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Resumen

Introduccién: en pacientes con cardiopatia isquémica cronica, ranolazina se ha mostrado eficaz
ante casos de angina. Estudios recientes la valoran como farmaco para prevenir la fibrilacion
auricular poscardioversion eléctrica, posquirtrgica o posinfarto.

Objetivos: valorar la presencia a largo plazo de episodios de fibrilacion auricular de novo en
pacientes con cardiopatia isquémica cronica y nuevo episodio de angina inestable que inician
ranolazina 350 0 500 mg/12h, en comparacion con el tratamiento habitual.

Métodos: estudio observacional retrospectivo que compara la incidencia de fibrilacion auricular
de novo en 77 pacientes consecutivos, con diagnostico de cardiopatia isquémica no revascu-
larizable y nuevo ingreso por sindrome coronario agudo durante el afo 2013, en comparacion
con los que iniciaron ranolazina frente a tratamiento convencional, en los 12 meses siguientes
al evento. La deteccion de fibrilacion auricular se basé en su presencia en un primer registro
electrocardiografico.

Resultados: de 77 pacientes, 38 iniciaron ranolazina, sin diferencias en cuanto a las caracte-
risticas basales de las dos poblaciones, con similares tasas de factores de riesgo cardiovascular
clasicos, datos ecocardiograficos como tamano auricular, o tratamiento previo empleado. Se
observo una tasa de fibrilacion auricular de novo del 5,3% en los pacientes tratados con ranola-
zina, frente al 23,1% en el grupo sin ranolazina (p<0,001). Al analizar el subgrupo de pacientes
que presento fibrilacion auricular en su seguimiento, Unicamente es significativa la no toma de
ranolazina (p<0,001).

Conclusion: el uso de ranolazina en pacientes con cardiopatia isquémica crénica no revascula-
rizable podria suponer un efecto protector para el desarrollo de fibrilacion auricular durante
un seguimiento de al menos doce meses.
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Ranolazine in chronic ischaemic heart disease: a protective factor against de novo
atrial fibrillation

Abstract

Introduction: Ranolazine has shown to be effective in cases of angina in patients with chronic
ischaemic heart disease. Recent studies have evaluated it as a drug to prevent electrical post-
cardioversion, post-surgical or post-infarction atrial fibrillation.

Objectives: To perform a long-term evaluation of de novo atrial fibrillation episodes in patients
with chronic ischaemic heart disease and a new episode of unstable angina that are taking 350
or 500mg/12 h of ranolazine, in comparison with usual treatment.

Methods: An observational, retrospective study was performed to compare the incidence of
de novo atrial fibrillation in 77 consecutive patients with a diagnosis of non-revascularisable
ischaemic heart disease and a new hospital admission due to acute coronary syndrome during
the year 2013. These were compared with those that started with ranolazine and those on
conventional treatment in the 12 months following the event. The detection of atrial fibrillation
was based on its presence in a first electrocardiographic register.

Results: Of the 77 patients, 38 were started on ranolazine, with no differences as regards the
baseline characteristics of the two populations. They had similar rates of classic cardiovascular
risk factors, echocardiographic data, such as atrial size, or previous treatment employed. A
de novo atrial fibrillation rate of 5.3% was observed in the patients treated with ranolazine,
compared to 23.1% in the non-ranolazine group (P<.001). On analysing the sub-group of patients
that had an atrial fibrillation in their follow-up, only not taking of ranolazine was significant
(P<.001).

Conclusion: The use of ranolazine in patients with non-revascularisable ischaemic heart disease
could have a protective effect against the development of atrial fibrillation during a 12 months
follow-up.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La cardiopatia isquémica es una de las enfermedades cro-
nicas mas frecuentes en nuestro medio. Con los avances
en hemodinamica, en numerosas ocasiones estos pacientes
pueden ser tratados mediante intervencionismo, pero hay
casos en que debido a anatomia coronaria desfavorable o al
estado basal de los mismos, se opta por un manejo médico
conservador ante nuevos episodios agudos.

Por otro lado, la fibrilacion auricular es la arritmia mas
prevalente en la poblacién. El uso de farmacos antiarritmi-
cos es limitado debido a su eficacia moderada y al posible
efecto arritmogénico, y es aln mas restringido en pacientes
con cardiopatia isquémica.

Asi, entonces, ranolazina surge como un farmaco eficaz
para el control de sintomas en pacientes con cardio-
patia isquémica cronica'. En diversos estudios se han
identificado las propiedades antiarritmicas de ranola-
zina, al reducir la tasa de arritmias supraventriculares y
ventriculares?3.

Por consiguiente, el objetivo es valorar la aparicion a
largo plazo de episodios de fibrilacion auricular de novo
en pacientes que inician ranolazina 350 o 500mg/12h al
sufrir cardiopatia isquémica crénica no revascularizable y
presentar un nuevo episodio de angina inestable, en com-
paracion con pacientes que se someten al tratamiento
habitual.

Material y método

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de
pacientes consecutivos que ingresaron durante el afo 2013
con el diagnostico de angina inestable, que previamente
presentaron cardiopatia isquémica crénica con enfermedad
coronaria no revascularizable constatada mediante coro-
nariografia en ingresos anteriores. Se excluyeron pacientes
con antecedentes de fibrilacion auricular, valvulopatias
izquierdas severas y menores de 60 anos (debido a la
baja tasa de fibrilacion auricular en este rango etario). Se
compararon asi dos grupos de pacientes con cardiopatia
isquémica cronica y nuevos episodios de angina inestable
en quienes se hizo manejo conservador. Un grupo iniciaba
tratamiento con ranolazina hasta 500mg/12h (dosis hasta
control de sintomas), y otro grupo control se sometia a titu-
lacion ascendente de farmacos antiisquémicos que tomaban
previamente u otros nuevos sin introducir ranolazina. El uso
de ranolazina se debid a la imposibilidad para titulacion
ascendente del tratamiento previo por encontrarse con
dosis maximas de farmacos antiisquémicos, intolerancia al
aumento de dosis (bradicardia e/o hipotension sintomatica),
asi como presencia basal de frecuencia cardiaca menor de 60
lpm o tension arterial sistolica menor de 100 mm Hg. Durante
el ingreso todos los pacientes alcanzaron dosis maximas
toleradas de farmacos antiisquémicos y fueron tratados por
un mismo cardiélogo clinico. Se le hizo ecocardiografia en el
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion
Variable No ranolaniza Ranolazina p
Hombres 21(51,2%) 20(52,6%) NS
Edad media 72,97 71,58 NS
Diabetes 87,2% 84,2% NS
HTA 94,9% 86,8 NS
Dislipidemia 84,7% 71,1 NS
Didmetro de la auricula izquierda
Normal 28,2% 39,5% NS
Dilatacion ligera 51,3% 36,8% NS
Dilatacion severa 20,5% 23,7% NS
FEVI (media %) 55% 58% NS
Intervencionismo previo 100% 97,4% NS
Tratamiento previo
Betabloqueadores 97,4% 94,7% NS
IECA/ARA I 94,8% 92,1% NS
Nitratos 66,6% 76,3% NS
Antagonistas del calcio 76,9% 78,9% NS
Estatinas 97,4% 100% NS
Ivabradina 51,2% 52,6% NS

Ca: calcio; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina; NS: no significativo.

transcurso de su estancia hospitalaria. Se hizo seguimiento
minimo de 12 meses con visitas al primer mes posterior al
ingreso, 3 meses, 6 meses y al ano, el cual se llevo a cabo en
consultas externas de cardiologia con ECG basal, ecocardio-
grama de control, asi como toma de constantes y valoracion
clinica por parte de otro cardiélogo clinico. La presencia o
no de fibrilacion auricular se definié como primer registro
electrocardiografico con fibrilacion auricular, tanto en
atencion primaria, como en urgencias, consultas externas
de cardiologia durante el seguimiento o cualquier otro
servicio. Si el paciente referia palpitaciones, se procedio6 a
colocacion de Holter ECG de 24 horas en un tiempo interme-
dio a la siguiente visita programada. Durante el seguimiento
también se analizé la aparicion de nuevos eventos car-
diovasculares mayores, como sindrome coronario agudo
o descompensacion de insuficiencia cardiaca, y menores
como nuevos episodios de angina, asi como la presencia de
otro tipo de arritmias, ventriculares o supraventriculares.

El estudio estadistico se hizo con el programa SPSS 17,
con descripcion de las variables, asi como contraste de
hipotesis y comparacion de las variables cuantitativas con
distribucion normal mediante t Student y las no norma-
les mediante el test de Wilcoxon. Las variables cualitativas
dicotémicas se compararon mediante test de X2 y correccion
de Fisher, en caso de ser necesario.

Resultados

Se incluyeron en total 77 pacientes que cumplian los crite-
rios de inclusion y ninguno de exclusion, con un seguimiento
de al menos doce meses y medio de 20+7 meses. En 38 de
los pacientes no se consiguié aumentar el tratamiento anti-
isquémico habitual e iniciaron la terapia con ranolazina, y

39 se mantuvieron asintomaticos con titulacion progresiva
de su tratamiento habitual. La media de edad de todos los
pacientes fue de 7247 anos. En la muestra ya dividida en
dos grupos seglin la toma o no de ranolazina, no se apre-
ciaron diferencias significativas en variables como factores
de riesgo cardiovascular (diabetes 84,2 vs. 87,2%; hiperten-
sion 86,8 vs. 94,8%; dislipidemia 71,1 vs. 84,7%, todos con
p>0,05) o edad (71,58 vs. 72,57 anos, p>0,05). La presencia
de dilatacion auricular severa, definida como un diametro
anteroposterior de auricula izquierda superior a 55 mm, fue
ligeramente mayor en el grupo de ranolazina, pero sin signi-
ficacion estadistica (dilatacion auricular severa del 23,7 vs.
20,5%, p>0,05). En cuanto al tratamiento previo al ingreso,
las cifras de toma de B-bloqueadores, IECA/ARAII, estatinas,
calcioantagonistas, nitratos o ivabradina no presentaron
diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 1).

Al analizar el punto final primario (fibrilacion auricular
de novo), se observo que en el grupo de ranolazina se pre-
sento en el 5,3% de los pacientes, frente a un sorprendente
23,1% en el grupo sin ranolazina, resultado estadisticamente
significativo (p<0,001). Se reporté un evento de taquicar-
dia ventricular en el grupo sin ranolazina, lo que resulta no
significativo desde el punto de vista estadistico. En cuanto
a nuevos eventos, en el grupo de ranolazina ingresaron 4
pacientes por nuevo evento anginoso, cifra similar a los
reingresos por esta causa en el grupo sin ranolazina (10,5
vs. 10,2%, p>0,05). En lo referente a eventos cardioldgicos
mayores, en el grupo de ranolazina ocurrieron en 2 pacien-
tes (dos descompensaciones de insuficiencia cardiaca), por 3
del grupo sin ranolazina con dos descompensaciones de insu-
ficiencia cardiaca y un nuevo episodio de sindrome coronario
agudo sin elevacion de ST (5,3 vs. 7,7, p>0,05). Las muer-
tes de origen cardiogénico correspondieron a 2 pacientes
del grupo de ranolazina, por 3 del grupo control (5,3 vs.
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7,7, p>0,05). En ninguno de los dos grupos se observé otro
tipo de arritmias supraventriculares. Al estudiar el subgrupo
de pacientes que presento fibrilacion auricular en su segui-
miento, mediante analisis univariable, Unicamente resulto
significativo la no toma de ranolazina (p<0,001).

Discusion

Desde hace afos se ha extendido el uso de ranolazina para
pacientes con cardiopatia isquémica cronica, incluyéndose
en las guias como farmaco de segunda linea, con muy buena
tolerancia y notable mejoria de los sintomas*.

En condiciones normales, en los miocitos existen canales
encargados del transporte de sodio (Na*) que permanecen
abiertos durante 1 a 3ms, y posteriormente estan inacti-
vos durante la fase de meseta del potencial de accion, si
bien los canales de Na* lentos son una minoria. La cardio-
patia isquémica, la dilatacion auricular o la insuficiencia
cardiaca entre otros factores, producen un aumento de las
corrientes tardias de Na* (INa;), las cuales acortan el periodo
refractario relativo, pudiendo aparecer en este momento
focos automaticos auriculares responsables de la fibrilacion
auricular®. Ademas, el aumento de Na* intracelular pro-
duce un incremento del calcio (Ca?*) citoplasmatico, hecho
que se traduce en la mayor posibilidad de presentar post-
potenciales tardios; la actividad desencadenada por estos
potenciales es otro de los mecanismos responsables de la
caida en fibrilacién auricular®.

Ademas del efecto antianginoso, ranolazina se considera
actualmente el mas potente inhibidor de la corriente INa,
pues tiene efecto también sobre la corriente rapida de
Na* (INa), e inactiva la corriente rectificadora de potasio
(IK;) y la corriente tardia de Ca** (ICa). A dosis habitua-
les (500mg/12h), su mayor efecto lo lleva a cabo sobre las
corrientes INa, INa, e IK,, con gran predominio de su accion
en el tejido atrial®’.

Fragakis et al. compararon el uso de amiodarona y amio-
darona mas dosis Unica de ranolazina en cuanto a la tasa
de cardioversion en 121 pacientes con fibrilacion auricu-
lar paroxistica. El grupo en tratamiento con amiodarona y
ranolazina comparado con el de amiodarona, mostré mayor
tasa de cardioversion a las 24h (87 vs. 70%, respectiva-
mente; p 0,024) y a las 12h (52 vs. 32%; p 0,021), asi como
menor tiempo hasta conseguir restablecer el ritmo sinusal
(10,2+3,3 vs. 1,3+4,1h; p 0,001)%°.

El uso de ranolazina para la conversion a ritmo sinu-
sal ha sido demostrado en un pequeno estudio llevado a
cabo por Murdock et al., en el que analizaron retrospec-
tivamente 31 pacientes sin grupo control que presentaban
un episodio de fibrilacién auricular de menos de 4 horas de
evolucion. Se administré una dosis Unica de 2 000mg de
ranolazina oral o placebo, sin otros antiarritmicos. La con-
version a ritmo sinusal tras 6 horas de la administracion se
produjo en el 77% de los pacientes que fueron tratados con
ranolazina'®.

El HAR-MONY trial, ha demostrado la eficacia de ranola-
zina anadida a dronedarona para disminuir la carga de fibri-
lacion auricular. Se aleatorizaron a ranolazina 750mg/12h,
dronedarona 225mg/12h, ranolazina 750mg/12h mas
dronedarona 225mg/12h, ranolazina 750 mg/12 h mas dro-
nedarona 150mg/12h o placebo, 134 pacientes con

fibrilacion auricular paroxistica y marcapasos bicameral para
cuantificar la carga de fibrilacion auricular. En compara-
cion con placebo, el grupo de ranolazina 750 mg/12 h mas
dronedarona 225mg/12h, mostré6 menor carga de fibrila-
cion auricular durante 12 semanas de forma significativa (p
0,008), sin diferencias en el resto de grupos'®'".

En el analisis post-hoc del MERLIN-TIMI 36, que podria
asemejarse en cuanto a la poblacion a nuestro estudio, rano-
lazina ya se mostraba efectiva en el sentido de reducir la
presencia de taquicardias, tanto supra- como ventriculares
en los siete dias posteriores a un infarto sin elevacion del
ST (IAMSEST)'%"2, Un subanalisis posterior de este estudio,
en el que se aleatorizaron 6 560 pacientes que sufrieron un
IAMSEST a bolo de ranolazina intravenoso de 200 mg, mas
infusion continua a 80 mg/h durante 12 a 96 h, y posterior-
mente dosis de mantenimiento oral de 1 000mg/12h, frente
a placebo, mostro en el seguimiento a un aflo menor can-
tidad de episodios de fibrilacion auricular en el grupo de
ranolazina de manera estadisticamente significativa (2,9 vs.
4,1%, p 0,01)"3,

En nuestro estudio, se analizaron 77 pacientes con car-
diopatia isquémica cronica y un nuevo evento de angina
inestable, tratados con manejo conservador, sin diferencias
en la poblacion salvo la toma de ranolazina 350mg/12h o
500mg/12h, segin necesidades para controlar la clinica,
dosis habituales en Colombia y muy inferiores a las usa-
das en los estudios publicados. Tras un seguimiento superior
al ano (20+7 meses), se observaron menos casos de fibri-
lacion auricular en los pacientes que iniciaron ranolazina
respecto a aquellos que se trataron con la medicacion que
ya les era habitual, hallazgo que fue estadisticamente signi-
ficativo (5,3% vs. 23,1% p<0,001). En el grupo de pacientes
con fibrilacion auricular de novo, el analisis univariable Uni-
camente mostro la ausencia de ranolazina como variable
estadisticamente significativa relacionada con el desarrollo
de fibrilacion auricular, sin hallar diferencias en lo relativo
a las caracteristicas basales de la poblacion, al tratamiento
empleado (salvo el uso de ranolazina) y a la mortalidad glo-
bal o a la mortalidad por eventos cardiolégicos.

Llama la atencion la alta tasa de fibrilacion auricular
en el grupo sin toma de ranolazina (23,1% en casi 2 anos
de seguimiento, lo que supone un 11,5% anual) respecto
a lo publicado en la literatura en estudios similares como
MERLIN-TIMI 36, en el que la poblacion sin el farmaco tuvo
una incidencia de fibrilacion auricular del 4,1%. Una posi-
ble explicacion de esta diferencia con relacion a nuestro
estudio podria radicar en la edad de los pacientes, ya que
la edad media de los pacientes incluidos en MERLIN-TIMI
36 era de 64 anos, con solo un 17,1% de los tratados con
ranolazina por encima de los 75 afos Unicamente y el 18%
de los tratados con placebo, por una edad media en nues-
tro estudio de 71,58 y 72,57 anos respectivamente. Otro
factor que podria favorecer la mayor tasa de fibrilacion
auricular en nuestro estudio es la presencia de cardiopa-
tia previa, ya que en MERLIN-TIMI 36 Unicamente una cifra
alrededor del 35% tenia antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, por el 100% de nuestros pacientes, que ya habian
presentado un evento de dichas caracteristicas sometién-
dose a coronariografia, resultando en alguno de los episodios
isquémicos previos con enfermedad coronaria muy grave
no revascularizable. Como se ha descrito anteriormente,
la cardiopatia isquémica aumenta las corrientes de INa; y
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asi mismo la probabilidad de desarrollar fibrilacion auricu-
lar en el seguimiento, lo que sumado a una mayor edad de
nuestra poblacion, podria ser la explicacion de estos hallaz-
gos.

Asi pues, parece que ranolazina no so6lo controla los sin-
tomas anginosos en pacientes con cardiopatia isquémica,
sino que segln estudios, facilita la cardioversion anadida
a amiodarona. Ademas, teniendo en cuenta las numerosas
limitaciones de nuestro estudio, en pacientes isquémicos
cronicos con nuevos episodios de angina inestable y enfer-
medad coronaria no revascularizable podria tener cierto
efecto protector respecto a la aparicion de fibrilacion auri-
cular de novo durante su seguimiento, mas notable en
pacientes mayores de 70 anos.

Limitaciones

El diseio del estudio en si resulta la principal limitacion del
mismo, ya que se trata de un estudio observacional retros-
pectivo, aunado al pequeno tamano muestral reclutado. El
método de deteccidn es otra limitacion dado que se realiza
mediante ECG o Holter de 24 horas en caso de presentar cli-
nica sugerente, lo que reduce las posibilidades de deteccion
de fibrilacion auricular dado el tiempo de no monitoriza-
cion durante el seguimiento. Cabe destacar la posibilidad de
otros posibles sesgos mas dificiles de estudiar, como la pre-
sencia o no de isquemia auricular, que seria un detonante
de fibrilacion auricular en determinados pacientes o el pre-
sentar durante el seguimiento enfermedad pulmonar, hecho
que eleva la incidencia de fibrilacion auricular. Dados los
criterios de exclusion, estos datos no son extrapolables a
pacientes con cardiopatia isquémica crénica y nuevo evento
isquémico agudo en menores de 60 anos, con valvulopatias
izquierdas severas, o que hayan presentado algn episodio
previo de fibrilacion auricular. Por todo ello, se deben lle-
var a cabo mas estudios y ensayos clinicos aleatorizados
que proporcionen mas datos sobre el efecto antiarritmico
de ranolazina.

Conclusiones

El uso de ranolazina en pacientes mayores de 60 anos,
con cardiopatia isquémica cronica no revascularizable y
manejo conservador con un nuevo episodio de angor ines-
table, se postula como un posible factor protector respecto
al tratamiento antiisquémico habitual para el desarrollo de
fibrilacion auricular de novo, disminuyendo su incidencia
durante un seguimiento de al menos 12 meses.
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