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1. Enfermedades cardiovasculares 

Las enfermedades cardiovasculares continúan siendo a día de 

hoy la principal causa de muerte en adultos de mediana edad en todo el 

mundo ente debido a su reproducibilidad y facilidad (1). Este conjunto 

de patologías ejerce un gran impacto en la calidad de vida de los 

individuos que las padecen privándolos de salud en sus años más 

productivos. Su atención clínica es costosa y prolongada, lo que 

consume gran parte de los recursos familiares y sociales de un país.  

El término “enfermedades cardiovasculares” engloba a un gran 

grupo de patologías que afectan al corazón y los vasos sanguíneos, entre 

las que se incluyen la cardiopatía isquémica, las enfermedades 

cerebrovasculares, la arteriopatía periférica, las cardiopatías reumáticas 

y congénitas, la trombosis venosa profunda y el tromboembolismo 

pulmonar. Dentro de este grupo, la cardiopatía isquémica es la más 

prevalente y la primera causa de muerte prematura (2).  

En los países desarrollados, el envejecimiento progresivo de la 

población, la inmigración y el descenso progresivo en la mortalidad 

hacen suponer que la prevalencia de cardiopatía isquémica aumentará 

próximamente (3). No obstante, en los últimos años se ha observado 

una tendencia descendente en la mortalidad cardiovascular como 

resultado de la prevención primaria, las intervenciones terapéuticas en 

fase aguda y la prevención secundaria (4,5).  

2. Cardiopatía isquémica 

La Sociedad Europea de Cardiología  describe la enfermedad de 

las arterias coronarias como una patología que se caracteriza por la 



  Introducción 

 4 

formación y acumulación de placas de ateroma en estos vasos, 

pudiendo condicionar o no una obstrucción que, a su vez, puede ser o 

no significativa clínicamente (6). Se trata de una patología crónica que 

generalmente presenta períodos prolongados de estabilidad pero que es 

progresiva. Es decir, implica riesgo incluso cuando su clínica es 

aparentemente silente, ya que puede inestabilizarse de forma repentina 

debido a eventos aterotrombóticos agudos que suelen estar ocasionados 

por la ruptura de una placa preexistente. Esto hace que dentro del 

espectro de la patología isquémica coronaria podamos diferenciar 

distintos síndromes (6). Por un lado, los síndromes coronarios crónicos, 

en los que placas estables generan una obstrucción de la luz vascular 

suficiente como para que, en determinadas condiciones como el 

esfuerzo, se produzca esa incapacidad para suplir el contenido 

necesario de oxígeno al músculo cardíaco. Por otro lado, los síndromes 

coronarios agudos, en los que la rotura o inestabilización de una placa 

lleva al riesgo de oclusión o a la oclusión completa, parcial o temporal 

de la luz vascular (7). 

Los síndromes coronarios crónicos incluyen: la angina estable, 

la angina microvascular, la miocardiopatía isquémica y la angina 

vasoespástica. La primera, que es la forma más frecuente, se presenta 

como una angina típica de esfuerzo, con dolor torácico opresivo que 

cede con el reposo o los nitrovasodilatadores.  

Los síndromes coronarios agudos incluyen: la angina inestable, 

el infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

(IAMCEST) y el infarto agudo de miocardio sin elevación del 

segmento ST (IAMSEST). La diferenciación entre estos tres síndromes 
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se basa en el grado de oclusión de la luz vascular tras la rotura de una 

placa de ateroma que se traduce en manifestaciones 

electrocardiográficas,  variación en las enzimas de daño miocárdico y 

diferentes hallazgos en la angiografía coronaria. 

2.1.  Tratamiento médico e intervencionismo coronario 

De 2018 a 2020 la Sociedad Europea de Cardiología actualizó 

sus recomendaciones sobre el tratamiento de los diferentes síndromes 

coronarios. La estrategia de reperfusión inmediata está indicada en los 

pacientes con IAMCEST excepto si se considera que se trata de un 

infarto muy evolucionado y el territorio a revascularizar no es viable. 

En el IAMSEST el estado clínico y una serie de factores de riesgo 

marcan el tiempo a la estrategia invasiva que oscila entre la inmediatez 

y las 72 horas. Según los hallazgos se puede optar por tratamiento 

médico o bien por la revascularización. La forma de revascularización 

se decide según toda una serie de factores tanto clínicos como 

pronósticos, así como entre las distintas estrategias de 

revascularización cuando se opta por esta opción; cirugía o tratamiento 

percutáneo dependiendo del riesgo quirúrgico y los hallazgos de la 

coronariografía. 

2.1.1.  Papel del tratamiento médico 

Todos los pacientes con cardiopatía isquémica deben realizar un 

control estricto de los factores de riesgo cardiovascular y recibir 

tratamiento con antiagregantes plaquetarios, estatinas y otros fármacos 

dependiendo de su perfil de riesgo (antialdosterónicos, inhibidores de 



  Introducción 

 6 

la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los 

receptores de angiotensina II (ARA-II) o inhibidores de la neprilisina). 

Los pacientes en los que se opta por tratamiento médico o que persisten 

con clínica anginosa pese a la revascularización reciben tratamiento con 

fármacos antisquémicos que incluyen: betabloqueantes, antagonistas 

del calcio, nitratos, ivabradina, nicorandil, trimetazidina y ranolazina. 

Los algoritmos de la Sociedad Europea de Cardiología proporcionan un 

esquema terapéutico conforme a la evidencia de cada fármaco y las 

características de cada paciente (Tabla 1). 

 
Tabla 1. Estrategia gradual para el tratamiento antisquémico según el perfil del 
paciente.  

 Tratamiento 
estándar 

Frecuencia 
cardíaca 
elevada 

Frecuencia 
cardíaca 

baja (< 50 
lpm) 

IC o 
disfunción 
sistólica del 

VI 

Hipotensión 
arterial 

Escalón 
1 BB o AC BB o AC no 

DHP AC DHP BB 
Dosis bajas 
de BB o AC 

no DHP 
Escalón 

2 
BB y AC 

DHP 
BB y AC no 

DHP NAP NAP o 
ivabradina 

Dosis bajas 
de NAP 

Escalón 
3 

Fármaco de 
2ª línea Ivabradina AC DHP y 

NAP 
Fármaco de 2ª 

línea 

Ivabradina, 
RZ, 

trimetazidina 

Escalón 
4   

Nicorandil, 
RZ, 

trimetazidina 
  

Lpm: latidos por minuto; IC: insuficiencia cardíaca; VI: ventrículo izquierdo; BB: 
bloqueantes beta adrenérgicos; AC: antagonistas de los canales de calcio; DHP: 
antagonistas de los canales de calcio dihidropiridínicos; NAP: nitratos de acción 
prolongada; RZ: ranolazina. 

3. Cirugía coronaria 

Los primeros intentos de revascularización miocárdica iban 

enfocados a lograr la creación de neovasos que mejoraran la perfusión 
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del corazón. Se pensó que creando adherencias con estructuras vecinas 

como el músculo pectoral mayor, el epiplón o los pulmones se lograría 

aumentar la circulación de la zona tratada. En 1965 P.K. Sen desarrolló 

una técnica que denominó “acupuntura transmiocárdica” que consistía 

en realizar múltiples punciones en la pared ventricular con el fin de 

aumentar la vasculogénesis (8). Esta técnica sirvió de base para la 

posterior técnica de revascularización con láser, desarrollada por O. 

Frazier y D. Cooley. En 1958 W. P. Longmire comenzó a realizar 

endarterectomías coronarias asociadas a plastias de ampliación con 

parche (9).  

La cirugía de revascularización miocárdica, tal y como la 

conocemos en la actualidad, es relativamente reciente. Las primeras 

referencias datan de principios de los años 60, tras el desarrollo de la 

circulación extracorpórea por Gibbon en 1954 y la angiografía 

coronaria por Sones en 1957 (10). Esta época constituye el inicio de la 

era moderna del tratamiento electivo de la enfermedad coronaria 

mediante revascularización directa. Parece ser que el primero en 

realizar con éxito una derivación de arteria mamaria interna (AMI) 

sobre la arteria coronaria derecha fue R. Goetz en 1961 (11). Por todo 

el mundo, pioneros de la cirugía cardíaca como Favaloro, Garrett y 

Effler comenzaron a desarrollar técnicas de derivación vascular. En 

1968, R. Favaloro publicó la primera gran serie de pacientes coronarios 

tratados con éxito mediante bypass aorto-coronario empleando como 

injerto la vena safena interna de ejecución (12). Los resultados 

obtenidos inicialmente fueron muy satisfactorios. No obstante, con el 

paso del tiempo el deterioro de los injertos venosos se hizo evidente y, 
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a los 10 años, sólo un 60% de ellos seguían siendo permeables, y de los 

injertos permeables sólo el 50% estaba libre de estenosis significativa 

(Figura 1) (13).  

 

 
Figura 1. Permeabilidad del injerto a largo plazo y supervivencia libre de 
complicaciones tras cirugía de revascularización coronaria con injerto de vena safena 
interna. Adaptado de (13).  

Esto condujo a que se produjera un viraje hacia el uso de injertos 

arteriales como la AMI izquierda, la AMI derecha, la arteria radial, la 

gastroepiploica y la epigástrica. Se describieron diversas técnicas 

realizando derivaciones “en Y”, anastomosis secuenciales, extensiones, 

etc. De todas las variaciones estudiadas, la que ha demostrado mejores 

resultados con el paso del tiempo es el uso de las dos arterias mamarias, 

que ha evidenciado en múltiples estudios una mejora en la 

supervivencia a largo plazo reduciendo la mortalidad hospitalaria y la 
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tasa de re-intervenciones, especialmente en pacientes diabéticos, con 

esperanza de vida mayor de 10 años o múltiples factores de riesgo 

cardiovascular (14–17). Sin embargo, a pesar de toda la evidencia 

acumulada, la vena safena continúa siendo el injerto más empleado en 

el mundo debido a su facilidad de disección, su longitud y su gran 

versatilidad de uso, ya que la fisiología venosa hace que presente una 

menor tendencia al espasmo y sea menos susceptible al flujo 

competitivo (18).  

4. Enfermedad del injerto de vena safena  

La degeneración acelerada que sufrían los injertos venosos se 

denominó “enfermedad del injerto de vena safena” y se convirtió en 

objeto de estudio de múltiples ensayos prospectivos randomizados. 

Uno de los más representativos fue el realizado por Fitz-Gibbon y sus 

colaboradores (19) en el que se evaluaron angiográficamente 5284 

injertos coronarios de pacientes varones en edad media que habían sido 

sometidos a uno o varios procedimientos sucesivos de 

revascularización durante el período de 25 años que duró el estudio 

(1969 a 1994). Un 91% de los injertos fueron venosos, un 9% arteriales, 

y se analizaron y clasificaron sucesivamente según la enfermedad y la 

permeabilidad observada. En los injertos venosos la permeabilidad fue 

disminuyendo de forma constante del 88% al mes, al 81% al año, 75% 

a los 5 años y 50% a partir de los 15 años siendo la tasa de oclusión de 

2,1% al año. Al analizar la patología de los injertos durante el primer 

año se observaron irregularidades que Fitz-Gibbon et al. atribuyeron a 

aterosclerosis. Otros autores que realizaron estudios similares no 
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encontraron evidencia histológica de aterosclerosis durante el primer 

año pero sí signos de hiperplasia intimal localizada (20).  

Hoy se sabe que la patogénesis de la enfermedad del injerto de 

vena safena interna está compuesta por tres procesos que, aunque 

presentan una secuencia temporal distinta, están interrelacionados 

fisiopatológicamente: la trombosis, la hiperplasia intimal y la 

aterosclerosis. 

4.1.  Trombosis 

   La trombosis suele acontecer durante el primer mes tras la 

intervención como resultado de una combinación de alteraciones: la 

lesión endotelial, la hipercoagulabilidad y el estasis sanguíneo (21) 

(Figura 2). Estas alteraciones comienzan a producirse durante la 

preparación quirúrgica del injerto ya que, iincluso cuando éste es 

extraído con especial cuidado, sufre manipulaciones que producen 

lesiones focales en el endotelio (13,22–25). La pérdida de células 

endoteliales y daño en la capa media conduce a la activación 

plaquetaria, al depósito de fibrina, al aumento de factores 

protrombóticos y a la reducción de factores anticoagulantes (Figura 3) 

(13).  
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Figura 2. Aspecto angiográfico y ecográfico intravascular de trombo laminado en un 
injerto de vena safena interna implantado recientemente. Tomado de (13). 

   En cuanto a los mecanismos vasomotores, la producción de NO 

y prostaciclina, ambos inhibidores de la activación plaquetaria, es 

menor de base en las venas que en las arterias y todavía se encuentra 

más disminuida en los conductos injertados debido al daño endotelial 

que sufren al ser implantados en la circulación arterial donde 

incrementan su diámetro, turbulencia y shear stress (fuerza de 

rozamiento vascular) (26,27). Adicionalmente, cabe mencionar que los 

vasos venosos son altamente sensibles a las sustancias 

vasoconstrictoras circulantes, especialmente la endotelina-1 (ET-1) 

(28). 

4.2.  Hiperplasia intimal 

   La hiperplasia intimal es el proceso patológico predominante 

entre el primer mes y el primer año tras la intervención (25). Consiste 

en el acúmulo de células musculares lisas y matriz extracelular en la 

capa íntima de las venas en respuesta a la liberación de factores de 

crecimiento y citoquinas (Figura 3). Este proceso ocurre de forma más 
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acentuada en las venas sometidas a presión arterial y, si bien no produce 

estenosis significativa por sí mismo, sirve de base para el posterior 

desarrollo de placas de ateroma (13,22,29). 

   Por otro lado, la isquemia transitoria que se produce en el injerto 

durante su extracción y la consecuente reperfusión que se produce tras 

su implante disminuyen la producción de mediadores antiproliferativos 

endoteliales e inducen la formación de radicales superóxido que, a su 

vez, aumentan todavía más la proliferación de células musculares lisas 

(29–31).  

4.3.  Aterosclerosis 

A partir del primer año postoperatorio el proceso que predomina 

es la aterosclerosis, que es rápidamente progresiva en comparación con 

la que ocurre en los vasos nativos (25) y que, histológicamente, 

presenta células inflamatorias y espumosas, lo que ha llevado a 

contemplar la posibilidad de que se trate de un proceso de aterosclerosis 

inmunomediada similar a la que tiene lugar en del rechazo crónico de 

un órgano trasplantado (32) (Figura 3). Morfológicamente, las placas 

de ateroma que se forman sobre los injertos venosos suelen ser 

concéntricas, difusas, poco calcificadas y muy friables. La 

consecuencia final del avance de la degeneración aterosclerótica es la 

trombosis tardía del injerto (13,24). 
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Figura 3. Fisiopatología del fracaso temprano y tardío del injerto de vena safena 
interna. Adaptado de (25). NO: óxido nítrico; TXA2: tromboxano A2; FvW: factor de 
von Willebrand; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1; CMLv: 
célula de músculo liso vascular. 

4.4.   Manejo perioperatorio. Empleo de fármacos 

vasoactivos. 

La circulación extracorpórea produce una respuesta 

inflamatoria sistémica que se asocia a la liberación de distintos tipos de 

citocinas y la activación de la cascada de coagulación (30,33). Se ha 

visto que no sólo altera la producción local de factores que influyen en 

la hemostasia, sino que también modifica sus niveles circulantes, con 

una elevación perioperatoria particularmente marcada del fibrinógeno 

plasmático y de la trombina. Se ha visto que la respuesta predominante 

de la vena safena interna a la trombina es constrictora mientras que en 

la AMI el efecto predominante es de relajación (34). Asimismo, durante 

la circulación extracorpórea, se produce un aumento de la 
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concentración circulante de ET-1 (28) cuyo efecto vasoconstrictor 

atenúa el flujo a través de los injertos venoso promoviendo la estasis. 

Por otro lado, el flujo continuo y la hipotermia inducida durante la 

circulación extracorpórea contribuyen a disminuir la liberación basal 

de NO por el endotelio favoreciendo la vasoconstricción (31). 

A todo lo anterior se suma el ambiente estresante que se genera 

durante el período perioperatorio. Es relativamente frecuente la 

aparición en mayor o menor grado de un síndrome de bajo gasto 

cardíaco cuyo manejo incluye el empleo de sustancias vasoactivas que 

ayuden a mantener una hemodinámica estable. Es común el uso de 

factores vasoconstrictores como las catecolaminas exógenas 

(adrenalina y noradrenalina [NA]), aminas simpaticomiméticas 

(efedrina) y agonistas α1 (fenilefrina). Esta última actúa casi 

exclusivamente mediante la estimulación de los receptores alfa-1-

adrenérgicos provocando una importante vasoconstricción arterial y 

también venosa. En compensación, también se emplean fármacos 

vasodilatadores como la nitroglicerina y el nitroprusiato sódico; e 

inotrópicos como la dobutamina y el levosimendán (35). Todo ello 

contribuye a generar un desequilibrio en el tono vascular que puede 

causar daño endotelial y reducir la permeabilidad de los injertos 

empleados. 

4.5.  Prevención 

El fallo de los injertos venosos es el resultado de la suma de 

múltiples factores biológicos, técnicos y sistémicos. Son varias las 

estrategias de prevención que han demostrado ser eficaces para 
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prolongar la vida útil de los injertos. Algunas de ellas tienen aplicación 

durante la extracción e implante del injerto: el almacenamiento en 

soluciones con nitroglicerina, verapamilo o papaverina; la extracción 

endoscópica y la técnica no touch, evitando la disección agresiva y la 

distensión; la elección del vaso diana, etc. (36). Otras forman parte de 

lo que comúnmente denominamos prevención secundaria y consisten 

fundamentalmente en el uso de fármacos antiagregantes plaquetarios e 

hipolipemiantes (24,25). Otras estrategias como la colocación de 

prótesis externas (37) o la terapia génica todavía están en fase 

experimental (38). 

Desafortunadamente, a pesar de los avances descritos, la 

“enfermedad del injerto de vena safena” continúa representando un 

desafío importante y no resuelto en la práctica clínica. De ahí, la 

importancia de conocer los mecanismos vasculares que regulan la 

homeostasis en la vena safena humana, con el fin de evitar la 

aterosclerosis, que es la causa más frecuente de fracaso del injerto.  

5. El endotelio y la regulación del tono vascular 

El endotelio es un órgano altamente especializado formado por 

una sola capa de células que tapiza la luz de todos los vasos sanguíneos 

incluido el endocardio. De igual modo, es metabólicamente muy activo 

y desempeña un papel fundamental en el mantenimiento de la 

homeostasis vascular al ser capaz de liberar una serie de mediadores 

vasoactivos que no solo regulan el tono y la permeabilidad de los vasos, 

sino que también ejercen una acción paracrina sobre los hemoderivados 

circulantes y participan en la angiogénesis, la respuesta inmune e 
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inflamatoria. La disfunción endotelial se asocia a múltiples patologías 

y en muchas de ellas es considerada una parte fundamental de su 

etiopatogenia, especialmente de las enfermedades cardiovasculares 

(39). 

Las células endoteliales son enormemente versátiles y 

multifuncionales. Existe una variación fenotípica entre los diferentes 

órganos e incluso dentro del mismo vaso sanguíneo pudiendo 

expresarse de forma diferente en lechos vasculares específicos y 

generar respuestas diversas ante un mismo estímulo (40). Actúan de 

barrera selectiva transportando moléculas circulantes hasta el espacio 

subendotelial (p.ej. los trasportadores de glucosa tipo GLUT de la 

barrera hematoencefálica y de aminoácidos como la L-arginina) e 

intervienen en la regulación de numerosos procesos mediante la 

liberación de determinadas sustancias (41).  

La regulación del tono vascular es, junto con la función de 

barrera y transporte, una de las funciones más importantes que realiza 

el endotelio. Es llevada a cabo mediante la liberación de mediadores 

vasoactivos capaces de modificar la función y estructura del músculo 

liso subyacente. Los factores vasoconstrictores derivados del endotelio 

incluyen a la ET-1, la prostaglandina H2 (PGH2), el TXA2 y los aniones 

superóxido; mientras que los vasodilatadores están representados por la 

prostaciclina (PGI2), el NO y la hiperpolarización derivada del 

endotelio (EDH) (42).  
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Figura 4. Principales mediadores vasoactivos liberados por el endotelio. NO: óxido 
nítrico; PGI2: prostaciclina; EDH: hiperpolarización derivada del endotelio; TXA2: 
tromboxano A2; ET-1: endotelina-1; O2-: anión superóxido; PGH2: prostaglandina 
H2; PGE2: prostaglandina E2. 

5.1.  Factores vasodilatadores derivados del endotelio 

5.1.1.  Óxido nítrico 

El NO es posiblemente la sustancia vasoactiva más importante 

generada por las células endoteliales. Es sintetizado por acción de la 

enzima óxido nítrico sintasa (NOS) a partir de la oxidación del 

aminoácido L-arginina que da lugar a L-citrulina y NO. Para que esta 

reacción pueda ser llevada a cabo es necesaria la presencia de 

cosustratos (oxígeno y nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato 

[NADPH]) y otros cofactores (tetrahidrobiopterina, flavin mono y 

dinucleótidos y zinc) (43) (Figura 5).   

El NO, una vez sintetizado, difunde hacia las células musculares 

lisas y actúa estimulando la guanilato ciclasa soluble (GCs) que 

convierte el guanosín trifosfato en guanosín monofosfato cíclico. Éste, 
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a su vez, activa la proteína quinasa G que, por un lado, fosforila al 

receptor inositol trifosfato e inhibe la entrada de calcio en las células; 

y, por otro lado, provoca la ruptura de la unión actina-miosina dando 

como resultado la relajación del músculo liso (21) (Figura 5). 

Igualmente, difunde también hacia la luz de los vasos donde inhibe la 

agregación plaquetaria. En el lado luminal es metabolizado a 

metabolitos estables (nitratos y nitritos) que circulan por el torrente 

sanguíneo y finalmente son excretados vía renal. Su vida media es corta 

y, por tanto, los niveles plasmáticos de sus metabolitos nos 

proporcionan una información bastante aproximada sobre la actividad 

de la NOS in vivo (44). 

 

 
Figura 5. Síntesis de óxido nítrico. eNOS: enzima óxido nítrico sintasa; NADPH: 
nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato; O2: oxígeno; BH4: tetrahidrobiopterina; 
FMN: flavin mononucleótidos; Zn: Zinc; NO: óxido nítrico; GTP: guanosín 
trifosfato; GCs: guanilato ciclasa soluble; GMPc: guanosín monofosfato cíclico.  



  Introducción 

 19 

Existen tres isoformas de la NOS: la tipo I o neuronal (nNOS), 

la tipo II o inducible (iNOS) y la tipo III o endotelial (eNOS). La 

actividad de la nNOS y la eNOS es dependiente de la concentración 

intracelular de calcio y su asociación con la calmodulina, a diferencia 

de la iNOS cuya actividad es inducida por citoquinas y otras moléculas 

inflamatorias (45).  

La eNOS es la isoforma predominante en las células 

endoteliales pero no es exclusiva de éstas ya que también está presente 

en las plaquetas, células epiteliales y cardiomiocitos. Se encuentra 

activa de forma constitutiva si bien algunos factores como el shear 

stress, la hipoxia, las catecolaminas, la trombina, la vasopresina o la 

bradiquinina, entre otros, aumentan su actividad.  

La nNOS se encuentra en neuronas específicas del sistema 

nervioso central (SNC) y periférico así como el sistema nervioso 

autónomo que inerva los aparatos respiratorio, gastrointestinal y 

genitourinario. En el SNC, participa en la neurotransmisión excitatoria, 

la regulación del flujo sanguíneo encefálico y la plasticidad cerebral 

(46).  

La iNOS es inducida por estímulos inflamatorios y participa en 

la inmunidad celular y en los mecanismos de defensa contra organismos 

patógenos y células tumorales. Una vez activada, produce grandes 

cantidades de NO hasta ser degradada. Esta sobreproducción 

descontrolada conduce a estados citotóxicos y parece estar involucrada 

en el shock séptico, enfermedades inmunomediadas y 

neurodegenerativas (45). 



  Introducción 

 20 

Existen sustancias análogas de la L-arginina que pueden actuar 

como inhibidores de la actividad de la NOS. Estos análogos proceden 

del exterior, como el NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME); o son 

sintetizados de forma endógena como el NG-monometil-L-arginina (L-

NMMA) y el NG,NG-dimetil-L-arginina (ADMA), ambos componentes 

naturales del plasma humano que se forman como subproductos de la 

metilación y degradación de proteínas por acción de las enzimas 

proteína-arginina-metiltransferasas (PRMTs) (46–48). Inhiben 

eficazmente la NOS, produciendo vasoconstricción y disminución del 

flujo sanguíneo in vitro. Se ha observado un aumento de los niveles de 

ADMA en la insuficiencia renal, la hipertensión y la 

hipercolesterolemia, por lo que se reconoce que el ADMA puede 

desempeñar un papel relevante en la patogenia y la progresión de la 

aterosclerosis siendo considerado un predictor independiente de la 

mortalidad cardiovascular (48,49).  

Como se ha descrito anteriormente, gran parte de las 

enfermedades cardiovasculares están relacionadas con un grado 

variable de disfunción endotelial que conduce a un déficit en la 

producción endógena de NO. En esta línea, se han desarrollado 

fármacos que actúan de forma independiente liberando NO de forma 

espontánea (50). Se trata de las nitrosaminas y los nitrosotioles, cuyo 

principal representante es el nitroprusiato sódico, un potente 

vasodilatador arteriovenoso que está indicado actualmente en el 

tratamiento de las crisis hipertensivas refractarias y la insuficiencia 

cardíaca congestiva.  
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5.1.2.  Prostanoides 

Pertenecen al grupo de los eicosanoides. Su precursor es el 

ácido araquidónico, un ácido graso poliinsaturado que forma parte de 

los fosfolípidos de membrana (51). Una vez liberado gracias a la acción 

de las fosfolipasas puede ser metabolizado por diferentes vías siendo la 

más importante la vía enzimática de la ciclooxigenasa (COX) que 

genera como resultado prostaglandinas y tromboxanos (42). El primer 

paso de la síntesis es la oxidación del ácido araquidónico que da lugar 

a prostaglandina G2. A continuación, ésta se transforma en 

prostaglandina H2 mediante peroxidación (52). A partir de este 

momento actúan sintasas específicas que dan lugar a diferentes 

prostanoides con capacidad vasoactiva que puede ser vasodilatadora 

como la PGI2, la prostaglandina D2 y la prostaglandina E2; o 

vasoconstrictora como la misma PGI2 en altas concentraciones, la 

prostaglandina F2α y el TXA2 (51,52) (Figura 6). De los anteriores, los 

que intervienen más significativamente en la regulación del sistema 

cardiovascular son la PGI2 y el TXA2 (42).  
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Figura 6. Síntesis de prostanoides. PLA2: fosfolipasa A2; PLC: fosfolipasa C; COX: 
ciclooxigenasa; PGG2: prostaglandina G2; PGH2: prostaglandina H2; PGI2: 
prostaciclina; TXA2: tromboxano A2; PGD2: prostaglandina D2; PGE2: 
prostaglandina E2; PGF2α: prostaglandina F2α; LOX: lipooxigenasa; HPETE: ácido 
hidroperoxieicosatetraenoico; HETEs: ácidos hidroxieicosatetraenoicos; ETEs: 
ácidos hidroxieicosatrienoicos LTA/LTB: leucotrienos A y B; LPA/LPB: lipoxinas 
A y B; P450: citocromo P450. 

La PGI2 es un potente vasodilatador e inhibidor de la agregación 

plaquetaria. Una vez sintetizada, interacciona con receptores 

específicos tipo inositol trifosfato presentes en la membrana del 

músculo liso vascular. La activación de estos receptores genera un 

aumento del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) que, por un lado, 

actúa como segundo mensajero reduciendo la concentración de calcio 
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intracelular y produciendo finalmente la relajación del músculo liso; y 

por otro lado, puede activar directamente diferentes canales de potasio 

que también provocan la relajación muscular (53).  

Existen tres isoformas de la COX. La COX-1 se encuentra en el 

citoplasma o cerca del retículo endoplásmico celular y, aunque se 

expresa constitutivamente en muchos tejidos, su expresión puede 

aumentar o disminuir en respuesta a diferentes estados fisiológicos o 

patológicos (p.ej. en el endotelio generalmente aumenta en situaciones 

de hipoxia o shear stress). La COX-2 se encuentra fundamentalmente 

en la región perinuclear y en la membrana nuclear. También se expresa 

constitutivamente en varios tejidos como el riñón o el SNC siendo 

inducida por situaciones de estrés oxidativo o en respuesta a distintos 

mediadores inflamatorios (54). Se ha visto que desempeña un papel 

fundamental en la producción de PGI2 en situaciones de daño vascular, 

actuando de forma predominante en la región carotídea y el árbol 

coronario (55). La COX-3 fue la última en ser identificada (2002) y, 

aunque deriva del mismo gen que codifica la COX-1, es estructural y 

funcionalmente distinta. Se expresa fundamentalmente en el córtex 

cerebral y el corazón. Se ha visto que tiene una función clave en la 

producción de la fiebre y el dolor a nivel central. Tiene la particularidad 

de ser inhibida por el paracetamol por lo que se ha postulado que su 

inhibición podría estar relacionada con el efecto antipirético de varios 

antinflamatorios no esteroideos (56). 
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5.1.3.  Hiperpolarización derivada del endotelio 

La vasodilatación dependiente del endotelio es generalmente 

atribuida a la liberación de PGI2 y NO. No obstante, esta respuesta no 

puede explicarse únicamente por la acción de estos dos mediadores ya 

que, en presencia de inhibidores de la COX y la NOS, se observa una 

vasodilatación residual en gran parte de los lechos vasculares que se 

produce por un mecanismo de hiperpolarización de las células 

musculares lisas. Inicialmente la naturaleza química de este mecanismo 

no estaba claramente definida por lo que se atribuyó a un factor 

endotelial no caracterizado que se denominó factor hiperpolarizante 

derivado del endotelio (EDHF, por sus siglas en inglés) (57,58). En la 

actualidad, se ha visto que dicha respuesta, si bien depende del 

endotelio, no está mediada por un factor específico (58,59).  

Cuando la hiperpolarización de las células musculares lisas 

vasculares se produce por vía endotelial requiere la apertura de los 

canales de potasio activados por calcio (KCa) (60). Diversos estímulos 

físicos (shear stress) y neurohormonales (acetilcolina, bradiquinina, 

etc.) provocan un aumento del calcio en el interior de las células 

endoteliales que conduce a la apertura de los KCa de baja e intermedia 

conductancia (57). Esto genera una salida de iones potasio al espacio 

intersticial desde donde difunden al interior de los miocitos subyacentes 

por diversos mecanismos: a través de la activación de la bomba sodio-

potasio (ATPasa), de los canales rectificadores anómalos de entrada de 

potasio (Kir) y de las uniones mioendoteliales tipo gap por 

acoplamiento eléctrico (58,61) (Figura 7).  
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Se ha postulado la existencia de una segunda vía que no depende 

del endotelio. La hiperpolarización en este caso se produciría tras la 

apertura de diferentes canales de potasio, especialmente los sensibles a 

ATP (KATP) y los KCa de alta conductancia (BKCa) presentes en las 

células musculares lisas, y estaría inducida por distintos mediadores 

entre los que se incluyen: los ácidos epoxieicosatrienoicos, el NO, el 

AMPc, las corrientes iónicas, los propios iones potasio, el monóxido de 

carbono, el peróxido de hidrógeno, el péptido natriurético atrial y las 

especies reactivas del oxígeno (57,58,62,63) (Figura 7). 

 

 
Figura 7. Mecanismos de hiperpolarización del músculo liso vascular. BK: 
bradiquinina; Ach: acetilcolina; SKCa: canales de potasio activados por calcio de 
baja conductancia; IKCa: canales de potasio activados por calcio de conductancia 
intermedia; BKCa: canales de potasio activados por calcio de alta conductancia; 
KATP: canales de potasio sensibles a ATP; Kv: canales de potasio dependientes de 
voltaje; Kir: canales rectificadores anómalos de entrada de potasio; K+: potasio; Ca2+: 
calcio; Na+: sodio; NOS: óxido nítrico sintasa; SOD: superóxido dismutasa; COX: 
ciclooxigenasa; LOX: lipooxigenasa; P450: citocromo P450; TEA: tetraetilamonio; 
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NO: óxido nítrico; H2O2: peróxido de hidrógeno; PGI2: prostaciclina; HETEs; ácidos 
hidroxiecosatetraenoicos; EETs: ácidos epoxieicosatrienoicos. 

La contribución del endotelio en la relajación de los vasos así 

como el número de uniones gap mioendoteliales aumenta de forma 

inversamente proporcional al tamaño de estos (57,64,65). Asimismo, la 

vasodilatación mediada por la EDH varía dentro del mismo vaso, entre 

lechos vasculares e incluso entre especies (58,63).  

Las respuestas mediadas por la EDH se alteran por el 

envejecimiento y diversas patologías como la hipertensión, la 

hipercolesterolemia, la insuficiencia cardíaca, la diabetes o la sepsis. La 

disfunción endotelial observada en diversas enfermedades 

cardiovasculares se asocia también con una disminución de la síntesis 

de NO. El NO ejerce un tono inhibitorio sobre los mecanismos de la 

EDH, por lo que ante una disminución de su biodisponibilidad en 

presencia de inhibidores de la NOS, se potenciaría la vía de la EDH 

asegurando el mantenimiento de la vasodilatación dependiente del 

endotelio (58). Se han realizado estudios en animales con algunos 

fármacos como el cilostazol (66) o el enalapril (67) que han demostrado 

una mejora en la señalización de la EDH. Aunque se ha observado que 

la acción terapéutica de los IECA, los ARAII, los inhibidores de la 

fosfodiesterasa 3, los ácidos grasos omega-3 o los derivados de los 

polifenoles pueden restaurar las respuestas mediadas por la EDH, esta 

vía aún no ha sido el objetivo directo de ninguna herramienta 

terapéutica (64,65).  
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5.2.  Canales de potasio 

Como se ha mencionado anteriormente, la función 

predominante del músculo liso vascular es la regulación del tono de los 

vasos que se modula en base a mecanismos de contracción-relajación. 

El estado contráctil depende de la concentración citosólica de calcio en 

las células musculares lisas. La concentración intracelular de calcio en 

reposo es baja (menos de 10 nM) pero puede incrementarse mediante 

su liberación desde depósitos intracelulares como el retículo 

sarcoplásmico y la mitocondria, o mediante su entrada desde el espacio 

extracelular a través de los canales de calcio dependientes de voltaje, 

sobre todo de tipo L (ICaL), presentes en la membrana plasmática del 

sarcolema (42). El potencial de reposo de las fibras musculares se 

mantiene entre -40 y -50 mV gracias a la acción de los canales de 

potasio (68). Su apertura conduce a la hiperpolarización, cierre de los 

canales de calcio y, por consiguiente, relajación, mientras que su cierre 

conduce a la despolarización produciendo el efecto contrario.  

Dentro de los canales iónicos, el subgrupo de los canales de 

potasio es el más diverso y numeroso. Se han identificado hasta 75 

genes diferentes relacionados con dichos canales (69). Su función 

consiste en permitir el paso de iones potasio a través de la membrana 

plasmática y, dependiendo de su topología, se han clasificado cuatro 

familias: los KCa, los Kir (entre los que se incluyen los sensibles a ATP 

[K. Ho et al., 1993]), los voltaje-dependientes (Kv o Kdr) y con 

dominio de dos poros (K2P) (42,71,72). 

De forma simplificada, todos ellos están formados por una 

subunidad α (principal) formada por dos dominios transmembrana 
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(DTM) que constituyen el poro funcional del canal y una subunidad β 

(accesoria) que modifica las propiedades funcionales de este. KATP y 

Kir están formados por únicamente por los dos DTM que limitan la 

región del poro. KCa y Kv poseen al menos seis DTM, entre la cinco y 

seis se ubica el poro del canal y además cuentan con una región 

responsable de detectar los cambios de voltaje (73). K2P están 

formados por cuatro DTM con dos dominios formadores de poro y, a 

diferencia del resto de canales, se forman como un dímero (Figura 8).   

 

 
Figura 8. Familias de canales de potasio. E: espacio extracelular; I: espacio 
intracelular; P: poro; NH2: extremo amino terminal; COOH: extremo carboxilo 
terminal.  

5.2.1.  Canales de potasio activados por calcio (KCa) 

Los KCa juegan un papel fundamental en el control del tono 

miogénico vascular, especialmente en arterias de pequeño tamaño 

(57,64,65). Su activación es dependiente de calcio y de voltaje. Se han 

descrito tres subtipos según su conductancia: baja, intermedia o alta. 
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Estos subtipos presentan una distribución tisular variada y una 

farmacología específica (42,72).  

Los de alta conductancia se expresan mayoritariamente en las 

células musculares lisas vasculares y regulan su excitabilidad. A 

diferencia de los canales baja e intermedia conductancia, su 

sensibilidad al calcio no está relacionada con su asociación a la 

calmodulina si no con la presencia de dos regiones de alta afinidad 

ubicadas en la subunidad α que se unen al calcio de manera directa (42). 

El incremento de calcio producido durante la despolarización y 

contracción estimula la apertura de estos canales favoreciendo la 

posterior repolarización del potencial de membrana y la relajación 

como resultado de un sistema de retroalimentación negativa del 

acoplamiento excito-contráctil de las células musculares. A estas 

corrientes transitorias y espontáneas de salida de potasio se les 

denominó “corrientes transitorias espontáneas de salida” (STOCs, por 

sus siglas en inglés) y proporcionan un mecanismo de frenado frente a 

la vasoconstricción (58). Son inhibidos por bloqueadores inespecíficos 

como el tetraetilamonio (TEA) y por los venenos de escorpión 

caribdotoxina e iberiotoxina, entre otros (42,68). 

Los canales KCa de baja e intermedia conductancia se expresan 

de forma constitutiva en las células endoteliales y son actores clave en 

la generación de respuestas mediadas por NO y EDH. Tienen una 

distribución espacial específica, los de baja conductancia se localizan 

en las uniones gap intercelulares y las caveolas mientras que los de 

conductancia intermedia se localizan próximos a las uniones gap 

mioendoteliales. En términos generales, un aumento del calcio 
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endotelial activa estos dos canales y producen hiperpolarización. El 

subtipo de conductancia intermedia también es inhibido por el TEA, la 

caribdotoxina y específicamente por el triarilmetano 34 (TRAM 34) 

mientras que el de baja conductancia es inhibido específicamente por 

la apamina (42,68). 

La expresión de los KCa aumenta en patologías que asocian 

disfunción endotelial como la hipertensión o la diabetes. Se ha visto 

que en las células de músculo liso vascular sanas aisladas los KCa de 

baja e intermedia conductancia generalmente no se expresan. No 

obstante, en estas mismas células en cultivo o tras un daño vascular la 

expresión de estos canales aumenta (68).  

5.2.2.  Canales de potasio rectificadores anómalos (Kir) 

Los canales Kir, también denominados rectificadores de entrada 

(inward rectifiers) o anómalos, funcionan a través de un mecanismo 

anormal respecto al resto de canales de potasio. La mayor parte del 

tiempo el potencial de membrana es más positivo que el potencial de 

equilibrio del potasio por lo que el potasio fluye hacia fuera generando 

una corriente hiperpolarizante limitada pero constante que contribuye 

al mantenimiento de este potencial. Sin embargo, los Kir no siguen un 

comportamiento lineal como cabría esperar sino que cuando el 

potencial de membrana es más negativo que el potencial de equilibrio 

del potasio la conductancia de este ion hacia dentro es mayor que la 

esperada para un canal no dependiente de voltaje. Incluyen cuatro 

subtipos: los acoplados a proteínas G (GIRK), los KATP, los 

transportadores y los Kir clásicos (70). 
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Los Kir no sólo son activados por un aumento de la 

concentración extracelular de potasio sino también por el shear stress 

causando hiperpolarización y relajación. Intervienen en la 

vasodilatación mediada por el flujo y están modulados por agonistas 

vasoactivos (71). Su bloqueo causa despolarización y vasoconstricción 

siendo su principal inhibidor el cloruro de bario (42,68).  

5.2.3.  Canales de potasio dependientes de voltaje (Kv)  

Estos canales se expresan tanto en las células endoteliales como 

en el músculo liso vascular. Son dependientes de voltaje y participan 

en el control del potencial de membrana y en la regulación del tono 

muscular. Se activan tras la despolarización para restaurar el potencial 

de membrana (por eso también son denominados “rectificadores 

tardíos” o delayed rectifiers) y prevenir la contracción excesiva del 

músculo liso en respuesta a estímulos físicos o neurohumorales (74). 

Este mecanismo de protección se denomina “contención dependiente 

de voltaje” (voltage-dependent brake) (42,75). Son inhibidos por el 

fármaco 4-aminopiridina (76) y, al igual que en los Kir, su bloqueo da 

como resultado la despolarización y vasoconstricción. 

5.2.4.  Canales de potasio con dominio de dos poros (K2P) 

Los canales K2P permanecen abiertos de forma prácticamente 

independiente al potencial y con poca dependencia del voltaje por lo 

que, al igual que los Kir, intervienen en el establecimiento del potencial 

de membrana. También participan en la regulación del tono vascular 

miogénico y en la excitabilidad celular. Incluyen varios subtipos y están 
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distribuidos en varias regiones del organismo, p.ej. los canales TASK 

se expresan en las arterias pulmonares y mesentéricas, los canales 

TWIK-2 en las arterias cerebrales, etc. (42). Actualmente se ha descrito 

el mecanismo de acción de algunos de ellos, si bien la función precisa 

de cada uno aún no se ha caracterizado completamente, ya que son los 

de más reciente descubrimiento. 

5.3.  Factores vasoconstrictores derivados del endotelio 

5.3.1.  Tromboxano A2 

Pertenece al grupo de los eicosanoides. Originalmente se 

pensaba que era sintetizado únicamente por las plaquetas en respuesta 

al daño endotelial pero actualmente se sabe que es liberado también por 

otros grupos celulares entre los que se incluyen los neutrófilos, los 

macrófagos y las células endoteliales (77). Como su nombre indica, 

ejerce una acción protrombótica ya que estimula la activación de las 

plaquetas y su agregación. Tiene una vida media corta (unos 30 

segundos) por lo que actúa de forma autocrina o paracrina activando a 

las plaquetas adyacentes que, a su vez, generan más TXA2 en un 

mecanismo de retroalimentación positiva (77). Además, es un potente 

vasoconstrictor y el principal agonista de los receptores  prostanoides 

en el músculo liso vascular. Pero no sólo provoca la contracción del 

músculo liso de los vasos sino también del intestinal, el bronquial, el 

uterino y el vesical (78).  

Se ha observado un aumento de su actividad en numerosas 

patologías inflamatorias y cardiovasculares entre las que se incluyen el 

infarto de miocardio, la angina de Prinzmetal, la aterosclerosis y el 
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asma bronquial (79,80). También se ha descrito su implicación en la 

angiogénesis y metástasis de células cancerosas (77,78). 

5.3.2.  Endotelina-1 

A finales de los años 80, ya era conocida la existencia de un 

mecanismo de vasoconstricción dependiente del endotelio que se 

producía en respuesta a diferentes estímulos como la hipoxia, el estrés 

mecánico o el aumento de la presión intraluminal. Sin embargo, no fue 

hasta 1988 cuando se aisló el mediador responsable de dicha respuesta, 

la endotelina, un péptido de 21 aminoácidos cuya isoforma más 

importante es la ET-1, actualmente considerada el vasoconstrictor 

endógeno más potente conocido (81).  

La mayor parte de la ET-1 es liberada localmente y ejerce su 

acción vasoconstrictora y proliferativa a través de los receptores de 

endotelina tipo A presentes en las células musculares lisas. Existe un 

segundo grupo de receptores, los tipo B, que se localizan 

predominantemente en las células endoteliales. Su activación causa 

mayoritariamente vasodilatación a través de la liberación de NO y PGI2 

contribuyendo a atenuar la vasoconstricción producida por los tipo A 

(41,81).  

Es sintetizada por el endotelio vascular en respuesta a diversos 

factores entre los que se encuentran la angiotensina II, la vasopresina, 

la trombina, la hipoxia y el shear stress bajo. Por el contrario, el shear 

stress alto, el NO, la PGI2, el péptido natriurético atrial y la heparina 

inhiben su producción (82). Existe evidencia a favor de su participación 

en la patogenia de la hipertensión arterial severa debido a su interacción 
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con el sistema renina-angiotensina y con el NO (83). Se han observado 

concentraciones elevadas de ET-1 en múltiples patologías entre las que 

se incluyen, además de la hipertensión, el infarto de miocardio, la 

preeclamsia, arteriosclerosis e insuficiencia renal (84,85) 

5.3.3.  Influencia del sistema simpático 

El sistema nervioso simpático  se encarga de regular de forma 

involuntaria numerosas acciones, entre ellas la función cardíaca, la 

contracción del músculo liso y la  secreción glandular. Está compuesto 

por neuronas preganglionares, cuyo cuerpo se encuentra en el encéfalo 

o la médula espinal, y neuronas postganglionares ubicadas en los 

ganglios simpáticos. Ejerce su acción a partir de dos neurotransmisores: 

la adrenalina y NA. La primera es liberada por las células cromafines 

de la médula adrenal mientras que la segunda es liberada por las 

terminaciones postganglionares simpáticas. Ambos mediadores se unen 

a receptores específicos (adrenérgicos o adrenorreceptores) actuando 

sobre numerosos órganos y sistemas (21,86,87).  

En 1948 Ahlquist describió dos tipos de adrenorreceptores tras 

completar varios estudios que investigaban las acciones agonistas y 

antagonistas de los fármacos alcaloides del cornezuelo de centeno (88). 

Se vio que el receptor denominado β tenía una función 

fundamentalmente inhibidora, excepto en el corazón, y el receptor 

denominado α principalmente excitadora, excepto en el intestino (88). 

Estos conocimientos fueron ampliándose posteriormente de modo que 

se fueron identificando nuevos subtipos de receptores α (α1 y α2) y β 

(β1, β2 y β3) (87). 
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Los receptores α1 son postsinápticos. Están presentes en el 

músculo liso vascular y los tractos urinario y gastrointestinal. Su 

activación produce un aumento o disminución del tono muscular según 

el órgano efector: produce constricción en determinados lechos 

vasculares (especialmente el esplácnico y el cutáneo) y relajación en el 

tracto digestivo y urinario. Aunque en menor medida, también actúan 

sobre la circulación venosa causando vasoconstricción (89,90). 

Los receptores α2 son de localización pre y postsináptica. A 

nivel postsináptico se les atribuyen múltiples acciones: regulación del 

tono vascular, agregación plaquetaria, inhibición de la lipólisis y 

liberación de insulina. En el endotelio ejercen una función 

vasodilatadora al aumentar la liberación de NO (87,91). No obstante, 

se ha visto que en el sistema venoso de la mayoría de las especies 

pueden causar vasoconstricción (87,92). A nivel presináptico, 

aumentan la recaptación de NA disminuyendo la respuesta 

vasoconstrictora en un mecanismo de feed back negativo. A nivel 

central incrementan el tono parasimpático disminuyendo las 

resistencias vasculares sistémicas y la frecuencia cardíaca (87). 

La distribución de estos receptores varía entre los diferentes 

lechos vasculares e incluso en un mismo vaso. En general en el sistema 

arterial los receptores α2 aumentan respecto a los α1 conforme 

disminuye el tamaño del vaso excepto en la circulación cerebral donde 

ocurre lo contrario (93). En la circulación coronaria hay un cambio en 

los receptores conforme disminuye el calibre de las arterias de modo 

que los vasos pequeños sólo poseen receptores β1 (87, 94). 
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Los receptores β son los más estudiados y conocidos. Regulan 

principalmente la función cardíaca aunque también ejercen su acción 

sobre el sistema vascular (92). Los receptores β1 son postsinápticos y 

predominan en el miocardio y en el sistema de conducción donde 

aumentan el inotropismo y el cronotropismo (90). Los receptores β2 

son pre y postsinápticos. Su estimulación presináptica tiene un efecto 

opuesto al de los α2 aumentando la liberación de NA endógena en la 

sinapsis. Se localizan en el músculo liso de los vasos, la piel, los 

bronquios, el tracto urinario y gastrointestinal y su efecto es de 

relajación (92). Los receptores β3 son el subtipo menos estudiado. 

Recientemente, su expresión ha sido demostrada en varios tejidos 

revelando nuevos detalles sobre sus vías de señalización y sus 

funciones, entre ellas su implicación en mecanismos de relajación 

vesical y concentración de la orina, en la lipogénesis y termogénesis del 

tejido adiposo, la regulación de los estados depresivos y los procesos 

inflamatorios (95).  

Se ha sugerido la existencia de una interrelación entre los 

receptores adrenérgicos y la vía del NO en el control del tono vascular 

(91). El desequilibrio entre ambos mecanismos suele estar 

comprometido en la mayoría de patologías cardiovasculares en las que 

se observa una disminución de la liberación de NO y un aumento del 

tono simpático (62).  

Actualmente existe toda una serie de herramientas terapéuticas 

que actúan sobre el sistema nervioso simpático. Dentro de su 

farmacología cabe diferenciar entre fármacos simpaticomiméticos y 

simpaticolíticos. Los fármacos simpaticomiméticos producen efectos 
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similares a los producidos por la estimulación fisiológica normal que 

pueden ser directos, estimulando los receptores (p.ej. la adrenalina, NA, 

isoproterenol y dopamina), indirectos aumentando la liberación o 

inhibiendo la recaptación del neurotransmisor en cuestión (p.ej. la 

efedrina, cocaína o guanetidina), o mixtos. Los fármacos 

simpaticolíticos inhiben la respuesta simpática e incluyen a los 

alfabloqueantes (p.ej. la prazosina y fenoxibenzamina), los 

betabloqueantes (p.ej. esmolol, propranolol o atenolol) y los alfa y 

betabloqueantes (como el labetalol) (96). 

6. Ranolazina 

La ranolazina es un fármaco derivado de la piperazina ([+]-N-

[2,6- dimetilfenil]-4[2-hidroxi- 3-(2-metoxifenoxi)-propil]-1-

piperazina acetamida) (97), que actualmente se utiliza como terapia 

complementaria en el tratamiento de pacientes con cardiopatía 

isquémica crónica estable que sean intolerantes o no hayan respondido 

adecuadamente al tratamiento con los fármacos de primera elección 

(betabloqueantes, antagonistas del calcio y nitratos) (Tabla 1).  

6.1.  Farmacocinética de la ranolazina 

Es un fármaco que se administra vía oral y está disponible en 

comprimidos de 375 mg, 500 mg y 750 mg que se deben ingerir dos 

veces al día. En su forma de liberación inmediata, su farmacocinética 

está caracterizada por una semivida corta y con una gran variabilidad 

interindividual en su absorción (98) por lo que actualmente las fórmulas 

que se emplean son de liberación retardada. Su biodisponibilidad oral 
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es de aproximadamente el 75% alcanzando su concentración plasmática 

máxima a las 2 - 6 horas y el estado estacionario en un plazo de 3 días 

desde su administración (98). Respecto a su distribución, 

aproximadamente el 62% se encuentra unida a proteínas plasmáticas 

con un volumen de distribución medio en estado estacionario que ronda 

los 180 litros (2,5 L/kg) (98). Su semivida de eliminación es de 2-3 

horas tras su administración vía intravenosa y 7 horas por vía oral con 

un aclaramiento dosis dependiente. Sufre una metabolización hepática 

rápida que es llevada a cabo principalmente por la enzima CYP3A4 y 

parcialmente por CYP2D6, ambas pertenecientes al complejo 

enzimático citocromo P450, siendo ésta la vía principal de eliminación.  

Los parámetros farmacocinéticos previamente descritos no se 

ven afectados por el género ni la edad, si bien en sujetos de edad 

avanzada se recomienda revisar adecuadamente la dosis asumiendo que 

la función renal disminuye con la edad y que, adicionalmente, se ha 

observado una mayor incidencia de eventos adversos en este grupo de 

población. Sí se ha observado un aumento en la concentración 

plasmática del fármaco en sujetos con bajo peso corporal, insuficiencia 

cardíaca avanzada, insuficiencia renal moderada y grave e insuficiencia 

hepática moderada (98). Igualmente, se debe vigilar cuidadosamente su 

administración concomitante con inhibidores moderados de la 

CYP3A4 y de la glicoproteína P de la que es sustrato. Su uso 

concomitante con inhibidores potentes (p.ej. ketoconazol, 

claritromicina, inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo, etc.) está 

contraindicado. No obstante, en el caso de la CYP2D6 sólo se 

recomienda ajustar la dosis en metabolizadores lentos o cuando se 
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desconoce el estado del paciente respecto a esta enzima. Al mismo 

tiempo se debe considerar que la coadministración con inductores del 

citocromo P450 provoca una pérdida de eficacia. Además, la ranolazina 

es un inhibidor en sí misma de la glicoproteína P, de la CYP3A4 y de 

la CYP2D6 por lo que puede aumentar las concentraciones plasmáticas 

de otros medicamentos (98).  

Por otro lado, se ha visto que la ranolazina prolonga el intervalo 

QT de forma dosis dependiente por lo que en pacientes con 

antecedentes de QT largo o en tratamiento con otros fármacos que 

alteren este intervalo (p.ej. antiarrítmicos de clase I como la quinidina 

o de clase III como el sotalol) su uso está contraindicado (98). 

6.2.  Farmacodinamia de la ranolazina 

En cuanto a su mecanismo de acción, actúa principalmente 

inhibiendo la corriente tardía de entrada de sodio (INaL) en los miocitos 

aunque, a concentraciones terapéuticas, también inhibe la corriente 

rectificadora de potasio (IKr) (99–101). En condiciones fisiológicas, se 

produce la apertura de los canales de sodio de las células cardíacas 

durante el potencial de acción. Este mecanismo genera una primera 

corriente rápida de iones sodio hacia el interior celular durante la fase 

de despolarización y una segunda corriente más lenta y tardía durante 

la fase de meseta (97,101). Esta última contribuye en la repolarización 

regulando la duración del potencial de acción (97). Cuando se ve 

alterada, fundamentalmente en situaciones de isquemia miocárdica, se 

produce una sobrecarga de sodio intracelular (100,102). Este 

desequilibrio iónico desencadena la activación de una serie de 
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mecanismos destinados a restaurar de nuevo el balance entre el exterior 

y el interior celular. El miocito expulsa las concentraciones patológicas 

de sodio a través del intercambiador sodio-calcio de tipo 1 (102) lo que 

conduce a una sobrecarga de calcio intracelular y al aumento de la 

tensión en el miocito que se traduce en un retraso de la relajación 

miocárdica con la consiguiente disfunción diastólica (Figura 9). En 

estudios preclínicos, este aumento de la rigidez miocárdica diastólica 

da como resultado una compresión extrínseca prolongada de los vasos 

intramurales y una disminución del suministro de oxígeno al miocardio 

(103,104). Asimismo, se produce un desplazamiento hacia potenciales 

más positivos que favorecen las despolarizaciones espontáneas tardías 

y, por tanto, las arritmias (102). Además, al inhibir la IKr, aumenta la 

duración del potencial de acción ventricular prolongando el intervalo 

QT (99,101).  
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Figura 9. Corriente tardía de sodio fisiológica normal en comparación con una 
corriente tardía patológicamente elevada. El aumento de la INa tardía conduce a una 
sobrecarga de calcio a través del NCX y disfunción diastólica debido a la 
hiperactivación de los miofilamentos e inestabilidad electrofisiológica como 
resultado de la prolongación de la duración del potencial de acción con 
posdespolarizaciones tempranas y tardías. Adaptado de (100). INa: corriente de sodio; 
Ca2+: calcio; Na+: sodio; NCX: intercambiador sodio-calcio. 

La ranolazina ejerce un efecto cardioprotector al evitar la 

sobrecarga de calcio en las células miocárdicas mitigando la distensión 

diastólica del ventrículo izquierdo, estabilizando la actividad eléctrica 

del miocardio y mejorando el flujo sanguíneo coronario (104,105). 
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Además, a dosis terapéuticas sus efectos no alteran la frecuencia 

cardíaca ni la presión arterial, a diferencia de otros fármacos 

antianginosos (106). 

6.3.  Papel de la ranolazina en la cardiopatía isquémica 

La FDA aprobó en 2006 el uso de ranolazina en pacientes con 

angina crónica estable que no alcanzaban una respuesta adecuada o no 

toleraban adecuadamente otros antianginosos (107). Desde su 

aparición, se han realizado varios estudios reseñables para evaluar sus 

propiedades farmacodinámicas y su perfil de eficacia clínica y 

seguridad en pacientes con diferentes perfiles de cardiopatía isquémica 

(Tabla 2). 
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Tabla 2. Tabla comparativa entre los principales ensayos realizados con ranolazina 
en pacientes con cardiopatía isquémica.  

 MARISA CARISA ERICA MERLIN-TIMI 36 
Pacientes Angina estable Angina estable Angina estable SCASEST 

Diseño 
Controlado con 
placebo, doble 

ciego 

Aleatorizado, 
controlado con 

placebo, paralelo 
de 3 grupos, 
doble ciego 

Aleatorizado, 
controlado con 

placebo, 
grupos 

paralelos, 
doble ciego, 
multicéntrico 

Aleatorizado, 
controlado con 

placebo, doble ciego, 
multicéntrico 

Tratamiento 
RZ en 

monoterapia 

RZ asociada a: 5 
mg de 

amlodipino , 180 
mg de diltiazem 

o 50 mg de 
atenolol 

RZ asociada a: 
10 mg de 

amlodipino 

RZ asociada a 
terapia estándar 
(AAS, heparina, 
tienopiridinas, 

inhibidores de la 
GpIIb/IIIa, BB, 
IECA, estatinas) 

n 191 823 565 6560 
Duración 4 semanas 3 meses 6 semanas 11 meses 

Dosis 500, 1000 y 
1500 mg/12h 

750 o 1000 
mg/12h 

1000 mg/12h 

200 mg durante 1h, 
80 iv durante 12-
96h.  seguidos de 
1000 mg/12h vo 

Objetivo 
primario 

Efectos sobre 
el ejercicio 

según la dosis 

Efectos sobre el 
ejercicio 

Frecuencia 
episodios de 

angina 

Mortalidad 
cardiovascular, IAM 

o isquemia 
recurrente 

Resultados 

Aumento en la 
duración del 

ejercicio dosis-
dependiente 

Aumento del 
tiempo de 
ejercicio, 

reducción de 
angina e 
isquemia 

Reducción de 
los episodios 
de angina y el 
uso de nitratos 

No eficaz para 
reducir mortalidad 

cardiovascular, IAM 
o isquemia 
recurrente 

SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST, RZ: ranolazina; AAS: 
ácido acetil salicílico; BB: bloqueantes beta adrenérgicos; IECA: inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina; IAM: infarto agudo de miocardio.  

Más recientemente, se han realizado dos ensayos clínicos en 

pacientes con perfiles más concretos dentro de la cardiopatía isquémica. 

En 2016, el ensayo RIVER-PCI (Results From the Ranolazine for 

Incomplete Vessel Revascularization) (108) trató de evaluar la eficacia 
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de la ranolazina en 2604 pacientes con angina recurrente tras una 

revascularización percutánea incompleta empleando dosis no 

autorizadas en la ficha técnica (1000 mg dos veces al día). Al año no se 

observaron diferencias en la necesidad de hospitalización o 

revascularización ni en riesgo de mortalidad entre ambos grupos. Sin 

embargo, se notificaron más eventos cardiovasculares mayores y 

mortalidad por todas las causas en el grupo de pacientes de 75 años o 

más tratados con ranolazina. También se vio que los pacientes del grupo 

tratado interrumpieron con más frecuencia el tratamiento lo que pudo 

haber limitado la capacidad de explorar sus efectos más a largo plazo.  

En 2019, el RIMINI Trial (Reduction of Ischemic Myocardium 

with Ranolazine - Treatment IN patients with acute myocardial 

Infarction) (109) se realizó con el objetivo evaluar si la mejora en la 

perfusión miocárdica atribuida a la ranolazina va acompañada de una 

reducción de la zona miocárdica isquémica en pacientes con síndrome 

coronario agudo. Se incluyeron veinte participantes con angina 

inestable, isquemia cardíaca aguda y discinesia miocárdica evidenciada 

mediante ecocardiografía. Los participantes fueron aleatorizados a 

recibir tratamiento estándar con o sin ranolazina asociada. A las 6 

semanas se observó que los que recibieron ranolazina mostraron una 

disminución del área de miocardio discinético y una mayor tendencia a 

una fracción de eyección normal. 

Basándose en los resultados obtenidos en los ensayos clínicos 

anteriores, tanto la guía americana (110) como la europea (6) 

únicamente recomiendan la ranolazina como antianginoso de segunda 
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línea en el tratamiento sintomático de la angina crónica estable con un 

nivel de recomendación IIa y nivel de evidencia B. 

6.4.  Papel de la ranolazina en la insuficiencia cardíaca 

En modelos animales de insuficiencia cardíaca se ha observado 

que la INaL está anormalmente elevada provocando un deterioro del 

rendimiento diastólico del miocardio isquémico (111). La ranolazina, 

al actuar inhibiendo dicha corriente, podría mejorar la función 

ventricular y, de hecho, se han realizado varios estudios experimentales 

in vivo e in vitro en este sentido objetivándose en todos ellos una mejora 

de la función diastólica aunque con efectos inotrópicos positivos poco 

notables (100). En cuanto a ensayos clínicos destaca el estudio RALI-

DHF (RAnoLazIne for the treatment of Diastolic Heart Failure) (112), 

que investigó si el tratamiento con ranolazina mejoraba la función 

diastólica en pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de 

eyección conservada. Los resultados revelaron que mejoró los 

parámetros hemodinámicos sin observarse mejoría en los parámetros 

de relajación del miocardio.  Asimismo, en el estudio MERLIN TIMI-

36 se estudió un subgrupo de pacientes con síndrome coronario agudo 

y niveles elevados de péptidos natriuréticos y se concluyó que la 

ranolazina no redujo significativamente la aparición de insuficiencia 

cardíaca (113).  

Por último, cabe mencionar el papel de la ranolazina como 

complemento de la cardioplejía empleada durante las cirugías con 

circulación extracorpórea. Se ha evidenciado de forma experimental en 

modelos de isquemia-reperfusión con corazones aislados de rata que 
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durante el paro cardiopléjico isquémico se produce un aumento de la 

presión telediastólica del VI. La adición de ranolazina o tetrodotoxina 

a la solución de cardioplejía produjo una notable mejoría en la función 

diastólica postisquémica (114). 

6.5.  Papel de la ranolazina en la angina microvascular 

Respecto a la angina microvascular la evidencia disponible es 

contradictoria. Algunos estudios, aunque con poco tamaño muestral, 

han mostrado evidencias a favor de la ranolazina en el tratamiento de 

este síndrome (115) mientras que otros (47) no mostraron mejoría de la 

sintomatología. Por tanto, podría considerarse como opción terapéutica 

en casos refractarios o con mala tolerancia a otros tratamientos 

antianginosos teniendo en cuenta que su utilidad en este contexto no ha 

sido claramente demostrada. 

6.6.  Papel de la ranolazina en las arritmias 

Como se ha visto anteriormente, la ranolazina en 

concentraciones terapéuticas también inhibe el IKr lo que explicaría que 

prolongue el intervalo QT aumentando la duración del potencial de 

acción ventricular. El intervalo QT largo predispone a la aparición de 

arritmias ventriculares por lo que cabría esperar que la ranolazina 

tuviese efecto arritmogénico. Sin embargo, se ha comprobado en varios 

modelos experimentales que al inhibir ambas corrientes de forma 

equilibrada no sólo no produce sino que suprime las arritmias 

ventriculares, especialmente en situaciones patológicas como la 

isquemia. A nivel auricular, no sólo inhibe la INa en la fase de meseta 
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sino también durante la fase de despolarización inicial del potencial de 

acción disminuyendo la excitabilidad auricular, la velocidad de 

conducción y aumentando la refractariedad posterior a la repolarización 

(116). Además, al inhibir también la IKr, prolonga la duración del 

potencial de acción auricular aumentado el período refractario efectivo 

(100).  

Por todo lo anterior, su papel en la prevención y tratamiento de 

las arritmias ha sido objeto de estudio en varios ensayos clínicos. En el 

estudio MERLIN-TIMI 36 se realizó una monitorización Holter 

durante los primeros siete días tras la administración de ranolazina y se 

observó una reducción de las taquicardias ventriculares no sostenidas y 

de las taquicardias supraventriculares (117). Respecto a la FA, aunque 

su incidencia fue muy baja, la tendencia a su aparición fue menor es el 

grupo tratado. Sin embargo, este ensayo no tenía la suficiente potencia 

estadística ni fue diseñado para investigar la FA de nueva aparición por 

lo que actualmente no hay evidencia suficiente para recomendar la 

ranolazina como profilaxis para la FA de novo tras un síndrome 

coronario agudo. 

En un ensayo clínico realizado por Fragakis et al (118) se 

evidenció que la adición de ranolazina al tratamiento estándar con 

amiodarona era igualmente seguro y parecía ser más eficaz en 

comparación con la amiodarona sola en la cardioversión farmacológica 

de la FA de aparición reciente.  

En el ensayo clínico HARMONY (Combined Ranolazine and 

Dronedarone in the Management of Paroxysmal Atrial Fibrillation: 

Mechanistic and Therapeutic Synergism) se evaluó el efecto 
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antiarrítmico de la ranolazina y la dronedarona, solas o combinadas a 

distintas dosis, en pacientes con FA paroxística. Se realizó un 

seguimiento durante 12 semanas y se observó que en el grupo que 

combinaba 750 mg de ranolazina con 225 mg de dronedarona (una 

dosis reducida ya que lo habitual son 400 mg) dos veces al día hubo 

una reducción en la carga de FA en comparación con el resto de grupos 

del ensayo y con placebo (119). 

En vista de lo anterior, en este momento no se dispone de 

evidencia suficiente que apoye el uso de ranolazina en el tratamiento 

antiarrítmico estándar de pacientes con FA de inicio reciente. Respecto 

a su papel como agente antiarrítmico adyuvante en el tratamiento de la 

FA persistente o crónica se han publicado algunas series de casos con 

escasa repercusión (120).  Más recientemente, el estudio RAFFAELLO 

(Ranolazine in Atrial Fibrillation Following an Electrical 

Cardioversion) (121) incluyó a 241 pacientes con FA persistente 

sometidos a una cardioversión eléctrica efectiva que fueron 

aleatorizados a recibir tratamiento con ranolazina a dosis crecientes 

(375, 500 o 750 mg dos veces al día) o placebo durante 16 semanas. 

Ninguna dosis de ranolazina prolongó significativamente el tiempo 

hasta la recurrencia de la FA.  

Existe evidencia que sostiene que la ranolazina es eficaz en la 

prevención de la FA tras cirugía cardíaca. En este estudio publicado por 

Hammond et al en 2015 (122) se evaluó un total de 205 pacientes 

intervenidos de cirugía coronaria, valvular o ambas y se observó una 

frecuencia menor de FA postoperatoria en el grupo tratado con 
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ranolazina añadida al tratamiento estándar en comparación con el grupo 

que recibió terapia estándar sola.  

En el campo de las arritmias ventriculares no existen muchos 

ensayos clínicos relevantes al respecto. La mayor parte de la evidencia 

disponible ha sido obtenida en estudios experimentales en animales, 

p.ej. con corazones de perro in vitro (99) y de cerdo in vivo (123) donde 

ha demostrado disminuir la extrasistolia y aumentar el umbral de la 

fibrilación ventricular. Aparte de los datos aportados por los 

subestudios derivados del MERLIN-TIMI 36 únicamente destaca el 

ensayo RAID (Ranolazine in High-Risk Patients With Implanted 

Cardioverter-Defibrillators) que analizó el efecto antiarrítmico de la 

ranolazina en pacientes de alto riesgo portadores de desfibrilador 

automático implantable. Los criterios principales fueron la tasa de 

mortalidad o la de taquicardia o fibrilación ventricular que provocase 

una activación apropiada del desfibrilador. La ranolazina no demostró 

reducir los criterios principales aunque en análisis secundarios 

posteriores demostró disminuir marginalmente la taquicardia o 

fibrilación ventricular recurrentes sin aumentar la mortalidad (124).  

6.7.  Papel de la ranolazina en la diabetes 

La ranolazina ha demostrado mejorar el control glucémico en 

varios estudios derivados de ensayos clínicos de relevancia como el 

CARISA y el MERLIN-TIMI. En el primero demostró disminuir los 

niveles de HbA1c respecto al grupo control en los sujetos con diabetes 

y angina estable (125). Un subestudio del ensayo MERLIN-TIMI arrojó 

resultados similares donde, además, éstos tenían más probabilidades de 
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alcanzar un HbA1c menor al 7% y menos probabilidades de aumentar 

sus niveles al cabo de 1 año. También es importante recalcar que no se 

apreció un aumento de la hipoglucemia en el grupo tratado (126). No 

obstante, estos resultados deben ser interpretados con cautela puesto 

que dichos estudios no fueron diseñados para evaluar el efecto de la 

ranolazina sobre los parámetros glucémicos y además los pacientes con 

diabetes mellitus estaban generalmente en tratamiento con otros 

antidiabéticos. 

Recientemente Eckel et al publicaron un estudio aleatorizado, 

controlado con placebo y doble ciego que evaluó el efecto de la 

ranolazina en monoterapia en 465 pacientes con diabetes tipo 2 con 

control inadecuado de la glucemia sólo con dieta y ejercicio. En el 

grupo de ranolazina se observó una reducción significativa de la HbA1c 

siendo la proporción de sujetos que lograron una HbA1c < 7,0% mayor 

en el grupo tratado (127).  

El mecanismo por el cual actúa mejorando el control glucémico 

todavía se desconoce. Se ha postulado en modelos experimentales 

animales que pueda actuar preservando las células β del páncreas  y 

aumentando la liberación de insulina (128), o bien bloqueando las 

células α inhibiendo la síntesis de glucagón (127,129). Aunque 

actualmente la ranolazina no está reconocida como tratamiento 

antidiabético, los resultados expuestos sugieren que debería 

considerarse como una posible opción de tratamiento para pacientes 

con cardiopatía isquémica estable y diabetes tipo 2 ya que la diabetes 

es una comorbilidad bastante común en este grupo de pacientes.  
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6.8.  Efectos vasculares de la ranolazina 

Venkataraman et al (130) demostraron que una dosis media de 

ranolazina (1.000 mg) dos veces al día en pacientes con cardiopatía 

isquémica estable, mejoró la perfusión en zonas de isquemia 

miocárdica durante el ejercicio. La mejora en el flujo sanguíneo 

coronario se evidenció mediante imágenes de perfusión miocárdica con 

tomografía computarizada por emisión de positrones. Este estudio 

piloto abierto no aleatorizado fue el primero de estas características 

realizado en humanos y estableció la hipótesis para varios ensayos 

clínicos posteriores. Hoy por hoy, es posible afirmar con certeza que la 

ranolazina mejora el flujo sanguíneo miocárdico y ejerce un efecto 

vasodilatador en los pacientes con enfermedad arterial coronaria 

(6,103).  

La evidencia sobre su acción relajante en los vasos coronarios 

ha despertado el interés por estudiar sus efectos vasculares a nivel 

periférico. En este sentido, se han realizado varios estudios 

experimentales en diferentes lechos vasculares de modelos animales. 

En un estudio realizado en 2011 con cerdos anestesiados (131) se 

analizó si la administración intracoronaria o intrafemoral directa de 

ranolazina producía vasodilatación local en dichas regiones vasculares. 

Se dividió a los animales en tres grupos y se les inyectó ranolazina, 

nitroglicerina o solución salina (grupo control) en la arteria descendente 

anterior o en la femoral. La inyección de ranolazina se realizó en bolo 

y de forma rápida para lograr concentraciones locales altas. Se observó 

un aumento en el flujo y una reducción de la resistencia vascular en 

ambos lechos, sin asociar cambios en la frecuencia cardíaca ni en la 
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presión arterial. El efecto vasodilatador fue comparable en magnitud al 

de la nitroglicerina aunque más persistente, y fue atribuido 

principalmente al bloqueo adrenérgico α1. Sin embargo, en un estudio 

similar realizado en perros conscientes (132) en los que la ranolazina 

de administró de forma sistémica vía intravenosa sólo se observó un 

aumento transitorio del flujo coronario sin objetivarse cambios 

significativos en el flujo sanguíneo femoral, lo que conduce a pensar 

que dicho efecto probablemente se obtuviera como consecuencia de la 

elevada concentración local lograda con la administración intraarterial. 

Algunos autores han sugerido que la vasodilatación inducida 

por ranolazina depende de la liberación de factores endoteliales. En un 

ensayo clínico realizado por Deshmukh et al (133) se observó que la 

ranolazina redujo los niveles de ADMA y aumentó los niveles de NO, 

aunque sin alcanzar la significación estadística. En otro estudio llevado 

a cabo en arterias intrarrenales de rata (134), la ranolazina indujo 

relajación dependiente de la concentración en anillos arteriales 

precontraídos con fenilefrina. Adicionalmente, al evaluar el papel del 

endotelio se apreció una reducción del efecto relajante del fármaco en 

presencia de apamina e iberiotoxina sugiriendo la participación de la 

EDH en su mecanismo de acción. La ranolazina a concentraciones 

elevadas (mayor a 30 μM) también demostró inhibir las contracciones 

inducidas por calcio y bloquear los ICaL en células de músculo liso 

aisladas de arteria renal (134) y aorta de rata (135). Este último, además, 

aporta nuevos datos sobre la posible implicación de los canales de sodio 

dependientes de voltaje presentes en los miocitos vasculares y en las 

terminaciones nerviosas simpáticas perivasculares en los efectos 
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vasorrelajantes del fármaco (Figura 10). En este mismo estudio también 

se analizaron los efectos de la ranolazina sobre la arteria uterina humana 

donde demostró producir una ligera vasodilatación. En otro estudio se 

analizaron sus efectos sobre el flujo braquial en pacientes con diabetes 

mellitus y se observó un aumento de la dilatación con cambios en la 

velocidad de flujo tras 2 semanas de tratamiento (136). 

 

 
Figura 10. Representación de la inhibición del canal de sodio dependiente de voltaje 
en los miocitos vasculares y en las terminaciones nerviosas simpáticas perivasculares; 
y la antagonización del receptor adrenérgico α1 por la ranolazina. Adaptado de (135). 
Nav: canales de sodio dependientes de voltaje; Cav: canales de calcio dependientes 
de voltaje; NCX: intercambiador de sodio-calcio; IP3R: receptor de inositol 
trifosfato; RS: retículo sarcoplasmático. La flecha discontinua representa el 
antagonismo del canal Cav. 

6.9.  Otros efectos de la ranolazina  

Se ha propuesto que la ranolazina actúe a nivel del SNC 

pudiendo resultar útil en el tratamiento del dolor (137) y de los 

trastornos epilépticos (138). En esta línea, se han estudiado sus efectos 

sobre las neuronas y astrocitos de rata y se ha demostrado su efecto 
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neuroprotector sobre los astrocitos cultivados, con un aumento 

significativo de su viabilidad y una reducción de la apoptosis, la 

necrosis y los fenómenos inflamatorios (139). 

Finalmente, cabe mencionar que también se le ha atribuido un 

efecto antinflamatorio por disminuir los niveles plasmáticos de proteína 

C reactiva (133).
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La ranolazina ejerce un efecto vasodilatador en los pacientes 

con enfermedad arterial coronaria mejorando el flujo sanguíneo 

miocárdico por lo que actualmente se utiliza como terapia adyuvante 

en el tratamiento de pacientes con cardiopatía isquémica crónica estable 

que sean intolerantes o no hayan respondido adecuadamente al 

tratamiento con los fármacos antianginosos tradicionales.  

La evidencia sobre su acción relajante en los vasos coronarios 

ha despertado el interés por estudiar sus efectos vasculares a nivel 

periférico. Sin embargo, sus efectos sobre la vena safena humana han 

sido poco estudiados a pesar de la importancia de este injerto vascular 

en la cirugía de revascularización miocárdica y el interés existente por 

encontrar estrategias eficaces para prolongar su vida útil.  

Nuestra hipótesis es que la ranolazina podría ejercer un efecto 

relajante sobre la vena safena humana actuando a través de diferentes 

mecanismos dependientes e independientes del  endotelio, así como por 

antagonizar los receptores α1 adrenérgicos.
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Objetivo general 

Evaluar los efectos de la ranolazina en la vena safena interna 

humana haciendo hincapié en los mecanismos a nivel endotelial.  

Objetivos específicos 

1. Analizar los efectos vasculares de la ranolazina en presencia de 

agentes vasoactivos endógenos (ET-1, vasopresina y el análogo 

del TXA2). 

2. Estudiar el efecto de la ranolazina sobre el sistema adrenérgico. 

3. Caracterizar los diferentes factores endoteliales que pudieran 

mediar los efectos vasculares de la ranolazina. 

4. Analizar las posibles acciones de la ranolazina sobre los ICaL y 

los KCa. 

5. Evaluar los efectos de la ranolazina sobre la expresión proteica 

de los receptores de la eNOS, los receptores adrenérgicos α1 y 

de los canales BKCa localizados en el tejido vascular. 
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1. Declaración ética  

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital Clínico Universitario de Valencia (INCLIVA) y 

realizado bajo los principios de la Declaración de Helsinki. Todos los 

pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado.  

2. Pacientes 

Se incluyeron 53 muestras de vena safena interna de pacientes 

sometidos a cirugía coronaria. Las características de los sujetos 

aparecen representadas en la Tabla 3. Se excluyeron aquellos pacientes 

que recibían tratamiento con ranolazina antes del procedimiento. 

 
Tabla 3. Características demográficas, factores de riesgo cardiovascular y 
tratamientos activos de los sujetos a estudio.  

Pacientes (n) 53 
Género 

Varón 
Mujer 

44 (83.01%) 
9 (16.98%) 

Edad (media, DE) 70.17 (8.92) 
Factores de riesgo cardiovascular 

Hipertensión arterial (n, %) 
Diabetes (n, %) 
Hipercolesterolemia (n, %) 
Tabaquismo (n, %) 
IMC (media, DE) 
Obesidad (IMC > 30) (n, %) 

 
45 (84.91%) 
32 (60.38%) 
34 (64.15%) 
17 (32.08%) 
30.28 (DE 4.76) 
28 (52.83%) 

Tratamientos 
Antagonistas del calcio (n, %) 
Betabloqueantes (n, %) 
IECA/ARA-II (n, %) 
Nitrovasodilatadores (n, %) 
Antagonistas α-1 (n, %) 
Antidiabéticos orales (n, %) 
Estatinas (n, %) 
Diuréticos (n, %) 

 
14 (26.92%) 
23 (43.40%) 
32 (60.38%) 
3 (5.66%) 
9 (16.98%) 
19 (35.85%) 
29 (54.72%) 
15 (28.30%) 

IMC: índice de Masa Corporal; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina II.  
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3. Obtención de las muestras 

La extracción de la vena safena se realizó en quirófano durante 

las intervenciones de revascularización miocárdica. La obtención de los 

injertos venosos se llevó a cabo de forma cuidadosa realizando una 

única incisión cutánea con bisturí frío. Se redujo al máximo la 

manipulación del vaso empleando únicamente pinzas vasculares y 

tijeras para su disección, evitando el uso de bisturí eléctrico, el 

pinzamiento y la distensión hidrostática del segmento disecado (Figura 

10). Una vez obtenidas, las venas fueron divididas en dos fragmentos: 

uno de mayor longitud, destinado a la realización de los injertos aorto-

coronarios; y uno menor destinado al experimento. Estos últimos se 

colocaron inmediatamente en una solución de suero salino fría y fueron 

almacenados a 4ºC hasta ser trasladados al laboratorio. Las ramas 

colaterales sólo se ocluyeron mediante ligadura o clipado automático 

en el segmento necesario para realizar la intervención. Todas las 

muestras fueron procesadas durante las primeras 24 horas desde su 

obtención.  

 

 
Figura 11. Extracción quirúrgica abierta de la vena safena interna. A: apertura de la 
piel y el tejido celular subcutáneo. B: apertura de la fascia siguiendo el trayecto 
venoso. C: localización y disección de ramas colaterales. 
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Todas las muestras para nuestro estudio fueron obtenidas 

siguiendo el protocolo aprobado por el Comité Ético del Hospital 

Clínico Universitario de Valencia. 

4. Estudio de la reactividad vascular 

4.1  Preparación de las muestras en el baño de órganos 

En el laboratorio, bajo una lupa de disección (Wild M3C) 

iluminada con luz fría, los segmentos venosos se limpiaron en una placa 

de Petri con solución salina (NaCl 0.9%) fría y se cortaron en anillos 

de 3 mm de longitud.  

Una vez preparada, cada muestra se colocó en un sistema para 

el registro de la tensión isométrica (Figura 11). Los anillos venosos 

fueron ensamblados con dos pasadores rígidos de acero inoxidable en 

forma de L de 200 μm de diámetro colocados a través de su luz y 

enfrentados entre sí. Uno de los alambres era fijo e iba unido a un 

soporte adherido, a su vez, a la pared del baño de órganos; el otro 

alambre móvil, con un desplazamiento paralelo al anterior, iba 

conectado a un transductor de desplazamiento de fuerza (FT03; Grass 

Instruments, West Warwick, RI, EEUU) cuya señal era registrada en 

una computadora Macintosh (Apple Corp., Cupertino, CA, EEUU) 

utilizando el software LabChart versión 7 y un sistema de adquisición 

de datos MacLab/8e (AD Instruments).  
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Figura 12. Esquema del baño de órganos y el procedimiento experimental. 

Se utilizó un tornillo micrométrico unido al transductor de 

fuerza que iba separando progresivamente los alambres hasta obtener 

la tensión pasiva adecuada de los anillos vasculares. Una vez ajustado, 

cada anillo se introdujo en un baño de órganos que contenía 4 ml de 

solución fisiológica de Krebs-Henseleit modificada con la siguiente 

composición (en mM: NaCl 115, KCl 4.6, MgCl2•6H2O 1.2, CaCl2 2.5, 

NaHCO3 25, glucosa 11.1 y EDTA disódico 0.01). Esta solución, 

además, iba equilibrada con una mezcla gaseosa (95% O2 y 5% CO2) 

con el fin de obtener un pH entre 7.3-7.4. La temperatura se mantuvo a 

37 ºC durante todo el experimento.  
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La funcionalidad del endotelio se analizó valorando la respuesta 

a bradiquinina (10-7 M) en anillos precontraídos con noradrenalina (10-7 

a 3x10-7 M). Si la relajación era mayor o igual al 50% la función  

endotelial se consideró adecuada. El endotelio de algunas de las 

muestras se eliminó mecánicamente introduciendo un alambre de acero 

inoxidable rugoso intraluminal y produciendo una suave rotación de los 

anillos sobre papel de filtro húmedo. Adicionalmente, se evaluó la 

capacidad contráctil del músculo liso vascular en base a su respuesta 

máxima al KCl (60 mM) y se observó que fue similar en los anillos con 

y sin endotelio.  

4.2  Determinación de la tensión basal óptima 

Para determinar la tensión basal óptima de los segmentos 

venosos se realizaron una serie de análisis preliminares. El tornillo 

micrométrico unido al transductor de fuerza fue separando 

progresivamente los alambres hasta obtener tensiones pasivas entre 1 y 

5 g. Se registró la contracción inducida por KCl (60 mM) en este rango 

de valores de tensión y la mayor respuesta contráctil se obtuvo a 3 g, 

considerándose este valor la tensión óptima de reposo para la vena 

safena interna. La tensión se fue reajustando regularmente hasta 

alcanzar una tensión basal estable que se mantuvo durante un período 

de acomodación de 2 horas antes de iniciar el experimento. 

4.3  Curvas concentración-respuesta 

Una vez alcanzada la tensión basal óptima, se fueron realizando 

las curvas concentración-respuesta de forma acumulativa, entendiendo 
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que la concentración de una determinada sustancia en el baño de 

órganos es la resultante de la suma de la última dosis aplicada a las 

administradas previamente. El incremento de concentración se llevó a 

cabo cuando la dosis anterior había alcanzado su efecto máximo. 

4.3.1 Curvas de ranolazina 

4.3.1.1   Agonistas contráctiles 

Para evaluar la correlación entre la relajación inducida por 

ranolazina y el agonista contráctil utilizado, se realizaron curvas 

concentración-respuesta de ranolazina (10-9 a 10-4 M) en segmentos 

venosos diferentes precontraídos con:  

§ KCl (60 mM). 

§ ET-1 (10-7 M). 

§ Fenilefrina (10-7 -10-6 M). 

§ Vasopresina (10-7 M). 

§ Análogo de TXA2 U 46619 (10-7 M).  

4.3.1.2   L-NAME e indometacina 

Para evaluar la participación del endotelio en la respuesta a la 

ranolazina, se realizaron curvas de ranolazina (10-9 a 10-4 M) en 

segmentos con y sin endotelio previamente contraídos con fenilefrina 

(a concentraciones a las cuales se alcanza una contracción entre el 60 y 

el 70% de la respuesta máxima al KCl 60 mM). 

Para evaluar la participación de factores prostanoides y del NO 

en la respuesta relajante a la ranolazina, se realizaron experimentos en 
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segmentos previamente contraídos con fenilefrina en ausencia (grupo 

control) y en presencia de los siguientes inhibidores: 

§ Indometacina (10-5 M) para inhibir la síntesis de 

prostaglandinas (PGI2). 

§ L-NAME (10-4 M) con la finalidad de inhibir la producción 

de NO por la NOS. 

4.3.1.3   Inhibidores de KCa 

Para evaluar la participación de los canales KCa se realizaron 

curvas concentración-respuesta de ranolazina (10-9 a 10-4 M) en 

presencia de indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) (grupo 

control) combinados con diferentes inhibidores: 

§ Tetraetilamonio (TEA, 10-3 M), un inhibidor inespecífico de 

los canales KCa.   

§ Apamina (10-6 M), un inhibidor de los canales KCa de baja 

conductancia. 

§ TRAM-34 (10-6 M), un inhibidor de los canales KCa de 

conductancia intermedia. 

§ Caribdotoxina (10-7 M), un inhibidor de los canales KCa de 

intermedia y alta conductancia. 

4.3.1.4   Verapamilo 

Para evaluar la participación de los ICaL se realizaron curvas 

concentración-respuesta de ranolazina (10-9 a 10-4 M) en presencia de 

indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) combinados con 

verapamilo (10-6 M). 
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4.3.2 Curvas de fenilefrina 

Para estudiar los efectos de la ranolazina sobre la contracción 

adrenérgica exógena, en primer lugar, se realizaron curvas 

concentración-respuesta de fenilefrina (10-9- 10-3 M) en ausencia 

(grupo control) y en presencia de diferentes concentraciones de 

ranolazina (10-6 - 10-4 M).  

4.3.2.1   L-NAME e indometacina 

En segundo lugar, se realizaron curvas concentración-respuesta 

de fenilefrina en presencia de ranolazina (10-5 M) asociada con 

indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) para evaluar la 

participación de la PGI2 y el NO respectivamente.  

4.3.2.2   Inhibidores de KCa 

Y en tercer lugar, para evaluar específicamente la participación 

de los canales KCa, las muestras fueron incubadas en las siguientes 

condiciones experimentales:  

• Ranolazina (10-5 M) + Indometacina (10-5 M) + L-NAME 

(10-4 M) + TEA (10-3 M).   

• Ranolazina (10-5 M) + Indometacina (10-5 M) + L-NAME 

(10-4 M) + Apamina (10-6 M). 

• Ranolazina (10-5 M) + Indometacina (10-5 M) + L-NAME 

(10-4 M) + TRAM-34 (10-6 M). 

• Ranolazina (10-5 M) + Indometacina (10-5 M) + L-NAME 

(10-4 M) + Caribdotoxina (10-7 M). 
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Todas las curvas en presencia de inhibidores se realizaron tras un 

período de incubación de 20 minutos.  

4.4   Curvas frecuencia-respuesta 

Para realizar las curvas frecuencia-respuesta se utilizó un 

estimulador Grass S88 (Grass Instruments, Quincy, EEUU) que consta 

de dos electrodos de platino separados entre ellos a 5 mm de distancia 

y colocados a ambos lados y paralelamente al eje de los anillos venosos 

(Figura 10). Las curvas frecuencia-respuesta se determinaron en un 

rango de frecuencias comprendido entre 2 y 4 Hz aplicando estímulos 

de 15 V de 0.2 ms de duración durante un tren de pulsos de 15 segundos. 

Se respetaron períodos de 10 minutos de reposo entre estimulaciones.  

Para evaluar la acción de la ranolazina sobre la respuesta 

vasoconstrictora adrenérgica endógena tras el estímulo eléctrico, 

inicialmente se realizaron curvas frecuencia-respuesta en ausencia 

(grupo control) y presencia de ranolazina (10-6 - 10-4 M). Seguidamente, 

se realizaron curvas frecuencia-respuesta adicionales en presencia de 

diferentes inhibidores aislados y en combinación  con ranolazina (10-5). 

• Indometacina (10-5 M). 

• L-NAME (10-4 M)  

• Indometacina (10-5 M) + L-NAME (10-4 M) 

• Indometacina (10-5 M) + L-NAME (10-4 M) + Apamina 

(10-6 M). 

• Indometacina (10-5 M) + L-NAME (10-4 M) + TRAM-34 

(10-6 M). 
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• Indometacina (10-5 M) + L-NAME (10-4 M) + Caribdotoxina 

(10-7 M). 

Las curvas se realizaron en el mismo segmento venoso 

inicialmente en condiciones control y a continuación tras la incubación 

durante 20 minutos con los distintos inhibidores. 

5. Fármacos y soluciones 

Cloruro de bradiquinina, clorhidrato de NA, ET-1, fenilefrina, 

vasopresina, análogo de TXA2 U 46619, indometacina, L-NAME, 

TEA, caribdotoxina, apamina, TRAM-34, verapamilo y KCl. Todas las 

sustancias y reactivos fueron distribuidos por Sigma Aldrich (St Louis, 

MO, EEUU), excepto el KCl distribuido por Panreac. Las soluciones 

concentradas de los fármacos utilizados en los experimentos se 

realizaron con agua bidestilada, excepto la indometacina que se 

disolvió en etanol y bicarbonato sódico (150 mM) ajustado a un pH 7,4 

con HCl. La concentración final de etanol en el baño fue inferior al 

0,01%. Las diluciones de los fármacos utilizados en el baño de órganos 

se prepararon diariamente en una solución salina estándar (NaCl 0.9%).  

6. Determinación de la expresión proteica por Western 

Blot 

Los segmentos venosos destinados al análisis de la expresión 

proteica se incubaron durante 20 minutos en el baño de órganos en 

condiciones de control (solución de Krebs-Henseleit modificada 

equilibrada con una mezcla gaseosa [95% O2 y 5% CO2] a 37 ºC) y en 
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presencia de ranolazina (10-5 M). A continuación, fueron almacenadas 

en nitrógeno líquido a -80°C hasta ser procesadas. Para la extracción y 

cuantificación de proteínas, se realizó la homogeneización del tejido 

vascular en un tampón de lisis (Tris HCl 0.125 M, pH 6.8, SDS al 2%, 

glicerol al 19% e inhibidores de proteasa al 1% v/v) y después se 

centrifugó a 12.000 g (fuerza centrífuga relativa o fuerza g) a 4ºC 

durante 15 minutos para separar el componente proteico. La 

concentración de proteínas totales se determinó por el método del ácido 

bicinconínico (Thermo Scientific Pierce BCA Protein Assay Kit, 

EEUU). Una vez obtenida la concentración de proteínas de cada 

muestra, se añadió mercaptoetanol al 0,5% (v/v) y azul de bromofenol 

al 1% y se calentaron a 90ºC durante 5 min. Seguidamente, 20 μg de 

proteína de cada muestra se separaron por electroforesis SDS-PAGE 

(sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis) en un gel 

de poliacrilamida aplicando un voltaje constante de 140 V durante 

aproximadamente una hora. Después, se transfirieron a una membrana 

de difluoruro de polivinilideno (PVDF) (Bio-Rad, Hércules, CA, 

EE.UU) prehumedecida con metanol utilizando un tampón de 

transferencia (Tris 25 mM, glicina 190 mM y metanol al 20%) y 

aplicando un voltaje constante de 40 V durante 1 hora. Para realizar la 

inmunodetección, estas membranas fueron bloqueadas en albúmina al 

5% en TBS-Tween 20 (Tris-Cl 20mM, NaCl 150mM, Tween-20 0.1%, 

pH 7.5) durante una hora y, posteriormente, fueron incubadas con 

anticuerpos específicos. Los anticuerpos primarios se incubaron a 4ºC 

e incluían: el anticuerpo policlonal adrenérgico α1A (1:500, nº de 

catálogo NB100 78585, Novusbio, Madrid, España), el anticuerpo 
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policlonal eNOS (1:500, nº de catálogo Bs-0163R, Biossusa, EEUU) y 

el anticuerpo policlonal Maxi canal de potasio alfa (BKCa, 1:500, nº de  

catálogo ab3586; Abcam, Reino Unido). Los anticuerpos secundarios 

empleados fueron los siguientes: el anticuerpo anti-IgG de conejo 

(1:1000, nº de catálogo 7074, Cell Signaling Technology, Leiden, 

Países Bajos) y el anticuerpo de cabra anti-IgG de ratón (H+L) 

(1:10.000, nº de catálogo 31430, Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, EEUU), ambos ligados a la enzima peroxidasa de rábano picante 

(HRP). Estos últimos fueron incubados a temperatura ambiente durante 

una hora tras haber lavado las membranas con tampón de lavado TBS 

con Tween (3 lavados de 5 minutos). Una vez completada la 

incubación, las membranas fueron lavadas por última vez y se llevó a 

cabo la detección de los anticuerpos ligados a HRP mediante el método 

de quimioluminiscencia mejorada (ECL Kit, Amersham Biosciences, 

Barcelona, España). La señal de las bandas de autorradiografía 

correspondientes se analizó por densitometría con el software ImageJ 

(NIH Image, National Institutes of Health, Bethesda, MD, EEUU). El 

anticuerpo monoclonal primario α tubulina (B7) (1:1000, nº de catálogo 

Sc 5286, Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Alemania) se utilizó 

como control para determinar la cantidad de proteínas. 

7. Análisis estadístico 

Todas las variables fueron evaluadas mediante un análisis 

descriptivo. Las variables continuas se expresaron en media ± DE 

(desviación estándar) y las variables categóricas con medidas de 

frecuencia absoluta (n) y relativa (porcentajes). Para los experimentos 
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en baño de órganos los valores se expresaron como media ± EEM (error 

estándar de la media) y para el Western Blot como media ± DE 

(desviación estándar).  

La respuesta contráctil se expresó como un porcentaje de la 

respuesta producida por KCl 60 mM. Se calcularon los valores de EC50 

(concentración de agonista que produce la mitad del efecto máximo) 

para cada curva concentración-respuesta y se tomaron como parámetros 

representativos de las curvas en las diferentes condiciones 

experimentales el efecto máximo (Emax) y el pD2 (-log EC50). La 

respuesta relajante se representó como el porcentaje de inhibición 

producido sobre la respuesta inducida por los agonistas contráctiles.  

Se comprobó la normalidad de los datos con la prueba de 

Shapiro-Wilk. Para comparar los resultados obtenidos en los grupos de 

experimentos cuyas variables presentaban una distribución normal se 

aplicó el análisis de varianza (ANOVA) de una vía mientras que para 

comparar los grupos con distribución no normal se utilizó la prueba U 

de Mann-Whitney no paramétrica. Para comparaciones múltiples se 

empleó la prueba de Bonferroni post hoc. La comparación de las curvas 

de concentración-respuesta se efectuó sobre los parámetros Emax y 

pD2 (-log EC50) aplicando ANOVA de dos vías. Para los experimentos 

con estimulación eléctrica y para el análisis Western blot, en los que se 

utilizaron los mismos segmentos venosos en condiciones de control y 

experimentales, se utilizó la prueba t de Student pareada. El nivel de 

significación aceptado fue del 5%, es decir, p < 0,05. El análisis 

estadístico se realizó utilizando GraphPad Prism 8.3.0 (GraphPad 

Software, San Diego, CA, EEUU).
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1. Efectos de la ranolazina sobre la respuesta relajante 

1.1.  En presencia de agonistas contráctiles 

En las curvas concentración-respuesta de ranolazina en anillos 

precontraídos con diferentes agonistas vasoactivos se observó una 

relajación dependiente de la concentración únicamente en los anillos 

precontraídos con fenilefrina (10-7-10-6 M) (Figura 13).  

 

 
Figura 13. Curvas concentración-respuesta de ranolazina en segmentos venosos 
precontraídos con diferentes agonistas contráctiles. Valores expresados como media 
± EEM. 

Además, en estos segmentos venosos la eliminación mecánica 

del endotelio redujo significativamente los efectos relajantes 

producidos por la ranolazina (pD2 = 6,55 ± 0,26 frente a 5,56 ± 0,22, 

para anillos con y sin endotelio respectivamente, p = 0,01) (Tabla 4).  
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1.2   En presencia de indometacina y L-NAME 

Respecto a los experimentos realizados en presencia de 

inhibidores, la indometacina (10-5 M) no afectó a la relajación inducida 

por la ranolazina mientras que L-NAME (10-4 M) redujo la relajación 

inducida por el fármaco en anillos con endotelio (pD2 = 6,55 ± 0,26 

frente a 5,78 ± 0,18, para anillos en presencia de L-NAME y grupo 

control respectivamente, p < 0,05), sugiriendo la participación, al 

menos parcial, del NO en el efecto relajante provocado por la 

ranolazina (Figura 14, Tabla 4).  

 

 
Figura 14. Curvas concentración-respuesta de ranolazina en segmentos venosos con, 
sin endotelio y en presencia de L-NAME (10-4 M) e indometacina (10-5 M). Valores 
expresados como media ± EEM. 
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Tabla 4. Valores de pD2 y Emax para ranolazina en segmentos de vena safena 
precontraídos con fenilefrina (10-7-10-6 M). 

Ranolazina n pD2 Emax 

Con endotelio (control) 15 6.55±0.26 94±2 

Sin endotelio 13 5.56±0.22* 80±7 

L-NAME 10-4M 10 5.78±0.18* 90±4 

Indometacina 10-5M 5 6.10±0.40 99±1 

n: número de pacientes; pD2: -log EC50; Emax: efecto máximo. Los datos se muestran 
como media ± EEM. Emax se expresa como un porcentaje de respuesta a KCl 60 
mM.* p < 0,05 vs control. 

1.3   En presencia de inhibidores de los KCa 

En los segmentos de vena safena tratados con ranolazina e 

incubados con indometacina y L-NAME asociados a otros inhibidores 

adicionales, se evidenció que la relajación dependiente del endotelio se 

redujo aún más con TEA (10-3 M) y caribdotoxina (10-7 M). Sin 

embargo, no se observaron cambios significativos con TRAM-34 

(10-6 M) y apamina (10-6 M) (Figura 15). Por tanto, cabe interpretar que 

los canales de KCa de alta conductancia contribuyen significativamente 

a la respuesta relajante a la ranolazina. La Tabla 5 recoge los valores de 

pD2 y Emax en las diferentes condiciones experimentales. 
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Figura 15. Curvas concentración-respuesta de ranolazina en segmentos venosos en 
condiciones de control (indometacina 10-5 M más L-NAME 10-4 M) y en presencia 
de TEA (10-3 M), apamina (10-6 M), caribdotoxina (10-7 M) y TRAM-34 (10-6 M). 
Valores expresados como media ± EEM. 

 

Tabla 5. Valores de pD2 y Emax para ranolazina en segmentos de vena safena pre-
contraídos con fenilefrina (10-7-10-6 M). 

Ranolazina n pD2 Emax 

Con endotelio (control) 15 6.55±0.26 94±2 

Indometacina 10-5M+L-NAME 10-4M 10 5.88±0.17* 88±4 

Indometacina 10-5M+L-NAME 10-4M+TEA 10-3M 5 4.89±0.11*‡ 66±7*‡ 

Indometacina 10-5M+L-NAME 10-4M+Apamina 10-6M 6 5.60±0.18 85±8 

Indometacina 10-5M+L-NAME 10-4M+TRAM 34 10-6M 5 5.84±0.08 89±6 

Indometacina 10-5M+L-NAME 10-4M+Caribdotoxina 10-7M 5 5.22±0.43* 73±5*‡ 

n: número de pacientes; pD2: -log EC50; Emax: efecto máximo. Los datos se muestran 
como media ± EEM. Emax se expresa como un porcentaje de respuesta a KCl 60 
mM.* p < 0,05 vs control, ‡ p < 0,05 vs indometacina (10-5 M) + L-NAME (10-4 M). 
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1.4   En presencia de verapamilo 

En la serie de experimentos realizados con verapamilo (10-6 M), 

la curva de relajación de la ranolazina (10-9-10-4 M) se desplazó hacia 

la derecha (Figura 16), disminuyendo el valor de pD2 (de 6,55 ± 0,26 a 

5,40 ± 0,35; p = 0,02) y sin cambios en el efecto máximo (Emax = 94 

± 2 vs 93 ± 4 para control y verapamilo, respectivamente, p = 0,68) 

(Tabla 6). Se deduce, por tanto, que la relajación inducida por la 

ranolazina se debe en cierta medida a la participación de los canales 

ICaL.  

 

 

Figura 16. Curvas concentración-respuesta de ranolazina en segmentos venosos en 
presencia de verapamilo. Valores expresados como media ± EEM. 
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Tabla 6. Valores de pD2 y Emax para ranolazina en segmentos de vena safena 
precontraídos con fenilefrina (10-7-10-6 M). 

Ranolazina n pD
2
 Emax 

Con endotelio (control) 15 6.55±0.26 94±2 

Verapamilo 10-6M 9 5.40±0.35* 93±4 

n: número de pacientes; pD2: -log EC50; Emax: efecto máximo. Los datos se muestran 
como media ± EEM. Emax se expresa como un porcentaje de respuesta a KCl 60 
mM.* p < 0,05 vs control. 

2 Efectos de la ranolazina sobre las respuestas inducidas 

por fenilefrina 

La ranolazina (10-5-10-4 M) disminuyó las contracciones 

inducidas por fenilefrina en los segmentos venosos de manera 

dependiente de la concentración (Figura 17 y Tabla 7).  

 

 
Figura 17. Curvas concentración-respuesta de fenilefrina en ausencia (control) y 
presencia diferentes concentraciones de ranolazina (10-6-10-4 M). Valores expresados 
como media ± EEM. 
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En presencia de ranolazina (10-5 M), el efecto relajante se 

mantuvo tras la adición de indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) 

(Figura 18).  

 

 
Figura 18. Curvas concentración-respuesta de fenilefrina en presencia de ranolazina 
(10-5 M) sola y asociada a indometacina (10-5 M) o L-NAME (10-4 M). Valores 
expresados como media ± EEM. 

La acción relajante de la ranolazina no varió en presencia de 

apamina (10-6 M) y TRAM-34 (10-6 M) mientras que la incubación con  

TEA (10-3 M) y caribdotoxina (10-7 M) redujo significativamente sus 

efectos (Figura 19) sugiriendo la participación de los canales de KCa 

de alta conductancia en el efecto de la ranolazina sobre la respuesta 

contráctil inducida por fenilefrina. 
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Figura 19. Curvas concentración-respuesta de fenilefrina en presencia de ranolazina 
(10-5 M) y ranolazina (10-5 M) en combinación con Apamina (10-6 M), TRAM-34  
(10-6 M), TEA (10-3 M) y caribdotoxina (10-7 M). Valores expresados como media ± 
EEM. 
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Tabla 7. Valores de pD2 y Emax para fenilefrina en segmentos de vena safena humana 
en condiciones control y experimentales. 

Fenilefrina n pD
2
 Emax 

Control 15 6.03±0.13 152±8 

Ranolazina 10-6M 5 6.22±0.11 146±10 

Ranolazina 10-5M 14 5.31±0.23* 139±7 

Ranolazina 10-4M 5 5.17±0.26* 110±4* 

Ranolazina10-5M + indometacina10-5M 5 4.93±0.20 139±11 

Ranolazina 10-5M + L-NAME 10-4M 5 5.34±0.20 138±2 

Ranolazina 10-5M + TEA 10-3M 5 5.74±0.09 146±4 

Ranolazina 10-5M + Apamina 10-6M 5 5.35±0.39 133±5 

Ranolazina 10-5M + TRAM-34 10-6M 5 5.23±0.24 138±13 

Ranolazina 10-5M + Caribdotoxina 10-7M 7 5.61±0.23 159±11 

n: número de pacientes; pD2: -log EC50; Emax: efecto máximo. Los datos se muestran 
como media ± EEM. Emax se expresa como un porcentaje de respuesta a KCl 60 
mM.* p < 0,05 vs control 

3 Efectos de la ranolazina sobre las respuestas inducidas 

por estimulación eléctrica 

Las contracciones adrenérgicas endógenas inducidas por 

estimulación del campo eléctrico fueron reducidas por la ranolazina 

(10-6-10-5 M) de manera dependiente de la concentración (Figura 20).  
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Figura 20. Respuesta contráctil a la estimulación del campo eléctrico a 2 y a 4 Hz en 
condiciones de control y en presencia de ranolazina (10-6-10-5 M). n = 7 para cada 
grupo experimental. Valores expresados como media ± EEM. * p < 0,05 vs control.  

Se realizaron curvas frecuencia-respuesta tras la incubación con 

indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) sin observarse cambios en 

los efectos inhibidores de la ranolazina sobre la contracción 

neurogénica (Figura 21).  

 

 
Figura 21. Respuesta contráctil a la estimulación del campo eléctrico (2 Hz) en 
condiciones de control y en presencia de indometacina (10-5 M) y L-NAME (10-4 M) 
solos y en combinación con ranolazina (10-5 M). n = 7 para cada grupo experimental. 
Valores expresados como media ± EEM. * p < 0,05 vs control. 
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La apamina (10-6 M) y el TRAM-34 (10-6 M) tampoco 

modificaron sus efectos. No obstante, la caribdotoxina (10-7 M) evitó 

los efectos inhibidores de la ranolazina y produjo un aumento de la 

respuesta contráctil al estímulo eléctrico (Figura 22). La ranolazina 

(10-4 M) eliminó la respuesta contráctil tanto en ausencia como en 

presencia de inhibidores. 

 

 
Figura 22. Respuesta contráctil a la estimulación del campo eléctrico (2 Hz) en 
condiciones de control y en presencia de diferentes inhibidores [caribdotoxina          
(10-7 M), TRAM-34 (10-6 M) y apamina (10-6 M)] solos o asociados a ranolazina      
(10-5 M). n = 7 para cada grupo experimental. Valores expresados como media ± 
EEM. * p < 0,05 vs control.  

4 Efectos de la ranolazina sobre expresión proteica de la 

eNOS, el receptor adrenérgico α1 y la proteína del canal 

BKCa 

La ranolazina aumentó la expresión de la proteína del canal de 

KCa de alta conductancia (p = 0.02, n = 4), disminuyó 

significativamente la expresión del receptor adrenérgico α1 (p = 0.02, 
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n = 4) y no modificó la expresión de la eNOS (p = 0.7, n = 4) (Figura 

23). 

 
Figura 23. Efecto de la ranolazina (10-5 M)  sobre la expresión proteica de la eNOS, 
el canal BKCa y el receptor adrenérgico α1. C: control; RZ: ranolazina; eNOS: óxido 
nítrico sintasa endotelial; BKCa: canal de potasio activado por calcio de alta 
conductancia; UDR: unidades densitométricas relativas. Valores expresados como 
media  ± DE para experimentos independientes. * p < 0,05. 
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1. Ventajas y limitaciones del procedimiento experimental 

Los experimentos en baño de órganos son considerados una 

herramienta farmacológica muy útil y ampliamente utilizada en 

estudios preclínicos. Asociados a un sistema de registro de la tensión 

isométrica, permiten evaluar la respuesta de diferentes tejidos con 

capacidad contráctil siendo su aplicación más común estudiar la 

reactividad vascular. A diferencia de los estudios moleculares, los 

sistemas de baño de órganos permiten controlar los parámetros del 

estudio, analizar varias muestras en paralelo y obtener resultados en 

tiempo real. Además, el análisis de vasos aislados in vitro permite 

eliminar la influencia de los factores hormonales, neurohumorales y 

celulares que actuarían in vivo. Esto, a su vez, representa una ventaja y 

un inconveniente ya que, por un lado, permite identificar de forma 

directa los mecanismos metabólicos a través de los que actúa una 

determinada sustancia evitando factores de confusión que podrían 

sesgar los resultados obtenidos; pero, por otro lado, limita la 

extrapolación de los resultados obtenidos al entorno clínico. Por este 

motivo, es importante subrayar que el objeto de esta tesis es una 

investigación básica cuyos aspectos metodológicos se encuentran 

bastante alejados de la práctica clínica habitual. Así pues, su objetivo 

principal es estudiar los mecanismos vasculares que intervienen en la 

respuesta a la ranolazina en la vena safena humana y establecer las 

bases para futuros ensayos clínicos. 
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2. Justificación de la elección del vaso a estudio 

La ranolazina ejerce un efecto vasodilatador en las arterias 

coronarias de los pacientes con cardiopatía isquémica mejorando el 

flujo sanguíneo del miocardio (6,103). La evidencia sobre su acción 

relajante en los vasos coronarios ha despertado el interés por estudiar 

sus efectos vasculares a nivel periférico. 

A nivel experimental, se ha postulado que uno de los posibles 

mecanismos por los cuales la ranolazina podría reducir los efectos 

deletéreos asociados a la isquemia sería la mejora de la vasodilatación 

dependiente del endotelio (103,133). Adicionalmente, varios estudios 

en animales han evidenciado que también mejora la vasodilatación 

independiente del endotelio, disminuye el tono adrenérgico y modula 

el estado contráctil del músculo liso vascular (131,134). Se ha 

observado que la respuesta vascular a un mismo estímulo difiere entre 

distintos lechos vasculares y también entre especies. Uno de los 

primeros estudios llevados a cabo en este aspecto fue el de Nieminen et 

al (131), que analizó si la administración intracoronaria o intrafemoral 

directa de ranolazina en cerdos anestesiados producía vasodilatación 

local. Se observó un aumento en el flujo y una reducción de la 

resistencia vascular en ambos lechos sin asociar cambios en la 

frecuencia cardíaca ni en la presión arterial. El efecto vasodilatador fue 

atribuido principalmente al bloqueo adrenérgico α1 ya que el 

tratamiento previo con prazosina (antagonista α1 adrenérgico) eliminó 

estos efectos. Pese a que dichos hallazgos fueron alentadores, en un 

estudio similar realizado en perros (132) en los que la ranolazina se 

administró de forma sistémica, el aumento del flujo coronario fue 
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transitorio y no se apreciaron cambios significativos a nivel periférico 

en el lecho vascular femoral lo que conduce a pensar que dicho efecto 

probablemente se obtuviera como consecuencia de la elevada 

concentración local lograda con la administración intraarterial. 

A nivel molecular, se ha evidenciado en varios estudios in vitro 

realizados con aorta de conejo (140), arterias intrarrenales (134) y aorta 

de rata (135) que la ranolazina se comporta como un antagonista de los 

receptores adrenérgicos α1 y, parcialmente, de los ICaL. Además, este 

último estudio con aorta de rata, aportó nuevos datos sobre la posible 

implicación de los canales sodio dependientes de voltaje en los efectos 

vasorrelajantes del fármaco. También se ha obtenido evidencia a favor 

de que la vasodilatación inducida por ranolazina actúe a través de 

mecanismos endoteliales como la EDH (134) o el NO (133).  

En el ser humano se han realizado estudios en diferentes lechos 

vasculares evaluando los efectos de la ranolazina. Lamendola et al 

cuantificaron su efecto de forma indirecta sobre el lecho braquial 

humano midiendo la dilatación mediada por el flujo a través de 

ultrasonografía (136), mientras que Virsolvy et al lo hicieron de forma 

directa sobre segmentos de arteria uterina humana mediante un 

experimento en baño de órganos (135). Sin embargo, la respuesta 

estrictamente vascular ha sido poco estudiada. En nuestro trabajo 

elegimos la vena safena interna humana porque continúa siendo el 

injerto más empleado en cirugía de revascularización miocárdica en 

todo el mundo. Su extracción se realiza en los pacientes que van a ser 

sometidos a cirugía coronaria y que representan un porcentaje bastante 

elevado dentro de los pacientes intervenidos de cirugía cardiovascular, 
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es relativamente sencilla y no entraña un riesgo adicional significativo 

ya que su longitud generalmente permite obtener un segmento sobrante 

al final del procedimiento. Además, la integridad de este injerto venoso 

condiciona el pronóstico de muchos pacientes por lo que los datos 

obtenidos sobre su comportamiento pueden arrojar mucha información 

sobre cómo mejorar su permeabilidad a largo plazo. 

Existen varias limitaciones a tener en cuenta a la hora de 

interpretar las conclusiones de nuestro trabajo. En primer lugar, es 

importante recalcar que los resultados observados en la vena safena no 

reflejan necesariamente lo que pueda ocurrir en otros vasos sanguíneos 

del organismo. En segundo lugar, se debe tener en cuenta que por muy 

cuidadosa que sea la técnica quirúrgica, la manipulación de la vena 

safena durante su extracción puede producir cierto grado de daño en el 

endotelio, si bien, la mayoría de ocasiones, éste no llega a ser 

significativo. En tercer lugar, es importante considerar que los 

pacientes sometidos a cirugía coronaria son enfermos en los que 

generalmente coexisten varias patologías cardiovasculares (diabetes, 

hipertensión arterial, dislipemia, tabaquismo, etc.) y, por consiguiente, 

es probable que sufran en cierta medida disfunción endotelial y 

alteración de la homeostasis vascular en la mayoría de sus vasos.  

3. Efectos de la ranolazina sobre la respuesta vascular de 

la vena safena humana 

La evaluación de los efectos de la ranolazina sobre la respuesta 

contráctil de la vena safena humana inducida por diferentes agonistas, 

indica que la ranolazina produce relajación en los anillos previamente 
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contraídos con fenilefrina, pero no con KCl, vasopresina, endotelina-1 

o análogo del tromboxano A2. La fenilefrina produce contracción por 

su unión con los receptores adrenérgicos α1 por lo que, en este contexto, 

el efecto relajante de la ranolazina podría explicarse por la inhibición 

de estos receptores. De hecho, en ensayos previos sobre distintos lechos 

vasculares (134,140) se ha descrito que la ranolazina antagonizaba la 

vasoconstricción inducida por metoxamina, un agonista selectivo del 

receptor adrenérgico α1, pero no por KCl sugiriendo una acción 

antagonista directa sobre estos receptores (141). En otro estudio 

realizado con segmentos de arteria uterina humana, la ranolazina (20 

μM) disminuyó la respuesta contráctil tras la administración de 

fenilefrina y desplazó la curva dosis-respuesta significativamente hacia 

la derecha, lo cual es compatible con un antagonismo competitivo con 

el receptor adrenérgico α1 (135). Por lo tanto, nuestros resultados 

vienen a corroborar que la ranolazina produce un bloqueo de los 

receptores adrenérgicos α1 en la vena safena humana. 

Otro posible mecanismo que no podemos descartar es que la 

ranolazina actúe a nivel de las terminaciones nerviosas simpáticas 

perivasculares produciendo un bloqueo de los canales de sodio 

dependientes de voltaje, cuyo efecto se traduciría en la disminución de 

la liberación de neurotransmisor a nivel presináptico y, por tanto, en la 

disminución de la activación de los receptores adrenérgicos α1 

postsinápticos (142). Estos canales han sido identificados en las células 

endoteliales microvasculares cardíacas, donde se ha descrito que 

modulan la respuesta del endotelio al shear stress (143); en los miocitos 

vasculares, donde promueven la contracción (135,141); y en las 
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terminaciones nerviosas perivasculares, donde inhiben la liberación de 

catecolaminas endógenas (135,142). La entrada de sodio a través de 

estos canales en las células de músculo liso vascular desencadena la 

entrada de calcio a través del modo inverso del intercambiador sodio-

calcio promoviendo la contracción (135,141). Este efecto sobre el flujo 

de entrada de sodio y la homeostasis del calcio en los miocitos 

vasculares es muy similar al de los cardiomiocitos (100). En las 

terminaciones nerviosas simpáticas perivasculares la inhibición de los 

canales de sodio dependientes de voltaje produce un bloqueo en la 

liberación de catecolaminas endógenas y, por lo tanto, de la activación 

de los adrenorreceptores α1 (135,142). 

4. Efectos de la ranolazina sobre la respuesta adrenérgica 

En nuestro estudio, la ranolazina a concentraciones equivalentes 

a las dosis terapéuticas (2-8 μM) disminuye tanto la contracción 

neurógena inducida por el estímulo eléctrico como la inducida por 

fenilefrina. En estudios previos en nuestro laboratorio, hemos 

demostrado que la contracción neurógena debida al estímulo eléctrico 

periarterial está mediada mayoritariamente por la liberación de 

neurotransmisor adrenérgico que, a su vez, activa los adrenorreceptores 

α1 (144). Esta afirmación está basada en la evidencia de que la 

respuesta al estímulo eléctrico es inhibida por guanetidina, un 

bloqueante de la transmisión simpática; tetrodotoxina, un bloqueante 

de los canales neuronales de sodio; y por prazosina, un bloqueante de 

los receptores adrenérgicos α1. Dichos resultados indican que los 

efectos de la ranolazina probablemente tengan lugar durante la 
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interacción del neurotransmisor con el receptor postsináptico 

localizado en el músculo liso vascular más que durante la inhibición de 

la liberación del neurotransmisor desde las vesículas presinápticas. 

Además, nuestros hallazgos indican que la ranolazina disminuye la 

expresión proteica de los receptores adrenérgicos α1. En conjunto, estos 

resultados indican que la ranolazina actúa como un simpaticolítico en 

la vena safena humana y vienen a confirmar los hallazgos de estudios 

previos en modelos animales (134,135,145). 

Evidentemente, estos resultados pueden tener una implicación 

clínica importante puesto que la vena safena puede sufrir vasoespasmos 

tras ser interpuesta como injerto en la circulación arterial, y la 

ranolazina podría limitar la contracción del músculo liso en respuesta a 

la estimulación adrenérgica contribuyendo así a proteger los injertos 

venosos cuando el tono adrenérgico está incrementado.  

Además de este efecto sobre los receptores adrenérgicos, 

diversos mecanismos vasodilatadores pueden compensar la respuesta 

contráctil dependiendo del lecho vascular y del agonista contráctil 

utilizado. En este sentido, estudios previos en la vena safena humana 

han demostrado que la administración de vasopresina (146) o del 

análogo del TXA2, U-46619 (147) no induce la liberación de NO. Por 

tanto, este hecho puede explicar, al menos parcialmente, por qué la 

ranolazina sólo induce relajación cuando la vena es precontraída con 

fenilefrina. 

Adicionalmente, observamos que la ranolazina disminuyó la 

contracción inducida por fenilefrina en los segmentos venosos de 
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manera dependiente de la concentración y que se mantuvo tras al 

bloqueo de los factores con indometacina y L-NAME. 

5. Participación de factores endoteliales en la respuesta a 

la ranolazina  

El papel de la integridad del endotelio en la regulación del tono 

vascular está ampliamente documentado (57,58,63,148) y puede ser de 

gran relevancia fisiopatológica en diversas enfermedades (39,136,149). 

La relajación del músculo liso vascular puede estar causada por la 

liberación de sustancias vasodilatadoras endoteliales (42). En este 

sentido, se ha descrito que la ranolazina mejora la relajación 

dependiente del endotelio en pacientes con y sin factores de riesgo 

cardiovascular (133,134,136). Además, se ha comprobado en diferentes 

modelos animales que también mejora la función vascular periférica en 

diversos lechos (131,134). En nuestro estudio la ranolazina induce 

relajación vascular dependiente de la concentración tanto en anillos con 

endotelio como en anillos sin endotelio lo que sugiere que es capaz de 

mejorar la función vascular incluso en pacientes que presenten 

disfunción endotelial. Ahora bien, la eliminación mecánica del 

endotelio disminuye significativamente la respuesta relajante de la 

ranolazina. Este efecto puede atribuirse a la eliminación de los factores 

relajantes endoteliales que en condiciones normales se oponen a la 

vasoconstricción adrenérgica mediada por los receptores α1 en el 

músculo liso vascular. Estos resultados en la vena safena humana están 

en consonancia con estudios previos realizados en arteria cerebral (150) 

y gastroepiploica humanas (151). En consecuencia, parte del efecto 
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relajante de la ranolazina podría deberse a la participación de factores 

endoteliales y parte a un mecanismo independiente del endotelio.  

Esta mayor relajación presente en anillos con endotelio intacto, 

puede estar mediada por la liberación endotelial de prostaglandinas 

(42). En este sentido, hemos estudiado la participación de derivados del 

ácido araquidónico por la vía de la ciclooxigenasa en la modulación de 

la respuesta a ranolazina. La presencia de indometacina, un inhibidor 

no selectivo de la ciclooxigenasa, no afecta la respuesta a la ranolazina 

por lo que parece improbable que la liberación de prostaglandinas 

juegue un papel importante en la vasodilatación dependiente del 

endotelio.  

La síntesis de NO a partir de la L-arginina por acción de la NOS 

puede ser bloqueada por diversos análogos de la L-arginina como el L-

NAME o el L-NMMA (46,152). Nuestros resultados indican que la 

incubación con L-NAME, un inhibidor de la NOS, reduce parcialmente 

la relajación inducida por ranolazina en los vasos con endotelio 

igualando el efecto relajante que presentan los vasos sin endotelio. 

Asimismo, estos efectos se producen sin modificaciones de la expresión 

proteica de la NOS por parte de la ranolazina. Estos resultados sugieren 

que el NO liberado por las células endoteliales contribuye a la 

relajación mediada por la ranolazina y coinciden con estudios previos 

(133) realizados en pacientes con cardiopatía isquémica que habían 

requerido alguna estrategia de revascularización y que fueron 

randomizados a recibir tratamiento con ranolazina (1000 mg dos veces 

al día) o placebo durante 6 semanas. En este caso,  se evalúo mediante 

tonometría arterial periférica el efecto de la ranolazina sobre la 
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vasodilatación dependiente del endotelio y sobre marcadores 

sistémicos inflamatorios y de disfunción endotelial. Tras el tratamiento, 

aumentó la vasodilatación y se observó una tendencia al aumento de los 

niveles de NO y un descenso significativo en los niveles de ADMA, 

sugiriendo que las acciones de la ranolazina podían estar mediadas por 

la vía del ADMA. Conclusiones similares se desprenden de un estudio 

en ratones (153).  

6. Participación de los canales KCa en la respuesta a la 

ranolazina 

La relajación residual tras la inhibición de la COX y de la NOS 

se ha atribuido a un mecanismo de hiperpolarización de las células del 

músculo liso vascular (57,58). Si la hiperpolarización se produce por 

vía endotelial, requiere de la apertura de los canales KCa localizados 

en el endotelio (60) mientras que si la hiperpolarización es 

independiente del endotelio, se produce tras la apertura de los canales 

KATP y de los canales KCa de alta conductancia (58,62,63). En 

cualquier caso, la hiperpolarización producida por la salida de potasio 

provocaría el cierre de los canales de calcio dependientes de voltaje con 

la consiguiente disminución del calcio citosólico y relajación del 

músculo liso (68). 

En nuestros resultados, la relajación remanente a la ranolazina 

tras la inhibición de la COX y de la NOS, se reduce todavía más cuando 

bloqueamos los canales de potasio. Estudios previos sugieren la 

participación de una hiperpolarización dependiente del endotelio 

inducida por ranolazina la cual está estrechamente relacionada con los 



  Discusión 

 105 

canales KCa (60,134). La incubación con caribdotoxina, bloqueante 

especifico de los canales KCa de alta e intermedia conductancia, 

significativamente disminuye la relajación inducida por ranolazina en 

anillos con y sin endotelio lo que pone de manifiesto la participación 

de estos canales en los efectos vasculares de la ranolazina. Puesto que 

estos efectos se producen tanto en presencia como en ausencia de 

endotelio, probablemente estos canales KCa de alta conductancia se 

localicen principalmente en el músculo liso vascular y ejerzan su acción 

sobre el tono de los vasos a través de un mecanismo independiente del 

endotelio y por consiguiente pueden ser muy útiles en condiciones 

asociadas con disfunción endotelial. Estudios previos en nuestro 

laboratorio han demostrado en muestras procedentes del mismo tipo de 

pacientes, que el bloqueo de los canales KCa de alta conductancia 

potencia significativamente la contracción adrenérgica, sugiriendo la 

participación de estos canales en la regulación del tono vascular de la 

vena safena humana (154). Resultados similares se han encontrado en 

aorta y arterias intrarrenales de rata (134,155). 

Además, la incubación con apamina, bloqueante de los canales 

KCa de baja conductancia; o con TRAM-34, bloqueante de los canales 

KCa de intermedia conductancia, no modificó la respuesta relajante de 

la ranolazina. En parte estos resultados difieren con los descritos en un 

estudio en arterias intrarrenales de rata donde apamina e iberiotoxina 

(bloqueante de los canales KCa de alta conductancia) reducen los 

efectos de la ranolazina, sugiriendo también su participación en el 

mecanismo de acción (134). Estas discrepancias con nuestros 
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resultados pueden justificarse por el hecho de tratarse de especies y 

lechos vasculares distintos.  

Además del análisis de la participación de los canales KCa en 

la respuesta relajante a la ranolazina, nuestros resultados indican que la 

caribdotoxina también bloquea los efectos de la ranolazina sobre la  

respuesta adrenérgica tanto exógena, mediada por la fenilefrina, como 

endógena, mediada por el estímulo neurógeno. Por otra parte, el estudio 

de la expresión proteica indica que la ranolazina aumenta la expresión 

de la proteína de los canales KCa de alta conductancia. En su totalidad, 

estos resultados sugieren que este tipo de canal contribuye a los efectos 

relajantes y antiadrenérgicos de la ranolazina en la vena safena humana. 

7. Participación de canales ICaL en la respuesta a la 

ranolazina 

Los canales de calcio activados por voltaje son necesarios para 

funciones clave en las células excitables, como la liberación de 

transmisores, la secreción de hormonas, el acoplamiento de excitación-

transcripción y el acoplamiento de excitación-contracción (156). 

La entrada de calcio a través de los canales ICaL es un factor 

clave en la generación del tono vascular de forma que, en ausencia de 

calcio se elimina el tono mientras que se reduce con el uso de 

bloqueantes de los canales ICaL como el verapamilo (157). Su 

mecanismo de acción es mediar la entrada de calcio inducida por la 

despolarización y la consiguiente vasoconstricción.  

Se han realizado estudios en modelos animales que demuestran 

que la ranolazina a concentraciones elevadas (mayores de 30 μM) 



  Discusión 

 107 

consiguió inhibir las contracciones inducidas por calcio y bloquear los 

canales ICaL en células de músculo liso aisladas (134,135,140).  

En nuestros experimentos, el verapamilo disminuye 

significativamente la relajación inducida por ranolazina a las 

concentraciones utilizadas evidenciando una participación activa de los 

canales ICaL en la vasodilatación inducida por ranolazina, no solo a 

altas concentraciones sino también a concentraciones terapéuticas. 

8. Consideraciones finales 

Los resultados del estudio han demostrado que la ranolazina 

dentro del rango de concentraciones terapéuticas, mejoró la respuesta 

relajante de la vena safena humana ex vivo. Este efecto se produjo a 

través de dos mecanismos: el primero, dependiente de la producción de 

NO endotelial; y el segundo, independiente del endotelio, relacionado 

con la función de los canales KCa de alta conductancia y los ICaL. Del 

mismo modo, se obtuvieron datos a favor de un tercer mecanismo 

relacionado con la acción antagonista de la ranolazina sobre los 

receptores adrenérgicos α1 del vaso venoso, sin poder descartar que se 

produzca a través del bloqueo de los canales de sodio dependientes de 

voltaje de las células musculares lisas de los vasos en las terminaciones 

nerviosas simpáticas perivasculares. 

Como se ha mencionado anteriormente, el endotelio desempeña 

un papel fundamental en la regulación del tono vascular y su disfunción 

se asocia a múltiples patologías cardiovasculares (39). Durante la 

preparación quirúrgica del injerto el endotelio venoso sufre lesiones 

focales que comprometen su funcionalidad y alteran su respuesta 
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vasodilatadora promoviendo la trombosis, la hiperplasia intimal y la 

aterosclerosis (23). A lo anterior se suma el daño endotelial causado por 

la exposición del injerto a presiones arteriales elevadas y la isquemia-

reperfusión que sufre al ser implantado, y que todavía promueve más la 

proliferación celular en forma de hiperplasia intimal. El grado de 

hiperplasia intimal se relaciona inversamente con la relajación 

dependiente del endotelio y directamente con el aumento de la 

respuesta contráctil en los pacientes sometidos a cirugía coronaria (26). 

Si la integridad del endotelio no está preservada, sus efectos protectores 

contra la proliferación celular se pierden. En este aspecto, la ranolazina 

mejora la relajación dependiente del endotelio en pacientes con y sin 

factores de riesgo cardiovascular (133,136).  

Asimismo, los injertos venosos tienden a sufrir vasoespasmo 

cuando el tono adrenérgico se encuentra aumentado siendo este uno de  

los principales factores que contribuye a su deterioro temprano tras la 

cirugía coronaria. La ranolazina podría resultar útil en este aspecto al 

disminuir el tono adrenérgico modulando el estado contráctil del 

músculo liso vascular y prolongando la viabilidad de estos vasos.  

Adicionalmente, a partir del primer año la causa primaria de 

fallo de los injertos venosos es la aterosclerosis (24) que, cuando 

condiciona una estenosis significativa, aumenta el riesgo de sufrir un 

infarto de miocardio, de necesitar una nueva terapia de 

revascularización y de mortalidad cardiovascular (158). A este 

respecto, la capacidad antinflamatoria e inhibidora de la adhesión 

plaquetaria de la ranolazina la convierten en un fármaco que podría 

resultar útil para prolongar la vida útil de los injertos de vena safena. 
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De hecho se ha visto que la ranolazina disminuye los niveles de proteína 

C reactiva en pacientes con cardiopatía isquémica estable (133), siendo 

ésta un marcador inflamatorio y predictor independiente de eventos 

cardíacos (159). 

Si además se consideran sus efectos antiarrítmicos, 

antisquémicos y sobre el control glucémico sus beneficios no sólo se 

limitarían a prolongar la vida útil de los injertos sino también a mejorar 

las comorbilidades de un subgrupo muy importante de pacientes en los 

que coexisten varias patologías como la cardiopatía isquémica y la 

diabetes mellitus. 

En conclusión, los hallazgos de nuestro estudio aportan 

evidencia sobre la utilidad de la ranolazina en el tratamiento de los 

pacientes sometidos a bypass coronario por su capacidad de disminuir 

la vasoconstricción adrenérgica y mejorar la relajación vascular, así 

como por sus propiedades inflamatorias y antiagregantes; y a la 

ausencia de efectos adversos cardiovasculares y hemodinámicos 

significativos.
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1. La ranolazina produjo relajación en los anillos precontraídos 

con fenilefrina, pero no con KCl, vasopresina, endotelina-1 ni 

el análogo del tromboxano A2.   

2. La ranolazina reduce la respuesta adrenérgica contráctil 

actuando como un antagonista de los receptores α1 

adrenérgicos. 

3. La relajación inducida por la ranolazina en la vena safena 

depende en parte del NO endotelial. 

4. La relajación inducida por la ranolazina depende de la 

participación de canales de KCa de alta conductancia sensibles 

a la caribdotoxina y de canales ICaL sensibles al verapamilo. 

5. La ranolazina aumentó la expresión de la proteína del canal 

BKCa,  disminuyó significativamente la expresión del receptor 

adrenérgico α1 y no modificó la expresión de la eNOS. 
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