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Resumen: en condiciones fisioldgicas, el estiramiento de las fibras miocardicas ayuda a mantener el gasto
cardiaco en cifras 6ptimas para una adecuada perfusion tisular. Sin embargo, existen patologias como la
cardiomiopatia dilatada en las que se dan anomalias mecanicas y electrofisiologicas debido a un estiramiento
miocardico patoldgico, con la capacidad de generar arritmias cardiacas de tipo fibrilacion atrial y ventricular.
Ante esto, se ha visto que la ranolazina es capaz de generar un efecto protector ante el estiramiento
miocardico debido a su accion sobre los canales de Na* tardios, la corriente rectificadora tardia rapida de K*
(IKr) y el intercambiador Na*/Ca?* (NCX). Objetivos: informar sobre los efectos producidos por la ranolazina
sobre la refractariedad del musculo cardiaco ante el estiramiento miocardico y como esto evitaria la
generacion de post-despolarizaciones y el desarrollo de arritmias cardiacas. Métodos: se buscaron articulos
apropiados en MEDLINE/PubMED y EMBASE, utilizando una estrategia de busqueda MeSH (Medical Subject
Headings), ademas se incluyeron libros de referencia que tuvieran relacion con el sistema cardiovascular.
Conclusiones: ante situaciones que produzcan un estiramiento anémalo de las fibras miocardicas, la
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ranolazina podria considerarse como una opcion terapéutica como agente antiarritmico, aparte de sus ya
conocidos atributos antianginosos, ya que posee la capacidad de incrementar el periodo refractario efectivo
de los miocitos, disminuyendo la generacion de potenciales de accién posdespolarizacion.

Palabras clave: ranolazina, electrofisiologia, cardiomiopatia dilatada, fibrilacién atrial, fibrilacién
ventricular. Fuente: DeCS, BIREME.

Recibido: 23 Enero 2020. Aceptado: 16 Marzo 2020. Publicado: 28 Abril 2020.

Abstract: At physiologic conditions, the stretching of myocardial fibers helps maintain an optimal cardiac
output for an adequate tissue perfusion. However, there are pathologies, such as dilated cardiomyopathy, in
which electrophysiological and mechanical anomalies are generated by a pathological myocardial stretch and
are capable of developing cardiac arrhythmias such as atrial and ventricular fibrillation. Therefore, it has
been seen that ranolazine is capable of generating a protective effect before myocardial stretch due to its
action on late Na* channels, on fast-delayed rectifying K* current (IKr), and on the Na*/Ca?* exchanger (NCX).
Objectives: to inform about the effects produced by the ranolazine over the cardiac muscle refractoriness
before myocardial stretch and how this would avoid the generation of post-depolarizations and the
development of cardiac arrhythmias. Methods: papers were searched on MEDLINE®/PubMED® and
EMBASE®, using a MeSH strategy (Medical Subject Headings), and books of reference related to the
cardiovascular system were included as well. Conclusions: encountering situations that produce an
abnormal myocardial fiber stretch, the ranolazine could be considered as an antiarrhythmic therapeutic
option, beside its well known antianginal attributes, due to its capacity of increasing the effective refractory
period of myocytes, decreasing the generation of posdepolarization action potentials.

Key words: ranolazine, electrophysiology, cardiomyopathy dilated, atrial fibrillation, ventricular fibrillation. Source:
DeCS, BIREME.

INTRODUCCION

Al generarse un estiramiento en las fibras
miocardicas se producen cambios tanto mecanicos
como electrofisiolégicos en el corazon. Dichas

cardiaco durante el llenado, mayor es la fuerza de
contraccion y mayor la cantidad de sangre
eyectada hacia la aorta (1, 2, 9, 10). Ademas de
esto, se genera un mecanismo, no del todo claro,

alteraciones poseen un papel fundamental en el
mantenimiento del gasto cardiaco en condiciones
optimas (1, 2). Sin embargo, la dilatacién continua
podria generar una serie de efectos secundarios no
tan deseados, en especial, arritmias cardiacas como
la fibrilacion atrial y la fibrilaciéon ventricular (3-
8).

Ahora bien, las variaciones mecanicas fisiologicas
se desarrollan por causa de un mecanismo
denominado Mecanismo de Frank-Starling (MFS),
el cual establece que entre mas se dilate el musculo

llamado respuesta de fuerza lenta (RFL). Este
ayuda a que el llenado diastélico regule la
contractilidad cardiaca y consiste en un
incremento en la fuerza de contraccién inducido
por llenado o estiramiento de unos 5-15 minutos
posterior al MFS (1, 2, 5, 7, 11). Por esto, el
estiramiento desarrolla un incremento bifasico en
la fuerza constituido por el MFS (1ra fase) y la RFL
(2da fase) (5).

Los efectos electrofisiologicos del estiramiento
cardiaco se han visto relacionados con el
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desarrollo de arritmias, ya que un aumento en el
llenado desencadena un acortamiento del periodo
refractario a nivel del sistema de conduccién, una
disminucién en la duracion de los potenciales de
accion, la despolarizacion de los potenciales en
reposo y la generacion de posdespolarizaciones (3,
4, 6, 8, 12, 17). Entonces, pacientes con una
patologia en la cual exista un estiramiento
constante de las fibras miocardicas, como lo es la
cardiomiopatia dilatada serian mas propensos a
presentar arritmias (6, 8, 12).

Ahora bien, la ranolazina es un agente utilizado en
la angina de pecho para reducir la sintomatologia
producida por la isquemia miocardica (18, 19).
Igualmente, a este agente se le ha relacionado con
el desarrollo de efectos protectores ante arritmias
cardiacas como lo son la fibrilacién atrial y la
fibrilacion ventricular (3, 18, 20-24). Sus acciones
se centran en la inhibicion de los canales de Na*
tardios y la corriente rectificadora tardia rapida de
K* (IKr) principalmente, los cuales estan alterados
con la expansidon anormal de las fibras miocardicas
(3,7,23, 24).

En el presente trabajo se exponen los efectos
electrofisioldgicos protectores que ofrece Ila
ranolazina ante la extensién anormal de las fibras
miocardicas.

OBJETIVOS

Informar sobre los efectos producidos por la
ranolazina sobre la refractariedad del musculo
cardiaco ante el estiramiento miocardico y como
esto  evitaria la  generacibon de  post-
despolarizaciones y el desarrollo de arritmias
cardiacas.

METODOS Y MATERIALES

Para la realizaciéon de este trabajo de caracter
descriptivo se buscaron articulos apropiados en
MEDLINE®/PubMED® y EMBASE®, utilizando
una estrategia de busqueda MeSH (Medical Subject
Headings). Los términos buscados fueron
((“Ranolazina)” Y (“Electrofisiologia” 0
“Estiramiento miocardico” 0 “Feedback
mecanoeléctrico” O “Periodo refractario” O

“Cardiomiopatia dilatada” O “Fibrilacion atrial” O
“Fibrilacion ventricular) Y (“Revisién bibliografica”
O “Revision sistematica” O “Ensayo clinico
randomizado”). Ademads, luego de wuna seria
indagacion, se incluyeron libros de referencia que
tuvieran relacion con el sistema cardiovascular. La
busqueda se llevé a cabo entre Julio y Setiembre
del 2019. Los criterios de inclusion fueron: 1)
documento publicado en inglés; 2) estudios en
modelos animales sometidos a estiramiento
miocardico; 3) estudios en pacientes con
diagnostico de cardiomiopatia dilatada, fibrilacion
atrial o fibrilacién auricular; 4) comparacién entre
ranolazina y placebo; 5) comparacion entre
ranolazina y agentes antianginosos; 6) revision
bibliografica, revision sistematica o ensayo clinico
randomizado; 7) estudios con una muestra de al
menos 100 individuos; 8) publicaciones
posteriores al afio 1999 (se incluyeron ciertos
articulos cientificos de afios previos para reforzar
algunos argumentos propuestos ya que no se
disponia de bibliografia mas actualizada). Por otro
lado, los criterios de exclusidon se basaron en: 1)
estudios observacionales; 2) estudios que
comparasen ranolazina con combinaciones de dos
o mas medicamentos. La inclusion de los articulos
en el presente trabajo se dio posterior a un analisis
del texto completo y de los resimenes de las
publicaciones  seleccionadas. @ Mediante  un
consenso, se lograron solventar discrepancias.

Una primera revision de la literatura llevé a una
recopilacion de 103 trabajos. Luego de una
segunda evaluacion del titulo y del resumen, se
consideraron 61 estudios para la lectura completa
del texto. Al corroborar los criterios de inclusion y
exclusidn, se excluyeron 7 publicaciones, por lo
que fueron 55 articulos los que pasaron a formar
parte del presente trabajo. Ademas, se incluyeron 8
libros de referencia, los cuales tenian relacion con
el sistema cardiovascular.

MODIFICACIONES EN LAS FIBRAS
MIOCARDICAS DURANTE EL ESTIRAMIENTO

La dilataciéon miocardica tiene la capacidad de
generar un fendémeno conocido como feedback
mecanoeléctrico (25-28), el cual interrelaciona los
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factores mecanicos con los componentes eléctricos,
y que, ademas, se ha visto relacionado con la
aparicion de arritmias (29-31). Consiste en una
respuesta al estimulo mecanico producido por el
estiramiento, trasladando asi energia mecanica a
una sefial electroquimica (29).

CAMBIOS MECANICOS

En condiciones fisiolégicas, la alteracién de la
precarga es un mecanismo relevante, puesto que el
ventriculo modifica su fuerza de contraccién vy,
consecuentemente, su volumen sistélico (1, 2).
Cuando el retorno venoso aumenta, también lo
hace el llenado ventricular (32). Este estiramiento
de los miocitos causa un incremento en la
generacion de fuerza, lo que le permite al corazon
aumentar su volumen sistolico (14, 15). El
concepto descrito anteriormente recibe el nombre
de Mecanismo de Frank-Starling (MFS).

El efecto que se observa durante la fase de llenado
diastolico genera un incremento en la fuerza
contractil, que se traduce en un aumento del gasto
cardiaco. Esta caracteristica es intrinseca del
miocito cardiaco a causa de una mayor sensibilidad
al Ca?* (11, 12). Al mismo tiempo, las cadenas de
actina y miosina incrementan sus enlaces y se
genera un contacto optimo entre ellas, potenciando
asi aun mas la fuerza de contraccién (1).

Posterior al MFS, existe incremento mas lento de la
fuerza contractil que se genera durante unos 5-15
minutos, llamada la Respuesta de Fuerza Lenta
(RFL) (5, 7, 11). Por lo tanto, la dilatacién
desencadena un incremento bifasico de la fuerza
contractil, con una primera fase comprendida por
el MFS y una segunda fase por la RFL.

Cabe destacar que la extension de la pared del atrio
derecho intensifica directamente la frecuencia
cardiaca en un 10% a 20%, lo cual también
promueve una mayor eyeccion en la cantidad de
sangre por minuto (1).

CAMBIOS ELECTROFISIOLOGICOS
La dilatacion genera un aumento en el flujo de Na*
hacia el interior de los miocitos y activa la bomba

Na*/H* y una modificacion en reverso del
intercambiador  sodio-calcio  (sodium-calcium
exchanger, NCX) (3, 33, 35).

Distintos mecanismos contribuyen con el
desencadenamiento de modificaciones
electrofisioldgicas. Por ejemplo, se genera un
acortamiento de los periodos refractarios (6, 36,
37). El periodo refractario normal del ventriculo es
de 0.25 a 0.30 segundos y, habitualmente, evita que
un nuevo potencial de accién se genere en una
fibra excitable si esta aun posee una membrana
despolarizada debido al potencial de accion
precedente (1, 2). Poco después de iniciado el
potencial de accion, los canales de Na* y Ca?* se
inactivan y ninguna sefial excitatoria aplicada a
estos canales va a permitir su activacion (2, 4, 38).
Hay un periodo refractario relativo de unos 0.05
segundos durante el cual el musculo resulta mas
dificil de activar de lo normal. No obstante, esto no
impide que una sefal excitatoria mas fuerte
desencadene un potencial de accidn. El periodo
refractario del musculo atrial es mucho mas corto
que el del ventriculo, de unos 0.15 segundos (1).

También, se observa una disminucion en la
duracion de los potenciales de accion (39).
Normalmente, el potencial de accién del tejido
miocardico dura 0.2 segundos aproximadamente y
se divide en 5 fases (Ver Tabla No. 1) (1, 2, 40). En
la fase 0 la célula cardiaca estimulada se
despolariza y el Potencial de Membrana (PM) se
vuelve mas positivo, gracias a la accion de canales
rapidos de Na* activados por voltaje (Navl.5).
También interviene en menor proporcién el NCX
en su modo inverso. Al mismo tiempo, disminuye
la conductancia de K* (41). En la fase 1, la
corriente rapida de entrada de Na* (Ina) cesa
cuando se aproxima al potencial de equilibrio para
el Na* (+30 mV). La célula inicia su repolarizacion
al activarse canales de K* especiales (transient
outward, li), que son dependientes de tiempo y
voltaje. Luego, debido al gran aumento de una
conductancia de Ca?* hacia el interior de la célula,
la repolarizacion se retrasa y el potencial de accion
(PA) alcanza la fase 2 de meseta. Este movimiento
interno de Ca?* es por los canales de Ca?* tipo L
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(LTCC) y mantiene la meseta contra la accién
repolarizante de unos canales lentos de K* de
rectificacidn tardia (corriente Ixs).

Tabla No. 1. Fases del potencial de accion del
musculo cardiaco.

Caracteristicas Canalesy
corrientes
implicados
Despolarizacion;

apertura de canales

rapidos de Na+

Repolarizacion

inicial; cierre de

canales rapidos de

Na+

Meseta; apertura de

canales de Caz+y

cierre de canales de

K+

Despolarizacion

rapida; cierre de

canales de Caz+y

apertura lenta de

canales de K+

Potencial de

membrana en

reposo

Ver descripcidn en el texto.

Ademas, el NXC actia de modo normal, ayudando a
mantener una fase tardia de meseta (42).
Adicionalmente, una corriente ultrarrapida de K*
de rectificacion tardia (Ikur) contribuye a la
repolarizacion en el atrio, pero no en el ventriculo
(43, 44).

La repolarizacion rapida (fase 3) ocurre cuando se
activan canales de K* lentos de rectificacion tardia
(corriente Iks), rapidos de rectificacién tardia
(corriente Ik) y de rectificacion interna (corriente
Ik1), y los LTCC se cierran. Finalmente, en la fase 4,
las corrientes Iks y Ikr cesan cuando el PM alcanza
unos -85 mV, pero la Ix1 permanece activa y

mantiene el PM en unos -90 mV (en reposo),
acercandose al potencial de equilibrio del K* (-96
mV) (1, 2, 40, 43, 45, 46).

Andlogamente, otro mecanismo que genera
cambios electrofisiologicos es el de Ila
despolarizacion de los potenciales en reposo (3, 4,
6). El potencial de membrana de “alta respuesta”
del tejido cardiaco, diferente al sistema de
conduccidn, no presenta automaticidad
normalmente, ya que se caracteriza por tener un
verdadero potencial de membrana en reposo que
no sufre despolarizacion espontanea. Si los Nav1.5
que son responsables de la despolarizacion rapida
durante la fase 0 se bloquean de manera
farmacoldgica o se inactivan por despolarizacion
causada por hipoxia celular, la inclinacién y la
amplitud de la fase 0  disminuirian
significativamente (47). Estas células podrian
presentar despolarizaciones espontaneas durante
la fase 4 (47, 48). Esta automaticidad anormal
puede resultar en generacién de potenciales de
membrana espontaneos y, como consecuencia,
producir arritmias (2,49).

Por ultimo, se da la generacion de
posdespolarizaciones (6, 15, 35, 39). Los miocitos
pueden sufrir despolarizaciones espontaneas en
fase 3 o en fase 4 temprana, estimulando
potenciales de  accibn  andmalos.  Estas
despolarizaciones espontaneas
(posdespolarizaciones), con la magnitud suficiente,
pueden activar potenciales de accion y resultar en
arritmia. Posdespolarizaciones tempranas ocurren
durante la fase 3 y son mas propensas a ocurrir
cuando los potenciales de acciéon son de larga
duracion. Debido a que estas posdespolarizaciones
suceden al momento en el cual los Nav1l.5 estan
aun inactivados, la entrada de Ca2* lleva a cabo la
corriente de despolarizacion (2, 47).

También se han visto mecanismos que condicionan
el aumento del flujo de Na* al interior celular,
permiten la estimulacidon de canales activados por
estiramiento de permeabilidad no selectiva, la
activacion mecanica del intercambiador Na*/H*,
entre otros (7, 11, 33, 47).
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ESTIRAMIENTO ANOMALO ~ DE FIBRAS
MIOCARDICAS: CARDIOMIOPATIA DILATADA

Si bien es cierto que existen condiciones
fisioldgicas en las cuales la dilatacion de las fibras
miocardicas proporciona una mayor fuerza de
contracciéon e incremento del gasto cardiaco,
también hay patologias en las que la extension
excesiva genera una disminuciéon en la fuerza
contractil y una mayor tendencia arritmogénica.

La cardiomiopatia dilatada se caracteriza por una
dilataciéon y alteracion en la contraccién de uno o
ambos ventriculos (8, 50). El estiramiento puede
llegar a ser severo y acompafarse de un
incremento de la masa cardiaca total. Los pacientes
afectados, ademdas de tener disminucién de la
funcion sistélica y posible insuficiencia cardiaca,
son propensos a manifestar arritmias atriales y/o
ventriculares, con consecuente fatalidad (51).

Para su diagnoéstico se requiere la presencia de
dilataciéon y contraccion afectada del ventriculo
izquierdo o ambos. Es decir, una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <40% o un
acortamiento fraccional menor al 25% (52-54). La
enfermedad es considerada idiopatica si causas
primarias y secundarias de enfermedad cardiaca
(miocarditis y enfermedad arterial coronaria) son
excluidas.

Existe un espectro de la cardiomiopatia dilatada,
en donde estan implicados cambios genéticos y, de
esta manera, se incluye dentro de la categoria de
cardiomiopatia dilatada familiar (12, 55). Algunos
de estos genes afectados incluyen disfuncién de
canales ionicos que pueden estar relacionados con
las arritmias.

Se sabe que pacientes con cardiomiopatia dilatada
y con antecedente de cardiopatia isquémica
presentan fibrosis en la pared del corazéon y que
esto proporciona la apariciéon de arritmias (13).
Del mismo modo, hay estudios que describen la
presencia de fibrosis en la pared miocardica de
pacientes con cardiomiopatia dilatada no
isquémica que también incrementan los casos de
arritmias atriales y ventriculares, asi como una

incidencia de 4-5 veces mas de muerte subita (14,
56). Con la fibrosis existen mecanismos de
reentrada de la conduccion eléctrica que se
encuentran mas excitables, hay un incremento del
tiempo de activacidén transmural y un indice de
frecuencia de activacion mayor (14, 57).

ARRITMIAS CARDIACAS
FIBRILACION VENTRICULAR

La fibrilacion ventricular es el resultado de
impulsos cardiacos que se han descontrolado
dentro del musculo ventricular y que van
estimulando sucesivamente a distintas porciones
de este, reexcitando el mismo musculo ventricular
unay otra vez, sin cesar (58, 59). Por causa de este
mecanismo, no se generan contracciones
coordinadas en todo el musculo ventricular, ya que
las camaras ventriculares ni se dilatan ni se
contraen correctamente (1, 2, 16, 58, 59). Al no
producir una contraccion eficiente, disminuye el
volumen sistolico y los tejidos corporales no se
encuentran perfundidos correctamente, llegando a
la fatalidad.

FENOMENO DE REENTRADA

En la fibrilacién ventricular se genera un estimulo
lo suficientemente fuerte como para desencadenar
un potencial de accién, aun estando en periodo
refractario. Hay tres condiciones que pueden
generar este mecanismo (1).

Primera, si en el recorrido que hace el impulso hay
una gran distancia entre el principio del estimulo y
el final, puede que, al llegar un nuevo estimulo, la
porcién que deberia de estar en periodo refractario
absoluto se encuentre en un periodo refractario
relativo o, incluso, estar en un estado de reposo.
Esto se ve en patologias que predisponen a un
mayor tamafno ventricular como la cardiomiopatia
dilatada (6, 8, 52, 53).

Segunda, si la longitud del recorrido es constante
pero la velocidad de conduccion disminuye, podria
ser lo suficiente como para que un segundo
estimulo llegue antes de terminar el primero. Esto
es caracteristico de bloqueos del sistema de
conduccidn, infarto de miocardio o}
hiperpotasemia, entre otros.
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Tercera, si el periodo refractario se acorta, el
impulso podria continuar excitando las fibras
miocardicas, generando potenciales de accion.
Ocurre comunmente con el uso de algunos agentes
como la epinefrina, o posterior al estimulo
eléctrico continuo repetitivo (Ver Tabla No. 2).

Tabla No. 2. Relacion entre mecanismos del
fenomeno de reentrada y patologias.

Mecanismo Patologia
relacionada
-Cardiomiopatia
dilatada
-Bloqueo del sistema
de Purkinje
-Isquemia del
miocardio
-Hiperpotasemia
-Drogas
-Estimulacion
eléctrica repetitiva

Sistema de
conduccion alargado
Velocidad de
conduccion reducida

Periodo refractario
disminuido

FIBRILACION ATRIAL

Es relevante recordar que el musculo del atrio esta
separado de aquel del ventriculo por tejido fibroso,
y que solo se comunican mediante el nodo A-V. Es
por esto que una fibrilacidn atrial puede ser aislada
de afectacion ventricular y viceversa (1, 2, 40).

El mecanismo de la fibrilacion atrial es idéntico a
aquel de la fibrilacién ventricular, excepto que el
proceso ocurre solamente en el musculo atrial,
aislado del ventriculo (17, 60).

Una causa muy frecuente de fibrilacion atrial es el
aumento de tamano del atrio, visto en patologias
valvulares o insuficiencia cardiaca (17, 60). La
dilatacion del atrio condiciona un alargamiento del
sistema de conduccidn, asi como un aletargamiento
en la conducciodn, lo que predispone a la fibrilacion
(1,2,5,6, 8).

Al igual que en la fibrilacion ventricular, en la atrial
tampoco existe una contraccion efectiva del

musculo cardiaco. Sin embargo, la contraccion del
ventriculo se mantiene, por lo que la fatalidad de la
fibrilacion atrial es menor comparandola con la
fibrilacion ventricular.

RANOLAZINA

La ranolazina es un medicamento que pertenece al
grupo de agentes antianginosos (53). Ejerce
efectos antianginosos y antiisquémicos, sin
cambiar parametros hemodindmicos, como lo son
la frecuencia cardiaca y la presion arterial. A
niveles terapéuticos (2-8 pM/l), la ranolazina
inhibe la fase tardia de los canales de Na* tardios
del potencial de accion en miocitos cardiacos
isquémicos durante la fase de repolarizacion,
reduciendo asi las concentraciones de Na*
intracelular. Con esto también se consigue la salida
de Ca?* por medio del NCX. La disminucidn del Ca?*
intracelular reduce la tension ventricular y el
consumo de oxigeno. En concentraciones mas altas
(11.5-14.4 pM/1), la ranolazina inhibe la IKr,
prolongando asi la duracién del potencial de accion
miocardico y el alargamiento del intervalo QT, lo
que eventualmente puede generar arritmias (3).

ACCION ANTE EL ESTIRAMIENTO DE
FIBRAS MIOCARDICAS

Hay estudios que describen la relacion que tiene la
ranolazina con la disminucion en la frecuencia de
las contracciones, incluso describen su capacidad
de inhibir la induccién de fibrilacién ventricular
cuando existe un estiramiento mecanico de las
fibras miocardicas (3). También, este farmaco es
capaz de incrementar el periodo refractario
efectivo, el cual comprende el tiempo en
milisegundos desde el inicio del potencial de
accion y el momento de ese potencial de accion en
el cual es capaz de generarse una nueva respuesta
contractil debido a un extraestimulo. Durante este
tiempo, no es posible generar una respuesta lo
suficientemente potente para un nuevo potencial
de accidén (las fibras miocardicas son refractarias a
ese estimulo debido a la incapacidad de activacion
de los canales idnicos responsables de Ila
generacion de un nuevo potencial de accion). Al
aumentar el periodo refractario, disminuye la
posibilidad de que se creen potenciales de accion
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posdespolarizacion y la capacidad arritmogénica
(21). La prolongacion de la refractariedad mas alla
de la repolarizacién del potencial de accion protege
el miocardio ante excitacién prematura durante la
ventana de vulnerabilidad (21). Esta asociacion es
consistente con el hecho de que la ranolazina
lentifica la recuperacion de los canales de Na*
tardios de la inactivacion (61, 62). Con el aletargo
en la recuperacion de estos canales se podria estar
ante un efecto antifibrilatorio.

La inhibicion de la IKr también prolonga la
refractariedad y estos efectos se han reportado
como mayores que la prolongacién del intervalo
QT o la duracion del potencial de accidn, los cuales
normalmente serian arritmogénicos (3, 61, 62).

La prevencion de la induccién de fibrilacion
ventricular en corazones normales e insuficientes
por la ranolazina se da al prolongar Ila
recuperacion de los canales de Na*. Se ha descrito
que su efecto podria ser mayor en concentraciones
supraterapeuticas, ain en modelos de arritmias
inducidas por drogas, pero existiria un mayor
riesgo de efectos adversos a concentraciones
mayores que las indicadas (21).

Debido a que la dilatacion cardiaca provoca la
entrada en exceso de Ca?* por la accion del NCX
(activado por el aumento de Na* intracelular), se
favorece una aparicion de posdespolarizaciones y
también se modifica el potencial de accion. La
ranolazina inhibe el NCX y reduce los cambios
electrofisioldgicos producidos por el estiramiento
del musculo.

Cabe mencionar que otro posible mecanismo
implicado en los efectos de la ranolazina podria
estar relacionado con su afinidad hacia los
receptores betaadrenérgicos y su accion
antagonista (63). Al bloquear estos receptores se
ha visto una disminucidon en el resultado de la
aceleracion de la fibrilacion ventricular producido
por el estiramiento mecanico (44).

CONCLUSIONES

El musculo cardiaco se ve afectado en condiciones
de extensiéon andmala de las fibras, como se
presenta en la cardiomiopatia dilatada,
aumentando la produccidn de arritmias cardiacas
de tipo fibrilacion atrial y fibrilacion ventricular.

Gracias a su accion sobre los canales de Na*
tardios, la IKr y el NCX, la ranolazina puede inhibir
los efectos del estiramiento patolégico y disminuir
la incidencia de fibrilacién atrial y fibrilacion
ventricular. El farmaco en discusién posee la
capacidad de incrementar el periodo refractario
efectivo de las células miocardicas, lo cual
disminuye la generacién de potenciales de accion
posdespolarizacion.

A parte de ser utilizado como agente antianginoso,
la ranolazina podria ser una opcion farmacolégica
para ser empleada como agente antiarritmico.
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