de la mitocondria de la célula miocárdica a través de la inhibición 

de la Carnitin-palmitoil-transferasa-1(4,5). Es bien conocido el hecho que la 

oxidación de los ácidos grasos consume mucho más oxígeno que la oxidación 

de la glucosa (6), lo cual, en momentos de isquemia como sucede durante la 

oclusión de una arteria coronaria, es perjudicial. Este efecto sobre el 

metabolismo de los ácidos grasos a nivel de la fibra cardíaca podría ser 

extrapolado a otras células como el músculo estriado esquelético e inclusive al 

hígado, ya que está bien establecido que estos tejidos juegan un papel clave en 

la insulino-resistencia desarrollada por los pacientes diabéticos tipo 2. El 

bloqueo de la beta oxidación de los ácidos grasos a nivel muscular en 

individuos diabéticos tipo 2 ha sido objeto de investigación intensa en los 

últimos años, ya que, tal como lo afirman investigadores como Randle, un 

incremento en la biodisponibilidad y oxidación de ácidos grasos de cadena 

larga es capaz de provocar disturbios metabólicos que culminan finalmente en 



la inhibición del metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa, ambos 

capaces de conducir a hiperglicemia(7,8). 

Evidencia clínica apoya la posibilidad que la Trimetazidina sea capaz de 

mejorar el manejo de las glicemias en ayuno en los pacientes diabéticos, ya 

que no es infrecuente ver como individuos diabéticos con cardiopatía 

isquémica crónica o aguda mejoran su respuesta a hipoglicemiantes orales 

como el Metformin reflejada a través de una disminución de la Hb A1c 

(Bermúdez Arias, Datos no publicados). El propósito del presente trabajo fue 

investigar el efecto de la Trimetazidina (TMZ) sobre la glicemia en ayuno de 

ratas Sprague-Dawley con hiperglicemia basal. 

  

MATERIALES Y METODOS 

Para el presente estudio se utilizaron ratas machos Sprague-Dawley con pesos 

comprendidos entre 350-400 g, las cuales recibieron agua y alimento para rata 

(Ratarina, Purina Venezuela) "Ad libitum". Previo ayuno de 12 horas se 

determinaron los niveles de glucosa plasmática (Método de glucosa oxidasa, 

Sigma, USA) a través del análisis de una muestra de sangre obtenida mediante 

punción intracardíaca luego de anestesia con éter dietílico. Los animales que 

clasificaron para la siguiente etapa, 15 en total, fueron aquellos que 

presentaron glicemias basales mayores o iguales a 126 mg/dl. Una semana 

después se repitió el proceso de determinación de glucosa plasmática a fin de 

verificar el diagnóstico, encontrándose que los 15 animales seleccionados 

permanecían con hiperglicemia en ayuno. 

La siguiente etapa del estudio comprendió la administración por sondeo 

orogástrico de Trimetazidina a razón de 1 mg/Kg/12 horas durante 30 días 

mediante una solución preparada a partir de 20 mg de TMZ diluidos en 10 ml 

de agua destilada. Luego de 30 días de tratamiento se procedió nuevamente a 

tomar una muestra de sangre con la finalidad de determinar la influencia de la 

administración de la droga sobre los niveles de glucosa sanguínea en ayuno. 

Las glicemias antes del tratamiento se tomaron como base para compararlas 

con los materiales luego de concluido el esquema terapéutico. A los 15 días 

después de la culminación del tratamiento se obtuvo una tercera muestra de 

sangre en ayuno a fin de determinar el efecto de la suspensión del tratamiento 

sobre la glicemia basal. 

Los valores de glicemia en ayuno obtenidos se ordenaron en 3 grupos: a) pre-

tratamiento, b) a los 30 días de tratamiento y c) Quince días post-tratamiento. 

Los resultados se presentaron como promedios ± error estándar y la 

significación estadística de las diferencias entre las glicemias de los 3 grupos 



mencionados se determinó con la prueba T de Student, considerándose como 

significativas aquellas diferencias que arrojaron un valor de p< 0,05. 

  

RESULTADOS 

Como puede observarse en el gráfico 1, los niveles basales de glucosa antes 

del tratamiento están por encima de los considerados como normales (Primera 

determinación: 140,18 ± 2,93 mg/dl). Es importante señalar que los niveles 

glicémicos en ayuno y post-prandiales manejados por la rata son en esencia 

idénticos a los del ser humano, por lo que, desde el punto de vista 

clasificatorio, estos animales podrían considerarse como diabéticos tipo 2(9). 

Nótese incluso como la glicemia en ayuno se mantiene elevada en la siguiente 

cuantificación practicada 15 días después ( 141,27 ± 3,31 mg/dl) (Gráfico 1). 

No obstante, es oportuno señalar que es necesario hacer investigaciones más 

profundas en orden de estudiar mejor la evolución natural de la hiperglicemia 

en ayuno en las ratas maduras Sprague-Dawley, en especial, si estos animales 

presentan sobrepeso. 

Los niveles plasmáticos de glucosa luego de 30 días de administración de 

Trimetazidina por vía oral disminuyeron significativamente de 141,27 ± 3,31 

mg/dl hasta 120,90 ± 5,84 mg/dl (p<0,006). Quince días después de finalizado 

el tratamiento se observó incremento de la glicemia basal desde 120,90 ± 5,84 

mg/dl hasta 137,09 ± 7,08 mg/dl (p=0,05) (Gráfico 1). 

  

  Gráfico 1 

Comportamiento de la Glicemia en Ayuno de Ratas Tratadas con 

Trimetazidina por vía Oral Durante un Mes 

  

DISCUSION 

Los niveles de glucosa en sangre son regulados fundamentalmente por la 

capacidad del músculo esquelético para captar la glucosa proveniente de los 

alimentos, lo que determina la glicemia post-prandrial, y la Gluconeogénesis 

hepática que mantiene la glicemia en ayuno durante límites normales(10,11). 

Ambos mecanismos pueden ser modificados por la disponibilidad de los 

ácidos grasos libres circulantes, por lo que, el tejido adiposo y el metabolismo 

del quilomicrón juegan un papel crucial ya que de éstos depende la 

concentración de los ácidos grasos circulantes en sangre(11,12). En la obesidad 

la sobreoferta de ácidos grasos al tejido muscular esquelético altera la 
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regulación del ciclo del glucógeno debido a la inhibición de la enzima 

glucógeno sintetasa. Los mecanismos involucrados en la inhibición de vías no 

oxidativas del metabolismo de la glucosa son muy variados. La competencia 

establecida entre los ácidos grasos de cadena larga y la glucosa como sustratos 

energéticos en tejido muscular conduce a un incremento en los cocientes 

ATP/ADP, Acetil CoA/CoA, NADH/NAD+ y de las concentraciones de 

citrato, hecho que es sensado en el interior celular como un momento de alto 

estado energético que conduce a la inhibición por modulación alostérica 

negativa del complejo multienzimático de la piruvato deshidrogenasa y de la 

enzima glucolítica Fosfofructocinasa-1. De esta manera, la acumulación neta 

de frutosa 6-fosfato y por consiguiente de glucosa 6-fosfato inhiben por 

retroalimentación a la Hexocinasa, bloqueándose la fosforilación de la glucosa 

y como consecuencia de esto, se acumula glucosa 1-fosfato proveniente de la 

glucogenólisis, la cual inhibe la enzima glucógeno fosforilasa, cuestión que 

conduce a dos cambios metabólicos importantes: 1. Inhibición de la 

glucogenólisis, lo que mantiene elevados los depósitos de glucógeno muscular 

y 2. Una disminución de la capacidad del músculo esquelético para almacenar 

glucosa en forma de glucógeno durante el período post-absortivo de los 

alimentos. Con el fin de evitar la Glucotoxicidad el músculo esquelético se 

hace resistente a la insulina, lo que conduce a un estado inicial de intolerancia 

a la glucosa caracterizada por hiperglicemia post-prandial e hiperinsulinernia 

seguida de fatiga del páncreas, alteración en los patrones secretorios de 

insulina y diabetes tipo 2(13,14). Fármacos como el Metformin y el Benfluorex 

deben su efecto antihiperglicemiante al control de la gluconeogénesis hepática 

por disminución de la concentración de los ácidos grasos circulantes(15,16,17). 

El balance global de todo lo antes descrito, a nivel del tejido muscular y 

compartimiento plasmático comprende entonces: 1. Inhibición de la 

descarboxilación oxidativa del piruvato, 2. Inhibición progresiva del 

metabolismo oxidativo de la glucosa 3. Inhibición del metabolismo no 

oxidativo de la glucosa, 4.Hiperglicemia en ayuno y post-Prandial 

y 5. Hiperinsulinemia. Por otra parte, en el hepatocito se producen dos 

procesos importantes en los individuos diabéticos: en ayuno, el hígado es 

responsable de la hiperglicemia basal debido a un incremento en la 

gluconeogénesis, mantenida en parte, por la insulinoresistencia hepática que 

imposibilita la inhibición por parte de la insulina de las enzimas de la lipólisis 

y de las enzimas regulables de la gluconeogénesis, a saber: La glucosa 6-

fosfatasa, la fructosa 2,6,-difosfatasa y la fosfoenolpiruvato carboxicinasa y 

piruvato carboxilasa. Debido al efecto de la TMZ sobre el metabolismo de los 

ácidos grasos, puede inferirse que ésta produce un mejoramiento en la 

utilización de glucosa a través de la activación de la vía glucolítica a expensas 

del bloqueo de la Carnitiri-palmitoil-transferasa-1, siendo esto corroborado 

por experiencias realizadas con drogas como el metil palmoxirato y etomoxir, 

los cuales, al igual que la TMZ son inhibidores del Carnitin-palmitoil-

transfersa-1(18,19,20). Debido a los efectos antes descritos, es probable que la 



TMZ influya sobre la utilización de glucosa por parte de la célula muscular y 

hepática, mejorando por lo tanto el estado hiperglicémico en ratas diabéticas 

tipo 2. 
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