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Los fármacos antiarrítmicos con selectividad auricular 

actúan de forma preferente modificando determinadas 

características electrofisiológicas de las aurículas y mi-

nimizando el riesgo arritmogénico en los ventrículos. Se 

ha demostrado que la ranolazina, un fármaco utilizado 

para el tratamiento de la angina estable, bloquea muy 

selectivamente los canales de sodio de la aurícula y, en 

concreto, su corriente rápida (IKr). El bloqueo de IKr tam-

bién interviene con las dosis usadas habitualmente, y es 

posible el bloqueo multicanal. Ambos efectos consiguen 

reducir, experimentalmente in vitro e in vivo, las carac-

terísticas que precipitan y mantienen determinadas arrit-

mias, especialmente la fibrilación auricular. Asimismo se 

ha señalado, por el bloqueo de INaL en el ventrículo, una 

reducción de arritmias ventriculares en distintos modelos 

con prolongación de la repolarización y susceptibilidad a 

la aparición de taquicardias ventriculares helicoidales. A 

pesar de eso, la evidencia clínica para su uso en arrit-

mias auriculares y ventriculares es aún escasa y basada 

solamente en un subestudio y en su uso en casos ais-

lados, por lo que son precisos estudios aleatorizados y 

controlados a mayor escala y diseñados a este fin.

Palabras clave: Ranolazina. Fibrilación auricular. Taqui-

cardia ventricular. QT largo.

Ranolazine for the Treatment of Arrhythmias

Atrial-selective antiarrhythmic drugs act by preferentially 

modifying certain electrophysiological properties of the 

atria while minimizing the risk of ventricular arrhythmia. 

Ranolazine, a drug used for the treatment of stable angina, 

has been shown to be a highly selective blocker of sodium 

channels in the atrium and, specifically, of the fast sodium 

current. As blockade of IKr also occurs at regular doses, 

ranolazine effectively acts as a multichannel blocker. In 

vitro and in vivo experimental studies have shown that 

both these effects reduce the influence of factors that 

induce and maintain certain arrythmias, particularly atrial 

fibrillation. Similarly, because ranolazine blocks INaL in the 

ventricle, it has been suggested that the drug may reduce 

the occurrence of particular forms of ventricular arrhythmia 

involving prolonged repolarization and susceptibility to 

the development of helicoidal ventricular tachycardia. 

Nevertheless, the clinical evidence supporting the use 

of ranolazine for atrial and ventricular arrhythmias is still 

scarce and based solely on one substudy and on its use 

in isolated cases. Consequently, there is a need for large-

scale randomized controlled studies designed to address 

the use of ranolazine in this context.

Key words: Ranolazine. Atrial fibrillation. Ventricular 

tachicardia. Large QT.

INTRODUCCIÓN

Las arritmias auriculares y ventriculares consti-
tuyen uno de los retos más frecuentes en el ámbito 
clínico de la cardiología. Los fármacos antiarrít-
micos son la alternativa más ampliamente utilizada 
en su tratamiento, pero su uso está limitado por 
una eficacia relativamente baja y una tasa elevada 
de efectos secundarios. 

El desarrollo de nuevas técnicas permite comple-
mentar a los fármacos en determinados pacientes 
en los que han fracasado. La ablación con radiofre-

cuencia surge como opción terapéutica útil ante 
arritmias ventriculares y auriculares, como la fibri-
lación auricular1,2. El uso de desfibriladores auto-
máticos implantables aumenta la supervivencia en 
pacientes con un elevado riesgo de arritmias2. 

Por otro lado, los efectos secundarios son otra 
gran frontera de los fármacos antiarrítmicos. El re-
traso de la conducción causado por los antiarrít-
micos de clase I, la prolongación del intervalo QT 
de la clase III o el efecto inotrópico negativo de la 
clase IV contraindican su uso en la mayoría de los 
pacientes con cardiopatía estructural. Únicamente 
los bloqueadores beta consiguen reducir la morta-
lidad en pacientes con insuficiencia cardiaca3. La 
amiodarona, por sus características derivadas del 
bloqueo de múltiples canales, es segura en pacientes 
con cardiopatía estructural que padecen fibrilación 
auricular o arritmias ventriculares, pero sus nume-
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MECANISMO DE ACCIÓN

Canales iónicos

Las células excitables, en estado de reposo, mues-
tran un potencial negativo en el interior de la célula 
de alrededor de –80 mV como consecuencia de la 
desigual distribución de cargas iónicas a ambos 
lados de la membrana. El potencial de acción 
(PAcc) es la unidad básica de la transmisión del es-
tímulo eléctrico en las células miocárdicas, y se re-
presenta como la variación del potencial transmem-
brana en función del tiempo (fig. 1A). El cambio 
temporal del potencial transmembrana se origina 
por la presencia de corrientes iónicas; el balance 
entre las corrientes despolarizantes —entrada de 
iones positivos al interior de la célula— y repolari-
zantes —salida de iones positivos al exterior— du-
rante el PAcc determina su morfología y su dura-
ción, así como la refractariedad de los miocitos. 
Estas características se pueden modificar mediante 
los fármacos antiarrítmicos inhibiendo o poten-
ciando las citadas corrientes. 

Base y fisiopatología de la corriente lenta  
del sodio

El inicio del PAcc está determinado por la rápida 
apertura de los canales de sodio, que originan una 
corriente pico o rápida de sodio que despolariza los 
miocitos. La cinética de la apertura de estos canales 
determina la pendiente de la fase 0 del PAcc y ésta, 
la velocidad de conducción del estímulo en el mio-

rosos efectos secundarios sistémicos reducen la 
gama de pacientes que pueden tomarla. La drone-
darona, un análogo de la amiodarona, carece de 
muchos de sus efectos sistémicos, pero el aumento 
de mortalidad en pacientes con insuficiencia car-
diaca descompensada4 y su eficacia inferior a la 
amiodarona deben aún establecerse de forma defi-
nitiva5. 

Recientemente, se ha acuñado el concepto de se-
lectividad auricular para designar nuevos fármacos 
antiarrítmicos que actúan de forma exclusiva o con 
elevada especificidad en el tejido auricular, con lo 
que se minimizan los riesgos en el ventrículo6. La 
ranolazina, un fármaco inicialmente diseñado y 
probado como antiisquémico y aprobado para el 
tratamiento de la angina estable7, dispone de carac-
terísticas electrofisiológicas que lo encuadran en 
ese grupo. En el presente artículo se revisa la evi-
dencia experimental y clínica disponible, en cuanto 
a mecanismos de acción, eficacia y seguridad, que 
justifican el estudio de la ranolazina como antia-
rrítmico.

ABREVIATURAS

DTR: dispersión transmural de la repolarización. 
PAcc: potencial de acción.
PDP: posdespolarizaciones precoces. 
PDT: posdespolarizaciones tardías.
SQTL: síndrome de QT largo.
TdP: torsades de pointes.
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Fig. 1. A: esquema del potencial de ac-
ción miocárdico, con la representación de 
las principales corrientes iónicas que lo 
configuran y las fases del potencial de 
acción. Las corrientes iónicas y sus iones 
se representan como Iión. El potencial de 
acción (PAcc) se inicia por la apertura de 
los canales de sodio que generan una co-
rriente rápida de corta duración, despola-
rizando la célula. Posteriormente, una co-
rriente transitoria (Ito) permite la entrada 
de potasio e inicia la repolarización. La 
corriente de calcio ICaL y la corriente lenta 
de sodio INaL, por un lado, y las corrientes 
de potasio IKs e IKr configuran la fase de 
meseta del PAcc y la posterior recupera-
ción del potencial de reposo. B: la co-
rriente de sodio tiene dos componentes, 
uno rápido, causante de la despolariza-
ción rápida del miocito, y una lenta que 
participa en el mantenimiento de la fase 
de meseta del PAcc. En la figura se repre-
senta la evolución de la intensidad de la 
corriente en función del tiempo.
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lismo de los ácidos grasos, estudios posteriores  
demostraron que a las dosis habitualmente admi-
nistradas la ranolazina actúa inhibiendo la INaL

7. De 
forma consecuente con este hallazgo, la estructura 
de la ranolazina es similar a otros antiarrítmicos de 
clase I (fig. 2) y comparte su mismo sitio de unión 
específico en el canal de sodio17.

A nivel electrofisiológico, la ranolazina se comporta 
como un bloqueador multicanal. Su característica di-
ferencial más significativa es la selectividad auricular, 
específicamente en el bloqueo de la corriente rápida de 
sodio, lo que limita los efectos arritmogénicos en el 
ventrículo. Las diferencias biofísicas entre los canales 
de sodio de las aurículas y los ventrículos, así como las 
características cinéticas de unión al receptor de rano-
lazina18, justifican el efecto selectivo auricular y un 
efecto residual en los miocitos ventriculares19,20. 
Consecuentemente, la ranolazina modifica en la aurí-
cula los parámetros electrofisiológicos esperables de 
un bloqueador de los canales de sodio, reduce la velo-
cidad de conducción y prolonga el periodo refractario 
más allá del PAcc (refractariedad pospotencial)19,21,22. 
En el ventrículo, estos parámetros no se modifican19,22 
o lo hacen mínimamente23. 

La ranolazina también inhibe el segundo compo-
nente de la corriente de sodio, INaL; a diferencia de 
la corriente rápida, la capacidad inhibidora en el 
ventrículo es intensa, de manera que la inhibición 
de INaL es de 9 a 40 veces más potente que la de la 
corriente rápida de sodio (INa)

17,24,25.
A las concentraciones terapéuticas alcanzadas en 

la práctica clínica (2-10 μmol/l), la ranolazina in-
hibe de forma significativa la IKr y menos intensa-
mente, la ICaL. Por el contrario, la inhibición del 
INa-Ca y la IKs se produce únicamente a concentra-
ciones de ranolazina muy superiores a las terapéu-
ticas, y no se ha documentado efecto en las IKI e Ito 
(fig. 2B)20,25. 

cardio8. En pocos milisegundos, la mayoría de los 
canales se cierran, y sólo una pequeña porción se 
mantiene abierta o se reabre inmediatamente, origi-
nando un segundo componente de corriente de 
sodio. Éste recibe el nombre de corriente lenta de 
sodio (INaL), que es un 0,5-1% de la intensidad de la 
corriente pico (fig. 1B). La INaL se encuentra activa 
durante la fase meseta del PAcc, momento en que 
la corriente neta a través de la membrana es prácti-
camente nula. En estas circunstancias, la INaL actúa 
como modulador de la duración del PAcc y, a pesar 
de su pequeña magnitud, los cambios en la inten-
sidad de la INaL pueden alterar su duración. Este 
hecho es más importante en ciertas cardiopatías en 
que el incremento de la INaL prolonga el PAcc y re-
sulta en un mayor riesgo de arritmias.

La prolongación de la repolarización que a me-
nudo se encuentra en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca tiene su origen tanto en un incremento de 
corrientes despolarizantes como en una reducción 
de las repolarizantes. Efectivamente, en modelos 
animales y en pacientes con insuficiencia cardiaca, 
se ha descrito un aumento de la INaL

9,10, como un 
descenso en diversas corrientes de potasio (especial-
mente IKs, Ito e IKI)

11,12.
De forma similar, la hipoxia incrementa la inten-

sidad de INaL
13 por un mecanismo mediado por pe-

róxido de hidrógeno14 y carnitinas de cadena 
larga15, entre otros. Este incremento de sodio intra-
celular, en el que también participa un INa-Ca incre-
mentado, justifica el hallazgo de una prolongación 
del intervalo QT en pacientes con isquemia activa16.

Bases celulares. Mecanismos de acción  
de la ranolazina

A pesar de sintetizarse inicialmente como antian-
ginoso por un mecanismo inhibidor del metabo-
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Fig. 2. A: comparación entre las estructu-
ras de distintos antiarrítmicos de clase I. 
B: capacidad de la ranolazina para inhibir 
las distintas corrientes, indicada como 
IC50 (dosis de ranolazina capaz de reducir 
al 50% una corriente).
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ticas intermedias entre las fibras de Purkinje y las 
capas endoepicárdicas. Estas diferencias tienen su 
base en la desigual densidad de corrientes iónicas en 
las respectivas capas de miocitos. Las células M 
muestran, en comparación con los miocitos endo-
cárdicos y epicárdicos, menor intensidad de la IKs, 
mayor intensidad de la INaL y una INa-Ca incremen-
tada29. Así, en condiciones normales, la duración de 
la repolarización es heterogénea y hay refracta-
riedad en el espesor miocárdico, característica de-
nominada DTR, que es el origen de la onda T del 
ECG (fig. 4A).

La respuesta de las distintas capas de miocitos a 
cambios fisiológicos o patológicos o la exposición a 
fármacos o tóxicos también es desigual. En general, 
el bloqueo de la IKr o el incremento de la INaL pro-
longan el PAcc de manera mucho más marcada en 
las fibras de Purkinje que en los miocitos endocár-
dicos o epicárdicos. Consecuentemente, la DTR se 
incrementa en el espesor del miocardio30, lo que su-
pone un mayor riesgo de arritmias por la posibi-
lidad de que se produzcan bloqueos funcionales de 
la conducción y se facilite la aparición de taquicar-
dias ventriculares polimorfas31.

El efecto de la ranolazina en la duración del PAcc 
depende del balance entre la inhibición de la INaL y 
la IKr. En los miocitos endocárdicos y epicárdicos 
ventriculares, el bloqueo de la IKr supera en impor-
tancia al de la INaL, y el resultado neto es una pro-
longación del potencial de acción. Por el contrario, 
en las fibras de Purkinje, la INaL es de mayor mag-
nitud y su bloqueo tiene mayor repercusión y se 
acorta el PAcc. Las células M se comportan según 
un patrón intermedio y responden a la ranolazina 
con cambios mínimos en la duración del PAcc 
(fig. 4B). En general, la ranolazina prolonga ligera-

Mecanismos antiarrítmicos

Mediante la inhibición de las distintas corrientes 
iónicas, la ranolazina ejerce como antiarrítmico su-
primiendo la actividad desencadenada, reduciendo 
la dispersión transmural de la repolarización (DTR) 
y prolongando el periodo refractario.

Posdespolarizaciones precoces y tardías 

Las posdespolarizaciones precoces (PDP) y tar-
días (PDT) son un mecanismo de inicio de las arrit-
mias auriculares y ventriculares que originan una 
extrasístole. Las PDP se originan durante las fases 2 
o 3 del PAcc como consecuencia de una repolariza-
ción prolongada. Las PDT aparecen durante la 
fase 4 y se forman como resultado de una sobre-
carga diastólica de calcio (fig. 3).

Un incremento de la INaL prolonga la repolariza-
ción y facilita la aparición de PDP, especialmente en 
las zonas donde el potencial de acción es más prolon-
gado, usualmente las fibras de Purkinje26. Además, 
en los miocitos auriculares la sobrecarga de sodio es 
capaz de originar PDT27. Consecuentemente, los fár-
macos con capacidad para inhibir la INaL —como la 
ranolazina— reducen o suprimen la aparición de 
PDP28 y PDT27 y reducen la incidencia de arritmias 
iniciadas por actividad desencadenada.

Dispersión transmural de la repolarización

El PAcc varía de morfología y duración en el es-
pesor del miocardio ventricular. El PAcc es más 
prolongado en las fibras de Purkinje que en los 
miocitos epicárdicos y endocárdicos; los miocitos 
medioventriculares o células M tienen caracterís-
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Fig. 3. Mecanismo de formación de pos-
despolarización precoz (PDP) y tardía 
(PDT). A: la prolongación de la repolariza-
ción del potencial de acción origina PDP 
mediante la reapertura de canales de so-
dio o calcio que han recuperado la excita-
bilidad. B: la sobrecarga de calcio durante 
la diástole.
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la fibrilación auricular, se basa en su capacidad de 
actuar contra los factores iniciadores (actividad des-
encadenada) y el sustrato que la mantiene (prolonga-
ción de la refractariedad de los miocitos). 

La extrasistolia auricular repetitiva, especial-
mente cuando se inicia en las venas pulmonares, es 
un mecanismo desencadenante habitual de fibrila-
ción auricular, e incluso puede ser su única causa34. 
Estas extrasístoles pueden originarse por PDT y 
PDP en las venas pulmonares35,36. En miocitos auri-
culares, la ranolazina inhibe su formación y su-
prime específicamente la aparición de PDP y PDT 
en preparaciones experimentales de venas pulmo-
nares21, basalmente o durante la estimulación vagal 
o adrenérgica, con efecto sinérgico con el uso de 
amiodarona37.

El efecto antiarrítmico de la ranolazina se ha 
probado en distintos modelos animales in vivo en 
que la fibrilación auricular es fácilmente inducible. 
En modelos de fibrilación auricular vagal, indu-
cida por acetilcolina intravenosa o en infusión in-
trapericárdica, así como en modelos de isquemia 
auricular, la ranolazina redujo la inducibilidad, y 
en los que se indujo fibrilación auricular, ésta fue 
de menor duración19,22,23.

Evidencia clínica

Los datos que avalan la eficacia y la seguridad de 
la ranolazina en la fibrilación auricular actualmente 

mente la repolarización, con tendencia a homoge-
neizarla y reducir la DTR25.

Prolongación del periodo refractario

La reentrada es un mecanismo común en la apa-
rición y la persistencia de distintas arritmias como 
la fibrilación auricular o ciertas taquicardias ventri-
culares. En general, una baja velocidad de conduc-
ción miocárdica y un periodo refractario corto 
tienden a mantener el circuito32. Los fármacos que 
prolongan el periodo refractario tienen la capacidad 
de desestabilizar los circuitos de reentrada y faci-
litar la reversión. 

La ranolazina prolonga el periodo refractario 
mediante el bloqueo de la IKr y la INa. El bloqueo de 
la IKr prolonga la duración del PAcc y la refracta-
riedad del miocito. Los bloqueadores de los canales 
de sodio característicamente generan refractariedad 
pospotencial, lo que fundamenta su uso en la fibri-
lación auricular19,21,33. 

EFICACIA ANTIARRÍTMICA:  
DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR  
A TAQUICARDIAS VENTRICULARES 

Efecto antiarrítmico en la aurícula

La capacidad antiarrítmica de la ranolazina en las 
taquicardias supraventriculares, y específicamente en 
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Fig. 4. Esquema del potencial de acción 
en condiciones normales (A) y después de 
la exposición a ranolazina (B). DTR: dis-
persión transmural de la repolarización.
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para evaluar el beneficio de la ranolazina en la fi-
brilación auricular.

Efecto antiarrítmico en el ventrículo 

En el ventrículo, la ranolazina ejerce su efecto a 
través del bloqueo de la INaL y la IKr; suprime las PDP, 
prolonga el periodo refractario y reduce la DTR. 

Cardiopatía estructural

Experimentalmente, se ha descrito un efecto an-
tiarrítmico de la ranolazina en distintas cardiopa-
tías, especialmente las que presentan una INaL incre-
mentada. En un modelo de isquemia y reperfusión 
en rata, la ranolazina redujo la incidencia de episo-
dios arrítmicos espontáneos y la duración de la ta-
quicardia o la fibrilación ventricular de una forma 
dependiente de la concentración42. En miocitos ob-
tenidos de corazones miocardiopáticos, en los que 
el PAcc estaba prolongado, la exposición a ranola-
zina acortó la duración del PAcc y suprimió la apa-
rición espontánea de PDP24,43.

El efecto modulador y el beneficio de actuar en la 
INaL se han demostrado también en modelos en que, 
a pesar de una prolongación del PAcc, esa corriente 
estaba reducida. De forma muy significativa, en un 
modelo de hipertrofia cardiaca y bloqueo auriculo-
ventricular con elevada carga arrítmica en forma de 
taquicardias ventriculares polimórficas, la ranola-
zina consiguió reducir la extrasistolia ventricular 
espontánea y la incidencia de TdP44. De forma con-
cordante, el grado de inhibición requerido para mo-
dificar las características electrofisiológicas en esos 
miocitos fue superior al de otros modelos44. 

Eficacia clínica

La seguridad y la eficacia de la ranolazina en la 
prevención de arritmias ventriculares fueron eva-

son escasos y provienen de subestudios y series 
cortas (tabla 1). El mayor nivel de evidencia pro-
viene de un subanálisis del estudio MERLIN-TIMI 36, 
en el que se testó el efecto de la ranolazina en pa-
cientes ingresados por síndrome coronario agudo. 
El objetivo primario, compuesto por muerte e is-
quemia, no difirió entre ambos grupos38. Los pa-
cientes incluidos en el estudio fueron monitorizados 
durante 7 días con un Holter; los aleatorizados a 
ranolazina tuvieron menor incidencia de arritmias 
supraventriculares que los asignados a placebo (el 
44,7 frente al 55%; p < 0,001), con tendencia a la 
reducción de los episodios de fibrilación auricular 
(el 1,7 frente al 2,4%; p = 0,08)39.

Más allá de ese subestudio, únicamente se han 
publicado dos series cortas de pacientes con fibri-
lación auricular a los que se administró ranola-
zina. En una serie de 7 pacientes con fibrilación 
auricular (sin cardiopatía 6 de ellos) resistente a 
otros fármacos antiarrítmicos y con recidivas muy 
frecuentes, la ranolazina mantuvo en ritmo sinusal 
a 4 pacientes tras un seguimiento superior a los 
4 meses40. El mismo grupo observó un efecto bene-
ficioso de la ranolazina oral en la cardioversión de 
fibrilación auricular de corta duración. La admi-
nistración de 2.000 mg de ranolazina a 18 pa-
cientes con fibrilación auricular de menos de 48 h 
de duración revirtió a ritmo sinusal a 13 de ellos 
(72%) antes de 6 h. No se detectaron arritmias 
ventriculares ni otros efectos secundarios significa-
tivos41. A pesar de que los datos ofrecidos sugieren 
un efecto antiarrítmico en la prevención y la rever-
sión de la fibrilación auricular, hay que interpre-
tarlos con cautela. La reversión espontánea de la 
fibrilación auricular de corta duración es fre-
cuente, por lo que la falta de un grupo control, 
asignación aleatoria y enmascaramiento en la va-
loración de los objetivos, así como el reducido ta-
maño muestral, destacan la necesidad de estudios 
clínicos prospectivos diseñados específicamente 

TABLA 1. Estudios clínicos y casos publicados del efecto antiarrítmico de la ranolazina 

Estudio Descripción

Efecto auricular

Subestudio MERLIN-TIMI 3639 Reducción de taquicardias supraventriculares (el 44,7 frente al 55%; p < 0,001) en pacientes ingresados  

    por sídrome coronario agudo sin elevación del ST

Murdock et al40 Mantenimiento de ritmo sinusal en pacientes con fibrilación auricular paroxística refractaria

Murdock et al41 Cardioversión de fibrilación auricular en el 72% de los pacientes con fibrilación auricular paroxística  

    de evolución < 6 h

Efecto ventricular

Subestudio TIMI-3639 Reducción de taquicardias ventriculares no sostenidas en pacientes ingresados por sídrome coronario agudo  

    sin elevación del ST (> 8 latidos en el 5,3 frente al 8,2%; p < 0,001)

Murdock et al45 Tratamiento con ranolazina de un episodio de tormenta arrítmica

Kaliebe et al69 Tratamiento de un paciente con taquicardia ventricular no sostenida sintomática

Moss et al59 Acortamiento agudo del intervalo QTc en pacientes con síndrome del QT largo de tipo 3
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Eficacia clínica

Los resultados experimentales no han sido pro-
bados en un entorno clínico. Así, la administración 
de ranolazina está contraindicada en pacientes que 
estén tomando antiarrítmicos de las clases I o III 
distintos de amiodarona, y debe administrarse con 
precaución en pacientes con un intervalo QT pro-
longado o cuando se prescribe conjuntamente con 
otros fármacos que prolonguen el intervalo QT49.

SQTL congénito

El SQTL congénito es un conjunto de enferme-
dades genéticas caracterizadas por prolongación del 
intervalo QT, taquicardias ventriculares tipo TdP y 
riesgo de muerte súbita en la mayoría de los casos. 
Fisicopatológicamente, el SQTL congénito es resul-
tado de la disfunción de las corrientes iónicas, que 
concluyen en una prolongación de la repolariza-
ción. El efecto de distintos fármacos se ha probado 
en modelos animales con fármacos o mediante 
transgénicos.

Por su base fisiopatológica, la correlación más di-
recta con la ranolazina se establece con la prolon-
gación de la repolarización por un incremento de la 
INaL característico del SQTL tipo 3, causado por 
una mutación en el canal de sodio que incrementa 
INaL

50. La ranolazina consiguió inhibir in vitro la 
INaL en dos modelos con mutaciones causantes de 
SQTL tipo 3 localizadas en puntos alejados del 
canal de sodio17,51. Por otro lado, el uso de toxinas 
como ATXII ha permitido simular el incremento de 
la INaL característico del SQTL tipo 3 en múltiples 
situaciones y modelos experimentales y demostrar 
la eficacia de la ranolazina en el acortamiento del 
PAcc y de la actividad arrítmica27,28.

Sin embargo, al igual que en la variante adqui-
rida, la capacidad de la INaL para modular la dura-
ción del PAcc se extiende a las alteraciones cau-
sadas por otras corrientes iónicas. La prolongación 
de la repolarización mediante fármacos inhibidores 
de la IKr se ha utilizado como modelo experimental 
de SQTL tipo 2. Los bloqueadores de los canales de 
sodio consiguen mejorar el sustrato arritmogénico 
en este modelo52, y la ranolazina acorta la duración 
del PAcc y reduce la actividad desencadenada por 
el D-sotalol, clofilio, dofetilida o E-403120,25,44,48.

El SQTL tipo 8 se produce por un incremento en 
la corriente lenta del calcio (ICaL), que prolonga la 
meseta del PAcc, especialmente en las células me-
dioventriculares, e induce la aparición de PDT. El 
bloqueo con ranolazina de la INaL y la ICaL consiguió 
inhibir las PDT, corrigió la prolongación del PAcc 
y redujo la DTR, con lo que disminuyó la inci-
dencia de arritmias ventriculares, en un modelo 
animal53.

luadas en los pacientes ingresados por síndrome co-
ronario agudo incluidos en el estudio MERLIN-
TIMI 3639. En los pacientes asignados a ranolazina, 
se observó menor incidencia de taquicardia ventri-
cular de más de ocho latidos que en el grupo pla-
cebo (el 5,3 contra el 8,3%; p < 0,001). Por el con-
trario, no se hallaron diferencias significativas en 
las taquicardias ventriculares monomorfas soste-
nidas (el 0,13 contra el 0,22%; p = 0,37) ni en taqui-
cardias ventriculares polimórficas (el 0,32 contra el 
0,22%; p = 0,4). Aunque es posible que la menor in-
cidencia de taquicardias ventriculares no sostenidas 
sea consecuencia de la reducción de la isquemia por 
ranolazina, no se encontraron diferencias en el be-
neficio obtenido entre los pacientes con isquemia 
persistente y los pacientes sin ella39. La ranolazina 
se utilizó en un paciente con miocardiopatía dila-
tada enólica y tormenta arrítmica que no había res-
pondido a tratamiento con amiodarona, consi-
guiendo el control del cuadro45.

SÍNDROME DE QT LARGO

El intervalo QT puede prolongarse en el contexto 
de distintas cardiopatías, bien de forma primaria 
como consecuencia de enfermedades congénitas de-
terminadas genéticamente (síndrome de QT largo 
[SQTL] congénito), bien por exposición a fármacos 
y tóxicos (SQTL adquirido). El papel de la ranola-
zina en estas situaciones ha sido valorado en estu-
dios experimentales.

SQTL adquirido farmacológico. Interacción 
farmacodinámica

Los fármacos antiarrítmicos, especialmente los de 
las clases III y IA (quinidina, procainamida), por su 
efecto de bloqueo de las corrientes repolarizantes, 
prolongan el intervalo QTc46. La prolongación de la 
repolarización no es específica de los fármacos an-
tiarrítmicos, sino que numerosos fármacos no con-
siderados antiarrítmicos presentan como efecto co-
lateral el bloqueo de una corriente repolarizante, en 
especial la IKr

46. La exposición a estos fármacos, en 
determinadas personas con predisposición genética 
o que reciben otro fármaco que prolonga la repola-
rización, puede alargar el intervalo QT de forma 
exagerada y desencadenar taquicardia en TdP, lo 
que se denomina SQTL adquirido46.

El uso de ranolazina en estas circunstancias es 
motivo de preocupación, ya que prolonga el inter-
valo QT. A pesar de esto, los datos experimentales 
disponibles reflejan que, en esta situación, la modu-
lación de la INaL supera al bloqueo de la IKr. En mo-
delos in vivo e in vitro de SQTL adquirido, la adi-
ción de ranolazina redujo o suprimió la carga 
arrítmica20,47,48.
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realizados, la administración de ranolazina se 
asoció a una prolongación significativa del inter-
valo QTc entre 2,3 y 8 ms en distintas poblaciones 
de pacientes con cardiopatía isquémica; menos de 
un 1% de los pacientes suspendieron el tratamiento 
con ranolazina como consecuencia de la prolonga-
ción del QT38,62. Sin embargo, el poder de estratifi-
cación del intervalo QT es bajo. Efectivamente, 
otros factores influyen de forma decisiva en el 
origen de taquicardias ventriculares y justifican la 
falta de correlación entre el intervalo QT y el riesgo 
de arritmias61:

– La DTR actúa como sustrato para la forma-
ción de taquicardias ventriculares helicoidales. 
Como ya se ha descrito, la ranolazina reduce la 
DTR25.

– La generación de actividad desencadenada 
actúa como factor precipitante. La ranolazina re-
duce la aparición de actividad desencadenada en 
distintos contextos y modelos animales20,47,48.

– La dependencia inversa de la frecuencia —es 
decir, la prolongación del potencial de acción y, por 
lo tanto, la DTR y la generación de PDP— au-
menta excesivamente a medida que se reduce la fre-
cuencia cardiaca. Este efecto contribuye a una 
mayor prolongación del QT durante episodios de 
bradicardia e incrementa muy marcadamente el 
riesgo de taquicardias helicoidales. Clásicamente, 
los fármacos del grupo III responden a este es-
quema de acción61. Por el contrario, la 
ranolazina20,25 y la amiodarona63 no poseen esta ca-
racterística y la duración del PAcc se mantiene rela-
tivamente independiente de la frecuencia cardiaca. 

Estas características justifican el bajo potencial 
arritmogénico de la ranolazina. No se han publi-
cado casos de efecto proarritmogénico atribuido a 
la ranolazina. Además, en el estudio MERLIN, en 
el que más de 3.000 pacientes con cardiopatía isqué-
mica activa recibieron ranolazina, no se incrementó 
la incidencia de taquicardias helicoidales e incluso 
se redujeron las taquicardias ventriculares no soste-
nidas39. 

¿QUÉ APORTA LA RANOLAZINA  
AL ARSENAL TERAPÉUTICO ACTUAL?

La ranolazina comparte mecanismos de acción y 
características farmacológicas con otros antiarrít-
micos de las clases I y III. Sin embargo, presenta 
peculiaridades que la desmarcan de ambos grupos y 
ofrece opciones terapéuticas distintivas.

La capacidad de bloquear la INaL con una mayor 
selectividad que la INa es característica también de 
otros fármacos de la clase I, como la lidocaína64, la 
flecainida65 y la amiodarona66. Entre todos los fár-

Eficacia clínica

Los bloqueadores de los canales de sodio como la 
flecainida y la mexiletina se han estudiado como 
tratamiento específico para los pacientes con LQTS 
tipo 3, y se ha demostrado un acortamiento del in-
tervalo QT54-56 y una reducción de la DTR57. En clí-
nica, algunos bloqueadores de los canales de sodio 
también han sido útiles en pacientes con SQTL de 
tipos 1 y 257,58.

Hasta el momento, la ranolazina se ha usado 
únicamente de forma aislada en pacientes con 
SQTL congénito, sin seguimiento a largo plazo. 
En un estudio con 5 pacientes con SQTL tipo 3 en 
los que se había documentado una mutación espe-
cífica del canal de sodio (ΔKPQ), la administra-
ción aguda intravenosa de ranolazina acortó el in-
tervalo QT en una media de 26 ms (QTc de 548 ± 
53 a 526 ± 53 ms; p < 0,05). Un efecto rebote no 
significativo en la duración del intervalo QT des-
pués de la infusión y, paradójicamente, unos ín-
dices electrocardiográficos (distancia entre el pico 
y el final de la onda T) que indican mayor DTR 
exigen estudios adicionales y ponen en duda la efi-
cacia clínica. Durante la administración de ranola-
zina no se objetivaron eventos arrítmicos59. 
Además, sólo se incluyó en el estudio a pacientes 
con la mutación ΔKPQ y estos hallazgos podrían 
no ser aplicables a todos los pacientes con SQTL 
tipo 3. Efectivamente, la eficacia de los fármacos 
antiarrítmicos en los SQTL congénitos puede di-
ferir según la mutación específica del canal de 
sodio56.

SEGURIDAD: ¿PROLONGA EL INTERVALO 
QT, INCREMENTA EL RIESGO ARRÍTMICO?

El principal riesgo de la mayoría de los fármacos 
antiarrítmicos reside en su potencial efecto proarrit-
mogénico. 

El uso de fármacos bloqueadores de los canales 
del sodio ha sido proscrito en los pacientes con car-
diopatía estructural, puesto que reducen la velo-
cidad de conducción y favorecen el bloqueo unidi-
reccional, la formación de reentradas y la aparición 
de taquicardias ventriculares8, con lo que se incre-
menta la mortalidad60. La ranolazina, por su blo-
queo selectivo auricular de la INa, no modifica o re-
duce mínimamente la velocidad de conducción en el 
ventrículo, por lo que no es esperable la inducción 
de arritmias ventriculares típica de los fármacos an-
tiarrítmicos de clase I.

El riesgo de taquicardia ventricular tipo TdP es 
especialmente marcado en los antiarrítmicos de 
clase III. El marcador más comúnmente utilizado 
para la estratificación del riesgo arritmogénico es la 
medición del intervalo QT61. En los estudios clínicos 
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macos con capacidad de bloquear la INaL, la ranola-
zina actúa con la mayor selectividad.

La lidocaína y la mexiletina presentan un efecto 
bloqueador de la INa relativamente puro. Los demás 
fármacos de la clase I y la ranolazina actúan tam-
bién en corrientes repolarizantes de potasio, hecho 
que explica su mayor eficacia antiarrítmica en com-
paración con la lidocaína y la mexiletina67.

El bloqueo de la IKr, característico de la mayoría 
de los fármacos antiarrítmicos de la clase III, parti-
cipa de forma significativa en la actividad de la ra-
nolazina. Sin embargo, el bloqueador selectivo de la 
IKr dofetilida incrementa la DTR y es arritmogé-
nico. La ranolazina, al igual que la amiodarona, 
bloquea tanto los canales repolarizantes de potasio 
como la INaL, lo que les atribuye un perfil de segu-
ridad parecido. Sin embargo, los efectos secunda-
rios sistémicos de la amiodarona no se han descrito 
con la ranolazina.

Cualitativamente, la ranolazina puede incluirse 
entre los nuevos fármacos antiarrítmicos selectivos 
de la aurícula. Entre ellos, el vernakalant se en-
cuentra en un estado avanzado de desarrollo y es-
tudio clínico. Éste es, al igual que la ranolazina, un 
fármaco bloqueador multicanal que tiene una po-
tente selectividad auricular en el bloqueo de la INa y 
bloquea la INaL en el ventrículo, además de la IKur, la 
Ito y la IKr

26. El vernakalant se ha probado por vía 
intravenosa en varios ensayos clínicos aleatorizados 
para la conversión de fibrilación auricular, y ha de-
mostrado eficacia y seguridad especialmente en la 
fibrilación auricular de corta duración6. Al igual 
que la ranolazina, el vernakalant también acorta la 
duración del PAcc y la aparición de PDP en un mo-
delo de INaL incrementada por ATXII68.

CONCLUSIONES

La ranolazina es un fármaco incluido en la nueva 
generación de fármacos antiarrítmicos selectivos de la 
aurícula, con efectos mediados por la INa y la IKr en la 
aurícula y la INaL y la IKr en el ventrículo. Estudios ex-
perimentales le atribuyen efectos beneficiosos en el 
tratamiento de la fibrilación auricular, las taquicardias 
ventriculares y el SQTL congénito o adquirido. Sin 
embargo, actualmente la evidencia clínica de eficacia 
es escasa y deriva únicamente de un subestudio, series 
cortas y casos aislados, por lo que su uso generalizado 
en pacientes con arritmias no está justificado. Se pre-
cisan, pues, estudios aleatorizados y controlados a 
gran escala para confirmar los esperanzadores resul-
tados hallados hasta el momento.
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