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Resumen

Introduccién y objetivos. En la actualidad, |a ranolazina esta siendo usada como tratamiento
complementario parala angina de pecho en pacientes sintométicos que sean intolerantes o que no se
controlen adecuadamente con |as terapias antianginosas de primera linea. La ranolazina actuainhibiendo los
canales de Nat+ voltaje dependientes, 1o cual sugiere su posible implicacion en los procesos de reperfusion
evitando la sobrecarga Nat+ y Ca2+ gue ocurre durante laisquemia. Con el presente trabajo hemos
caracterizado el efecto de laranolazina sobre la homeostasis de Ca2+ en miocitos cardiacos sometidos a
isquemiay reperfusion.

M étodos: Hemos utilizado cardiomiocitos adultos de ratas Wistar que fueron sometidos a un protocolo de
isguemia simulada (6 minutos) y reperfusion (10 minutos). Los efectos de la ranolazina sobre los cambios en
la concentracién de Ca2+ intracelular, han sido evaluados en distintos momentos del protocolo de
isgquemia/reperfusion utilizando electroestimulacién de campo. El estudio del calcio intracelular se ha
realizado mediante microfluorimetria con el indicador fluorescente FURA-2AM y por microscopia confocal
con €l indicador Fluo-3AM.

Resultados: Hemos encontrado que los cardiomiocitos sometidos a un periodo de isquemiay reperfusion
muestran un incremento en la concentracién del Ca2+ diastdlico, disminucion de laamplitud de los
transientes de Ca2+ intracelulares y sobrecarga del reticulo sarcoplasmico. Sin embargo, laaplicacion dela
ranolazina durante la isquemia ha mejorado significativamente el manejo del Ca2+ intracelular de los
cardiomiocitos aislados en la reperfusion, evitando la sobrecarga de Ca2+ intracelular, disminuyendo el Ca2+
diastélico y manteniendo la amplitud de los transientes de Ca2+ intracelulares, lo cual se reflgja por una
recuperacion exitosa del proceso de acoplamiento excitacion-contraccién en la reperfusion. Sin embargo, los
ef ectos beneficiosos de la ranolazina no ocurren cuando es aplicada solo en lareperfusion o durante la
isquemiay reperfusion.

Transientes de [ Ca2+]i en cardiomiocitos.

Conclusiones: Laranolazina, adosis terapéutica (10 ?M), mejorala homeostasis de Ca2+ en los
cardiomiocitos de ratay disminuye la sobrecarga del ién en el citoplasma cuando es aplicada en e momento
delalsquemiay seretiraal reperfundir, lo que permitiria su uso clinico en la angioplastia primaria como



cardioprotector.



