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Resumen

Introduccién y objetivos. Estudios clinicosy experimental es recientes han mostrado un efecto protector de
laranolazina (RZN) frente al desarrollo de arritmias auriculares y ventriculares; aln asi sus mecanismos de
accion sobre la activacion ventricular estan por entender. Nuestro objetivo es analizar los efectos de la
administracion de RZN a dosis terapéuticas sobre la duracion del potencia de accion, los transitorios de
calcio y laaparicion de alternos en e miocardio ventricular.

M étodos. Se realizaron series experimental es con preparaciones de corazon aislado de conejo perfundidos en
el sistema Langendorff (N = 20). Se obtuvieron registros simultaneos de voltaje (V,Di-4-ANBDQPQ) y
calcio (Ca,Rhod2-AM) del epicardio ventricular en controles (n = 11) y durante perfusion continua de RZN
(n=9). Seestimul6 el corazdn afrecuencias crecientes (4-10Hz) tras perfusion de blebbistatinay se
realizaron registros mediante €l uso de una camara CCD (512Hz, 128 x 128 pixels). Se cuantifico la duracion
del potencia de accion (DPAB8O) y los transitorios de calcio a 80% de larepolarizacion. Se anaizé la
presenciay magnitud latido alatido de aternos a partir de 7Hz utilizando € cociente DPAn+1/DPAN. Un
modelo mixto de ANOV A con medidas repetidas y € test de chi cuadrado se emplearon para evaluar
diferencias entre grupos (p 0,05).

Resultados: No se encontraron diferencias en DPABO entre grupos a ciclos de estimulacion lentos (250 y 200
ms). Sin embargo, estimulando a frecuencias mas elevadas (6, 7 y 8 Hz), se observé un incremento
significativo del DPA80 en el grupo tratado con RZN (109 + 3vs 104+ 6 msa6Hz, 104+ 6vs95+ 5 msa
7Hzy 95+ 4vs88+4msa8Hz p0,05vscontrol). Lostransitorios de calcio no mostraron diferencias
significativas entre grupos a las frecuencias estudiadas. Se observé a 9Hz la mayor variabilidad latido-latido,
con presencia de alternanciaen el grupo control afrecuencias elevadas (> 7Hz). En el grupo tratado no
aparecieron aningun ciclo de estimulacion (p 0,05).

Conclusiones: En nuestro modelo experimental, la RZN administrada a dosis terapéuticas prolonga el
APDB80 a frecuencias de estimulacion elevadas sin modificar la duracién de los transitorios de calcio, ademés
de eliminar la aparicion de alternos. Ambos efectos podrian estar directamente relacionados con |os efectos
antiarritmicos de laRZN a estas dosis.



