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1. RESUMEN 

Según cifras del Sistema Nacional de Salud, en 1992, la principal cau.sa de mortalidad en México 

fueron las enfermedades crónicas cardiovasculares con un 13.5%.82 

Dentro de estas enfermedades cardiovasculares, la hipertensión arterial es la· enfermedad crónica 

más frecuente del mundo y se con.oce hoy en dla com~ .et ase~ino ~ilencio~o, afectand~ h~sta uri 30% de 

la población mundial.• Se sabe que ~proximadame~ie ~I Í5%d~hi pobla~ión' ad~Ít~ la ~adéc~ }(¡Úe ~or 
mucho es la ~ausa de iadis~in~~iónde la caHd~d d~ vida s~bre tod~ en pe;sb~~s de. t.i tird~ra edad. 13 

· 

El contr~l. de la p~esió~ art~rial ~~n fárma~os antihipertensivos es una mani~br~·~ue sii utiliza .. 

frecuen~~~cnte,· ·~~: sóI(> · p~ra· Íed·u'ci~ la· preSión arterial sino para prevenir otra :clase· de_ ·1eSi~~eS ::erl. 

diversos órg~n'os: En g;ner~l, los .fármacos empleados pueden agruparse como dluréti~os, bl~queadorns: · 
adrenérgicos, lnhibidóres d~ la enzhna convertidora de angiotensina, vasodilatadores y Mta~;,n.fst.;;:de • 

- . ::··· .. ·-._ - - "' .- ----· ', -'" 

calcio. A ·este respecio;· desde que el tratamiento medicamentoso de la hipertensión arterial se inicióhace 

unos 35 añ~s. los antag~nistas de calcio y en particular las dihidropiridinas, se han convertido.enun 

periodo de apéná~ 5añCls, ·e¡,· el grupo .de medicamentos más comúnmente prescritos.•;. 

Como calcioantagonistas se designan a aquellos fármacos que inhibe~. la pe~ei~a~_iÓn ·d~ io.nes · · 

Ca" a través de lamembra~a activada de células musculares lisa.s de la p~red vas'c~I.ir;d~ ésié ~odo, .. 

tales fá~~cos reducen la disponlbilidad de iones Ca2
• intracelútares IÚ>~~~: ~;,'~é~~ri~~·~~ra·i~'.~~ti~ación 

de las cont'r~é~iones d~ la c.Ítula vascular. Todos los calcioanÍ~gÓ~i .. ta~'Ínhlb~~ l~·~,;;~ad¡'·(¡/diitcib al 

interior de la célula, sin embargo, los que lo hacen e~ forma 'má~•setei:H~~·son tás dihid;opiridi~as 
(Nifedipina, Nitrélldipina, Felodipina, Nicardipina: etc.)." . . . . 

. Esto ha llevado a la síntesis de diferentes _'compuestos dihidropiridinicos con propiedades 

antihipertensivas. En especial, la síntesis orgánica asist~da por computadora, en sus fases más avanzadas 

se orienta a la modificación de la estructura base de uncompuesto modelo para alterar parámetros 

importantes como solubilidad, tiempo de vida media, especificidad y potencia. 



Debido a lo anterior, en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán se ha desarrollado una 

linea de investigación orientada a la sintesis de nuevos compuestos con ·~n p~siblc' efecto hlpóuinsor:: Se 

sintetizaron 12 compuestos 1,4-dihidropiridinicos (DHPs); análcigos:a la ~ifedipin~. apoy~ndose en el 

uso de supercomputo CRA Y YMP 4/432 de la UNAM.; 

En el presente trabajo se utilizaron est~s c~~p'uéstos 1,4-dihid;o~iriclí~ic;,s p~ra ser vaiorad6s 

::E.E~::~:;~:~8li$~~\¡$¡~~~~~~:1~ 
anestesiada, : C.. :::·.. · · ·:.'> 

. ; . ·.·~·/; _·,/o-. . . ,,,--. ··\.'., ;;,,·;.. : .. ~ .. ;>: 
··.¡;':· ·'/-'' .,;·_.·.,"-. '," 

Ratas Wist~r ciacb6(2Sri:3od'g) fu~~~~ ~~~stesiad~ co~pe~t;,ba:bit~I só~c;,:(7o ~l!tkg;·I~J;· se . . . - ~ -~-- "., ;,. ,. .. . . .. ' - :.• . . .. . ... . , . . . . ' .. -. . ... . ' .. . ' . . . .. ··. . 
canuló la árteriS: carótida OereC:ha par~'médir la presión arte":•,! di recia y· la v~na femorát derecha para. 

admini~trar los ,c.;;;;:p~~stcis oit>s(l.12 m0t<~): El ~recto, de ~arla ~no de :sios
1 c~Olpuest,os fué ·.· 

comparado 'con el d~ llir~dipiná (¡: 12 mwkg) utilizando lá prueba ~'"""'' con· O:.;ó.os; Los resultados . 

muestran' q~é sólo l~s c'éim¡Íú~stos 1 :4-DHP 9 y 7 co~ los sustituyentes fenil y fuifuriÍ; ·;esp~~tivame~te, · 
tuvier;n un efecto hipotensor signiflcati~o c~n respecto a nif~dipÍ~a. ~Í re~t~ de. Í~s : DÍil's . con . 

sustitu;en;e; 4~tolll(lOÍ~ 4-hidroxi-5-metoxifenil (11), tiofenil {12), 3-hidroxif;nil (15);/hidro~ifenil 
(16), 4~bromofenit'(I 7), fenilmetcixi (4), butil (3), hidrógeno (2) y cinarnil (1), sólo presentaron efecto 

. . . . . . . ; . . 
hipotens.or significativo en comparación co.n la actividad basal, pero no con nifedipina: . 

2 

.... 



2. INTRODUCCION 

2.1 SISTEl\IA CARDIOVASCULAR 

La función bási_ca del sistema cardiovascular humano es mantener la estructura qulmica y fisica 

del medio ambiente acuoso: interno del cuerpo. Tanto la composición corno: el volumen de. este 

_comp~rtimien.to debe: gua~d~rsO ·dentro. de ·límites homeostáticos compatibles con la supervivencia 

proÍongada de l~s. ~ét~t~~.,tejidos Y, ó~ganos, e~ fo~a individu~t y colectiva, como componentes 

integrales 'det. b'rs~~i~l11ó: E( si~te111a cardiovas~u1arii¿éde c~nsiderarse corno un sistema de transpone 

masivo princi~al dentro, deÍ ~uérl'~ pará 1el agua 'y. ;!lluch~s.otros ináÍeriales. Entre las principales 

sustancias que tlev~ ta~~ngre; ta~io, de)d_ÍÍ co,111~ de vuelta ii lós íejidos son los gases respiraÍorios; los 

produét~s de d~s~cho d~I rlíet~bb'tismií ti~ular: Íós 'nutrlentes y m~tabotitos esenciales. Además, debido a 

que ta ciic~l~ci~~,d~I~ ~-~n~~~:;¡¡~t;b del~ist~riu{~¡rcli~viscular da el volumen de transporte de agua 

dentro del organi;~o; ~~ta fi.rncÍÓn e~ inÍ~~~ª~1~ t.~mbién pára i a regulación de la temperatura corporaÍ 

así có,;o para '!laniene~ ~t pH d~ IÓ;Hquid?~ ~-~¡ ~~~n,b' ~n general. El sistema cardiovascular además de 

sus funciones de '!r~n~porte; t.;;,biéri proporciona muchos mecanismos integrantes de ta Vida, tá 
' • • • • • • <Ce'•\ ,- e ·•. . • ~- - . ' -- -

adaptación' y ¡írotécéió_ñ 'éo.iP.ora1,'·por ejémpló; la'disernfnación de hormonas, distribución' de grasas y 

carbohldrat()S en depósi1'as d6 'á1.;;~iféri:en r~gl~ne;doridé ellos son utilizados. Mecani~;i,os de d~fensa 
del organis'moson 1'an;~~rt~Ctoi¡,~'/e1 ;isi~;i,~.vascuÍ~r para ser entregados por el' flujo sáhguineo ~ 

-· ,.,.,. · ... ,··".._:.·· ·.· ·-'·: - .. - ·. .., " 
sitios de iesión oi~~~iÓn'. liste; in~iuy~ teucodtos y algunos anticuerpos inritunes.'·2 

.·· 

; ,., :--·· -~:.-· - . '. . '.. - <·: 

El corazón y 1()s v~s~; _sa~g_uineos (arterias, capilares y venas), que forman el siste;;;a 

cardiovascul~r huníario, deben co~siderarse como un complejo orgánico dináinic() q~e constantemente 
, . . ,· ' - •.. _..... . . . -.~. ,•. . . . . ' . '.· ., '•. . ·. ' ' 

puede· reacdo-nar. ~~ :. fo·~1~.: a~.t~~-~tié~ ! -~·,ráp~d8 ~. r~S re~U~~mi_~n_t~~ ·_ta~~º,. :i~t~~?~ .:--~?mo:: ext~~-~~-~
impuestos a éste ~~r la~ ne~~sidádes c~nibi~ntes deÍ indi~iduo. F~nd~rne.nÍát.rient~;· ~t ~edio a~hien;e 
internó. del. cuei~o se ni~nii~ne en ~-ri. ~~t~do 'relatl~arn~nie ¿on~tant~. c()rnp~tibl~ bori. la vida sÓto a 

través del cambioc()ntin~~ d~ '!lateri~t~s y ~ne;gia: ~ este :estado se adqui¡re. úriicarn~ni~ pór la ac¿iÓn 

cíclica del corazónpara nia~ierier la circulación d~ lasangre dentro' de-~:~ sistema c~rrado de vasos 

durante toda la vida del individuo. 



2.1.1 Corazón. 

El corazón humano adulto es en esenci~ un vaso __ sanguírleo pulsátil Cómplejo que tiene una gran 

luz y paredes Ínuy musculadas: Este vaso Íiene su origen embriológico en la fusión de tubos endoteliales 

pareados simples de origen mesodénnicó. Estos ~~so:s. cmb~onarios a sU vez fo~an la cubierta interna 

del corazón adulto, el endocardio. L~s cel~las deí":mesodermo embrionarlo externas al primordio 

endotelial a su vez dan origen. al. miocardio, o' músculÓ caidi~co propiamente. dicho, así como al 

epicardio, la cubierta serosa m_ás e~ern~ d~Í ·c_orazón. i..as complejas relaciones de forma y estructura 
.. ~ - . '. ·• . . 

que se encuentran en el corazÓ!'J adulto srin córisecuencia directa del crecimiento diferencial de los vasos 

tubulares embrionarios que se, ~rodtice ~or su flexión y p~r la regresión concomitante de sus posiciones 

primitivas cefalocaudaÍe,s ·dentr~. deÍ ~uerpo. Además, el desarroilo de divisiones o tabiques entre las dos 

aurículas y lo's dos ventrlculós; 'asi como l~ formación de ciertas válvulas, dividen al corazón en las 

cuatro cámar_as que s'e: ~~C~~ilir~-n en el COrazón adulto y que forman este órgano. 1 

Las dos cámaras 'superiores de paredes delgadas, las aurlculas derecha e izquierda están 

separadas pa'r el tabiqu~ Ínterau~citlar y su principal función es conducir.la sangre hacia los ventrlculos 

derech6 e i~4~¡¿fdo,: i~spe~ii~ame~te; estas 61timas estructuras son de parCd~s rcláÚvamente gruesas y 

están dividid.;. entr~ ~-1.por ú~ tabique. Los dos ventrículos de paredes gruesas funcionan como la 

principal.bomba ·d~l-iorazón. La aurlcula derecha recibe sangre veno;a por medio de las venas cavas 

superiór'e iÍtferior.-La sangre pasa al ventriculo derecho y de aquí, por medici de la arteria pulmonar a 

los pulmones'' e~ la' ll~ada cir~ulación menor. La sangre oxigenada pr~ced~nte de los pulmones entra a 

la aurícula izq~Íerda,por medio de las cuatro venas pulmonares (dos'izquierdas y dos derechas), y de alli 

pasa al ve~trlculo izquierdó de paredes muy gruesas. Posteriorme~t~; la san~re es bombeada dentro de 

la aorta y de allí a lo ~irculabi,ón may~r para su dístrib~~ión por t,~dc> ~l organismo.'~ 

La sangré bombeada .del :·ventriculo· i~quierdo · dd .corazón. hacia la 'circulación, general -es 

distribuida a lo~ diversos órg~Ít~s y tejidos de todo elcuerpo, por ~edio de un com~Hcáfo sistema de 

ramificación de' tubos 'c~rrádos:º l~s vascis sa~guíneos'. LoH•asiis del-~istenia ~irc~laÍorio tienen 

4 



propiedades moñológicas y por lo tanto fisiológicas muy distintas. Los principales tipos de vasos forman 

una continuidad secuencial en cuanto a flujo sanguíneo se refiere, desde la aona a las anerias y aneriolas 

más pequeñas y de allí a los capilares, después a las vénulas y venas y finalmente a la véna cava hasta la 

aurícula derecha del corazón.3
•
4 

La disposición moñológíca básica de las principales estructura5 que forman las paredés de .todas'·· 

las anerias independientemente de su calibre, es la capa ·íntim~ y. su~··elémento~ .están~dísp~éstos 
principalmente en dirección longitudinal, la siguiente capa se u.ni~ capa media, ~sta c~bíert~· ~on~tíiuyo 
la porción más gruesa de la pared anerial, y sus elemento;: están dí~p~estos .en forma de ~lrcu'~erencia, 
la capa más externa se conoce como adventici~, suS el.cme1.1to·~·.estruc~·~~8.I~~- q~~ se 'lo~ál_~z'an:-dentro d~ 
esta capa están orientados en forma paralela con el eje ~ayor del vaso_.:•. •. . . 

2.1.2.1 Arterias elásticas 

Las grandes anerias elásticas o de conducción incluyen la aona, el tronco braqtifocefiílico, la 

subclavia, la carótida primitiva y la aneriá pulmonar. Est~~ v,;.os ~ontienen dentro d~ "sus paredes 

grandes cantidades de bandas fenestrad.~s ihojas compuestas de una escleioproteina, ·,;. el~stína;' que. 

infiltra principalmente a la íntima y la media dando a estos grandes vasos un aspecto" distintivo 

amaríllento en un cone transversai: Las célul~s endoteliales que cubren. a los ~randes\as~s ~rteri.al~s son 

poligonales más que alargados y paralelos al eje del vaso. La pared de un gr~n v¡;.o elástíc~. po~ ej~niplo 
la aona, es gruesa. Sin embargo, la pared aóníca es relativamente más delg~da que.: I~ par<ld el~ las 

arterias muscula~es más peclueñás. 1
·'·

6 

2.1.2.2 Arterias m11sc11/ares 

Las arterias musculares son vasos sanguíneos ,que tienen un calibre. intermedio· entre las grandes 
: '" ... . . 

arterias· elásticas y las arteriolas. En conseci1Cncia,: las· arterias. musculares fonnari ·el mayor. siStema. 

anerial de distribución. La capa media de c~tos vaso~ cstÍ. formada éasi po~ completo de libias 

musculares lisas coloéadas en capas i:oncéníricas y distribuidas--eri u!lá ·matriz· intérsticiai ~bu~dante 



compuesta de glucoproteínas junto con haces de fibras de tejido conectivo colágeno. También hay fibras 

de tejido conectivo elástico de.glucoproteínas dentro d~ la capa media de las arterias musculares 

formando una ·r~d laxa que r~dea a ~acÍa u~a de las capas· de éélulas del músculo liso. La adventicia de 

las a~eria~ ~~~~~lar~~· ~~Cd~'.:~~r .~:~eé~s ~~s S~es~ -q_~~ la m~di~~ y e_sté form~~a de_ haces dc __ Colágena, 

fibras de elá~tina y'flbr6~1.~(os ~rleótad~s jírin~lpalmente en dirección longitudinal'. .Estos. comp~nentes 
' . ·' 'e::... e-,,• .- ·' -· - . ' 

arteriales se C~mlctan Co~'e\ tejido, conectivo laxo circundante y aSÍ SUS movimientÓ.s permit~nal>'.aso 
cambiar de.dÍá~et~~ fácÍlm'e~ie si¡, resiste.ocia, la disposición longiiudinal de los componentes de la capa 

adverÍticia~vit¡Úa);t~'i~~ióriex~~siv~'qu; podríá cortar el vaso.'·'·' ·•····· i < ; .. / 

. Duranteia~o~t~ac~l¿n ~~~t~cular; se genera una presión relativam~nieialt~ i~i~'e~~~ago, 
también es ri~¿e~,;,¡~ que se ~c,j,¿~rve en eÍ periodo que hay entre una c~nÍracciÓn'y otra>P~~ tal.rÍtzón, 

'·' ... ·-.> .. -· .... -•• ,~ ... ,-,'" " . ·,"•'~-·~ .. -,,- ...... -· 

las parédei de tosgraiides'vasos que nacen en tos ventriculos consist~n'priri~ipÍllment~ eriJaffiinilhi.s 

elásticas;• ~cir to' i~ntb ;Ú~p~és de la contracción ventricular, .el. rebote elástÍ~~ a~ ~la~ p~i~cl~~ a~~riaÍes · 
mantiene Íapresion san~l~ea ~n la siguiente contracción ventricular: A difeien6iá.:de'hi's·arteriás de. 

may~r cáHbr~: c~y~ fu'~cÍÓn ~rinci~át es conservar Ja presión san8uín~a diastÓJi~¡ 1i d~ l~s·~rteri~~ que 

nacen de aqu'~lla~ ~s dj~tiibuir la sangre a las diversas partes del cuerpó. Es;J5·'~lÍirtÍas reqÜiereÓ 

volúmeiiés desiguales d~ sangre, según su actividad, de modo que el diámet~o;de Ía l~z. de las arterias 

que s~ disirib~ye~ ~~ dichas partes debe regularse de manera continu~' par~ gai~~;izar que IJ~gue el 

volumen apropiado de sangre a ellas. Las arteriolas distribuyen la sangre ~rt~;ial e~ Í~~ i'e~h~s capilares, 

con una ¡:Íresión hidrostática relativamente baja. La viscosidad de la. sang;e h~ce qu~· la. luz angosta de 

estos visos ~r~s~nte resiste~ciá considerable a su flujo, lo. que p~rinite mantene;, la presión sanguinea. 

relativartÍerite al;a . .Tal presión, en el sistema arterial, está regul~da por el tono dé las célulaS del músculo 

liso' de las paredes a~eri~lares, que a su vez está sujeto a regula~ión autónoma y hormonal. Cuando 

dicho tono aumen.ta por: arri.ba de lo normal, surge hipertensión.' 

2.1.2.3 

Los con.duetos que ~egresan la sangré desde las 'redes capilares a través de' los tejidos y órganos 

del cuerpo al corazón ~on las vénulas y vcn~s. L~s venas está~ mi~ llenas que Ja~ art¡rl~s. sus paredes 

son más delgadas y sus diAmetro;iri~s gnmd~s: Lá cap~cid¡d total para la sangre en el lado ven~so del . 



sistema circulatorio se cons.idera mayor que en el lado arterial. Las venas de paredes delgadas son 

mucho menos elásticas que las arterias así . como más flexibles; por lo tanto . las venas tienden. a . ': -· : ... ,:·- · ... - - . . .- - - -

colapsarse fácilmente: En general las venas de pequeño calibre (vériulas), de m.ediano y gran·calibre se 

dir~r~ncian_, CRd~ ~.~a d_~::~n~~, ~~~~e ~-~Sfra-~:c~n~i~erabl~s ".~rlaCi_~~e-~.-~_orfolÓg·i~aS.·_~n diVerSas r.cSiones 

del cuerpo.' ':' .• 

veces puédenpercibirse Ünáca~a Intima; una media y una advendciii, en muchas v~n.'15 e~t¡¡s capas no 

están cla~.;,,ti,¡;~ d~flnid~~. La capa ~edia en particular puede est~r muy'~o~·~ cÍ~sarroll~d~. En la~ venas 

las ~ropiedadés eil.sti~~ y· musc~lares ·están poco desarr~lladas; ~¡~:·~mbi.;;gÓ, eid~t~· una mayor 

proporción d~ tejid~ 'con~ctivo e~ estos vasos que en las arterias. ; 

- . :' . ' -

2.2 MECANISMOS. BASICOS EN LA REbULACION DE LA PRESION ' 

ARTERIAL 
·: '.:·, .. 
,'.·e;::• 

•Cuando el ventricu!O' izqÚieido se contrae, expulsa sangre hacia las• art;rias de la' circulación · 

general, ~~reiiun~p:esÍÓn·~Je la i~pulsa p~~ todo el árbol arteri~.·{~ presi6~ ~rt~rlal s~ eÍeva durante 
, ... ·-·. _. ··)_ .. '•''-'·.--:·.· ' .. - . .- .- ... - -. ,·: ; .. 

la sístole, pero dismin~ye ~n la diástole, por lo tanto, la presión más ~Ua durante .•I ciclo se llama presión 

. sistólica ; Í~ ~-ás ba)~ :s: de~ominapr~sión diastólica. La pr~sión ~i~tóÍic~ ~n ·~.~ adÚlt~ joven normal es 
. - -: .. -- ' "' -- -. - . -_.: · .. -. ·.' '. - . . . . : ., __ .,'-~ . '..-· .· :-· .. '' . 

apro~imadament; d~ 120 ~g. y Ía diastólica de 80 nunHg;;~~i~~dÓ ~n~ pre¿ió~ arterial media de .. , ' ·_, ; ... . - '•. ,. ··-;' -·__ . -

aproximadamente 100 mmHg: Para mantener estas cifras de presión arterial sangulnea el cuerpo posee al 
' - .. -· ,_. 

merios cuai;o tipos. de sisÍ~mas regulador~s de la presión arterial;I~s ~uales. s~n:_ 
.. . ·.· . . 

1j Mecánismos nerviosos que regulan .la p;esión art~ri~lal regirlá m~giiitud d~ la constricción 

· aneriolar;. 

2) De;vlaciÓn deÍ liquido capilar qu~ re,glll~ la p;ésión arterial ~I m~dific:¡, ~I :o!J~~n sari~ineo; 
3) Mé~arii;mo exér~tor renal qu~ tariibitl~ regula la ;r~siÓ~>art~rlal ~I rii~dific~r el ~~lumen 

.sanguíneo y, 

4) ·Mecani;~os horrnonale 

.:"' ... ' ·< '.'.- :-_, _:::~-

4~. ;égufa~ el v~fuinen sa~guin~~ ~ la int;nsidad de la contricción 



2.2. t Mecanismos Nerviosos que Regulan la Presión Arterial 

Los vasos sanguíneos de la economía poseen .. fibras nerviosas símp~ticas que, arser estímuladas, 

orígínan constricción. "La vasoconstrícción 'díficulta. el. ílÚjo ·de sangre:y;: por: ello aumenta la presíón 

aneríal. Tambíén los nudos sínoauricular y auii~ulov~ntiicula;:són' íner\lacléis ~n· f~rma abundante por 

teminaciones nervíosas simpáticas y parasímpática;. ¿~s.;~;;~~las ion i~er\l~das a un grado limitado por 

ambos típos de nervíos autónomos; e.i niúsc~lo .. ven~éular.'.~s'ínervado principalmente por fibras 

símpátícas, míentras que estas fibras símpáticas'~oñ ~n pÓÍ:Ó m~s.~~iindantes que las parasímpátícas en el 

músculo auricular. ";·. 

'/.;,' ··';: 
La estímulacíón, de los nervios sinip~tii:ós que s~'dirigenal. cor.zón produce cardioaCelera~ión 

notable (reacción cron<Ítrópic~ posítiva;t~¿ui~¡r~ia)/p~i.~'r;¿t~ d~·la .~oradre~áúl10:'que ;~ Üb~ra ~nlas 

~:i:::i:e::~:1r:::~:~iI~lª~t::uX0;ej;~1i:7~:Ji:~¿;~~fük~:i~:r~~~~~¡~~~n1:~1~~:: 
que llegana su i11i1br;.¡ ru;tes''de 1óac~stÜm1Ír~do:ia ~stiniüía~iÓn;i~~átic~ tambÍé~ hace a~ment~~ ta ,. · 

:E~~~~~f:~~~~~~~t~~j""if¡:: · 
·,( ·~\::'.'.-,·;~.~-, ·:-:.x /:·:--·,· :: -
-·'~·· . -··.¡-- . ·-,-:.- : . ,: 

Por lo r~gulárla e~tini~tación páritsíntpática; produce efe~tos opuestos a to,s nervi.os símpá,tícos. 

:EI·~!t~~~~~t~~fi72i~~iFE 
nervio v~gó i~q~i~ido produ~~ dís~in~~íÓ~ de laf~ecu~~día ventríc~lar; ~ í:~~s~~J.cnci_a d~t. btÓque~ 
cardiaco; . " ._. ::'i' .•·. . . . . 

o·: . -'- . .., ' .'. . - ·· .. ".·,:~. - .: .. •. - - .-. •. ,'_--~; 

-. : La~. esli~Ul~~:ió:' ~ va8~1 ~:~~;~~·. 11~ .-~u~t~ncia· :.ileuro~;~n~~iS~:~~ Bce¡~i~~~¡i~ ·. ·~~-:. Í~;-- te.~ÍnB~iones 
nerviosas, pi~duciend~iina~,isllli~u6'ión del ritDló'de d:sp~laríza~ióndiast'óliga'; ~~r 1~ qu~ i~ ~élulas 
marcapaso tardan en llegar al umbral, y, en consecuencia; dis~inuye la rreéuencia cardiac~. 



El centro vasomotor se compone de una zona extensa de límites poco precisos que regula la 

vasoconstricción y vasodilatación general de las arteriolas de toda la economía. En. este centro 

vasomot~r existe una zona que causa. vasoconsiÍicc-ió~i"y __ -aceleraci?n ~ardiaca, -~uando se le ~stimula 
(zona presora). Por dentro de esta región presora se encuentra otra zona que produce vasodilatación.al 

estimularla (zona depresora). La zona d~présora prod~ce vasodilatai:ión de las arteriolás por inhibición 

de las neuronas vasoconstrictoras que sé· enc~-e~tr¿~ ~n .la méd.Ula espinal .. ·Com~ ccins·~~üencia; eJ ·grado 

de vasoconstricción o vasodilat~ción de los vas~s s~nsJinecis, dépéndé d~ i~s modificaCiones de la . 

frecuencia de generación de impulsos e~ -¡as. ~:b~~~,~-i~~:á,~i~~.~ ~~~co.~.~lri~~-0Í~:s-.~·4ito 
. .., .. :: ~'..:.:.·.··.·~~/ . --.. ·:··_,; ·-<< -·' :_·,:·:.-:_ :_t .<-··-"·=·'· . 

El centro vasomotor bulb~r, á. su vez, es regul~do p:orcentros de conÍ;~1.~6n rnás superimes,. ~I . 

hipotálamo y corteza cerebral: L.~ •. re~Íó~' hlpoíaiá~i~;; dei ¿ ~ncéfalo·,~~~ii~{~ori~~ e~ciiiíd~ras ·.e '. •· 

inhibidoras del tono simpátiéo; que enVíall ií:i'pulsos que s~ fran'smitén a Íos vaso's peiiférléos: También , . 

existe un centro de pérdidad~ c~lor en la
0

reglÓ~ a~ierior d~Í hipoíii1.i;.\o .. És;;;;~glÓn irii~~ie~c enfo~a '. . .·· >·· "'<-:'.-·-·:--·:.·"':· . '· . . -.- .· :'." 1,.,. ,_ ..... ,-'.• -·,.: .. · . ·-·_.:·· ·.·---.: ·: ::--:-':·'·.:-1·:· .~:- ·. 
importante en la regul~ció~ de la presió'ñ ~riérial ~lhácer v.'riti~I~ frecu~n~ia de déscarga di los ne~i.os 

:~~?if ~~~~;~it~~:~~f~f~~fr~~i~~ 
presiÓndela~anJie~e'i~p'.e1. 1 'i · ., ; .:;L ·••. ;,.'.. < •. , 

•':'e'•: ;.·, 

Por lo.tan!~, el.centrovasomotor ~egulala .drc~lación primordialmente p<>,r e! sistema nervioso 

::z~j¿~~~f~~ff~l~~it~iti.~4t 
sangulneos ell la m~;or ~iirt~ d~ la ~~o~~miá, ell~ .~~e~t~ la ré~l¡te~~lll '~érirér\ca t~t~I; y, en 

con~e~Ú-enci·~~ la: ~?~-~i.Ó'~.-~~~F~'X ~~: ·:· 

-· 
El mecanismo básico que gÚarda reladón con la reguladón.de•Íii presión arterlal"'in vivo" se 

:·. ,-,- .·.·. ,·· ,_,' . ·-' .·. .- -·.. .. ,-:o····'i-'' ,-' :.; .. 

co~poile de C.ie~~ ñóffi~~~ de)·éfl~jo(que'sC desen~ade~~n. p~r c~ti.nlUfa~ió~ ·rri~,C~Jlic8>d~ ~CCep_for.es 
sensibles a la presión,'. qué se encuentran en la adventiéia de las parééles de ciertos vasos d~'grari'éalibre. 
La actividadde ~s;os presorreceptores o bar~rreceptores, es cont;~lad~'. pof Ía pr~siÓn arÍerlal misma. 

. ' . . . ~ . .. . . ,' .. 
De esta forma r~gulan en forma continua la presión· card_ia~a ·y elt~no 'de las arterio,las generales. Los . 



• 
receptores que causan estos reflejos cardiovasculares importantes se encuentran principalmente en el 

rayado aórtico y en el seno carotideo. '·'·' 

' : : ,, . ,.: .. · - ' ~.: - : - :-, . ; :·. '.:. -_ . . 

2.2.2 füsviación d~l.llq~ido~~pil~rq~~regutarita ~resrnl1aricri~I 

arteriat~~;.Jt:cianJ;~~:E~tJ~~{~~~:e~}t:~ªe;Jªªl:s~~M~::tP~1)~!:;¿r::~~;::~e~::::si1:: 
vasos se. adaptan' después'de un Íiem¡Ío a un válor ·~o'rmalde presióniy. prnnto dejan de mandar sus 

~~ª~~0P~ll1~i;fgl~~~§i. 
aumento la prnsi.ón e,; ~apilares y art~rias. El aumento de presión ª.rterial hiicé qÍJ'e ·escape líquido de la ·• · · 

circulacÍónpen~ii;,ndc; •en lo~ ~~pacios inÍer~Ílci~l~s. ~' ta'i~~e~s;, ~~~ri~~ 
0

dl~~i~~ye:muc~~ 'et ~~1uriién 
sanguíneo, la pr~siéin ~apil~r disminuye, y por ósmosis, pe~6t~á Uquid~ d~sd;)o; ~~tl~~ios interstÍcÍales 

hacia I~ ~ircul,ación. gracias ~j efe~to osmótico de las pr~tei~as d~, pl~s~~: ~ •: (. 
:'--' 

El. meca~ísmo . de desviació~ d~l liquido. c~;ilar es Ínuci~ ~~~ ¡~hto 
nerviosos pará regular la presión 'arterial, ''pues se: necesitan·. d~·. 1 o ÍninuÍos. o v~nas.horas para 'que la 

' : ..... -:·.'.;· ,. ' .. 
preSión 8~Cri~I se.~o~~ti_CC.~ 

2.2;3 

,, ': -><-::_ .. , --- .-·~.- .'/~: :. ::_,>·-.. )~;:' . ' : 

~Íecanismo exmtoí- rcnaf~a ra · rc~ul~~ la:pr~ió'~•art~rial 
.· .-·~ .:.~: .. :«.< '~:.' ;_-__ .. _:".·; .. ;'·.:,, ~:. .:. 

Lo~ riñones, ál iÍ;u~fq~e los ~apilar.,.~. pueden r.,.gul~r la pr~;ió~ ~~erial al ~umenta~ o disminuir 

e1 volumen sanguinéo. oesp~é~_de ulla.he~~rrag¡~·int.,.nsa, t~s~iiioii¿s ~·riJ~nudo dejan de rormar orina 

debido a que la p'.esión gtolTl~ndar desci~~d~ de~asiadd pará q~e~oí:'¿'rra fiiimÍón glomerular y también 

porque la baja presión en 1.os capilares hace cjuh éasi t~dó el filtrádo glomerular sea reabsorbido por los 

túbulos.· En c~nsecuencia ~! liquido )Íos eÍe~t~cili;o; i·n~eridÓ~ se ac~níulan gradualmente en el torrente 

hasta que el ,;olumen sang~irÍeo -~elvc acifr~s· 'no.~ale;; ·s~ ~establece la ~resión arterial.' 



Cuando el volumen sanguineo se toma excesivo, aumenta la excreción de orina. En un periodo 

de horas, el volumen sanguíneo disminuye g;adÚalmente a cifras normal~s y la. presión ·arteriaf también 

se nonnaliza.'1 

Los riñones tam.bién. ejercen· un· efecto h:ormi:inal regulando la presión arteriat Cuando ésta 

disniinuye mucho la reduci:ión, del riego .. través de los riñones hace que 'secreten. u:ia homiona especial 

denominada renina que penetra en lá ·~angre. La renina, á. su vez, actúa como eilzima para convertir una. 

de las proteínas plasmáticas en ~ria ~us;~nciá denominada angiotensina, la cual actúa díre~;llJ11~ntesobre 
los vasos sanguíneos pro~oé~11do' vasoconstricción, que aumenta ·de. ºllevo.Ja '~;esión ruteri~I. 
normalizándola. El principai'sitio de síntesis y liberación de renina es el apaniio yuxiaglomerular en ÓI 

riñón. En el plasma la rení~~ dr~ula primordialmente en forma inactiva. Algunas ¡,.iz¡'.;Ja~ prot~ollticas 
tales como la tripsiná, kallcréinll o pepsina pueden ser capaces de activar a la r~~in~:'·'·º : . .. - . - - '" ,_. .' 

2.2.4 Reg~l~cÍÓ~ h.ornÍonal d.c la.presión arteriaÍ· 

u~ m~ca~~nio honn~nal, por lo meno~. t.;mbién participa en lá reguladón de la pré~ión arterial; 

es la secreción de aldosterona por la corteza suprarrenál. L~·corteza suprarr~nal es la p~rción externa de . 

dos glándulas endocrinas pequeñas, las suprarrenales, situadas sóbré' io~ rlñones: L.a' porción cortical, 

secreta hormonas corticosuprarrenales, una de éstas la aldostei~na'Ydebi.do} ~ria·rii~yo~:éantidad de 
~-·; - ;.•'. , '.· ,' ,, .. , ' ' - ,- ' " " . 

angiotensina producida. La aldosterona incrementa el volumen 'deÍ llqÚidcJ"extraceltllar porque oéa.siona 
" , ' ' ., . ., ..... -. - .. · -,·- ..... ·'" : ". 

una mayor retención de sal y agua. A su vez, el mayor volumen de líquid? extracelular, eleva la presió.n 

arterial. A la inversa, la presión arterial elevada produce fenólllénos op·Ú~~t.os:'.de man~r~ qué' dislllinúye 

e1 volumen de 1os líquidos y, en consecuencia, 'ª presión ~rteri~1. s¡ Xinsr~;~;;iei~riº cie s~dici .se 

reduce en grado importante, disminuye el volumen del Uquido· ~íctracellll~~. ~on lo' q~e nll~vamente se 

activa el sistema de renina-angiotensina, y se esti;.ula Ía·sec;e~ión ·~e. aÍdo~te;ona; éon ello se esta 

previniendo una disminución en la presión art~~al.~·:~10 :·. 

. . 

Por lo tanto, la regul~ción de l~presÍÓnarterial es· uno de los temas más importantes dela 
. . ~ ., . . ' . . . , :: . _.. . . : . ,. ' . . . ' 

fisiología de la Circulación, debido a ·que·si'no·.es·man.tenida la presión arterial dentro de sus valores 
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nomiales, se origina una de las enfermedades cardiovasculares con mayores indices de mortalidad, la 

Hipertensión. Por ello la importancia de conocer los mecanismos que regulan la presión arterial. 

2.3 HIPERTENSION ARTERIAL 

2.3.1 

··. . .. . 

Inicialmente podríamo~ describir desde un punto de vist~ fisiológico a la hipertensión conio una 

condición caracÍerizada por' aumento' de la resisténcia periférica tota(debido a vasoconsiricción arterial y 

cngrosamien~~ de l~··~~r~~e~·; pr·~~~~~~:d<? U~ a~~ent~'.de .Ía pre~iÓ~ ·san~~iiiea· Sis~é~i·~: 1_i;:. ·. 

"';;'..«·.-·.: 
-- ·- :\· :· -:·~·~'.-

Por otro lado 'c!inicame~te·se pÚede.definir a la hipertensión cómo: un.nivel dé presión arterial. 
I' . . ' ' ' ' • ' 

asociado con tina mayor'niorbididád}:niortalidad ei{algún'momento futUro; en comparación con la 

pobl~ciÓn ~~ner~1: 12 • \. :~; • •• > .' .. 
.. ·:~<-,' .S'"'. ~ -· .. ··: : >--~:·,· .·.·.· . 

En ge~ernl,_este nivel ,depresión h,a sidÓ _e~tablecidÓ por,laÁSociációnArnerica~~ de. Cardiología 

como Ía presiÓ~ s¡ngulllea~rteri~I s~pe~~~ a t~o1,~h,;;11lfig'..1• ' " ., • · · • •·. 

"' ', > ~L'..> '.o:\·,;." •';,:, •• •' :: ,·_ ~':: :·~· o " 

Fiiialm~~ie ~e~n los_ e~~~río~ ~e la pMs· (Or~a~i,¡;c;ó:~. M~~dial ·el~ i~ S~lud); el térnlin~ de 

hipertensión art~rial d~signa un aurÍienio d~ I~ presión~de la ;angie de las art~rias que corresponde a una· 
,.,... . • . '"· ., .• '; - • • .. '~' •• • •. ,. - 7-, • -. ' . • - . , ' . -. • .• 

enfer~edad de etiÓllÍgiit; nn'iltiple' y paiÓgenia: plúrifactÓ,rial . que se caracíériza clÍnic~menté por la .. •:'.·.· · ... : ., ..... '..· .. •, .. ' - . ' ... ,· .-•.-... _ .·' 

elevación de lii presión arterial' mínima o diastólica por énzima de lcis 90 mniHg en personas de menos 

2.3.2 Clasificación dela hipertell~ióll arterial . 
. ,. . 
-, ,. ".-, ' 

La hipertensión.se p~~de clasificar.en: .a) hipertensión esenci.al; y b) hipertensión sec~ndaria. . . 



a) Hipertc11sió11 esencial: aproximadamente en un 90% de los pacientes 'con hipertensión se 

desconoce la causa del incremento ánonnal. de· 1a presión sanguinea (Fig.1 y 2) .. En .este tipo de 

hipertensión es evidente que ún transto~o simple, ~o p~rece ser el responsable. Se sabe que existe una 

predisposición genética con u~a incidencia dos veces mayor en aquellas personas que· tengan a un 

familiar cercano hipertenso. Los factores ambientales que podrían incrementar esta incidencia incluyen: 

Obesidad principalmente en la porción superior del cuerpo, estrés psicogénico, alta ingestión de sodio y, 

consumo de alcohol en cantidades mayores a 1 onza al dia. •.•Zl6 

HERENCIA-MEDIO AMBIENTE 

PRE-HIP,RTENSION 

HIPERTENS!N TEMPRANA 

HIPERTENSI! ESTABLECIDA 

EDAD 
0-30 

20-40 

30-50 

CON OMPLl,ACIONES 

GRANtES CEREf RALES tENALES 

c 

CARDl!AS 
Hipertrofia 

Insuficiencia 

SIN COMPLICACIONES 

Evolucifn 
Maligna 

Acelerada 
VASOS 

Aneurisma 
Isquemia 

Trombosis 
Nefrosclerosis 

Fig. 1: Esquema simplificado de In evolución natural de la hipertensión primaria no trntada.20 

Pueden estar involucradas ciertas deficiencias en el transporte de sodio a través de la membrana 

celular y una· concentración intracelular elevada de sodio y calcio. Frecuentemente, la enfermedad se 
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presenta entre los 30 y 50 años, es lenta, progresiva, y se mantiene asintomática hasta que aparece un 

daño significativo en los órganos blanco después de 1 O a 20 años."·"·" 

La evaluación debe llevarse a cabo en la mayoria de los pacientes hipenensos adolescentes y 

adultos, para poder determinar el daño en los órganos blanco, descanar la presencia de causas 

secundarias y evaluar el riesgo cardiovascular.28
·
3º·31 

Volumen del 
fluido 

.. Hormona. Actividad de 
#Natriurética - la bomba 

t 
Retención renal 

de Na• 

+ 

Dieta alta 
en sodio 

1 HIPERTENSION, .._ _ _,, Resistencia 
Vascular 

de Na• Defectos 

' h•~-::;" 
Na• transpo}e Na• 

Intracelular ., 

f 
Ca2 • 

Intracelular 

' $4rono 
Vascular 

Fig. 2: Esquema de In patogenia de In hipertensión primaria debida a un problema adquirido o 

hereditario en el transporte de sodio,20 

14 



presenta entre los 30 y 50 años. es lenta. progresiva, y se mantiene asintomática hasta que aparece un 

daño significativo en los órganos blan~o después de 10 a 20 años."JoJI 

La evaluación deb.e llevarse a cabo en la mayoria de los pacientes hipenensos adolescentes y 

adultos, para poder determinar el daño en los órganos blanco, descanar la presencia de causas 

secundarias y evaluar el riesgo cardiovascular.28
•
30

.3 1 

Volumen del 
fluido 

t 
Retención renal 

de Na+ 

+ 

Dieta alta 
en sodio 

• Hormona ~> Actividad de 
~atriurética la bomba 

de Na+ 

' Na• 
Intracelular 

J 
Ca2+ 

Defectos 
hereditarios 

en el 
transporte de Na• 

Intracelular 

1HIPERTENSION1 • 1 Re''''""''' ... TI Vascular Vascular 

Fig. 2: Esquema de la 1iatogenia de la hipertensión primaria debida a un problema adquirido o 

hereditario en el transporte de sodio.'º 
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b)Hiperte11sió11 secundaria: Es cuando el aumento de presión arterial es consecuencia de otro 

transtomo o puede atribuirse a una causa plenamente identificada. Los casos más comunes de 

hipertensión secundaria, especialmente en niños, ancianos y aquellos con hipertensión .severa y 

resisteñte, sori de oriSen renal parenquimatoso y vascularª·12.t5 

2.3.2.J Hiperte11sión secut1daria. estróge1ws 

Hasta ei 5% de las mujeres que toman anticonceptivos orales (AO) que contienen e;irógenos y 

un porcentaje algo menor de las mujeres embarazadas, desarrollarán hipertensión reversible.· En el 

primer caso, la .hipertensión participa como causa en las complicaciones vasculares de.los AO y ~n ei' 

se~ndo caso, la hipertensión es una causa mayor de mortaHdad fetal. El ú;~ de ~st~ógenos ~orno 
terapia de reemplazo en la postmenopausia no conduce al desarrollo de hlperten~iÓ~ '~i~ ~fubargo, sí 

podríá des~rrollarse hipertensión en el caso de la utilizacióm de AO. La pr~sión:a~~ent~u~os ~iuinto~ 
mmHg en la mayoría de los pacientes que toman AO cori estrógeno~. En alredcido;:cÍel.1%, I~· presión 

sublrá por ~Íl~i~ade 14~/90 ~n un período de 5 años. Si los AO se suspend~n. la hípert~~sión cederá en 

alrededor d~.:d~s t'er~ios .dé ~ste 's%. El tercio restan.te tendrá hipertensión primaria subya~ente de la 

pre~ión art~ri~I í~ducfdci ~¡j~ l~s A0.''~~33 

El mecanis~·;,5· pa~a la hipertensión es desconocido, pero podria ser debido a 'incrementos en el 

su;trato d,e 1~·re~i~.a,indÚc,idoÍp.or.l~s estrógenos, los cuales de alguna manera producen un incremento 

en los ~iveles 'ci~"angÍo.te~~in~ Ú. El uso .de AÓ con bajas dosis de estrógenos, da como resultado una 

meribf i~dd~~~i~:~~- ~-ip~.ri-~~~¡·6~.i~~;~ 

Aun~ue l~hfpL~sÍón arterial fue descrita hace más de 100 años, toda'"• existen algunas ~udas · 
para estáblece~ el un\Jt~ ~ntr.i norma e hipertensión. Recientemente, se ha considerado que tanto la 

tensión arteri~I sÍstóliá~ (Tft.s) como la tensión arterial diastólica (TAD), tienen irnportanci~ ya sea 

juntas o ~ep~;a~¿S, prir ¡~ tant~, la pro~u~sta en cuanto a los .limites en los valores de la pr~sión'aileri~ 

Arterial par~ee ser. la más a~ropiadaactualmente:"·"·" 
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T.A.D lmmHg) 

menos de85 

85 - 89 

90 - 104 

105 - 114 

mayor de 115 

T.A.S. CmmHg\ 

menor de 140 

140- 159 

mayor de 160 

Clasificación 

T.A. nonnal 

T.A. nonnal alta 

mpertensión leve 

Hipertensión moderada 

Hipertensión severa 

Cuando la T.A.D es menor de 90 

T.A. nonnal 

Hipertensión sistólica limítrofe aislada 

Hipertensión sistólica aislada. 

2.4 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO · 
- . 

El. propósito del tr~tamiento •ele los pa~ierites ~~~~ensos ~-prevenir la• morbimórtalidad .. -

cardiovasc~la;, mejorar la esp~r~ de \'Ída} opti.llí~r la caHd~cl de ~ida del pacie~te hipe~ensó. El 

objeÍivo es alcanzar ~-m~nieri~~ un~ presión ~rteri.i por debajo_ d~ 140190 ~mHg, si es posible. 

Aunque en- n~01e~c;sos _énsayó; ~Irriic~s multicéntri~os se han demostrado lo~ beneficios de· la 

terapia, la decisión d~)ril~lllr'~n t~~ta.Üi~Ót~ Ü~va ~ los médicos a tener e~ cuenta ~or lo m~nos dos 
~ -.. ··_' _:,:_._··<.~- !''·.·-_.; :-···:·:.; .. ~·· .. ":,-, :'.)>-.;,,.:: <·.- . ' . - . - --, __ . - · .. :·.- ··: __ ; : 
factores: la" severidad de la elevación de)a ·presión arterial y la presencia de otras complicaciones: La 
eficacia de los m~icia~ento~ antlhip~~en~itos-en 1á disminución de lapresiÓn arterial ;;t~'bie~ 
establecida. t\ és;e rn~iie~ih: e~cl;,~6ia'.. r~ci~~tes nev~n a ~ensar que las ~lte~ativas no r~nnacot~sic~s 
en particular ~educ¿iéJn. d~ pe~~. 'ie~tricción de la sal y ;,,oderación del consumo . de .i~~h;I, p~~dén · 
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reducir la presión arterial y mejorar la eficacia de los agente~ farmacológicos. En consecuencia, las 

conductas farmacológicas se usan como intervención definitiva y como un awdliar de la farmacoterapia, 

por lo cual debe considerarse en ~~alquiei' tip~ de terapia antihipertensiva. 11·Í•,IB 

Dc'ntro del tratamiento no farmacológico d~ Ja hipertensión tenemos las siguientes medidas: 

-Restricción encloriÍró
0

d~ sodio.20 

-Reducción de peso. ":"~4 

-Consumo de al~oh~I ~o·~XcéSivo~ is,t7,i9 

-Ej~rciciO. 17 
. .. , .. 

-Abstención de tabaco."·:u.2"" 

-Modificación de la~ grasas .d~ la dieta.'.2' 

-Relajación.~ Biorrel~~aÚ~c~·taCión·. 11
•
26

•
27

•
28 

~ . . .. : . . . : - ,, 

2.5 TRA TAMIE~TÜFAR~ACOLOGICO 
. ., . . . 

•Los pacientes eón hipertensión leve si~ complicaciones, que se define con un~ presión sangulnea 

diastólica entr~ 90 ~ ·¡ o4 ~g~ y q~e c~~~tit~;~n ;Ór .m.ucho lá parte más grande de la pobia;ión con 

presión·: artCiiái ~'Ciev~~I~,,: n·O:/~~~éSiti~ :-ini~iar·.: i~edi8t8ffié~te _ C~rt .· medicamentoS · antihipertenSiVDs. 

Aunque el inii:io in~edi.;o colll,ún, se ~ecomienda Ü.n enfoque más conservador por las siguientes 

razones: 16 

Primera , estos pacient~stienen un °riesgÓ pequeño a largo plazo, y no se verán en peligro por 

posponer la terapia· con medicamentos hasta que se asegure la permanencia de la hipertensión y se 

intente disminuir la presión sanguinea diastólica a menos de 90 mmHg mediante terapia sin 

medicamentos. 
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Segunda, muchos de·.est0~-·p8ci~ntes _teitdrán una, presión,_artCri~I persiSteOtcmcnte más baja 

después de 2 a J meses de medicio.ries repetid~s: _Sin_ emba;rgo'. si se co~vierten en normote;¡sos, deberán 

permanecer bajo supervisión ya que es más probable que se¿~nViertan -~~ hipert~nsos_e~ el futuro . 

. Tercera~', l~s :_ ~~ra¡}ias : sin ~~di_~~~-~~~~~of _pU;~cic~,:: h.~~~r· ·que d-i~mi_n~ya la presión, y. que se 

mantenga e~ este~stad~;; ' ; ' •" •.... :~ : ' ,. j 
Cuarta, y la más il1lportanié; todas his terapias 'co~ medical1lént6s,tie~~n ~esgo~. co'stos y efectos 

. . .. ~: ' . ' ' - ' - - '... . -- ' ·._.· -~ .. ' . ... " 

antihipertensivÍ(sobre. la ,cáUdad de vida· es una preocupación ·JégitÍma, Iii's,:plici~;¡t~sjratados con 

diferentes m_edic~l1lentos -~~ o:asiones padecen· cambios' sutiles·. deiesi~do;e;,,o¿Íb~aI;. I~i ¿ondÍícta y la. 

función fisic~ y cognitiva. ·Aunque algunos agentes antihlperten~ivos'' ¡;;¿d~~en ·~fe~t;;~ c6ÍateraÍ~s 
indeseables ~&s -~ menudo que otros, Jos médicos deben evaitiar eii;,;pa~to d;Í ¡;¡;~~le~i~ en la ~aIÍcÍad .· 
de. vida _de cada p~ciente: El manejo de la hipertensión -~~b.e')'<<'.dici~~~ ~or;la/~ec~sÍdadés _Y · 

experÍé~cias de ~ada i~diViduo, 16 ' . ; -' · < _:'. i , .· .· 
.. ' : 1: -~ 

Para algunos·. paéientés, la· aiención ~ntilúp;rté~siv~fde; ~o;rict~- s[g~i~~a .u~~-obÍii~ciÓn 
financiera. Los_ prii'fesion~i~s de· Já 'salud ~ebdn 'estar enter~dot11eJ .~osto total•.d~la atención·.· a los 

::::c:f:: ~~:~;:::;_-:~~I~;::~c::;g::TJn:~:~:;f;:t~~:;~tt:~:~f n .. :::~:L~:K:jfr~~e) y han •. 

• "'.', ;-;·. •. :;,:~ , ........ • ";~:, '\\., ;'.• " -T •• \:;: 
0

• i ·~-- ~·J 
·,.,.i::.;._.:.,,t;...: · .... '.' .·:·,. .._,_.,. _., ... -, '·. · ... l -.•". ;~.1,·· .'.·. _,'' :-.·, ... <·· .·. " '•, < ,· 

Eval11tii:iót1,- itíicial:-' Lcis . costos iniciales". suelen abarcar.,. historia , médica, _. examen fisico . y " 

valoració~' d~J~líoratii'rio;:l.o~' paCientes con hipe~~~siÓll ;.;oderail'i ~. ~~veiil;p~~cle~ ;eq~eri~' tina 

evaiua~ió~ iriiJc~~ m~~:detallüd~·yco~tOsa.~~~~~~.-:> . ;' ~ '.. ;., r·. 

Consultas de crmt;ol} Los cóstos'dc'seguimienio váriári.considerablenterit~: · Lás citas frecuentes 

gc~cran mayores costos, p~ro~ued~~ iu'nierí;ar.eÍ c~!npU~ie~to d~ la_íeiavia y éÍc~nir~I efe ia pre~ión 
arterial, éon lo-cual se redú-cen las secuelas cardiovascular~s."~"" ' ' 
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Medicame11tos: La selección de Jos agentes antihipertensivos influye el costo total de la.atención. 

En la evaluación réalista del iinpacto eConómico de .Cada. Íárrnáco ·~s pr~ciso tener ~n. cuenta' su costo 

intrinseco, Ja carga Ú~fectos colaterales, el ¡;¿pacto sobre el cumpiimi~nto y Jaspruelias ádicionales de 

laboratorio, ·pueden ser re~ueridas para. 1~Ónito;éai· 1os ~iui1blos' ibioq¡¡imi~()~:; J..~s · n:;édicCJs · deben· 

reconocer que cie:rtos medicamentos tienen un costo démasi~ci'o elevado ~ara:~J~~~Ós pacié~te~. lo cual 
' - • ,. ". - •••• ·~·- - ---; •• - - ••• ' ••• , • ' ' __ ._ "p,_. ••••• ' ... 

disminuye su beneficio al reducir la adherencia. ·Ademésfa1gilitos raniíaé:os quii afectan la calidad. de 

vida, con independencia· del c~~to, Jleg~n ~·. redúci~ :1 b~n~fih¡() ~o~~ del tr~t~mi~~t~ al bajar Ja . 

adherencia. ~ 4.l".35 · ·\· ;· 

. . . . ' -

Á ¡Íesarde·sus ri~sgos,los'¡¡;edií:ameiitos serian indicado~ para más pacientes'si ~xistieran 

evidencias cliras d~ que prÓiej~;;~~~tia;;,orbilidad cardiovascular seria y mortalidácl. En J~ ¡¡;ayor parte 

de Jos e~tudiCJS cJÍni~o~ 'a ~r~ OS~aJa; de 20 a 40% de Jos pacientes que iniciara~ i.i"n~ t~r~pia ~~n 
medicamentó~ · 1~ •abandonaron;· 1a mitad aproximadamente debido a reacciones ad~~~sá/ Aún mÍis 

persona~ qú~ las CClmprendldas en este porcentaje tendrán uno o más efectos se~und~riÓ~.· Au~que Ja 

mayoria de éstos son Je':'es y frecuentemente transitorios, pueden y de hecho interferi/~on .. la ~alidad"de 
vida. Algunos, como la lentitud mental, pueden ser tan sutiles que pasan desapé~clbÍd~s; ni reláci~~~dos . . . .. ' ; . . . . . . ·.~' . . •, . 

con e1 riledica;nento.14
.34.35 ~. : 

,_:' 

Así, Ja decisión de iniciar una terapia con medicamentos no deberá se;· ;iom~da ·~. 1:'1lgera, sino 

considerando cuidadosamente las posibles complicaciones. Debe~á existir. una lnrieifid~mbre r;Jdnabie 

de que Jos beneficios superarán a los riesgos y a los efectos sec~ndarl~s.,cas'i Í~:~tad d~ lds pacientes 

que inician. ~na terapia antihipertensiva no la estarán continuando ~~ aftdd~¿p°ués.La ~~y~ría de. las 

personas simpl~mente dejan el medicamento debido a: 

-Seguimiento inadecuado. 

-Falta de percepción de un _beneficid. 

-Efectos secundarios. ' .. - ._. ' 
,,. '_ ... ' '· -.. 

Se debe ten~r c~i,dado ~reescri~ir medicamentos en una forma que: 

Pueda serfií~ilm.ente re~~rd,ad:a por' las.per~on.S.asintomáÍicas, que intérfiera lo menos posible 

con varias áctividades, yquÓ Ocasione )JOCÓS éfe~tOS SecundaÍios. 
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2.5.1 Concepto de antihipertensivo 

Con el nomb.re. de_antihip_ertensivo.se designa a_ lo_s agentes ·que provocan descenso de la presión 

arterial;. como. se emplean en. ef tratamiento para disminuir la hipertensión arterial . se les denomina 

2.5.2 Clasi~cación farmacológica d~ los agentes antihipertensivos 

Á) Diuréticos. 

1. Tiázidas (hidroclorotiazida, 

clorotiazida, tridometiazida, etc.). 

hidroflumetiazida, ciclotiazida, 

2. Diuréíicos de asa (fürosemida, bumetanida, .Í~idd etacrinico). 

3. Diuréticos. áhorracÍ~~e~ ~e pótáSÚ;; K' (amÚoiida, . espironÓlactona, 
-,,·: ~· , 

B) !11/libidores adrenérgicos. · 

l. Periférl~&s.(r~serpiná; suiinetidina; guan~drel). 
, . . ~ : . . : -; .• ·.. ' •. : .. '.' ; . 

2:Agoni~t'1S ce~tíales (~etH~6pa; ~lo~i~in~, guariabenzo, guanfacina) .. 
;· -~' :.:'.-_:-::--:::'.;:_:;.<·_. -·f>~'..':":.! ._. 

3. AJfabloqÚeadores (pr~si~a, te~azosina): 
: .-. , . ; : ' >i.: ' ,: ~-; - - '_ 

4. BetablClqu.,;~C>res (~~e~Út~ICll,atenolol, met~opol, nadolol, pincfolol, 
- . ;_·_ ·.;.,_···' : ·· .. ·: · ... - · .. -

propanolol, etc.):• 

5. Combin~ción de bloqueadores alfa y beta' (labetalol). 
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C) Vasodilatadores. 

l. Acción directa (hidralazina, minoxidil). 

2. CalcioantagÓnistas (diltiazem, felodipina •. nicardipina, nifedipina, 

verapamil). 

3. Inhibidores de Enzima Conversora de Já Angiotensina (captopril, 

maleato de enalapril, lisinopril). 

2.5.2.1 Di11réticos: tiazidas 

. . : - ·.: .. , ; 

Para disminuir la presión arterial, los diuréticos deben inducir. inii:ialmente una natriuresis, que 

reduce la volemia. Esto activa varios mecanismos ~esp~nsables: del mantenÍmient~ ·'de el . volumen 

sanguíneo, particularmente el sistema renina-ansiotensina-a1doste;ona:
0

Esió; a sll. vez. 1irnitan e1 ·grado 

de la reducción del volumen sangulneo. Al mismo tiempo; el uso' continu~ dél diuréti~~ conduce a una 

disminución de la resistencia vascular periférica que es I~ prln~ipal r.,;ó~ del ef~cto ~ntlhipertensivo a 

largo p)azo. 10
•
16

'
17 

. ' 

El uso de diuréticos se ve acompañado de varlos ~feéios advers~s.:~: p~sar de la.larga lista ·de 

problemas potenciales, los diuréticos h~ndemostrad~ ser.~fectiv~~ y:g~neilll~;;~¡~ ~~gÚros cuarido se 

usan en la menor dosis necesaria y bajo una vigilancia correcia de)os ;carnbiohi6~uirniéo~. Algunos 

efectos secundarios son alérgicos º idiosincráticos, como e~p~i~n;;s cutáne;s' ~ iiari~~eati;is: Más 

comunes son los cambios bioqulmicos que e~ gr;n p¡rt~ i~flejari ~~i exagé;i~ióri·del :~f~étó esperado y 

deseado (Fig. 3). 11~'-"·'""'·" 

Por lo tanto, los efectos adversos que_pres~ritan losdiureticcis so~· los siguÍé.ntes: 

Hipokalemia .. -

Hipercolésterolemia: 

Intolerancia a la glu'cosa. 
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Hiperuricemia. 

Hipercalemia. 

Hiponatremia. 

Hipomagnesemia. 

ra amiento 1ure co 

f 
l¡Reabsorcióf enal de Na• (y Mg2•) ~ , Hipomagnesia 

Hiponatremia ~ Saluresis y diuresis 

1 
f3asto cardíaco 

f 
Hipotensión 

Postura! 

j¡volumef plasmático 

1 
lr1ujo de sangre renal 

f 
11<3 F R 

Azote!a r ~absorción ,, Reabsorción 
pre-renal F~roximal ·distal de Ca++ 

/ " / 11c1 Acido U rico 1 fl Calcio 

ltl 
f 

ljAldosterona 

f 
Kaliuresis 

f 
Hípokalemia 

Hiperu!emia Hipfrcalcemia ' ~olerancia a la glucosa 

Fig. 3: Efectos secundarios de los diuréticos.20 
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2.5.2.2 I11llibidores adre11érgicos periféricos 

La segunda clase más importante de fármacos son aquéllos que inhiben la actividad del sistema 

adrenérgico (simpático). Los sitios primarios de acción varian desde el cerebro. hasta las neuronas 
' . 

periféricas. Algunas actúan como inhibidoras competitivas de alfarreceptcires y otras como bloqueadores 

o betarreceptores. 

' ~·<. :·;' .... ,--;.~---;' .. :. . :·. - : . .:. 
Estos fármacos se encuentran entre los aniihlpertensores usad~·~ p~r; mayor Üempo, pero han 

perdido mucha popularidad al aparecer otros agentes, La r~s~rPin°a"sigu~ si~nd~ ·~~farrnaco efectivo, 

generalmente seguro, de bajo costo·~ .de ,ad.;i
0

nistr~ciéÍ~· .uiiá: ~~~: ;.Liu'á'; •considerado por muchas 

personas como de buen funcionamiento, esp~cialrri~~tée~:bori;bln~¿iÓ~· ~o~ ~n cli~rético. La reserpina, 

actúa disminuyendo el transporte de norepÍnefrlria ha~ia ~ú'~ grá~uÍ~i d~ alm~cetiami~~to dentro de las 

terminaciones nerviosas adrené~gica~. r~duci~~do a:sí'1~'. c~n;id~dd·~ ne~r~transmisor disponible cuando 

se estimulan los nervios. Es efectivá~ en pequeña~·ca~tidades.: Cuando se usa c~n un diurético, p~eden 
ser adecuadas cantidades de hasta O.OS mg al dia:,Frecuent~mente, se usan dosis mayores de 0.25 mg, ya 

sea solas o combinadas. Los efectos ~ecundarios incluyen:· 

Congestión. nasal. 

Sedación. 

Depresión mental. 

La guanetidina fue un agente popular desde que pudo ser usado una vez al día en pácientes con 

todos grados de hipertensión· y no oc~sionó'efectos secundarios' en el.sistema nervioso ce.titral. Este 

fármaco ocasionó una inhibición profunda de la activid~d nerviosa ·periférica del. sistema simpático 

bloqueando la salida de norepinefrina desus grimulos de almacenamiento, conduciendo con frecuencia a: 

Hipotensión postura!. 

Diarrea. 

Transtomos en la eyaculación. 

El fármaco ha sido relegado grandemente a un estado ·de última opción. 
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El guanadel, un agente similar a la guanetidina, es más fácil de usar debido a la menor duración 

de la acción, con una inteñerencia menos sostenida .con la acción adrenérgica periférica.· LOs efectos 

secundarios son similares pero menos comunes. La eficacia antihipertensora es comparable a la de la 

metildopa.10.16,11,11,41 

2.5.2.3 l11/1ibidores adre11érgicos ago11istas celltrales 

Los agonistas centrales actúan como agonistas receptores alfa 2, principalmente en los centros 

vasomotores dentro del cerebro, disminuyendo así el flujo desde el sistema nervioso ce~traL(Fig.:'4). 
Como resultado, se reduce ligeramente el rendimiento cardiaco, pero el efecto h~mciclinámico pnncipal 

es una disminución en la resistencia vascular periférica. Aunque Íos .~uafro rni~·~íirbs: de este 8':"Pº 

disponibles en la actualidad difieren en algunas formas, comparten Ún m~~á~íslrib i:'oihíÍ~ de acción y . . .._ " ·· .. -.- ... -,,_, ... ,' ... ,- ,,. 

efectos secundarios. La métil~op!Í,,sin embárgo; tiené alguno~ efecto~"sécundaricis i:u1icos en el sistema 

autoinmune.18;.;,4, · . , ". . :J, . .·, .< .: · ... ' 

·-·· 

Alguna ve~ el rarmá~~ rná;'~bpÜÍ~~ d~sl'~~s d~·l~sdiÚrétícci~ dttiazid~. ¡: ;,,~tildc:~;.:.;5;~ si~nci~ 
•.: - •••• : _, ,._ - - - '.·. ·,', .,;. -•• -·.- •• •,:, - •• , --- ,- - •• 1 ·, •••• '" ... _-' .- •• -. • '.'' •• ,. -~ •• • : • 

usada cada vez !Tlenosdesde 111 aplllición,delos betabloqueadores y desde/que se tiéne dispóriible Úna. 

lista que au~-ént~~:d~~~t~it~~~-é~~-e d~~~~~iteS~~-á~ :ftue~cis.:::- " ~ , . ·, . '.t, :-<~:< ~~:_;·;;, ~~ ·::·.~'.~\~:, : 
'.· 

'·''.-·-.·-- :;:',· 

La metÍldopa se ccinvi~rte en alfametilnorepinefÍina qu¿ ~ctúa ~on¡Ó ágonlsÍa (e'siici~j~~t~l de los · 

alfarreceptores ceittraÍ~s. Estúcción agoni~ta central conduc~ ~ ú'nf di~;,;ín~~ió~ "~n l~,d~;cia~~¡ de ios 
"' . . . '.. . "... . : . ~· . "~ ' ": -". '· .,. ' .... _.. . . . . 

centros vasoinotores centriiles, amortiguando·'ª aétividadnerviósad~I si'!'pático ~nJodoel.cllérpo. La 

presión arteri~í disminuye pñncipalmente debido a una dismi~ui:ióíi en 'ª resist~nci~·;,enréri~.ª: i>B.ra · 

reducir el impacto de los efectos colaterales !flÓdiad~~ ceritraJ~ent~ (sed~c\ó~ r.~~G~dád de 6oc~) la 

dosis inicial. no deberá ser de más de 2.50 mg dos veces·;;¡ dla .. ¿~ d~~Ís ;~;al ~~·d·~·~;:~le~~dá a Js)dla; 

sin embargo, lg dos v~ces al día hará casi todo lo que es po~Íble'co~la d;~ga. 1~·«:•~· 
. ,. ' . " ·. .<. ,·-1:. :·'. ..... ·'., " 

La clonidina, similar a la metildopa, difiere en do~. formás impórtantes: la dur~ción .de su aeción 

es más corta y su dosis es niás peque~a. 11• ... ·" 
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M etildopa L-Dopa 

M etild!am ina Dopl ina 
..,. Jl Guanabenzo 

Meti norepinefrina Norep.,.efrina ~dina 

Sistema Ne!-oso Central 
(tronco cerebral) 

e a te cola m in a-Re ce pto r A lfa-2 

Dlsm inución df;a actividad 
eferente del simpático 

Disminución de la presión sangulnea arterial 

Fig. 4: Modo de acción de los agonistas alfa 2 centrales." 

Debido a la cona duración de la acción, existe una incidencia de alguna forma más alta de 

hipenensión de rebote. Cuando se detiene la administración de el fármaco, la actividad nerviosa 

simpática puede rebotar con bastante rapidez desde su estado de supresión y dispararse. 

El guanabenzo es el más activo de los. alfa agonistas centrales por dos razones: 
,: .:-- .. _: . . ':' ·. ~ ... : . -:-·· . '., -· "_ : . ,.' ~ : ,.. . -- ' " : . ' 

- Ha demostrad~ que dis~inuye Í.~s nivele~ de cole;terol séric() erÍtie s'y IO;., a la inversa de los 

diuréticos que tie~den a el~~~r ~¡ ~~lesterpl. 

. " - . 
- Se ha encontrado q~e· o~a~iona poca retención relativa de. flujo, de forma que puede no 

necesitarse ün diuiético para· prCservar sÜ _e_feCto. 
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Existen pocos efectos secundarios molestos además de la sedació_n y sequedad de boca. Esta 

clase de fármacos es particularmenté para aquellas personas que: pueden tolerar o escapar a su acción 

sedante, probablemente no reaccio~en bien con b~t~bi~'que~dores o diuiétic~s. 

Estas personas incluy~ri: pacienÍes dé ed_ad avánzad~. diabéticos; hipercolest~rolémicos, personas 

con asma, p~rsO~Bs coO e·~re;.ril~d~des vascu18res periféri~as. 18
•
46

•
47

•
41 

La guaolacin~ essi~ilar a la clonidina, tal vez Ocasionando menos somnolencia y pr~pensión al 

síndrome de ·;etr~Cdón. 11·~~.47·•1 . 

2.5.2.4 /11/1ibidores adre11érgicos-a/filbloqueadores 

La prazosina y el terazosin son dos alfabloqueadores disponibles en la actualidad. La prazosina y 

el teraiosin tienen una afinidad mucho mayor para los receptores alfa 1 postsinápticos localizados en l~s 
·, .· ·. -- ·•.' ·.-. -

células vasculares del músculo liso que para los receptores alfa 2 presináptiéos •·Jocaiizados .. en la 

membrana neuronal. La captación selectiva por parte de los receptores alfa (bloquea la captación.de.las 

catecola~inas·· por las· célul_as del músculo liso, mitigando así la yasoco~si°ri6ciÓ~.~ {nélu~iendo· 
vasodiJatación periférica. La incapacidad d~ la prazosina _de bloquear Jos receptOfeS alfa .f en ).a neurÓn~ 

los deja abiertos a los efei:tos de las catecálaminas presentes deniró'de la fis~~á ~itÍápÍi~a (FÍg; S). 
; --,·- ·;: -,.', .-·.-.-,·- ·---· ·:·' ·.·· ·.-. --, ... ,. .: - ------ _- - . -·- .--

.'_ -'..:.~~- . ...., 

· La . drisis inicial de pr~l:IÍsina o té~azo~in puede disminuir excesiv~mente lá pr~sión artenal, 
·: ··". :·: .. ,.-... ·.,:,;.,,.\<"·.:~>,_•:_,_._,_-:·-~.:·:;._ :.:- .. ·· :.-·. · .. -~_ ... :: . '· ·.·;: ;··-·: : .. :':':._.--' . .:1--~·· '--~ 

especialmen_te en_aquellas pers.on_iis ·que ya están !_ornando un diurético: _La dosis _deberá ser aumentada_ 

lentamente has~a ·~~ :Jiáidni~ ~~ 20<mg aldf~'. L~~rai:~si~;.' deberiÍ ser ~amida dos v~d~ _ál_ dill, ,,;i~~tr;.. ·. 
que el terazosi": puede_seradmirustr,ádo una; vez al_dla. · 

experi:.:~::d1:e::;1:&~qi:]uZ1Z[;:fteEi:.Pz:e:r:is~::t:j~:.:t::e:: :::l:~:: 
efectos. ~ecundari~Fen •el.· ~isÍem~nervi;,so. ~e~tral,·_ .• como••··sedáción -~ ·. sequed~d •d~· boca~ Los· .. 

a1rab1oq~ea~~rei: di~minúyen ios ~ve1~s · 1~!.ª1~•. de_· colestero1 y·. de~ tn~n~érid~s .• _ Los_ •. b1oque~clores 
receptor~ aira 1 selectivos ~n pwticÍlliinn~nte. útile~ en' pacient~s jóv~ne~ cu;o deseo de p~rmanecer 



fisicamente activos puede evitar el uso de betabloqueadores, que reducen la capacidad para llevar a cabo 

ejercicio al diminuir el rendimiento cardíaco. Esta clase de fármacos proporcionan buenos efectos 

antihipertensivos sin empeorar los llpidos o disminuir el potasio como.es el caso de los.diúréticos. 

2.5.2.5 

Presináptica 

Neurona 
Simpática 

--• Estimula 

- -----• Inhibe 

Postsináptica 

Fig. 5: Modo de acción de la prazosína.'" 

In/1ibidores adrenérgicos-betabloqueadores 

Los betabloqueadores se han convertido rápidamente como los segundos.: fármacos más 

empleados después de los diuréticos. Tienen diversas ventajas, pero es necesario considerarlos ·efectos 

adversos que tienen sobre los lipidos. Aquellos que tienen una actividad parcial agonis;a o.:·intri~seca 
sim¡íaticomi~ética podrian proporcionar todas las ventajas con menos efect,qs colaíer~es/:' 

Los betabloqueadores sinctividad simpaticomÍmética intríns~c~ :(AS!), red~ce~ la presión 

arterial· d~bido a: reducdó~ d~I. g~sio'cardl~có>inhlbiéi~; d~ l~_Hb~;aéión'. dere~ina,' r~ducción.de. la 

liberaciém .de ~orcpÍnefri~~ del~s ti~Úronas:</.disininúcióii'ile lá acti~idad v~orr;citora.cenir~I. 
, .' ', • : · •. ·:.,.: . .<:_. : . .:· ·._", .. :· '. ·,_. -··. ,··_,. - ' 
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Los betabloqueadores inhiben la vasodilatación en los vasos periféricos de tal manera que la alfa 

vasoconstricción no antagónica origina resistencia· vascular a su aumento. Esto limita el efecto 

antihipertensivo y es responsable de los efectos colaterales que origina,. frio en las extremidades. Los 

betabloqueadores con AS! disminuyen la p~esión artcriaJ:·sin redú'cir el· gasto cardiaco, y pueden 

disminúir las resistencias periféricas originandO una estimÜlació~,,~inlpiÚiCa én tanto que bloquean los 

efectos endógenos de las catecolaminas. Los betabÍoqucadores ~e 'difc~en~i~n .por su solubilidad en 

lípidos y por su selectividad relativa en el bloquéo de. los rece¡ÍÍo;;,5· beia 1 en ~I córazón, los receptores 

beta 2 en otros sitios. E~tre más ~olullle en UpidÓs 'es ei\..ir.1i;,6·.;;·iJ¡i~\.i~· ella se absorbe y se metaboliza 

en una primera etapa en su paso por el hlgado,; mA~d~ ;Í filnn~¿¿~iiir~ ~~ ~I cerebro~ 

La mayor absorción:hepáÍicá c~.nU~".ª alai~activáci~Ó de:1áS'priin~~as pocas dosis. hast~·que el 

rugado se satú'ra. Úna cÍosis.peqU'~ña p6r.vía:~ndovéno~~ pú'ede pro'ci~ciÍ.111uého .;;ayor ef~cto q~é una 

dosis mayor por vía ~ral. " . . . . .; • ; ,, 
:;"'.· '•,:; 

'· 

Por lo general, los agén'.es U¡Íosolubles tienen U~ erecto ie;apéutico br~~é débido 'a su más rápida 

:::::~i:: ::~~~;~s1~~t;~~~º;i~td:;1t:;:~fü~~~:ii:i:~7~i~:~~ei:ii{i:~t:i;:re::¡::l: 
, .:;): .. -- '.·~·,~~- _,:.e . 

· ..... - _. ·, \ -.;;_·.;~.:·.::~.' . <-:··:. _:~-,>.,· /> .· .. -· . .. -.. : ·' 

.Los age~tes;i~sol~bl~s;e{lipld~s (o ~n.~g~Ó) pe~~~~·~ en·Cl t~~ente .:.~guineo sin 

metabolizar y son excretados lentameníé 'á trávés dé, los rÍñon.is: de'ahi •cjúe' sÚ aÍ:Íividad terapéulica sea . 
. -_ .. --~:·:·· :/-:':'· .. _-: .. :.; .. :,:.\_;,;:./ ., ___ ._ .. __ :'.-;,·:;_>~<;.,,..,_· :'.::·~·.i.';·_ .. <: ·_",· .. - -: .:--. :· .. :··, .. 

mayor, sólo uná p'eqÜeña.c.antidad,ingrésaal cerebrÓ 'y'parecé tener pocos efectos indeseables en el 

sistema nervi~so.ceni~~ (s~c): ' · ' ··. · ·. . . · .. 
_ .. _.·. 

La ef~~tivi~ad antihip¡rten~iva de losdistlntos betablo~ueadores es similar en dosis equivalentes. 

Lo .. betabloé¡u~~dpr~s pueden s~r ~;;,(i~ularm~~te útiles en enfermos con: hipertensión arterial asociada 

a táq~icardia y ~ .. 16 c.Jdia~o el~vad~ y en los estados hlperteósivos que se acompañan de angina, 

. .· 

L~s beta~l~q~eadores.con poca o ninguna AS! producen bradicardia, que puede ser asintomática 

y que debe' ser ~i:teci&d~:· Los bet~bloqueadores iienden a disminuir la· frecuencia de la conducción_ A-V · 
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y pudieran empeorar. en ocasiones el ·grado ·de blóqueo cardíaco. Puede ocurrir broncoespasmo si los 

pacientes necesitan dé l~s efectos de un agonisfa-beta ¡Í~~~; ina~i~ner el funcionamiento de sus vías 

respiratorias. En un mÓme~io dad~. lo~ betábl~quead~;es ca~dioselectivos pueden disminuir el flujo de 

aire. La hipoglucemi." ind~cicllÍpor lnsiÍÚna·~~~d~ r~·~~lta~'~er fu~s prolongada e intensa en pres~ncia de 

un betabloqÚ;ad~r. Los betablotj~e.id~r~s p~¡den e.;'.,°,ás~~rár los si~iom~s clasicos de hipoglucemia que 

son: temblor, ta~uic~~dia y ~;,br~:":"·"·'' 

La hipertngliceride~a asi c~m~ el desce~so con~omitanie de lo~ ~iveles de colesterol de álta 

densidad result~n frecuentes con la adininistr~ción de b~tabl~~ll~~d~ie~. ~s ~o~ún. lafatlg~. pu~den 
. . _. - -· ~' . - ~ . ' . •;. . ' :y ,· .. , --.· .t, . . - . .• ' 

darse pesadillas y alucinaciones. Se sabe que la depresión se hace" mas ~omún con el íisci Ílé p~Ópanolol. 

Estos efectos son menos frecuentes cuando se usan agentes insolubles en lípido·¿ y. áqüellos q~e poseen 

ASI. Se ha observado que con la mayoría de los betabloqueadores ocurre un descenso del flújo 

sanguíneo renal y de la tasa de filtración glomerular. Dicho efecto puede ser el reflejo de una 

vasoconstricción renal. 18
·"·'

6
•
57 

2.5.2.6 lnf1ibidores adre11érgicos-combi11ació11 de bloqueadores alfa v beta 

Labetalol es •el único farrnnco del que comúnmente se dispone que tiene ambos efectos . , 

bloqueadores ~lfa Y, beta dentro de la misma estructura (Fig. 6). Se encuentra disponible tanto para uso 

oral cOmo intravenoSo. 

En dosis reducidas, el fármaco tiene tres veces más efecto betabloqueador que ·acción 

alfabloqueadora:. El grádo máximo de bloqueo alfa ocurre cuando se usan dosis :i~crementadas, aun 

cuando; los.efect~s b~tabloqucádores .conÚnúan. _La acción betablo~ueadoraes nmy p~r..;idaa tique ya 

se ha visto c~tl ~¡'. ~io~aíio;ol:~ el 'c~·aln~, és. cardi~.~el~cti~o /~i ;Ü)ubl~ ef lipid~s. El. ef~cto 
alfabloqueado~ 'e~ similar al de la: p(ozosina. y~ que induce la vasodilatación. cci.no r~s~hado de la 

combinación de. am,bos: ef~~to~; lapr~sión a~e,rlal • deséiend~' fu~dam~nta)~eníc : •.•partir ·de· ~na .. 
dis~i~Ución "eri" tá re-~istenci~_;pe-Íif~ric~. _f'.=o:~_-pó_~Q_ e~~~t_o_ ~o~~-~ .. ~l_ ~~-~~-~ .el._ga~~~ ·~ay~·iaco.~1·_59·~·6 •. 
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Labetalol 

HzNOC .. . . OH 
--~ •· .1 /CH> 

OH~CH--CH2 ·--.NH-c 

. ·""-cHz -CH2--@ 

Fig. 6: Estructura de propanolol y labetátol.20 

2.5.2.7 Vasodilatodores-acció11 directa 

Dos vasodilatadores, la hidralazina y el minol<ldil dilatan dirdctánien;é Íás art~riola5, Otros co~ 
,· \' .-. ·,. --,. , . .-.- .... - ···".' ; 

efectos similares, pero con modos de acción distintos, in_c:lu~en inhibidore~ ~de ~~-enzimR co~".ertid_ora d_e 

la angiotensina asi como bloqueadores de ingreso. de calcio'; • 

La utilización de vasodilatadores de accióndirecta sé ha~éit('., u~a pr~~tié~ al .ccimbinarlos ccin 

diurétic~s y ~on inhiibidÓres adrenérgicos, DurantJ I~~ últim~s 1~ áñ~s, se'.iíar.' utiH~do. !llaym~s dosis 

de hidrálazina y minoxldil como p~rte de~~~ t~r~pia ;ri~lep~;á tr~iar ira¡~s g~;~es cÍe hipe~ensÍón .. . - ·- •' ,. ' - ',, ..... ,,-,··' .-.,,' ',_- .' " .. ' ., 

Estos ,ru,;,~cos por si sól~s pro~oc~n Una dil~t~ción )niport~~te d~ 1.' r~sl~t~riéia ~rteri~lár cori 

una baja de la resistencia periférica. La baja resultaritií'erí l~ presión arterial ª~\iva :a. los ~arroréceptores 

que regulan los teflejos simpáticós •. éa~sancl~: Estiniúláción d~l.: co;;;2:ón; céi~siricdón .de las· venas, 

liberación tant.o de.~Cnina c~~o'.d~ c~¡¿cot~Í~~s.~2.63 •5~_'.~~ 

La disminución d.e 1.a presión ~erial tambié~ ~o~duce a reténciÓn renal d~ sódio, lo cual expa~de 
el volumen de fluidos. 



2.5.2.8 Vasodilatadores i11flihidores de la e11zi111a co11vertidora de la a11giote11si11a 

Por tradición, el sistema renina-angiotensina se consideró como un sistema cndócrino cuyos 

componentes se secretan en forma individual por órganos diferentes para interactuar en la circulación, el 

riñón es el principal productor de renina, el lúgado de anguotensinógeno y el endotelio vascular de la 

enzima convertidora de angiotensina, principalmente en el pulmón. La actividad de dicho sisiema puede .. 

explicar que los .inhibidores de ECA y los inlúbidores de r~nina son capaces dedis,m,in.~ir lapre~ión 
art~rial, in~lusive en pa~i~,n~~s ,hipérteósos con disminu~ión. de. la ' act.ividad . plasníáticii. de 

rer{i~~·~.6·~.~;·~,~·.~?·7~-;';F°· ', · ': .) {~~: '. . -~-:~_·:; ·::::; . \-;:·': · ;~~~: 
,'.. '······> ,·::· .·. \:~;:· 

;·e. . . " ·-. ~ . : . ," .· ,, ,-

La '. con~;f;i(,;¡ d~\ Í~)¡oh!J~<Ína: inactiva a~gi~terisina 1 en• el ;~t~~Í~ .v;..~constrictor 
angiotensina n (A'll) sé logra por medio .de una' enzima ~oñ~%rs~ra':d~ angÍ~te.i~i¡';t(EcÁj q~e ~e 

- . .. . ' .. ., ., 1 ; ' ·,. ' t. ' . •, ._ ' ,. • . - -·- ' -'.' • . • - .• - ~ .. ·. . -~;;_.: ·, : .¡ . • • - . . ·. - -

encuentrá disponible .. en'. iod~: el orgarÍisrrio. ·"A. trilv.és de una· hábil manipulación: molecular;. los 

bi;q~l!"ii:6s d,Í.s~ñ~.r~ri_'u.~.~~iic~ ~u~ intúbiac6~p~titi~ament~ la e~~a·d~n~~is~rll' e~r~ta6ióh a los 

puntos . de• a~claje ~ sóbre: t~, estructura de ·· 1a angiotensina , r: Los inhibid~r~s;~ ECÁ bloq~ean 

co;,,peÚti~áment~ fa ~fíit'i~i!?cieá~giotensiná 11 y n.;utratiZan los e're~tos cÍela•llam;oiiá:.s'é'inhibe la 
' .. ··" ..... -··,· '·" "· . ' - .. , . ,. "' . . ". ·' .... 

vásóconstriccióriniediiidá'¡,ol' ta A'.11, d~scendiendo ta presión arterial. 1.nhjben tá st~tesi~ d~ atdosterona 

medi,ad~ po;la A~U~o'~ j);' q~~ di~~inuye I~ retención de sodio y la~ pérdidas de p~i~i~ (fig. 7) . 
. , - ~. ; ' :'.-·'-~- "-:· _: .. ; ·._{- -''. : -"~-e ,, -. -,•- --- ._ . . : - : . . . --· - . • 

.. L~ Eci\ ~· la misma enzima que inactiva la hormona vasopresora b;~d-iquinina. La inhibición de 

esta in~ctiva~ió~· pód~a p~rmitir que persistiera el efecto vasoprésor d~ i~i ma~era que este efecto se 

vier~. involÚcracÍo e·~ la ·acción antihipertensiva de el fármaco .. Los elevados niveles de bradiquinina 

pudieran s~rlo~"~a~~ántes de la tos que se.observa con estos fünilaco~. Además, captopril y ramipril 

estim~lan directamente la s!ntesis de las prostaglandinas vasodilatador~s' en el endotelio renal y vascular. 

Corri,o resultado de estos efectos, la resistencia periférica y la presión arterial bnjan. 

Estudios recientes sugieren que los inhibidores de ECA, incluyendo ramipril, pueden ser 

benéficos para · los órganos blanco en hipertensión; aún · · c~ando sé utilicen dosis bajas no 

antihipertensiv'as, estos efectos benéficos sobre los órganos blanco, convierten a los inhibidores.de ECA 

como un grupo muy promisorio para el tratamiento de. la. hipertensión anerial. Al parecer, son 
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particularmente promisorios ya que pueden presentar o revestir el daño en órganos _blan~o múltiples. 

incluyendo corazón y riñones, sin embargo, no debe olvidarse su potencial para ~ausar grave~ efectos 

secundarios.11·n.73 

.. IECA 

R::::¡oóg•oo 
,_,a,,,,,__ Angiotensina 1 
....,....- Enzima _I 

conversora .. 

Angiotensina 11 

Mglotoo•loo~• ' 
Péptidos inactivos 
y aminoácidos 

Acumulación de bradiquinina Eliminación de angiotensina 11 

Aume!n la slntesis \ / Secreción,ucida de 
de prostaglandinas PGl2 y PGE2 J¡ \ aldosterona. Natriuresis 

-----... 'f Presión Arterial ~ 
Fig. 7: Mecanismos por los que los inhibidores de la enzima conversora pueden disminuir la 

presión arterial.10 
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2.6 ANTAGONISTAS DE CALCIO 

- . .-

2.6.1. Clasifica~ión de los calcioaiitag~nistas 

: : .. . :\.:;:.(·· -· 
Con .la cantidad tan' grán'd<de .,nu.evos ~.a.lcioantagonistas ·que están disponibles, esquemas de 

clasificación han t~nidri q~e ~er d~s~,;:~ll-~dris. La~ bases d~ los esquemas de clasificación han sido:" 
,.-.. -¡-:-

:·: ,._._-:.':· 

a) la estructura quilllicade i'as caldoantagonistas, .••. ; · ··;.. • 

b) propiedad~s adicib~ale{ti~¡'¿~~Üiritlc~s;.¡al~; co~o lÍpofili~idad y espédfiéid~d en lá unión al 
- . ..,· .. '· ... ·- ·,- ·' . . . · .. 

receptor, ';;_·-'._~:._~·« .. p.; ·e' .-,. \_·_. ··-•••• 

e) grad'a de inÍerfeienciÍÍcorl'difererites mebanis:nos de Úansport~ de calcio, y· ... :.\:, ;· . ···- ..... , .·- ,,. -- . ;_ .... 
d) selectividad dertejidó: '. 

Cuatro tipos.de calcioa~tago~ista~'pueden•~er clistinguido~ en base a su estruciúra quimica: 

1) fenilalquilaminas (~erap~~iI. deyapall)il, tiamllllliÍ, etc:) 

2) dihidropiridi~ás ·c~iÍedipi~a;ni~;endipl~a. ni.;;~dipi~a. ~te.) 
J) benzodiazepinas (diltiáÍenL _fo~teC!iI{ 
4) piperazinas éc;'nna'rlzi~~. ii~~arÍzi~i:Iid~fl~ina). 

. . . .,. ' --~- ,. . - - •'" ' 

2.6.l ¿Qué es uiicalcioaiitagonista?".• 

' . . 

El empleo de antagonistas· de. calcio apropiados para el tratamiento antihipertensivo es 

prometedor. Como antagonistas de calcio se designári aquello~ fiírmaca·s que inhiben la penetració~ dé 

iones de calcio a través de la membrana activádii ~e· cCÍlulas lllúsc~lare~ Hslls' de lap~ed vascular. De · i 
, . ' ·. '.,· .. ··. - .. . . . . ;, ., 

este modo, tales fiírmacos reducen la disponibilidad de ione_sde'calcio intraceÚdáTHbrés, neci:sa'rÍos para· .. 

la activación de las contracciones de lá célu.la 11asc~lar. ~_Una mayor disponibÚidad ~ehilar ,de caÍcio 

representa un factor causal del aumento de 'ton; de los ~asas de ;e~iste~~ia y del desarrollo de la 

hipertensión. 77 



2.6.3 Mecanismo de acción 

Los calcioantagonistás actúan inhfüiendo el flujo de calcio hacia la. célula a través de canales de 

calcio dependiélltes del voltaje ·específicos localizados en la membrana celular .. Los canales de calcio son 

glícoproteinas ·alar~adas :y extendidás ;en la. membr~na que funcionan como. válvulas p~ra iones 

selectivos. Ellos foiman un poro que ábre y cierr~ pa;a ¡Íermí~r elmovimlento de Ca,; ~n I~ dirección de 

un grcldi~Ote de co~cent;~dó·n eÍ'C~troq~i·m¡c~·:~o,íi'O · 
- ', -. . -· 

Sin embargo el canal de calcio sufr~ caitibi~s cÓ:irormacionaÍes muy,iffi'p;;rtahtes, endo~de el 

modulador primario para que o~urra esto: es el pbte'~~íal d"eÍ,;~~~b~an~0(voj~aj~)>La exí¿tencia de J 
conformaciones dependientes del. volt~je, ha~ síd~ postulida;(Fi~> s): úh estado e~ r..'P,osC> encl cu~I el 

poro esta cerrado por la puerta A, un estad~ ~bÍcno ~n ~¡' ciual '.imiiás ~u·~~~ c~iari ab~ert~s. ; un estado 

inactivado en e1 cual el canal e~ia ce~~dO. p~da ·ptie~~ ~.~-.~·: \ .. <~-~--: ~ .. ~ ... )-.,- . 
. .. 

El. canal de calcio es. esquemátiÜd~>º".'º 'll~ poro 'ffiembran.al Q.'ig; .9) ~ó~teniendo · dent;o de 

este un sitio cargado negatí~ánienle c:i): de.'~imensillnes y densidad de
0 

carga apropiados para áctuar 

como un filtro ~eleciivo para distinguir entre dife;entes cati~nes: Mostrand~ ~olllponentcs s~nsores al 

voltaje(J), los cuales i;onfler~n de~~~d~~ci~ d~Í vÓ;tai~bri~ndi;"y cerr~ndo ai ca~~I. y las puertas del 

canal (4), l~s cu~le~ dete~na'~ ~I ~~r¡éÍ~r:~bí~~o ci cerrad~'de el ~~nal. Sitios cargados negativamente 

en . ta. ~uperfü:'íe<ext~;;,a ch ~ int~rna (5). de' ia ~~m¡,;~ri~·si;,.en colll~ .• sitios d~ unión.~ cationes, 
~··; -··-· . . . . .. . . . ·' . 

paniCÚlarmente para cationes divaléntes, por los :cu~les potencial transmembrana es detecíado por 

componentes séns~re~
0

del voltaje y s~r. m~duÍad;. U~ .síti~ receptor (6) e~ prese~tado adyacente a el 

canal. un esq~
0

em~·cic1ico representando ios estados conrorm~~íonaies <le e1 canal entre e1 estado de 

reposo R*0 abierto o• e inactivado. Y* es también presentado en la Fíg. 9. La constante de velocidad 

gobernando esos ~stados i:ónformacionales pueden todas ser dependientes del voltaje, pero pueden ser 

modificadas por la imíÓn de fármacos a alguno de esos estados.''·" 
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Fig. 8: Conformaciones de lo.s canal.es de calcio dependientes del voltaje." 
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2.6.4 Receptores de los calcioantagonistas 

Los canales de calcio tipo L se cree ahora que constituy~ri una predominate ·part~ del receptor de 

los calcioantagonistns.78 

Tres disti?tos r~ceptores pero actuando alosté~camen~e éxisten. para los tres diferent~s clases 

qulmicas de drogas calcioantagonistas (Fig. 10): 1,4-dihidropiridinas (drog~s semejantes a nifedipina), 

fenilalquilaminas (drogás semejantes a verapamil) y ~enz~diazepinas (drogas semejantes adiltiazem). 

Todos esos receptores son localizados en la misma subunidad a. I de los canales de calcio dependientes 

del voltaje. Pero las 1,4-dihidropiridinas son de particular interés a este respecto. Los trabajos 

electrÓfisiológicos en distintas células han evidenciado que las 1,4-dihidropiridinas reducen la entrada de 

calcio a través de determinados canales .. Aqúi •. el efecto de las 1,4-dihidropiridinas y de. olios 

antagonistas· de calcio depende del potencial de la membrana. La eficacia aumenta con la despolarización 

de la membrana .. Pero además de los canales sensibles a las dihidropiridinas existen todavía otros que no 

son bloqueados por estos compuestos. ·El hecho de que existan tales canales. resistentes encierra. 

importanciá para mantener lasfünciones celulares. Los antagonistas .de calcio pueden reducir, los flujos 

del calcio, pero no bloquearlos por ·completo. La existencia de los canales resistentes "a las 1,4-

dihidropiridiruis puede explica~ tánÍbié~ la e~pecificidad tisular de los antago~Íst¡s de éálci~ ·~~ diferentes 

órgano~. pué;to qúe la distrlbu~lóri de los canal~s resistentes pueden vafiar con el t~jid~.'~ 
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Externa 

© 

Fig. 9: Representación esquemática de un cana.1. de calcio.75 
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Fig. 10: Representación de los distintos receptores de los calcioantagonistas actuando 

alostéricnmente. 

2.6.5 Relación estructura-actividad en los calcioantagonistas 

Las observaciones que los bloqueadores de calcio pueden exhibir selectividad de acción en el 

músculo liso es importante.· Esto. sugiere que. esto,s agentes, arÍtes ·de servir. co,rno perturbantes. no 

especificas en la ritembrá~a. ti~nen', ~n sitió d~ ac~ió~ esp~cifico, EVid~ncias ~dicionrues pára supo~er el 

concepto de ~;peciticidail de a~ción vie~e de la .existencia 'ci'e iá reládón estiuctura'a~Íividad, incluy~nd~ 
estereoselecÍividad.75 

' . . 
. . . ,. __ '·: . :· - . . -~ . 

La síntesis de H~tZsch y¡lls variaciones ofrecen'algunas posfüilidades para modificar la 

estructura base de los dihi~ro~iridinas''cFig.11). La fácil aci:esibilid~d y su soliresalientepotenéia. han 
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hecho a las dihidropiridinas probablemente la clase de sustancias más investigadas de los 

calcioantagonistas. 

~;x~ 
B N R2 

R 1 

R' 

Fig. 11: Estructura general. de los.calcioantagonistas de la clase 1,4-dihidropiridinas.75 

Un buen efecto yaso.dilatador púede ser esperado bajo las siguientes condiciones: posición 1 (R 1) 

podría ser sustituido o t•ner un residuo fácilmente adherido por el proceso metabólico. Los sustituyentes 

óptimos en las. p~sicÍones' 2' yG. (R2
; R6f son menores a los grupos alquil, especialmente metil. 

Reemplazo de un :grupo alquil por un amino o grupo ciano es tolerado sin atenuación de actividad, asi el 

reempla2aJl1i~nto. por hidrógeno o un aril causa un claro descenso en la actividad. Alcoxicarbonilos son. 

los substituy~ntes óptimos en las posiciones 3 y 5 (R', R'). Uno de esos grupos ester carboxllico, el cual 
. . . 

caracteriza· a todas las dihidropiridinas bajo desarrollo, puede ser reemplazado por :.sustituyentes 

aceptorcs tales como acil, alquilsulfonil o ciano con solamente una pequcñá. pérdida dé.la actiVidad. En 

lo que se refiere a la naturaleza del componente alcohol del grupo ester e.s interesante, és.te puede ser el 

mismo o .diferente, puede ser aliiatico o aralifátic~. y ·puede, variar. la extensión de la cadena, 

ramificación, grado de saturación y hetcrosustitución. El grupo ésier tiene u~a intÍÚencia particular sobre 

la selectividad vascular y la duración de acción, asi intensidad·d~I efecto ~s'determiriado primeramente 

por sustitución en la posición 4 (R'), donde susti;ución por uri á;omático o h~teroaromático es esencial 

para una buena actividad. En el caso de un substituyente 4-fenil dado,. las siguiente~ reglas simplificadas 
. .· . ;,. ·. .,,,. 

pueden ser aplicadas para monosustitución en el núcle~ -~e~zé~C?~;- ~omp~es.t<?S sustituidos orto son más 

activos que los correspondientes compuestos meta sustituidos. ·sustit~ción meta por un grupo nitro o un 
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cieno es el único camino que asegura un efecto comparable al que se produce por sustitución orto. 

Compuestos para sustitúidos 'son r:nás o menos inacti.vOs. SubStituyentes atr~yentes· de cl.~ctr~ries tales 

como NO,, CN, . CF,, S02 y 'cloró ·ofre~e.n, ·v~~t.ajas sobre substituycntes ·donadores de 

electrones.38
•
75 

2.6.6. Selectividad de ~·~~ió~ de l~s c~l~io~~t~gonist~s ... 
··:~· . 
.. . ~:, r; .· . ,. " 

L~s antágcinÍs;~s de Íos•ba'n~les d~,C~2.' so~ ¿l~;arr;;~te un k;:,.P.; de fármacos que exhiben una 

mayor ~electivi.dad ~e ai:~ión. ~~Ío pÜ~~:~ ~~~. vfsio ~~y;~la~~erité e~ el .músc~lo. liso vascular .. En 

principio, tal ~electividad puede Íiparecerde úiui variedad de facÍoÍ-cs! Esos factores incluyen: 
• • ·~:• • • ',. • • - n• • ,• ,,·• • •,•, • •"' • •' ,' 

,,. •i ., . "·,~ - .. - . i,' 

a) Farmacocinéti~á: ábs~r~ión~ distrib~~ión;,biotfansf~rmllciíid:.... . . . . 

b) Modo de mo~úidéióíi ';je ca"':-·ca~~le;.depe'fdi.~rltes del vol;aje; · . 

. . ; canales.~p~r~dos por el receptor, 

·•: otra~ fue~te/ 
c) Clase y subcl..;~ ~e can~~;~~ ¿~i;·~¿dÜl~do~por el v~1;lje. 
d) Interac.ci~ne~ depe~dié~tes' d~I estado del .canál." • 

.. ., .... ., 

Estos parecen ser todos lo~ factore¿ ~ quejue~an·.:Jri papel, en .ia determinación .de la total . 

expresión . de· seleetividacl en el . tejiclo ... Si~ e;¡,b~r~o; · i~ter~c~iorfes 'dependi~ntes del estado son - ·.· . \.', '·' .... . . 

ciertamente una determinante significativa . de seleétiVldal en 'dif~;éntes tejidos: La significancia de 
' ·.- . .,; > ::·· -":.... . ' :. 

interacciones dependientes del estado para la inter¡lretación de .acción ·de lós fármacos en los canales . ' ..... .. ' 

iónicos es revisado también en términos de la hipótésis de':recept~r modulado. Este concepto es de 

critica significancia para la interpretación de la relación'iicti~ldad-estructura porque ésto indica que los 

rarmacos pueden unirse selectivameníe a difere~te~ esiados:·ci~t c~rial y pÜ~den tener caminos de acceso 

preferenciales a esos estados· y que,. los fánon~cd~ p~ed~~ exhibir diferencias cuantitativa y 

cualitativamente en la relación actividad~~structui~ ·de ~cuerdo al estado del canal con el cual ellos 

pueden preferencialmente interactuar. Este :. c~~~~pto · fav~rece al menos en parte, la relativa no 
. "' ·~- :-.'"· ·-.: .. -· ·'"'~.~-- --·· -o- . - . -, • -

selectividad vascular del verapamil y. dilÍiaz~m y. su 'acti:,.;dad ·antiarritmica a la aparente selectividad 
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vascular de las 1,4-dihidropiridinas. Interacciones antagónicas de las 1,4-dihidropiridinas han sido 

establecidas para ser dependientes del voltaje con afinidad aumentando con disminución del potencial de 

membrana consiste~te con u~~\tespolariz¡Ción del estado inactivado del i:anat.77
"' 

2.6.7 Diferencias entre .lo~ calcioantagonistas 

La diferencia eni;¡;. los, calcioantagonistas residen primariamente en la especificidad de los 

distintos fármacos para ios ~anales d.e calcio y para los diferentes órganos: Los antagonistas del calcio se 

diferencian en la-presenta~iÓn'del efecto, en su duración, en la amplitud terapéutica,:lábiodisponibilid~d, 
el tiempo de semlelimiria~ión,. la distribución en los tejidos y en la liposolubilidad. Todos ~sto~ factores 

deben tenerse en cuenta en la •.lección de un antagonista de ~alcio, p;ra e~ tr~Í~~rito:.Las 1;4. 

dihidropiridinas son los antagonistas de calcio más sel,ectivós que él ver~p~mil, piíe; adidóri~lmeni~ asú 
acción calcioantagónica, el verapamil aumenta también la lilieráción de noradre,nÍlliria 'a ~Íírtir de las. 

fibras nerviosas simpáticas, ejerce un efecto bloque~dor de d,;~.,:;,;ina ~;~si~á~di y";;¡~,n'~s -~~;ú~ ~obre , 
' ' . - ·. "· " .·.. -.. ,, .-. -· ~ ·:~ . .. "~·- . ., . .,., ·' - .. 

los canales de Na. El verapamil ejerce también ún efecto dromotrÓpiCo riegátivó' mi\s fuerte que algunas_ 

1,4-dihidropiridinas. Esta _última propiedad ~~. inip,;rtant~ -- par~· el t~~i~i~~i6' d·~:, Ías ~i;¡Ímias 
supraventriculares, pero en el tratamiento' de la ~iperten~ión, 1~ acción -dro~oi~óp;c~ negnÍiva es 

indeseable. En asociación con los Jl-bloqu~adores, el verapamil podria det~rmi~ar'p~~:~n~ ~~bloqueo 
cardí.aco AV.77•1~.·82 . - . ·- - · ~ .~' : .. ~;:·: f

1

:·' .- • • 

~.-

Las 1,4-dihidropiridinas se diferencian también entre sí. La duración deLefect.i: del Ólgunas 

dihidropiridinas es más prolongado que el ejercido por la nifedipina y por ot~o lado ~n '1o'~'hipe~e~sos se' 

permite administrar una sola dosis diaria sin peligro de acumulación. La preserita~iÓn,dei er~dt~ ~n 
algunas dihidropiridinns parece también algo más lenta que la nifedipina. ~ada ~~ 'aJti IÍposo'lubilid~d; 
algunas dihidropiridinas se absorben mejor por la célula que la nifedipina. Seliún co~o~iÍili~ntÓ~ ac'iual~s, 
las 1,4-dihidropiridinas no ejercen un efecto intracelular, sino ~ás efect6 ;~br~': la·'-~embrana 
celular.n.11º·12 

La S.iectividad vascular de los antagonistas del calcio es una: área ~lave de'_diferenCia. _La· 

selectividad es una medida de la potencia relativa del efecto· sobre la \'asi:ulat,ura 'compa~ada _con la 
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potencia del efecto sobre el corazón. De esta manera, con un cociente de selectividad vascular cardiaca 

de l, el verapamil afecta .tanto al corazón como a la vasculatura periférica. El disltiazcm, con un cocier:itc 
. . . . ' ' . . . . 

de selectividad de 5, só.lo es ligeramente diferente. La nifedipina tiene un cociente de 15 indicando un 

nivel de selectividad más alto hacia la vasculatura. Es decir que la nifedipina tiene un efecto más 

selectivo sobre 18 vásculatura lisa que sobre la vasculatura cardíaca.77.10
•
82 

Tabla 1: Acciones clínicas que presentan los diferentes calcioantagonista. 10 

Efecto Cllnlco Nlfediplna Verapamll Dlltiazem 

Dilatación Coronaria +++ ++ +++ 

Vasodilatación Periférica +++ ++ + 

Contractibilidad + o -
Frecuencia Cardíaca en reposo ++ - o . 

Frecuencia Cardíaca con + - -
ejercicio 

Conducción Atrioventricular o - -
+ Efecto positivo; - Efecto negativo; O No efecto. 

Por otra parte los calcioantagonistas también difieren en sus acciones cllnicas (Tabla 1) y 
·. . 

sobre todo en sus efectos colaterales. La naturaleza e intensidad de los efec!Os colateial.S difiere 

considerablemente entre l~s disti~t~s· farmacos; reflejando las: distint~s acciones a v~rios niveles tales 

como vasodilataciÓn ~eriféric~ (ni~ardipin~y felodi~ini >'~era~~i;> diltiaieni) y;~ c~nd~cción A-V ( 

verapamil > diltiazem: nic~r~ipina. ~ife~ipiná, . fel~dipina si~ efe~to). Los efeetos col~t~~ales más 

comunes son: 
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Diltiazem: náuseas, dolor de cabeza y eritema. 

Nicardipina, nifedipina y felodipina: náuseas, rubicundez, cefalea y mareo postura!. 

Verapamil: estreílimie~to, mareo postura! •. cefalea y náusea .. 

El edema no se presenta de formagenernlizada y se ·localiza en los tobillas o piernas, como 

secundari~ a la vasodilataCión. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Valorar el efecto hipotensor de 12 compuestos 1,4-
dihidropiridínicos , utilizando el modelo de presión arterial directa 
en rata anestesiada.: 

3.2 Comparar .e(efecto hipotenscfr de es.tos 12 compuestos 1,4-
dihidropiridínicos con elaritihipertensivo nifedipina; 
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4. MATERIALES Y METODOS 

4.1 Material biológico 

- Se emplearon ratas Wistar macho con un peso entre 250-350g. 

4.2 ··Compuestos p~obados~. 
:·._ ·:: ... .-·· ... :·, .: ' ' 

. --,-~ - -·: .. ·- ·. ' .·:.~:··. . - :':. .' .-

. - El·fánÍ1áco rufedipina (3. I · mg/ml) se utilizó como conl.Tol comparativo con 
las 1,4-dihidropiriélinas'sinteiiiadas. · , 

. ·-· · -L~~ compuestos I A-Dihidropiridmicos (3.1 mgtmi) se protegieron de Ja luz 
durante el experimento por su fotosensibiHdad (Ver estructura en lá tabla 2 yfig. 16). ·. ·. 

4.3 Solucionés farmacológ_icas 

- Se utilizó acetona y dimetilfonnamida (1 ·mi) grado an~lítico como. 
disolventes de la nifedipi11a y los éorppuestos 1 ;4~dihidropiridínicos. 

- soÍuciÓn de h~pan11Úso u .Ifml). · 

- Pentobarbital sódico (70 ing/Kg, I.P): 
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4.4 Instrumentación 

- Transductor de presión P-1 OOOB Bio-Systems. 
- Fisiógrafo DMP-4 Bio-Systems con acoplador tipo 7173 y amplificador 

7070. 

4.5 Método 

El transductor de presión (P-10008 Bio-Systems) se conecta al acoplador (tipo 
7173) del fisiógrafo (DMP-4 Bio-Systems) con amplificador (7070). Se efectúa el balance 
y calibración del aparato a una amplitud de 2.5 cm equivalente a 100 mmHg. El 
transductor de presión está conectado a una llave de tres vías que tiene una canúta; todo 
este sistema se purga con solución de heparina (80 U.l/ml) eliminando la presencia de 
aire. La rata es anestesiada con pentobarbital sódico (70 mg/Kg, I.P). Se retira la pié! del 
cuello e inmediatamente se realiza una traqueotomía, con el fin de proveer mayor 
ventilación. En la misma zona es expuesta la arteria carótida y separándola de 2 a 3 cm 
del nervio vago se le colocan dos ligaduras, una fija que obstruye el paso de la sangre al• 
cerebro y la otra semifija que será liberada una vez canulada la arteria. Haciendo una 
incisión vertical (sin llegar a cortar totalmente el vaso) en el área delimitada p·or las deis 
ligaduras, se introduce a través de ella la cánula proveniente del transductor, la cual es 
fijada a la arteria con un amarre, para después liberar la ligadura semifija y poder detectar 
la respuesta de la presión arterial de la rata (Fig. 13). Utilizando un procedimiento similar 
se canula la vena femoral conectándose a un dispositivo de administración del fánnaco 
(Fig. 14), para así tener el modelo "in vivo" para medir la presión arterial directa en la 
rata anestesiada (Fig. 15). 

Para la administración de las DHPs, se disolvieron en acetona (1 mi) y DMF (1 
mi), obteniendo soluciones con una concentración de 3.1 mg/ml. Dichas soluciones son 
administradas a una dosis de 0.1 mi seguida de 0.1 mi de solución de heparina (80 
U.l/ml). Registrado el efecto se espera a que se estabilice la respuesta para.poder 
administrar la siguiente DHP. Cada DHP fue probada por sextuplicado tanto cori acetona 
como con dimetilformamida. En la fig. 12 es resumida la parte experimental. 

A los datos obtenidos les fué realizado un tratamiento estadisticó empleando. la 
prueba de lmu<1cnt para comparar el efecto de las DHPs y el efecto de la nifedipina éon una 
confianza significativa (a.;0.05). 
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<Ta6fu 2: Sustituyentes áe ícs Compuestos 1,4-(f)i/iiáropiriáínicos 
Sintetizaáos. 

Compuesto 1,4- R SUSTITUYENTES 
DHP 

DHPI ...r© Cinamil 

DHP2 Hidro eno 
DHP3 ~ Butil 
DHP4 OCH3 Fenilmetoxi 

~ 
DHP7 

Nifediphm. 
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Fig.16: 

1.- cinamil 
2.- hidrógeno 
3.-butil 
4.- fenilmetoxi 
7.- furfuril 
9.- fenil 

10.- 4-tolil 
11.-4-hidroxi-5-meto 

xifeni/ 
12.- tiofenil 

structura base y los diferentes sustituyentes15.-3-hidroxifeni/ 
de los 12 compuestos sintetizados. 16 .• 4-hidroxifeni/ 

48 17.-4-bromofenil 
iffKüft#§W!evAi4 ... fa=,,li@;~E<@#f#& 

,.. ,.. 



rl Anestesia, ratas Wistar macho, 250-300 g; 1-pentobatbital sódico, 70mg-Kg, IP 

.. 1 

Balanceo de Traqueotomía 
fisiógrafo 

, 

Canulación de arteria 
Calibración carótida derecha al 
100 mmHg - transductor de presión 

(Fig.13) 

, 

Canulación de vena 
femoral al dispositivo 

de administración 
(Fig.14) 

" 
Administración de 

Registro 
DHP, nifedipina y blanco 
(1.12 mg/Kg; vehículos, 

acetona y DMF) 

Fig. 12: Parte Experimental 1 
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1 
WPM 8 

Fig. 14: Canulación de la vena femoral. 
#AM&@awa Wk W&HJWJMA@MMM 



Fig. 15: Modelo de presión arterial directa en rata 

anestesiada. 
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5. RESULTADOS 

En las gráficas 1,2,3 y 4 se muestran los resultados obtenidos, del efecto 
antihipertensivo producido sobre la presión sistólica y presión diastólica, por cada 
compuesto 1,4-dihidropiridínico con respecto a un control que fue considerado antes de 
administrar.el compuesto , utilizando como velúculo dimetilformamida (DMF). 

Por otra parte, en las gráficas 5, 6, 7 y 8 se muestran ahora los resultados obtenidos 
del efecto antihipertensivo producido sobre la presión sistólica y diastólica, por cada uno 
de los compuestos dihidropiridímcos con respecto también a un control que fue 
considerado antes de administrar el compuesto, utilizando como vehiculo acetona. · 

' - , ' . '' . . ·- . ;_ ' . ' \ ' 

En l~s gráficak 9,'fCJ,Ji y 12 se muestr~él pÍJ~centaje de efecto hipotensor sobre la 
presión sistólica éonio en la' presión diastólica, utilizando como vehículo áceíOnii: 

; •. :: :· :- ~--... •. • -_¡·, 

y porúltimo, en las gráficas 13, 14, 15 y 16 se muestra :írunbién el porceiiiajé de 
efecto hipotériso~' en' presión sistólica y diastólica, pero en este' caso utilizando como 
vehículo_ dimetilformarillda. '. :·. ;'> • 

Mientras que en Ías tablas 3 y 5 se presentan los datos de la presión arterial b.asal o 
control registrada antes de ser administrados los compuestos !;4-dihidrÓpirldínicos, 
utilizando acetona (Tabla 5) y dimetilformamida (Tabla 3 ); . · · · · ·· ·· 

En la tabla 4 y 6 se presentan los datos del efecto hipotensor sobre. presión 
diastólica y presión sistólica producido por cada uno de·· los compuestos 
dihidropiridínícos, utilizando como vehiculo acetona (Tabla 6) y dimetilformamida (Tabla 
4). 

En cuanto a las tablas 8 y 7, muestran el porcentaje de efecto hipotensor de cada 
uno de los coinpucstos dihidroporidínicos tanto en presión sistólica como en presión 
diastólica, utilizando como vehículo dimetilformamida (Tabla 8) y acetona (Tabla 7). 
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%6fa 3: IJ)atos tÍe Presión}f.rteria{Q3asa{ utilizanáo como 1Jeliícufo dimetilfonnamiáa 
(IJ)9rf'F). 

Presión Sanguínea 

R ... e ... 11.,,.. ..... u.,.\ 

S1stóhca 

~~~•,;,J,~n 

Sistólica 

1Jia!>16lica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diustólica 
Sistólica 

Otastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólicn 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica· 

Diast6Iica 
Sistólica 

Diastólica 
Si!itólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 

1 

8800 

71M 
79.00 

67.00 
85.00 

71.00 
92.00 

75.00 
94.00 

77.00 
110.00 

94.00 
76.00 

56.00 
112.50 

104.20 
133.30 

120.80 
87.50 

79.20 

62.50 

52.10 
120.80 

108.30 
120.80 

108.30 

97.23 

85.43 

? 

69.00 

;nM 
71.00 

48.00 
69.00 

50.00 
69.00 

50.00 
85.00 

71.00 
117.00 

100.00 
76.00 

56.00 
100.00 

91.20 
100.00 

87.50 
100.00 

91.70 
100.00 

87.50 
106.30 

100.00 
100.00 

91.70 

101.40 

90.27 

Experimento 

~ ... 
70.00 

"M 
72.00 

54.00 
68.00 

54.00 
62.00 

46.00 
62.00 

48.00 
58.00 

50.00 
76.00 

56.00 

104.20 

100.00 
95.80 

83.30 
104.20 

95.80 
100.00 

87.50 
100.00 

87.50 
100.00 

83.30 

100.00 

84.03 

54 ºº 
56.00 

28.00 
48.00 

32.00 
50.00 

30.00 
48.00 

30.00 
44.00 

36.00 
52.00 

32.00 
95.80 

87.50 
95.80 

87.50 
100.00 

91.70 
100.00 

89.60 
104.20 

95.80 
104.20 

100.00 
108.33 

97.33 

~ 

76.00 

<?M 

7600 

56.00 
92.00 

64.00 
92.00 

68.00 
100.00 

80.00 
98.00 

86.00 
78.00 

52.00 
95.80 

87.50 
100.00 

83.30 
100.00 

95.80 
100.00 

87.50 
108.30 

104.20 
JOS.JO 

102.10 
101.37 

94.47 

.. 
60.00 

UM 

60.00 

40.00 
60.00 

36.00 
60.00 

36.00 
56.00 

36.00 
60.00 

40.00 
64.00 

40.00 
118.80 

112.50 ·. 

103.10 

91.60 
100.00 

95.80 
100.00 

87.50 
106.30 

102.10 
104.20 

100.00 

101.37 

93.07 

Promedio 

69.50 

~OR1 

69.00 

48.83 
70.33 

51.17 
70.83 

50.83 
74.17 

57.00 1 

Desviación 

c:-6. ...... ..& ..... 

ll.'J6 

11\711 

9.08 

13.57 
16.11 

15.26 
17.49 

17.64 
21.64 

21.80 

. 8U7 1. .30.87 

67.67 . 28.83 

·: r~:~;, · 1 :::~~ ... 
"104.50·. I' . 9.38 

97.2Ó--, .-· ·¡i::"-· 10 .. IS. 

109.67. 1 14.lO,. · 

92.33 .. 
98.60 

91.70 
93.70 

82.00 
107.70 

99.70 
106.30 

97.60 
101.62 

90.77 

• 14.29" 
. ·5.7~ 

6.43 
15.31 

14.65 
7.03 

7.27 
7.78 

8.78 
3.66 

5.22 

Error 

4.88 

<.1.1 

3.71 

5.54 
6.57 

6.23 
7.14 

7.20 
8.83 

8.90 
12.60 

11.n 
4.21 

. 4.18 
• 3.83 

4.14 

5.84 

5.83 
2.33 

·2.62 
6.25 

5.99 
2.87 

2.98 
3.18 

358 
1.49 

2.IJ 
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<Ta61á 4: 'Efecto antifzipertensivo de íos compuestos 1,4-<Difzüíropiriáínicos, uti{izanáo como 

Compuesto 

DHPI 

DHP2 

DHP3 

DHP4 

DHP7 

DHP9 

Nifedipina 

DHPIO 

DHPll 

DHPl2 

DHPIS 

DHPl6 

DHPl7 

Nifedipina 

Presión Sangurnea 

Efecto (mmHg) 

Sistólica 

Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sis1ólica 

Diastólica 
Sistólica 

Dia.stólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diostólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sislólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 

vefzícu{o lÍimetilfonnamüía (©:M<F). 

52.00 

'"' 62.00 

52.00 
50.00 

42.00 
6000 

48.00 

4800 

42.00 
48.00 

42.00 
66.00 

52.00 
79.20 

70.80 
6880 

56.30 
35.40 

27.10 
50.00 

41.70 
81.30 

70.80 
83.30 

70.80 
30.57 

26.40 

Experimento 

56.00 1 60.00 

.t'>M 1 .1h0/l 

60.00 1 68.00 

42.00 50.00 

56.00 1 60.00 

42.00 52.00 
60 00 1 52.00 

42.00 
63.00 

42.00 
50.00 

37.00 
6600 

52.00 
66.70 

56.JO 
58 30 

47.90 

52.10 

41.70 
62.50 

45.80 
52.10 

43.80 
66.70 

62.50 
41.70 

35.40 

42.00 
5000 

40.00 
46.00 

28.00 
66.00 

52.00 
56.30 

47.90 

66.70 

56.JO 
58.30 

50.00 
70.SO 

58.30 
62.50 

54.20 
62.50 

50.00 
39.57 

31.27 

40.00 1 60 00 1 48.00 

.,.1M 1 ,unn 1 i:-,rv1 

48.00 1 64 00 1 56.00 

26.00 40 00 38.00 

42.00 1 70 00 1 52.00 

28.00 48.00 36.00 
64.00 1 70.00 1 50.00 

26.00 
36.00 

24.00 
5600 

46.00 
20.00 

10.00 
66.70 

54.20 
64.60 

54.20 
5210 

45.HO 
79.20 

70.80 
62.50 

50.00 
72.90 

62.50 
3543 

23.63 

52.00 
64.00 

48.00 
44.00 

30.00 
48.00 

32.00 
64.60 

58.JO 
43.80 

33.30 
56.30 

47.90 

72.90 

64.60 

60.40 

54.20 

64.60 

58.JO 
28.50 

23.63 

32.00 
44.00 

28.00 
46.60 

37.20 
48.00 

32.00 
58.30 

50.00 
66.70 

54.20 
52.10 

39.60 
70.80 

58.30 
64.60 

58.30 
60.40 

54.20 
38.87 

34.03 

52.60 

"~ 
59.60 

41.30 
55.00 

41.JO 
59.30 

40.30 
50.80 

37.30 
48.43 

36.70 
45.50 

31.50 
65.30 

56.JO 
61.48 

50.37 
51.05 

42.02 
67.70 

56.58 
63.90 

55.22 
68.40 

59.72 
35.77 

29.06 

7.76 
.,, 
6.98 

9.35 
9.5) 

8.55 
7.45 

9.75 
10.90 

9.27 
4.21 

6.86 
19.00 

17.16 
8.09 

8.11 
9.39 

8.91 
8.10 

8.26 
10.19 

11.04 
9.58 

9.08 
8.47 

7.28 
5.28 

5.21 

3.17 

'« 
2.85 

3.82 
3.89 

3.49 
3.04 

3.98 
4.45 

3.78 
1.72 

2.80 
9.50 

8.60 
3.30 

J.31 
3.83 

3.64 
3.31 

3.37 
4.16 

4.51 
).91 

J.71 
3.46 

·2.97 

2.15 

2.13 



'l'a6[a 5: ©atos áe Presión)Irteria{<Basal uti{izanáo como veli.ícufo acetona. 
Presión Sanguine Experimento Promedio Desviación Error 

o .. -.,,,, __ 1-\ 1 '] .. .. • ~ e-•·-~--

Sistólica 104.00 79.00 89.00 66.00 79.00 92.00 84JIO 13.10 5.35 

·~-----·-·· !UM ,,no 'º"" '·'"" '""" ?<M <.<nn 'O< "" Sistólica 75.00 75.00 96.00 8800 75.00 90.00 84.80 9.42 4.21 

D1astóhca 58.00 58.00 83.00 7600 46.00 73.00 67.20 14.96 6.69 
S1stohca !0800 79.00 93.00 96.00 76.00 8R.OO 89.30 12.58 5.14 

Diastólica 88.(JO 5400 79.00 88.00 50.00 73.00 71.30 17.48 7.14 
Sistólica 114.00 96.00 94.00 94.00 71.00 88.00 92.80 13.86 5.66 

Diastólica 90.00 67.00 81.00 86.00 50.00 75.00 74.80 14.63 5.97 
Sis1ólica 106.00 100.00 88.00 66.00 71.00 10000 88.50 16.63 6.79 

Diastólica 92.00 79.00 71.00 44.00 52.00 88.00 71.00 19.41 7.92 

Sistólica 125.00 100.00 100.00 76.00 90.00 JJJ.00 100.60 17.13 6.99 

Diastólica !08.00 88.00 92.00 66.00 77.00 100.00 88.50 15.25 6.23 
Sistólica 75.00 75.00 88.00 68.00 71.00 88.00 78.00 9.46 : .• ::· 4.23 

¡¡; 1 DillStólica 46.00 46.00 71.00 52.00 46.00 69.00 56.80 12.32 .· 5.21 
Sistólica 116.70 100.00 100.00 91.70 116.70 79.20 100.72 14.53 • :., 5.93 

Diastólica )04.20 89.60 91.70 87.50 104.20 62.50 89.95 IÚ9º· O.'.: .. 6.24 

Sistólica 112.50 91.70 100.00 95.80 120.80 75.00 99.30 16.10 :·. 6.27 

Diastólica 100.00 83.30 95.80 87.50 !08.30 58.30 88.87 17.42 7.11 
Sistólica 89.60 73.00 95.80 104.20 112.50 75.00 91.68 15.74 ., .: ·.. 6.43 

Diastólica 81.30 66.70 81.20 91.70 104.20 68.80 82J2 14.ÍI ·:. 5.76 
Sistólica 89.60 79.20 91.70 104.20 !08.30 62.50 89.25 16.79 :: 6.85 

Diastblica 77.10 68.80 83.30 87.50 100.00 52.IO 78.13 16.48 6.73 
Sistólica 100.00 91.70 120.80 89.60 95.80 83.30 96.87 13.02 5.31 

Diastólica 87.50 79.20 104.20 83.30 83.30 70.80 84.72 11.10 4.53 
Sistólica 62.50 100.00 112.50 83.30 91.70 70.80 86.80 18.53 7.56 

Diastólica 54.20 83.30 95.80 70.80 72.90 62.80 73.JO 14.75 6.02 
Sistólica 74.26 8.33 15.27 26.40 35.43 11.83 28.59 24.52 I0.01 

Diastólica 57.70 3.83 11.10 20.13 29.17 6.27 21.37 20.12 8.21 
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'Ia6fa 6: 'Efecto Jf.ntiliipertensivo áe ros Compuestos 1,4-íDifiüfropiriáínicos, utiíizanáo como 
veliícufu acetona. 

Compuesto 

DHPI 

DHP2 

DHPJ 

DHP4 

DHP7 

DHP9 

Nifedipina 

DHPIO 

DHPll 

DHPl2 

DHPl5 

DHPl6 

DHP17 

Nifedipina 

Presión Sanguínea 

Efecto (mmHg) 

Sistóhc.1 

n,~<"fAI,~" 

Sistólica 

Oi11Slóhca 
Sistólica 

Diastólica 
Sis16lica 

Diastblicn 
Sistólica 

D:iastólicn 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diasrólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diast61ica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 

4800 

1(,0I) 

6200 

42.00 
S2.00 

3800 
4800 

36.00 

4400 

42.00 
42.00 

38.00 
17.00 

12.00 
70.80 

62.50 
62.50 

50.00 
48.00 

37.SO 
52.IU 

.17.50 
54.20 

41.70 
45.80 

37.50 
3540 

28.50 

2 

54.00 

Hilo 
62.00 

·U.00 

67.00 

42.00 
42.00 

2700 
73 00 

4800 
4800 

29.00 
17.00 

12.00 
52.IO 

45.80 
45.80 

37.50 
41.70 

29.20 
41.70 

29.20 
60.40 

45.80 

n.w 

62.50 
8.30 

3.83 

Experimento 

3 4 

67.no 1 38 oo 

"'no 1nno 
7100 1 2000 

6700 1 1600 
1S 00 1 22.00 

6700 
6900 

5400 

sooo 
400CJ 

31 00 

27.00 
46.00 

-m.oo 
66.70 

58311 
37.SO 

29.20 
58JO 

50.IU> 
62.50 

54.20 
79.20 

62.50 
72.90 

54.20 
15.27 

ll.llJ 

1600 
52.00 

44 no 
800 

4.00 
32.00 

24.00 

14.00 

10.00 

56 30 

so.oo 
50.00 

41.70 
58.30 

3960 

58.30 

35.40 
52.IO 

45.80 
58.30 

SO.Oíl 
26.40 

20.13 

5 

5UOO 

,,. nn 
5800 

3800 
S400 

3800 
60.00 

33.00 

31.00 

25.00 

42.00 

29.00 
15.00 

10.00 

87.50 

75.00 
73.00 

60.40 
87.50 

n.10 
56.30 

47.90 
54.20 

45.80 
62.50 

47.90 
35.43 

29.17 

6 

78 {){) 

78.00 

56.00 
6300 

46.00 
75.IJO 

S8.00 
48.00 

JBJ)() 
S8.00 

42.00 
77.00 

58.00 
(,.l.60 

45.80 

58.30 

41.70 

48.00 

37.50 

511.00 

35.40 
50.00 

37.50 
4170 

29.20 
1183 

6.27 

Pro me 

56.00 

d>M 

57.80 

43.80 

SS.SO 

41.16 
57.66 

42.00 
42.33 

32.83 

42.17 

31.50 
33.80 

26.00 

66.33 

56.23 
54.52 

43.42 
54.42 

45.IS 

53.48 

39.93 

S8.35 

46.52 
59.72 

46.88 
22.11 

17.25 

14.68 

"'" 22.52 

19.34 

18.47 

16.40 
12.69 

12.21 

21.64 

16.03 

I0.13 

6.95 
27.SS 

21.9S 
12A4 

11.42 
12.69 

10.72 
14.08 

17.01 

7.28 

9.26 
10.79 

8.50 
14.17 

11.91 
11.96 

IO 15 

Error 

l.99 

'., 
9.19 

7.89 

7.54 

6.69 
S.18 

4.98 
8.83 

6.54 

4.13 

.2.84 
·.· 12.33 

9.82" 

l.08 

., 4.66 

S.18 

4.38 
5.75 

(1.94 

2.97 

. 3.78 

4.40 

3.47 
,S.78 

-186 
4.88 

-1.14 



~ 

'Ta6fa 7: Porcentaje de CEjecto )fntiliipertensivo lÍe íos compuestos 1,4-©ifi.úíropirúfínicos, 

Compuesto 

DHPJ 

DHP2 

DHPJ 

DHP4 

DHP7 

DHP9 

Nifedipina 

DHPIO 

DHPll 

DHPl2 

DHPJ5 

DHPl6 

DHPl7 

Nifedipina 

Presión Sanguínea 

º"'"'""'".t~iP (0/..,.\ 

Si~t6Iica 

Sistóhcu 

Diastblica 
Sistól!CJ 

Diastóhca 
Sistólica 

Diastólicu 

Sistólica 

Diastó!ica 

Sistólica 

Diastólica 

Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Diastólica 
SiSlólica 

Dia!i1ólica 
Sistólica 

Diastólica 
Sistólica 

Dias161ica 
Sistólica 

Diastólica 

utifizando como veliícufo acetona. 

Experimento 

1 ? • 
53.90 1 J 1 70 1 30 20 

<;'11r1 1 i.~1m 1 "l.'1.m 

17.20 1 17.20 1 20 20 

27.60 27.60 15.20 
51.90 1 !070 1 1940 

5680 1 1600 1 15.20 

57.90 1 56 20 1 261)0 

60.UO 59.70 33 JO 

58.50 1 27 00 1 43.20 
54.50 .l9.20 43 70 

66.40 1 52 00 1 69 00 

64.80 

TI.JO 

73.90 

39.JJ 

40.02 

44.44 

50.00 
46.43 

53.87 
41.85 

51.36 
45.80 

52.34 
26.72 

J0.81 
59.08 

60.81 

67.10 

77.Jtl 

73.90 

47.90 

48.88 

50.05 

54.98 

42.88 

56.22 

47.J5 

57.56 
34.11 

42.17 
22.90 

24.97 
90.44 

94.74 

70.90 

47.70 

-B.70 

33.33 

36.42 

62.50 

69.52 
39.14 

38.42 

31.84 

34.9J 
34.44 

40.02 
35.20 

43.42 
83.98 

86.19 

d 

4240 

1.m 

TI.30 

79.00 
n.w 
81.80 
..;.po 

48.80 

98.80 

90.90 

57.90 

63.90 

79.40 

80.80 
3860 

42.86 

47.81 

52.34 

44.05 

56.81 

44.05 

59.54 
41.85 

45.02 
30.01 

29.J8 
72.19 

74.04 

" 
3670 

l ......... 

22.70 

17.40 
29.00 

24.00 
15 50 

34.00 
56.30 

51.90 

53.JO 

62.30 
78.90 

78.30 

25.02 

2802 

39.57 

44.23 

22.22 

26.01 

48.01 

52.10 
4J.42 

45.02 
31.84 

3429 
6550 

68.10 

" 
14.10 

'"~ 
13.30 

23.30 
2840 

J7.00 
14.80 

22.70 
52.00 

56.80 
48.70 

58.00 
12.50 

15.90 
18.43 

26.72 
2227 

28.47 
J6.00 

45.49 

20.00 

J2.05 
J9.97 

47.03 
41.10 

46.50 
83.19 

95.25 

Promedio 11 Desviación 

34.83 

,_..,f'I, 
30.16 

32.50 
36.08 

J8.47 
35.95 

43.08 
55.97 

56.15 
57.88 

64.42 
59.16 

58.52 
33.7.7 

J7.15 
44.44 

49.92 
J8.45 

46.14 

J8.85 

47.92 
J9.9J 

45.27 
JI.JO 

34.90 
75.73 

79.85 

r-_ ... __ _. __ 

JJ.31 

.,,_, 
26.58 

26.45 
24.35 

26.35 
19.60 

15 • .42 
23.90 

18.28 
8.20 

4.32 
29.JI 

28.11 
10.64 

8.61° 
JJJO. 

IJ.48 
8.7.7 

12.17 

10.92 

11.64 
4.78, 

4.25 
6.40 

8.41 
12.12 . 

14.38 

Error 

5.43 

" 11.89 

11.831 
9.94 

10.76 
800 

6.29 
9.76 

7.46 
3.35 

1.76 
IJ.11 

1257 
4.34 

Ú2 
5.43 

5.50 
J.58 

4.97 

4.46 

4.75 
:. 1.95 

. l.7J 
2.61 -

" ,3,4J 
. 4.95 

5.87 
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'Ta6fa 8: Porcentaje IÍe 'Efecto )f.ntiliipertensivo IÍe los Compuestos 1,4-IDiliiáropiriáínicos, utifizanáo 

como veliículo dimet:ilformamúía {fD:M'F). 

Compuesto Presión Sangufnea Experimento Promedi 

Porcentaje (%1 1 2 3 4 5 6 Estandar 

DHPI Sistólica 53.90 31.70 30.20 42.40 36.70 14.10 34.83 13.31 5.43 
n ~H• ., '" '°"" '"·'" .. .. 

'"~ 
.... ,,~ ,,., ' 

DHP2 Sistólica 17.20 17.20 20.20 77.30 22.70 13.30 30.16 26.58 11.89 

Dias161ica 27.60 27.60 15.20 79.00 17.40 23.30 32.50 26.45 11.83 

DHPJ Sistólica 51.90 10.70 19.40 n.10 29.00 28.40 36.08 24.J!i 9.94 

DiastOlica 56.80 16.00 15.20 81.80 24.00 37.00 38.47 26.35 I0.76 

DHP4 Sistólica 57.90 56.20 26.60 44.70 15.50 14.80 35.95 19.60 8.00 

Diastólica 60.00 59.70 33.30 48.80 34.00 22.70 43.08 15 • .42 6.29 

DHP7 Sistólica 58.50 27.00 43.20 98.80 56.30 52.00 55.97 23.90 9.76 

Diastólica 54.50 39.20 6*3.70 90.90 51.90 56.80 56.15 18.28 7.46 

DHP9 Sislólica 66.40 52.00 69.00 57.90 53.30 48.70 57.88 8.20 3.35 

Diastólica 64.80 67.10 70.90 63.90 62.30 58.00 64.42 4.32 .. 1.76 

... 1 Nifedipina Sistólica 77.30 77.30 47.70 79.40 78.90 12.50 59.16 29.31. 13.11 .. 
Diastólica 73.90 73.90 43.70 so.so 78.30 15.90 58.52 28.11 .. 12.S7 

DHPIO Sistólica 39.33 47.90 33.33 38.60 2S.02 18.43 33.77 ·10.64 . <4.34 

Diastólica 40.02 48.88 36.42 42.86 28.02 26.72 37.15 8.61 3.52 

DHPll Sistólica 44.44 so.os 62.SO 47.81 39.57 2211 44.44 13:30. ·. S.43 
·• 

Diastólica 50.00 54.98 69.52 52.34 44.23 28.47 49.92 •. 13.48 .. 5.SO 

1 \.DHPl2 Sistólica 46.43 42.88 39.14 44.05 22.22 36.00 38.4S ·8.11.. J.58 

;. 1 "' Dis.stólica 53.87 56.22 38.42 56.81 26.01 45.49 46.14 .. .12.11. • .4.97 

·•'DHPIS Sistólica 41.8S 47.35 31.84 44.05 48.01 20.00 38.85 .·· I0.92 •• :4.46 

Diastólica 51.36 S7.S6 34.93 59.54 52.10 32.0S 47.92. Ji.~·. . 4.75 

;DHPI6 1 Sistólica 45.80 34.11 34.44 41.85 43.42 39.97 39.93 · .. · 4.78. ·. . l.9S 

Diastólica 52.34 42.17 40.02 45.02 45.02 47.03 45.27 4.25 ,. .. 1.73. 

DHPI7 
1 

Sistólica 26.72 22.90 3S10 30.01 31.84 41.10 JI.JO. 6.40 . 2.61 

Diastólica 30.81 24.97 43.42 29.38 3419 4650 34.90 ;."g,.ij ···J.43 

Nifedipina 1 Sistólica 59.08 90.44 83.98 72.19 65.SO 83.19 . .15.73:• . .,, 12.12 ··4.9S 

Diastólica 60.81 94.74 86.19 74.04 68.IO :9525 79.85" ;, .1-4.38 .5.87 
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gráfica 13: <Porcentaje áe efacto fiipotensor en ta presión 

sistólica en ta Ja. seriE áe tas J,4-<DJ{<Ps 
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gráfica 14: <Porcentaje áe efecto fiipotensoren fa presión 
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(irá.faca 15: !Porcentaje áe efecto ftipote11Sor en (a p1"sión 

sistólica en (a Za. serie áe (as 1,4-'lJJí(J's 

l•of.F¡ 
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(irá.faca 16: <Porcentaje áe efecto ftipoterisor en (a presión 

áuzstófica áe (a 2a. serie áe fas 1,4-'TJJ{(J's 
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'l'a6fa 9: (/Jatos o6tenitíos uti(izanáo fa prue6a estadística tstutfent con 
p<0.05. 

Compuesto 1,4-
n..,1> 

Íbasal(aceto acetona) tbasal(DMF) Íexp(DMF) 

DHPl 1.17 -4.48 1.68 -2.90 
DHP2 2.71 -2.67 2.01 -9.59 
DHP3 3.70 -2.32 0.06 -3.11 
DHP4 4.58 -2.90 0.85 -4.31 
DHP7 7.18 -0.33* 2.36 -1.08* 
DHP9 7.19 -0.38* 2.68 0.34* 
DHIO 4.40 -8.27 7.75 -7.73. 
DHPll 5.35 -4:65 5.76 -6.61·· 
DHP12 3.91 -12; 18 11.75. -5.64 
DHP15 4.79 ·.· ·• -9.69 3.46 -13.13 
DHP16 5.58 ~18.20 9.03 -6.32 
DHP17 2.84 .-16.90 8.07 -15.20 

• Valores que md1can que sólo las DllPs 7 y 9 presentan un erecto slgmficatlvo cuando su erecto antlhipertens1\'0 fue 
comparado con el efecto Prcsent~do'por la nifediplna tanto en acetona como en dimetilformamidL 

67 



6. ANALISIS DE RESULTADOS 

Un análisis comparativo de los datos fue hecho para obtener los resultados en la 
detenninación del efecto antihipertensivo de los compuestos 1,4-dihidropiridínicos en· 
base á la prueba estadística t,1utlcnt para datos no agrupados cuando se comparó el efecto 
antihipertensivo de los diferentes compuestos 1,4-DHPs entre la basal y el efecto .de la 
nifedipina. Las diferencias fueron consideradas como estadísticamente significativas con 
w1 nivel de sígnificancia, a<0.05 (ver anexo 1 y tabla 9). '. · 

El efecto antihipertensivo de las DHPs sobre la presión arteriál (mmHg) directa én 
rata anestesiada es reportado en las tablas 6 y 4 y el porcentaje de efecto antihipertensivo 
(%)de dichos compuestos es reportado en las tablas 7 y 8. 

En general, todas las DHPs tuvieron un efecto antih.ipertensivo significátivo al valor 
basal, siendo sólo la DHP7 presentando al furfuril como sustituyente y la DHP9 con fenil 
como sustituyente, en la posición 4 de la estructura base, los 2 únicos compuestos 1,4-
dihidropiridlnicos que presentaron un efecto antihipertensivo significativo cuando fueron 
comparados con el de la nifedipina. 

Ahora bien haciendo un análisis de acuerdo a la estructura presentada por los 
diferentes compuestos sintetizados y su actividad antihipertensiva presentada podemos 
suponer que una sustitución -orto del sustituyente en el anillo fenólico, como en el caso de 
la DHP7, con un grupo hidroxilo como sustituyente se vió que tal vez ésta sea w1a 
característica para que el compuesto pueda presentar un efecto mayor, pero en 
realidad con este estudio no se puede saber cuales son las verdaderas caracteristicas 
estructurales de los compuestos 1,4-DHPs las que afectan de forma directa en el efecto de 
dichos compuestos 

Esto también es explicado para la DHP9 que fue otra de las dos DHPs. que 
presentaron un efecto equivalente a nifedipina. La DHP9 presentó .un fenil como 
susti tuyente en la posición 4 de la estructura base, sólo se puede ·suponer que el anillo 
fenólico como tal favoreció para que este compuesto · presentara úna respuesta 
satisfactoria. 
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Para poder comprobar que en realidad las características estrncturales que 
presentaron los compuestos 1,4-DHPs, no fueron satisfactorias para que el compuesto 
presentara una respuesta aceptable, sería necesario hacer más modificaciones en la 
estrnctura base (largo de la cadena, polaridad, lipofilicidad, efecto estérico, etc), y así, 
probar una vez más su efecto antihipertensivo en el modelo "in vivo" de presión arterial 
directa en rata anestesiada, y ver cuales son los condiciones estrncturales que 
probablemente darían un mejor efecto antihipertensivo. 

La dificultad para modelar efectos biológicos en sistemas complejos (in vivo) nos 
conduce, en la mayoría de las ocasiones a trabajar con sistemas más simples (in vitro) que 
sólo miden o represéritan una parte de efecto biológico final. Sin embargo, es importante· 
en el diseño de: nuevos::fármacos, integrar y tomar en cuenta todos los fiH!tores que 
influyen o están: relaciónaÍ!os con el efecto biológico final que se quier.e" así como . 
también tomar en cuentaioS:posibles efectos colaterales y tóxicos, por lo éúal se utilizó 
un modeló "in vivo''. para poder tener un panorama más general· y aproximado· a la 
~~ - .... · 

El trabajo 'f~aÚzaclo. muestra que no solo es importru1te _el' efecto:· antihipertensivo 
de las . DHPs;· sinó que_,: existen otros. factores (metabólicos y/o · fannacocinéticos, 
fannacéuticos; etc;) que modulan el efecto final. Por.ello es importante tomarlos en cuenta 
en el diseñó de nuevas DHPs. . 

Por otra parte, el se¡,.Uhui~nto de una investigación es siempre muy importante. En 
este caso, el trab-ajo desarróUado ha traido consigo inquietudes y nuevas perspectivas de 
investigación én eldesarrollo de nuevos compuestos y poder probar su efecto. 

: . . . 
Por ejemplo; convendría determinar la posible selectividad de tejido de las DHPs 

nuevas, en : este . caso . se podria medir la actividad vasodilatadora en otras arterias 
(coronaria, cerebral, etc;) y el efecto en músculo cardiaco. 

Así mismo; : seria :interesante deÍermin-ar. el efecto antihipertensivo. utilizando· el 
mismo modelo pero con ra_tas espm1tánearnente hipertensas. . 
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7. CONCLUSIONES 

Todos los compuestos 1,4-dihidropiridínicos mostraron efecto antihipertensivo, 
pero sólo dos de ellos, la DHP7 y La DHP9 con sustituyentes furfuril y fenil 
respectivamente lo tuvieron semejante a nifedipina en ambos vehículo (acetona y 
dimetilformamÍd~) con una confianza significativa (o:=0.05). 

El resto de las 1,4-dihidropiridinas, DHPl, DHP2, DHP3, DHP4, DHPIO, DHPl l, 
DHP 12, DHP 15, DHPl 6, DHP 17, con sustituyen tes cinamil, hidrogeni, butil, fenilmetoxi, 
4-tolil, 4-hidroxi-5-metoxifenil,tiofenil, 3-hidroxfenil, 4-hidroxifenil, y 4-bromofenil, 
respectivamente, presentaron efecto hipotensor significativo (o:=0.05) con relación a la 
actividad basal, pero no con relación a la nifedipina, en ambos vehículos, ·sin embargo, 
sus caracteristicas estructurales presentadas deben ser tomadas en cuenta para posteriores 
modificación en la estructura base que puedan influir en el efecto antihipertensivo. 

El haber obtenido que 2 de los 12 compuestos 1,4-dihidropirid\nicos probados 
tuvieran actividad hipotensora significativamente semejante ·a nifedipina, · abre la 
posibilidad de que en un futuro estos análogos· llegaran a· considerarse como ·agentes 
antihipertensivos. · · 

La importancia de esto radica en que la hipertensión arterial es w1á de las 
enfermedades cardiovasculares con alta incidencia en México y que los fármacos 
hipotcnsorcs destinados a su tratamiento son muy caros, debido a que son elaborados por 
empresas transnacionalcs. Además, tomando en cuenta que su sintesis en la. Facultad 
resulto ser económica y rápida, darla como resultado un agente antihipertensivo de origen 

. nacional con una distribución a una mayor población que padece de hipertensión y poder 
mejorar su calidad de \~da a un costo mucho menor. 
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APENDICE 1 

TRATAMIENTO DE DATOS UTILIZANDO LA PRUEBA 
TSTUDENT CON UN NIVEL DE SIGNIFICANCIA p<(); 05. 83 

Tomando en cuenta que: 

p<0.05, y, los grados de libertad son n-1 = 5, el valor de, t e~ tablas es 
2.2281, tomando Úna curva de dos colaseni011ces : ' ' . 

Si -2.2281< lexp~2.2281, el efecto de el compuesto I,4~I>I-!P es equivalente a la 
basal o a nifedipina'. , , - , · , · ., , , · · '· · 

Si lexp>.2.22Ú, ~lcorn~ue~to 1,4-DHP presenta un efecto mayor con respecto a la 
basal a o nifédipiná. · · , · , 

: : ~· > • • • 

Si tcxp< -2.228 i, el compuésto 1,4~DHP presenÍa un efecto menor cml respecto a la 
basal o a nifedipina: ,' , , · · ,, · · 

Para calcufar t.,~ CO;I re~pecto a la basal; se utilizó la siguientefórmula: 

Si se sabe que : 

Donde: 

tcxp= · (X1-X2) J, .. 
Sp . .fl/n1 + l/n2 ,· 

Sp2= (il1-1 )S¡2 +Cn~~ 1 Y sl 
n1 + n2 - 2 
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n= 6 experimentos 
n1= No. de experimentos con basal 
n2= No. de experimentos con cada DHP 
X1= Media de la basal · 
X2= Media de la DHP 
S1= Desviación estándar de la basal 
S2= Desviación estándar de la DHP 

Para calcular l.:xp con respeCio a nifedi~ina seutilizó la siguiente fórmula: 

l,,,p; cX-u) ..f n 

Donde: 
µ= Media de nifedipina 
X= Media de la DHP 

s 

S= Desviación estándar de la DHP 
n= No. de experimentos. 
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GLOSARIO 

Pancreatitis: Inflamación -dCI páncreas con fonnación de zonas necróticas que clínicamente se 
manifiesta por un cuadro de. abdomen agudo (naúseas, vómitos, fiebre y dolor abdominal intenso). 

Hiponatremia: o.eficiencia cde sales de. sodio en la sangre. 

Saluresis: Elimi~a.;iÓn ¿ i~nes de ~odio y cloro por la orina. 

Diuresis: : S~c~cció~ ~bu~d.;,tede orina n~t~ral o prrivo.;adá. •• 

Azotemia: Pres~ncia.~e Ui~~ • .Ji~ir~~ cJer¡i~~ ·~¡¡~~~~nado;·:~ ·I~ sangre: 

' -·. .-: ... ,t~·- ,,, '. · .. -._-\:}_ ... " - ,. . : •.'· ... 
Azotemia PrcrréOal: ExcesO de nitrógenó nci prOicíco en la··sangre eñ _ausencia de afección rCnal . 

lliperuricemia: ~ 

Hipercalefnia: 

Hipokalemia: 

.. ~xc~~;;~~eácidi ú~1o ~~ I~ ~.~~re .• ·.••.· ·. 

Au~~~¡~ de'cál~ici·.;~ 1: ~~~g~e·~al~~d.;dor d~ 10 mg/IOO cm'). 

Conte~ldo linor;,;aln;eni~ b~Jo de p.;tasÍo en la sangre. 
' -· ... ' - . -. ; ,·:- ·-_-· " .... , .;. - . ~ . . - . ' ', -

Hipcrcolesterolemia: Exceso de ·éolesieriná ~· coléster~I en la sangre. 

Capas concéntricas:"c'~P;~ q~c Íle~~n ¡;~ ·~·~ntr~ ·cÓm¿ll, ~ue'se ~xiiende iliualine~te en todas 
direccione~ desde'' un c~nt~o ~mún; . 
Intersticial: Rel~tivo' a lo¿"intercs~aCi~~ d~ ~~~ parte; que'~~iíe~a e( espa~i~ q~e dejan otros 
elementos. · '.::_-. ·:-_i'<:'.:_:;·.,:.:·_ :--~p-'_:;/: __ -- . :·,_ .,,,.~·_._,-.-.,.~·_.:>· ~> 

Glucoprotcína: cJ~o·~~~~ prostétido e~tá /o~ad~<por un complejo 
hidrocarbonado. '·: · :. ,e;. · 

Hipertrofia: De~arr~llo ~~~~erÜo'.'d~ 1ds ~le~:ntos ~~n~t~micosde Ü~a;parte, u ó;~ano ·sin 
alteración de la estructura de lcis'mismos;·qué"da"por'resultádo el aumento de peso y . .:oluníeri del 
órgano. ,_. · · -:·;~, -" 

Retracción: Reducción persisienie d~vohmién en ciertos tejidos org~icos . 

Insuficiencia cardiaca: 
hiposistolia. 

.... . · " ·,"' ... ' . ,' ' 

Té~i~o ge~eral. d~ · 1~~. afecéiones cardi~cas llegadas· al periodo de 
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Hiposis1olia: Disminución o debilidad anonnal de la sistole. 

Aneurisma: Bolsa fom1ada por la dilalación·o rolÚra de las paredes de una vena o arteria y llena de 
sangre cirCulante. ' · · · · · - · · -

' .. - ., ' . 

Isquemia! . Detención dé la ~irculació~ ~rt~rial en uriá parte y est~do co~secutivo de la misma. 
, , , , . •. • . • . . • • • .• ' . , - _ r . , ' o • ., • . ," • ~ - • , · • • e'¡;. ' ,' : ' • 

Trombósis: Prni:eso deformación ~ desarrollo de un ~oágulo sanguirico' en el inté'rio~ de un vaso 
que pennamice én el p'unto '.d~:i~ forin,a.ción. · \ . · 

llipolensió~: Tensión'o pr~siÓ~.b~ja.o' reducida,:~specialniemed~ la ~~ngre: 
. - . . '. [·· '• ' ~ . ., . . -- .. . .· . . . ,. . ·, -

Antagonisl~: Dicese de los mi:is6ulos y n.é~io~ de ac~ión éoni~aria que tienden a neuíralizarse en sus 
efectos: ·;~ .. -··-:~~ · .:·,:):· '.:-· -

Taquicardia: Aé:eJCración de los latidos cardiacos:: . 
' ' . --. - -~~-'. '"' ·. ·.---.. - . 

Bradicardi~: Lentitud ~~órm~l d~Í pulso./ 

Hipóglúcemiá: · ~ismlriuéió~~e la cantidad de glucosa contenida en la sangre. 

Hipertrigli~e~idemia: o .·. 

Dromotropi~o: .•• Dfces~ e:pecialriiente de la a~ción qÚe modifica la conductibilidad de las fibras . 
del miocardio por los estímulos mecánicos. . ... . . . 

Vasodilatación ~er;íM~a: ·,Dilatación de los vas~s. 
Erilema: . E~roje~imient~ difuso~ en manchas dela piel,prcid~ci~o'po/iico~g;stión de los; 
capilares que desaparece momentáneamente)or la presión:.·:. . . . . . 

Cefalea: Ó~lor ét~ cabeza. 
·.· .·- -:· -'. ·, . 

Edema: Acumulación excesiva de líquido sera.albuminoso en el tejido celular. 
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