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1. RESUMEN

Segun clfras del blstcma 'Nacional de Salud, en 1992, la principal causa de monalldad en México

l‘ucron las enfermedadcs crénicas cardiovasculares con un 13,5%.%

Dentro ‘de estas enfermedades cardlovasculares la Iupertensnon artenal ¢s la enfermedad cromca o
fectando hasta i 30% de

y'se conoce hoy.en dia como el asesino snlenclos R

mis frecuente del ‘mundo

la poblacton wndial.’Se sabe que aproxnma me  padece que‘ por

mucho es la causa de ln disminuci nde la cahdad de v1da sobre todo en personas de Ia tercera edad

El control de la preslon rterml con férmacos antﬂupertenswos es una mamobra que se utxllza

ﬁecuentememe, no sélo para reducnr la presmn anenal sino para prevemr otra clase de les:one en

n general los farmacos empleados pueden agruparse como. dlurehcos, bloqu 'd e

diversos organos

adrenerglcos, mhlbldores de Ia enzlma convertldora de angiotensina, vasodllatadores y antagomstas_d S

calcio, A este respecto csde que el tr i med )50 de la hlpe: i6 anenal se mcm hace :

2+°5

r la dlsporublhdad de lones Ca mtrac' lul

(le'edlpma Nmendlpma Felodlpma Nlcardlpma etc)"‘S ks

- Esto ha llevado a la sintesis de dlferenles vompuestos dlhldropmdlmcos con propledades

anuhlpcnenswas En especial, 1a sintesis orgamca aslstlda por computadora en sus fases mis avanzadas
se orienta a la modificacion de la estructura base dt_: un “compuesto modelo para alterar parametros

imponanics cémo solubilidad, tiempo de vida media. eépeciﬁcidad y potencia.



Debldo alo anlermr, en la Facultad de Estudios Supenores Cuaunllan se ha desarrollado una

(16), 4 -bromofeml (I7), femlmetom (4), butil (3), hldrogeno ) y cmnmnl (l), solo presemaron efecto;

hlpolensor stgmﬁcauvo en comparacxon con la actlvndad basal pero no con mfedlpma' :




2. INTRODUCCION

2.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

La funcnon basnca del s:stema cardiovascular humano es mantener la cstructura quimlca y f' sxca

durante loda Ia v1da dcl mdwnduo




2.1.1 Corazon.

El corazén humano adulto es en esencta un vaso sangumeo pulsanl comple;o que tiene una gran

luz y paredes muy musculadas. Este vaso tlene su ongen embnologxco en Ia fusnon de tubos endoteliales

pareados simples de ongen mesodermnco Eslos vasos embnonanos a su vez fonnan la cubierta interna

del corazon adulto, el endocardm Las celulas del mcsndermo embnonano externas al primardio

endotelial a su vez dan ongen al mlocardlo, o musculo card:aco propiamente dicho, asi como al

epicardio, Ja cubierta serosa : ora.zon Las complejas rclacnones de forma y estructura

que se encuentran en el corazén adth sdn €oi secuencna dlrecta del crecimiento diferencial de los vasos

tubulares embrionarios que se produce por su ﬂexnon y por la regresion concomitante de sus poslmones

primitivas cefalocaudales dcﬁt del’ cuerpo Ademas, ¢l desarrollo de divisiones o tabiques entre las dos

auriculas y los dos vemrlculo ‘asi como Ia formacion de ciertas valvulas, dividen al corazén en las

cuatro camar_as que se nel entran en el corazon adulto y que forman este érgano.’

derecho e izqui rdo respecuvameme‘ estas ultlmas estructuras son de paredes rclanvamente gruesas y

estén d|v1dldas entr st por n tabique. Los dos ventriculos de paredes gruesas funcionan como la

pnnclpal bomba del corazon La auricula derecha recibe sangre venosa por medlo de las.venas cavas

La sangre pasa al ventriculo derecho y de aqul, por medlo de la arteria pulmonar a

los pulmones en la Ilamada cm:ulacnon menor. La sangre ox:genada procedcnle de los pulmones entra a

la auricula lzqulerda por medlo de las cuatro venas pulmonares (dos |iqﬁ1erdas Yy dos ‘derechas), y de alli

pasa al ventnculo lzquxerdo de paredes muy gruesas Poslenormcnte, fa sangre es bombcada denlro de
D i




propiedades morfoldgicas y por lo tanto fisioldgicas muy distintas. Los principales tipos de vasos forman
una continuidad secuenctal en cuanto a flujo sangumeo se refiere, dcsde la aorta a las, anenas y anenolas

mas pequeﬁas y de alli a los capnlnres, despues alas venulas y venas y ﬁnalmcme a la vena cava hasta ln,

auricula derecha del corazon,®

La disposicion morfologica basica de las pnncnpales estmcturas que fon'nan las pnredes d odas-'

las arterias mdcpendlentememe de su cahbre es la capa mtlma y sus elementos estan dlspuestos )

2,1.2.1 Arterias eldsrims‘

la aorta, es gruesa.- Sm embargo, la pared aomca es relauvameme mas delgada qu la pared de las‘

anterias musculares més pequeﬁas s

2.1.2.2° ~ Arterias musculares

Las arterias musculares 50N vasos sangulneos que uenen un cahbre |ntenned|o entre las grandes

arterias elasticas -y las anenolas En consecuencm, las' anenas musculares fonnan el mayor snstema.

arterial de dlslnbucxon La capa media de csms vasos esta formada casn por completo de fibras

'musculares hsas colocadas en capas concemncas y dlsmbuld s-en una matnz mterstuctal abundame )




compuesta de glucoproteinas junto con haces de fibras de tejido conectivo colageno. También hay fibras

de tejido conectwo elasuco de. glucoplmemas dentro de la capa media de las arterias musculares

formando una : pas de celulas del musculo hso La advenuma de

laxa que rodea a cada una de las

las anenas muscularcs puede Sef 8 veces més gruesa que la medla y esta formada de haces de colay,ena :

volumenes destguales de sangre, segun su actividad, de modo que el dnametro e la‘luz, de las’ artenas b

que se dlstnbuyen en;dlchas parles “debe regularse de manera contmu pam garnntlzar que llegue el o

volumen apr ‘pxado de sangre a ellas. Las arteriolas distribuyen Ia sangre artena en los lechos capllares,

con una presnon hldroslatlca relauvamente baja. La viscosidad de Ia sangre hace que la luz angosla de ;.

estos vasos prcsente reslstencla considerable a su flujo, lo’ que permnc mantener la p

relnuvamente alta al preslén, en el sistema arterial, esta regulada por el tono de las células del musculo '

hso de las paredes anenolares que a su vez estd su;eto a regulacnon autonoma y hormonal Cuando

) dlcho tono at umien por arnba de lo normal surge hlpenensmn

'2.1.2.3 .

Los conductos que regresan la sangre desde las redes capxlares a traves de’ los tqldos y érganos

del cuerpo al corazon son las venulas y venas, Las venas ‘estan’ mas llenas que las: anena ‘sus paredes

son més delgadas y sus dmmetros mas grnndes La capn

idad total_p_ara l;isangr nel }adp,yenoso del -




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

mucho menos, elastlcas que; las:; anenas asi: como mas ﬂexlbles‘ pur lo: tanto las - venas tienden'a

colapsnrse ﬁicxlmcnte En general las vena de pequeﬁo cahbre (venulas), de edmno y gran cahbre se

- las propledades elastlcas y: musculares estan poco dcsan‘olladas si cmbargo exlste una mayor :

proporc:én e tejido concctlvo en estos vasos que en Ias artenas

22 MECANISMOS BASICOS EN LA REGULACION DE LA PRESION .




2.2.1 Mecanismos Nerviosos que Regulan la Presién Arterial

Los vasos sanguincos de la’ economla poseen ﬁbras nervlosas stmpatu:as que, aI ser estimuladas,

ongman constnccnon. La vasoconstnccxon dlﬁculta el ﬂujo de angre y, por ello aumcma la presnon




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

vasoconstriccién 'y vasodilatacién general de las anermlas de toda la economia. En este cemro

vasomotor exlste una zona que causa vasoconstncm ] y acelerat:lon cardlaca. cuando se'le esumUIa

(zona presora) Por dentro de esta reg*on presora se encuentra otrn zona que produce vasodllalacnon al

estimiularla (zona deprcsora) La zona depresora produce vasodllatuc on dc las anenolas por lnhlblclon

de las neusonas vasoconstncloras que sc encuemran enla medu espmal Como consecuencna, el yado.

de vasoconstriccion o vasodnlatacmn de ios vasos: sanguineos depende de las‘modlﬁca iones “de Ia o




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

rayado adrtico y en el seno carotideo,"?

2.2.2 D"l’:s_\"iatiéh'dkel liquido capilar que regulan la presion alifcriél 3




Cuando el volumen sanguineo se torna excesivo, aumenta la excrecibn de orina Enun periodo

de horas, el volumen sanguineo dlsmmuye gradualmeme a cnfras normalesy la presnon artenal tamblen :

se normaliza.* B A

Los rifiones también ejercen un’ efecto hormonal regulando | la presnon anenal Cuandu esla

disminuye mucho la reducé:on del riego & traves de los rifiones hacc que secreten una hormona especual

denominada renina que penetra enla’ sangre Lﬂ remna, a'su VBZ, actia como enz:mn pal‘ convemr una‘

de las proteinas plasmatlcas en una sustancm denommada anglotensma, la cual actun directamente sobre

los vasos sangumeos provo' ndo vasoconstnccnon, que aumenta “de” uevo”la €sion artenal ;

normalizindola. El pnnc:pal o de snntcsls y liberacion de renina es cl aparato yuxtaglom

rifén. En‘el plasma la fenina circula pnmordmlmente en forma mactwa. Algunas enznmus proteolhlcas :

tales como la’ mpsma, Kalicreina o pepsma pueden ser capaces de acuvar a la renina, ¥

2.2.4 Regulacién hormonal 'd.cula'pl"cvs'i'(m ’artyyériailk

Un mecamsmo honnonal por lo menos tamblen part cnpa en Ia regulac:on Ae la presxon anenal e

esla secrecmn de aldoslerona por la concza suprarrena La coneza suprarrcnal es ia’ porcnon extema de :

Por lo tanto, la’ regulacmn de Ia presmn anerml es uno de Ios temas mas lmponantes de’la

fisiologia de la cuculacmn vdcbldo a que mamcmda la presmn nnenal den(ro desus valores

1M



normales, sc origina una de las enfermedades cardiovasculares con mayores indices de mortalidad, la

Hipertension. Por ello la importancia de conocer los mecanismos que regulan la presién arterial.

23 HIPERTENSION ARTERIAL

2.3.,1' beﬁhlc{ones

Imcnalmente

nam descnblr dPsde un pl mo de vnsta ﬁs:ologlco a la hlpenensnon como una

COndICIOn caractenzada por aumento de la resxstencla penfenca t a) debido’a vasoco n tncclon artenal y v

cngrosam:emo de las'p edes, provocando un siimento de la presion sangumea sistémica,

Por olro lado

12



a) Hipertensiol ial apu-x' dam en un 90% de los pacientes ‘con hipertensién se
desconoce la causa, del mcrememo anormal de la presmn sangumea (Fig.. ly2) .En_este upo de
hlpenensmn es ewdenle que un transtomo snmple no parece ser el responsable Se sabe que existe una
predisposicion gencuca con ur_\a |nc1dcnc1a dos ‘veces mayor en aquellas personas que tengan a un
familiar cercano hipertenso. Los factores ambientales que podrian incrementar esta incidencia incluyen:

Obesidad principalmente en la porcién superior del cuerpo, estrés psicogénico, alta ingestion de sodio y,

consumo de alcohol en cantidades mayores a 1 onza al dia.®'>'¢
HERENCIA-MEDIO AMBIENTE EDAD
0-30
PRE-HIPERTENSION 20-40
HIPERTENSION TEMPRANA 30-50

HIPERTENSIOQI ESTABLECIDA
CON COMPLICACIONES  SINCOMPLICACIONES

Evolucion CARDIACAS GRAN%ES CEREgRALES !ENALES
Maligna  Hipertrofia VASOS Isquernia  Nefrosclerosis
Acelerada Insuficiencia Aneurisma  Trombosis

Fig. 1: Esquema simplificado de In evolucién natural de Ia hipertensién primaria no tratada.?

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

celular y una-concentracion intracelular elevada de sodio y calcio. Frecuentemente, la enfermedad se

13



presenta entre los 30 y 50 afios, es lenta, progresiva, y se mantiene asiniomatica hasta que aparece un

dafio stgml’cauvc en los 6rganos blanco despues de 10 a 20 afios, 303!

La evaluacion debe llevarse a cabo en | mayoria de los pacientes hipertensos adolescentes y
adultos, para poder determinar el dafio en los Organos blanco, descartar la presencia de causas

secundarias y evaluar el riesgo cardiovascular, 533!

Volumen delmHormona W Actividad de
fluido atriurética la bomba
de Na* Defectos
hereditarios

enel
transporte de Na*
Na*

Retencion renal

de Na* Intracelular
+
’ Dieta alta
en sodio Ca?*
Intracelular

HIPERTENSION | Resislencia TQ%
S —— ’"' Vascular Vascular

Fig. 2: Esquema de Ia patogenia de la hipertensién primaria debida 2 un problema adquirido o

hereditario en el transporte de sodio.?



presenta entre los 30 y 50 afios, es lenta, progresiva, y sc mantiene asintomatica hasta que aparece un
dafio significativo en los 6rganos blanco de;bués de 102 20 afios ™

La evaluacion debe llevarse a cabo en-la mayoria de los pacientes hiperiensos adolescentes y
adultos, ‘para poder determinar el dafio en los organos blanco, descartar la presencia de causas

secundarias y evaluar el riesgo cardiovascular.8¥3!

Volumen delMHormona Actividad de
fluido atriurética la bomba
de Na* Defectos
hereditarios

en el
transporte de Na*
Na*

Retencion renal

de Na* Intracelular
+
Dieta alta
en sodio Caz*
Intraceiular

HIPERTENSION | i Resistencia Tﬁ

Vascular Vascular

Fig. 2: Esquema de Ia patogenia de Ia hipertension primaria debida a un probl dquirido o

hereditario en el transporte de sodio.*®
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b)Hipertension secundaria: Es cuando el aumento de presion arterial es consecuencia de otro
transtomo "o puede atribuirse a una causa plenamente identificada. Los casos mas comunes de
hipertension secundaria,- especialmente en nifios, ancianos y aquellos. con” hipertension .severa y

resistente, son de origen renal parenquimatoso y vascular®!16

2321 Hipertension secundaria, estrégengs

Hasta el 5% de las mujeres que toman anticonceptivos orales (AO) que comlenen estrégenos y

un porcentaje algo menor de las mujeres embarazadas, desarrollardn hipertensién reversnble En el

pnmer caso, Ia hnpertcnslon pammpa como causa en Jas comphcacxones vasculares de los’ AO y en el !

presion arterial inducido por Iqs AO #3233

‘ Anennl parecc ser. la mis aproplada actualmente B ’, s
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T.A.D, (mmHg) Clasificaciéon

menos de 85 ) - T.A normal
. 85-89 oo - T.A. normal alta -
90 - 104 : L Hipertension leve
105-114 . . '\ Hipertensién moderada
mayor de 115 . : ) . ‘Hipenénsién severa
. T.AS (mmHg) ' Cuando la TAD es enor de 90
menor de 140 o . L T.A: nonnal
140 - 159 - A - Hlpenensmn ststohca llmltrofe axslnda

mayor de 160 _ o ) Hlpertenmén slstohca alslada

TRATAMIENTO No'FARMAchq_"clco ;




reducir la presion ‘arterial y mejorar-la eficacia de Ios agentes farmacologlcos En consecuencm, las
conductas farmacologlcas se usnn como mtcrvenclén def mtlva y como un ﬂuxlhar de Ia farmaco&erapxa,

porlo cual debc consxderarse en cualquncr tlpo de terapm annlnpenenswa a8 o

Déntro del tralamieﬁté no farmacolégico de la ﬁipér’te’nsién tenzemos" las siguientes medidas:

'-Suplemento de calcno y potasno

-Resmccnon en clomro de sudlo

‘-Reduccwn de peso 1o '”‘

-Consumo de alcohol 10’ excesivo. 15

-Ejerctcno

21,22,23, 23

g -Abslencnon de tabaco,

-Modnﬁcacnén de las'grasas dela dleta 925 "

|n l!26 27 25

e

pe rtensivos,

Aunquek el y

razones:'

anera estos pucnentes tlencn un nesgo pequeﬁo a largo plazo; y'no se verin en peligro por
posponer la terapm con medncamentos hasta que se asegure la permanencla de.la hlpenens:on y se
intente dlsmmulr fa presion. sangumea dlaslohca a menos de 90 mmHg mediante tcrapla sin

medu:amemos
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Segunda, muchos de eslo ?pamentes tendran una'presnon anenal pers:slentcmente més ba;a

i

e Mmoo e



Medi, La seleccion de los agentes anllh:pertenswos mﬂuye el costo total de la atencion.

Enla evaluacnon reahsta del lmpacto econonuco de cada fammco es preclso tener en. cuenta su coslo

de los estudms clfmcos a‘gran escala de 20 a 40% de los paclentes que mlcmron una terapia con‘g B

medlcamentos la bandonaron, la rmtad aproximadamente - debido a rcaccnones adversas, Aun mas "

personas que ‘fas comprendldas en’ este porcentaje tendrn uno o mas efectos secundario Aunque a
la calndad de-

ni relacionados -

mﬂyonn de estos son Ieves y frecuentemente transitorios, pueden y de hecho mlerfen

vida; Algunos, como la lentitud mental, pueden ser tan sutiles que pasan desaperclbldos,

conel medlcamento 13ds

Asn ‘la decnsmn de iniciar una terapia con medicamentos no debera ser tomada a-la Ilgera, sino -

considerando cundadosamente las posxbles comphcacxones. Debera existir una incertidumbre. razonablev.",

de que los beneﬁcms superaran a los riesgos y a los efectos sec ndanos Casila mnad e los paclemes el

que lnlClan una terapla antihipertensiva no la estaran conlmuando un afio despué

pcrsonas i r‘ nent dejan el di J vdebldoa'

) -Segunmxemo madecuado

-Falta dc percep ion de un benefcm..

-Efectos secundanos

19



2.5.1 Concépio de a‘mtihipcrtcknsivo ’

Con el nombre de anuhlpcrtenswo se deS|gna a los agcntes que provocan descenso de Ia presion

anenal como se

an"en- el tratamiento’ para ir:1a’ hipertension- arterial -se les-denomina

P

tamblen agentcs lupotensorcs

2,52 :Cl#Siﬁcacidh famacolégiéa d? l;)s agentes antihipertensivos

4) Diuréticos.’ i -
A I. Tiéiidas (hidroclorotiazida, hidroﬂumeﬁaz'lda, o ciclotiazjda,,

cldrotiazida, tridomeliazida, etc.).

. 2 ]‘)'_iu'réiicos,dc, asa (ﬁ:roseinida, burﬁetanida,vé‘cido étacrlnico). o:

3. Diuréticos - ahorradores de K (amilorida,’ sﬁifonﬁlgctqna, L

Tiamtereno).

‘B) lnlnbldares adrenérgtca.\‘

l Penfe cos (reserpina; guaneudma, guanﬂdrel)
; 2.“,"Ago:mstas geélfale_s (metildopa, cl guannbenzo, guanfacma)
sma,}grazbsir‘!a). .

* 4. Betabloqueador v({aceb‘ugolql,» a;gnoiél,_me‘njopol’:.”r’mdb‘lol', pindolol,:

prbpéﬁ&lt;i; etc)

s, Cqmbim’a"ciér}l‘:d‘é bquﬁbadqres‘ alfa y l)"éla‘v'(lalz'é’galpl):.
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C) Vasodilatadores. ;
1.'Accién direqta (hidrélazina, minoxidil).

2. Calcnoantagon tas (dlltlazem felodlpma, mcardlplna mfedlpma

verapamil),

3. Inhibidores de Enzima Conversora de la Anglotensma (captopnl,

maleato de enalapril, lisinopril).

25.2.1 Diuréticos: tiagidas e

disminucidn de la r

largo plazo,'*!5!7

Hipokaleiﬁia.» ;

Hipercolesterolemia:
Intolerancia a la glucosa. .

2



Hiperuricemia.
Hipercalemia.
Hiponatremia.

Hipomagnesentia.

Tratamiento diuretico
uReabsorcién renal de Na* (y Mg2*) e ’Hipomagnesia
Hiponatremia === Saluresis y diuresis

“Volumen plasmatico

J’Gaslo cardiaco ,?:lujo de sangre renal "’RA
Hipotension ' Aldosterona
Postural
Azole ia | absorcnén Reabsorcién Kaliuresis
pre-renal proxlmal dls/tal de Ca**
et Acido Unco 'F‘ Calcio Hipokalemia

Hiperu*:emia Hip!rcalcemia "T olerancia a la glucosa

Fig. 3: Efectos secundarios de los diuréticos.”
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2,522 Inhibidores adrenérgicos periféricos

La segunda clase mds importante de farmacos son aquéllos que mhlben la actmdad del sistema

adrenérgico (simpdtico), Los sitios primarios de accién varian desde el cerebro hasta. las ncuronas'

periféricas. Algunas actilan como inhibidoras competitivas de alfanecepto;es y otras co}mo bloqueadores y

o betarreceptores,

CICr)

sea solas o cc

Congestion nasal. .
Sedacxon ‘

Deprestén mental

La guanetidina fue un ngen(e popul

desde qiw pudo ser usado una vez al dia en pécienteé con

todos grados de hlpenensmn y no ocasiond efectos secundanos en el slstema nervnoso central Este‘

farmaco ocasioné una lnhlblClOn profunda de la acllVldad nerwosa penfenca del sxstema SImpahco g

bloqueando la salida de norepmefnna de sus granulos de almacenamlento, conducnendo con frecuencla a:

Hipotension postural.

Diarrea. . ; R

Transl_qrr_nqé enla eyaculacion. -

El farmaco h;i sido relegado grandemente a un estado de Gitima opcion,

23



E! guanadel, un agente similar a la guanetidina, es més facil de usar debido a la menor duracion
de la accién, con una: interferencia menos sostenida .con la accion adrenérgica periférica. Los efectos
secundarios son similares pero menos comunes. La eficacia antihipertensora es comparable a la de la

metildopa 10,16,18,38,43

2.5.2.3 Inhibidores adrenérgicos agonistas centrales

Los agonistas centrales actian como agonistas receptores alfa 2, pnncnpalmente en los centros :

vasomotores dentro del cerebro, disminuyendo asi el flujo desde el snstema nerwos cent l' Fi

q

Como r y, se reduce liger

es una inucion en Ia r




M etildopa L-Dopa

4

Metildopamina Dopamina

Q Guanabenzo
Norepihefrina

Sistema Nervioso Central
(tronco cerebral)
Catecolamina-Receptor Alfa-2

o

Disminucién de'la actividad
eferente del simpético

¥

Disminucidén de la presién sanguinea arterial

Fig. 4: Modo de accién de los agonistas alfa 2 centrales.”

Debido a la corta duracion de la accion, existe una incidencia de alguna forma mas alta de
hipertension de rebote. Cuando se detiene la administracion de el farmaco, la actividad nerviosa

simpatica puede rebotar con bastante rapidez desde su estado de supresién y dispararse,

- H:i dgmostrédp, que disminuye los niveles de colesterol sérico entre’S'y 10%, a la inversé delos -

. diuréticos que tienden 4 elevar el colesterol

i --Se ha encontrado que‘ oc ~de fomia que‘ puede no

necesitarse un diurético para preservar su efecto. % .
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Existen pocos efcctos sccundanos moleslos adcmas de la sedacion .y sequedad de boca. Esta

clase de fénnacos es pamcula

sonas que puedcn lolerar o escapar a su accmn’

scdanle, probablcmcnte no reaccxonen blen con betabloq dores 0 dlureuco

percolesterolémicos, personas
18464748 R N

con asma, persi con enfermeda S vasculares penfencas

Tnidine

La guanafacma, €s snmnlar a la

tal vez ocasionando menos somnolencia y propension al
n 184 l6 47,48 B .

smdrome de retra

2.5._2._4 'jtﬁiibidares adrenérgicos-alfabloqueadores

La prazosma y el terazosin son dos alfabloqueadores disponibles en la actuahdad La prazosmn y

el terazosin nenen una afinidad mucho mayor para los receptores alfa 1 postsmapt:cos Iocahzados en Ins e

iles en pacientes jovenes cuyo deseo de permanecer -
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fisicamente activos puede evitar el uso de betabloqueadores, que reducen la capacidad para llevar a cabo
ejercncno al dlmmulr el rendlmlento cardmco Esta clase de fannacos proporcnonan bucnos ‘efectos

anuhlpenenswos sin empeorar los “pldos o dnsmmunr el potasno como es el caso dc los dlureucos .

“Presingptica -~ Postsinaptica

Neurona
Simpatica.

——»  Estimula
------+" Inhibe
Fig. 5: Modo de accién de la prazosina,®®

25.2.5 . Inhibidores adrenérgicos-betabloqueadores

“Los betabloqueadores se han convertido rapidamente como los segundos férmacos mas

empleados después de los diuréticos. Tienen diversas ventajas, pero es necesano consxderar los efectos 3

adversos que tienen sobre los lipidos. Aquellos que tienen una actlvxdad parclal agomsta ° m!nnseca .

snmpatncomxmetlca podnan proporc:onar todas las ventajas con menos efectos colaierales

1 acuv:dad SImpatlcomlme caintrinseca, (ASI), reducen, la'presic")n»

anerial'debidd ' educcnon ‘del; gasto’ cardlaco‘ ‘1

icion' de; la’ llberacw de_ renina, reduccnon de la !

llberacmn de norepinefrina de las neuronas'y disminucion de la acuv:dad,vasomotora central I




Los betabloqueadores inhiben la vasodilatacion en los vasos periféricos de tal manera que la alfa
vasoconslriccién no antngénica origina resistencia’ vascular a’ su_aumento. Esto limita el cfecto
antlhlpertenswo yes rcsponsable de los cfcclos colnterales que ongma frio en las extremidades. Los

betabloqueadores con ASI disminuyen la presxon arten reducw el gasto cardiaco, y pueden

disminuir las resistencias periféricas origi > una’esti mpanca en tanto que bloqucan fos

efectos 'endégehos de las laminas. Los bet bl res.se ;dlfcrencmn por su: soiublhdad en

lipidos y por su selectividad relatlva enel bloqu 'o del receptores beta 1 en el corazon, los receptores

beta 2 en otros sitios: Emre mas soluble en ledos es

enuna pnmera elapa en Sl] paSO pOl’ e

Los betabloqueadores con poca 0 mnguna ASt producen bradicardia, que puede ser asmtomauca .

y que debe ser delec [ d

Los bembloqueadores uendcna i Iaﬁ' sencia de la conduccién A-V :
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y pudieran empeorar en ocaswnes el g ado de bloqueo cardlaco Pucdc ocurrir. broncoespasmo silos

pac:entes necesnan de los efectos de 'un agomsta—beta para r cionamiento de sus vias

darse pesadlllas y alucmamones Se sabe que la’ depres n s hace mis comun con'el uso fde propanolol

Estos efectos son menos frecuentes cuando se usan agemes msolubles en llpldOS y aquellos que’ poseen
ASI.. Se ha observado que con la mayoria de los betabloqueadores ocurre un descenso del,ﬂu_\o’ '
sanguineo”renal .y dela-tasa de filtracion glomerular. Dicho efecto puede ser el reflejo.de. una

vasoconstriccion renal,'®3%637

2.5. 26 Inhibidores adrenérgicos-combinacién de bloqueadores alfa y beta

i
i
'

Labetalol es el finico firmaco del que cominmente se dispone que tiene ambos efectos
bloqucadores alfa y beta dentro de la misma estructura (Fig. 6). Se encuentra disponible tanto parauso .-

oral como mtravenoso

En dosns reducndas, el farmaco tiene tres veces mas efecto betabloqueador que acéxon

il



Propancla!

QCHz——CH ——CH——NH.

CH(CH3)2
‘Labetalol’
CHaNOC n i FOH
§ ER e CHa
oH CH-—CH: —--NH—C/

st

Fig. 6: Estructura de propanolo! y iabetilbl,?“y

2.5.2.7 Vasodilatadores-accién directa

Dos vasodilatadores, la hidralazina y el mmoxldll dllatan dlrectamen : las anenolas Olros con

efectos similares, pero con modos de accién dlsumos, mcluyen inhi dores de la enzima convemdora de

fa angiotensina asi como b dores de i ingreso de calci

dc la presion artenal tamblen conduce a re(en on renal de sodlo lo cual expande

el volumen de ﬂundos :




2.5.28 Vasodilatadores inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Por tradicion, el si reni giotensina se considerd como un sistema enddcrino cuyos

componentes se secretan en forma individual por drganos diferentes para interactuar en la circulacién, el

rifién esel principal productor de renina, el higado de anguotensinégeno y el endotelio vas'cula 'de la s

is de Ias prc

Tand;

vasodllatado as en el endotello fenal y vascular

=

: Como resultndo de estos efeclos, 1a resistencia penfenca y Ia preswn artenal bnjan

Es dIOS rementes sugieren que los inhibidores de ECA, »1ncluyendo ramlpnl pueden ser

benefcos pam “los organos blanco . en hipertension, - ain “cuando . se utlhcen dosis ba)as no

anuhlpenenswas ‘estos efectos benéficos sobre los organos blanco, convnerlen a los mhlbxdores de ECA'
como un grupo muy promisorio para el tratamiento de. la hlpcnensnon arterial: Al parecer son
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pamcularmente promisorios ya que pueden presentar o revcsur el dafio en organos blunco muluples

incluyendo corazén y rifiones, sin embargo, no debe olvidarse su polchIal para causar graves efectos

secundarips. "7
Quinin6genos Angiotensinégeno
Calicriena
Renina
Glandular
Bradiquinina Angiotensina |
Quininasa Il @8 |[ECA B>  Enzima
conversora
Péptidos inactivos Angiotensina i
y aminoacidos
Angiotensinasas
Péptidos inactivos
y aminoacidos
Acumulacion de bradiquinina Eliminacién de anglotensma I
Aumento en la sintesis Secremén reducida de
de prostaglandinas PGl, y PGE, aldosterona. Natriuresis
gPresién Arterial
P —TITr
Fig. 7: Mecanismos por los que los inhibidores de Ia enzima conversora pueden disminuir la

presién arterial.”®
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2.6 ANTAGONISTAS DE CALCIO-

‘
!
i
|

2.6.2 f,Quéfes"u’n‘calckio:aniggbnista?

El embleo de -amdgonisuis‘ de"caléio ‘aﬁrdbiidds pa

el tmtamlento antlhlpenenswo es

prometedor. Como. antagomstas de calcno se desngnan aquellos férmacos que mhl n la pcnetmc n de

jones de calcio a través de la membrana acnvada de celulas musculares llsas de la pared v X cular De .

este modo, tales fairmacos reduccn la d

la achvacnon de las commccmnes de

representa un factor causal del aumento de tono de los vasos de reS|stenc|a y del desarrollo de Ia

hipertension.”




2.6.3 -Mecanismo de #cciéﬁ B

Los calmoamagomslas acluan mhlblendo el ﬂu_|o de calc:o hac1a la celula a traves de canales de

calcno dependlem ‘SpeClﬁCOS locallzados enla membrana celular Los canales de calcno son
glxcoprotemas alargadas idas n: Z embrana “que funcxonan como valvulas para iones

' movimie o dc Ca en la dll’eCCIOH de o

reposo R‘ ;. no O, e nacuvado Y" es tambxen presemado en la Flg 9 La constante de velocidad
) gobemando esos estados confonnacmnales pueden todas ser dcpendlenles del voltaje, pero pueden ser’

‘modlﬁcadas por lﬂ umén de férmacos a alguno de esos esmdos o
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Re v oso

Abierto

' lnachvado

Fig, 8: Conformaciones de los vcan"al‘és de ;nl;fo 'd_cpgnd'ienrtes del VQIIaje.'°

35



2.6.4 Receptores de los calcioantagonistas

Los canales de calclo upo L se cree ahora que consmuyen una predommme pane del reccplor de

los calcxoantagomstns

Tres dlstmtos receptores perc actuando alostcnca ente exlsten para los lres dlfercntes clascs

qufmlcas de drogas calcnoantagomstas (Fig. 10): 1 4-dlhldr0p 2 nas (drogas semejantes a mfedlpma),‘
femlalqu:lammas (drogas semejantes a verapamll) y henzodlazépmas (drogas semejantes a dlluazem)
Todos esos receptores son localizados ' en la misma subumdud al de los canales de calcto dependlentes
del voltaje. Pero las 1 4 dlhldropmdmas son de pamcular interés a este respecto. Los trabajos :
elcctroﬁsnologncos en distintas células han ewdencnado que las 1,4-dihidropiridinas reducen la entrada de :

calcio “a “través de._ detemunados canales Aqun, el efecto de las 1,4-dihidropiridinas y de otros

gonistas de calcio d pende del polenctal dela membrana La eficacia aumenta con la despolsnzacnon

dela mcmbrana Pero ademds de los canales sensibles a fas dihidropiridinas existen todavia otros queno”
son bloqucados por eslos compuestos. 'El hecho de que existan tales canales rcsnstemes encnerra:

lmponancxa para mamcner ln’ nes celulares Los antagonistas de calcio pucde reducnr los ﬂujos,_;

del calclo, pero no bloquearlos por © mplelo La’ existencia“de los r I 'a las 14-
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Externa

Filtro ®

selectivo .

Fig. 9: Répreséntvqcfén"es‘qyuemitii:a de un canal de calcio,”
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Fig. 10: Representacién de los distintos receptores de los calcioantagonistas actuando

alostéricamente.

2.6.5 Relacién estructura-actividad en los calcioantagonistas

Las observacxones que los’ bloqueadores de calcio pueden exhibir selecuvxdad de ﬂCClOn en el

misculo hso es |mportante Eslo ugiere que-estos agentes, an 5 de scrv1r com 0 penurbames no

especnﬁcos enla membrana nen un'sitio de accién especlﬁco E denclas ad lonales para suponer el

cunoeplo de es ecnﬁc dad de accion wene de la existencia de la relacmn estructur ac wdad mcluyendo

oﬁ-ecen,algunas posnb dades para modxﬁcar la‘

estructura base de Ios dlh:dropmdmas'(Flg ll) La ﬁc:l acces:bnhdad y su sobresahente potencna 'han
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hecho a las dihidropiridinas probablemente la clase de sustancias mas investigadas de los

calcioantagonistas.

Fig. 11: Estructura gen:era,l:gie Iosb'calciga‘nh‘a'gldnizsths de Ia clase 1,4-dihidropiridinas.’

Un buen efecto vaéodilatadbf pl.iedé séf esbperado bajo las siguientes condiciones: posicion 1 (R")

podria ser susmundo o wner un residuo fﬂcllmeme adherido por el proceso metabélico, Los sustnuyentes

opumos en Ias pos:cmnes 2 y 6 (R2 R‘) son menores a los grupos alquil, especnalmente meul .
Reemplazo de un grupo alqutl por un amino o grupo ciano es tolerado sin atenuacion de actividad, asn el :
rcemplazamlento por hldrogeno oun anl causa un claro descenso en la actividad. Alcox.lcarbomlos son - L
los subsmuyentes optlmos en las posxcmncs 3ys5 (R3 R%). Uno de esos grupos ester carboxﬂlco, el cual'

caracteriza a todas las dihidropiridinas bajo’ desarrollo, puede ser. reemplazado por ustltuyemeS'

aceptores tales como acil, alquilsulfonil o ciano con solamente una pequena perdnda de la actmdad En'

lo que se refiere a la naturaleza del componente alcohol del grupo ester es mteresante éste puede ser el

mismo o diferente, puede ser alifitico o arahfatlco, y puede vanar i extensmn de la - cadena,

ramificacidn, grado de saturacidn y heterosusmucwn El grupo ster nene una nﬂuencxa pamcular sobre

la selectividad vascular y la duracién de accion, nsn mtenstdad del efe' o

3 determmado primeramente

por sustitucion en la posicién 4 (RY), donde susmuc n por u : rom co o heteroaromauco es esencial

para una buena actividad. En el caso de un subsutuyente 4-feml dado las sngmentes reglas simplificadas

pueden ser aplicadas para rnonosustnucnon en eI nucleo benze ompyequs sustituidos orto son mas
activos que los correspondientes compuestos meta susmu:dos. Sustitucion meta por un grupo nitro o un
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ciano es el Gnico ‘camino que asegura un el‘ecto comparable al que se produce por sustitucion orro.
Compuestos para susmu:dos son mas o;menos mactlvos Suhstltuyemes alrayentes de clcclrones lales

como’, NO;, CN"CF;
3375

electrones,

preferenciales a esos estados’ y quv
cualitativamente en la relacién activida
pueden preferencialmente interactuar.

selectividad vascular de! . verapamil y: diltiazem-y :su acziwdad antmmlmlca a la aparente selectividad
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vascular de las 1,4- dihidropiridinas Interacciones antagonicas de las 1,4-dihidropiridinas han sido

PPN o

eslablec:das para ser dependlentes deI volta_]e con aﬁmdad ando con ‘'del potencial de
] LI : o

membrana cpnsnstgnte‘con uné espolanzac on del cstado inactivado del canal

2.6.7 Diferencias ehtre'los éalvcioa'magonistas

La dlferenma entr os calcmantagomstas residen primariamente en la cspeclﬁcndad de los

distintos férmacos para lo anales de calcm y para los diferentes organos Los antagomstas del calcno se.

diferencian en la presentac n del efecto, en su duracion, en'la amplitud terap ‘x a, la blod sponlblhdad : IR

el uempo de semlehmmaclé Ja dlstnbucnon en los tejldOS y en la llposolubl

cardiaco AV.7% -

celulay, 505

sclccnv:dad es una medlda dc la polenma relanva del efecto sobre l vasculatura‘comparada con la

4'1_, '



potencia del efecto sobre el corazon. De esta manera, con un cociente de selectividad vascular cardiaca
de 1, el verapamil éfeﬁta tanto al cor'azén cbmo a la vasculatura periférica. El disltiazem, con un cociente
de selccuv:dad de 5, solo es llgeramente diferente. La nifedipina tiene un cociente de 15 indicando un
nivel de seléctividad més alto hacia la vasculatura, Es decir que la nifedipina tiene un efecto mas

selectivo sobre Ia vasculatura lisa que sobre Ia vasculatura cardiaca, ™%

Tabla 1: Acciones clinicas que presentan los diferentes calcioantagonista.'®

Efecto Clinico Nifedipina | Verapamil | Diltiazem
Dilatacion Coronaria +++ ++ + 4+
Vasodilatacion Periférica ++ ++ +
Contractibilidad + . 0
Frecuencia Cardiaca en reposol ++ - 1]
«
Frecuencia Cardiaca con + _ __
ejercicio
Conduccion Atrioventricular o] _ _

+ Efecto positivo; - Efecto negativo; O No efecto.

Por otra parte los calcmamagoms(as tamblen difieren en sus accmnes climcas (Tabla l) y

sobre todo en sus efcctos colaterales i La na(uralcza e mlens:dad de los ef‘ectos colaterales difi jere

comunes son. .

4z



Dil(iazem' miuscas, dolor de cabeza y eritema.
Nu:ardlpma, mfedlpma Y felodlpma. nauseas rublcundez, ccf‘alca ¥y mareo postural
. _Verapamll cslremmlemo, mareo postural cefalea y nausea‘ S

El‘edema no se prescnla de fonna generallzada y 56 locahza en los tobnllas 0 pnemas como

secundano a la vasodllatacmn. .
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3. OBJETIVOS

3.1 Valorar el efecto’ hipotensor de 12 compuestos 1 4-, :
dlhldropmdlmcos utllxzando el modelo de presxon artenal dlrecta
en rata anestesnada‘" : : Sel DRI T :

5112 compuestos 14-'

dlhldropmdmlcos con el tlhlpertenswo nifédlpma




4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Material bioldgico

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

las 1,4- dlhxdropmdmas smtetlzadas :

el Los compuestos 1,4- Dxludropmd[mcos (3/1 I) se protegleron de Ia qu o
durante el expenmemo por su fotosensnblhdad (Ver es(ru a en la tabla 2y: ﬁg 16)

4.3 Solucibrpés_fn{rr;nacolvégica‘sk«

‘ A_ - Se uuhzo acctona Y. dlmeulformarruda (1 ml) grado anahtxco como o
dlsolventes de'la nifedipina y los compuestos 1;4~ dlhldropmdmlcos;

- Solucién de heparina (80, U.Uml)..

- Pentébarbi[al "s‘édxcdfr(:70 mg/Kg, IP)
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4.4 Instrumentacién

- Transductor de presion P lOOOB Bio-Systems.’
- Flslog\'afo ‘DMP-4 Blo-Systems con acoplador tipo 7173 y ampllf cador
7070.

4.5 Método

El transductor de presion (P-1000B Bio-Systems) se conecta'al acoplador (tipo .
7173) del fisiografo (DMP-4 Bio-Systems) con amplificador (7070). Se efectua el balance :
y calibracion del aparato a una amplitud de 2.5 cm equivalente- a 100 mmHg.El
transductor de presion esta conectado a una llave de tres vias que tiene una caniila, todo

este sisteina se purga con solucion de heparina (80 U.l/ml) eliminando- la presencia de

aire. La rata es anestesiada con pentobarbital sodico (70 mg/Kg, LP). Se retira la p1e1 del

cuello e inmediatamente se realiza una traqueotomia, con el fin de proveer mayor o

ventilacion. En la misma zona es expuesta Ia arteria cardtida y separandola‘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 sera liberada una vez canulada la arteria. Haciendo una .~
incision vertical (sin llegar a cortar totalmente el vaso) en el area delimitada por las dos
ligaduras, se introduce a través de ella la canula proveniente del transductor, 1a cual es
fijada a la arteria con un amarre, para después liberar la ligadura semifija y poder detectar
la respuesta de la presion arterial de la rata (Fig. 13). Utilizando un procedimiento similar.

se canula la vena femoral conectandose a un dispositivo de administracion del firmaco. -

(Fig. 14), para asi tener el modelo “in vivo” para medir la presion arterial directa'en la
rata anestesiada (Fig. 15). )

Para la administracion de las DHPs, se disolvieron en acetona (1 'ml)-y DMF (l
ml), obteniendo soluciones con una concentracion de 3.1 mg/ml. Dichas soluciones son . .
administradas a una dosis de 0.1 ml seguida-de 0.1 ml de solucion de ,hepanna (80,
U.U/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 con acetona‘ o

como con dlmetllformamlda Enla f ig. 12 es resumida la parte expenmental

A los datos obtemdos Ies fue ‘realizado un tratamiento estadistico empleando la'
prueba de tyugen para comparar el efecto de las DHPs y el efecto de la mfedlpma con una
confianza S|gmf' cativa (a—O 05)
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Tabla 2: Sustituyentes de fos Compuestos 1,4-Difiidropiridinicos

Sintetizados.

Compuesto 1,4- R SUSTITUYENTES

DHP

DHP1 _,.@ Cinamil

DHP2 - Hidrogeno

DHP3 S~ Butil

DHP4 it Fenilmetoxi

DHPT Yy . Futnl

AT



A R A S VA TS S R B

[}

Fig. 16:

tructura base y los diferentes sustituyentes{5 . 3.hidroxifenil

de los 12 compuestos sintetizados.

RS R RS R PR A R M S N R AR R TS

R= Sustltuyente

| 17. _“ 4-bromofnl

1.- cinamil
2.- hidrégeno
3.- butil
4.- fenilmetoxi
7.- furfuril
9.- fenil
10.- 4-tolil
11.- 4-hidroxi-5-meto-,
xifenil ‘
12.- tiofenil

16.- 4-hidroxifenil




Anestesia, ratas Wistar macho, 250-300 g;
pentobatbital sédico, 70mg-Kg, IP

Balanceode [ Traqueotomia
fisiografo

Canulacion de arteria
Calibracién

carétida derecha al
transductor de presion
(Fig.13)

100 mmHg

Canulacién de vena
femoral al dispositive
de administracion
(Fig.14)

DHP, nifedipina y blanco
(1.12 mg/Kg; vehiculos,
acetona y DMF)

[ Administracién de

Registro

Fig. 12: Parte Experimental
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Fig. 15: Modelo de presion arterial directa en rata

anestesiada.
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5. RESULTADOS

En las grificas 1,2,3 y 4 se muestran los resultados obtenidos, del efecto
antihipertensivo  preducido sobre la presién sistélica y presion diastlica, por cada
compuesto 1,4-dihidropiridinico con respecto a un control que fue considerado antes de
administrar el compuesto , utilizando como vehiculo dimetilformamida (DMF).

Por otra parte ‘enlas graﬁcas 5, 6,7 y 8 se muestran ahora los resultados obtenidos
del efecto antlhlpertenswo producido sobre la presién sistélica y diastélica, por cada uno:
de los compuestos. dihidropiridinicos - con: respecto - también a.un control que fue
consnderado ames de admxmstrar el compuesto"utlhzando como veluculo acetona

presnon srstohca omo en'‘la presion diastolica; utxhzando como vehic ulo acetona.

Y por: tltimo,: en’ las graficas 13, ‘14 ]5 y 16 se muestra también el porcentaje de s
efecto hlpotensor en’ presion: snstollca y dlastollca pero en’es
vehxculo duneulformanuda : ) ;

Mxentras que en las tablas 3y 5 se presentan los datos de la presion arterial basal o"'
control registrada ‘antes de ‘ser administrados los compuestos 1,4-dikiidr )
utilizando acetona (Tabla 5) y dimetilformamida (Tabla 3): :

En'la tabla 4 y 6 se presentan los datos del efecto hipotensor: sobre. p'r'es.i'én:
diastolica  y - presion . sistolica . producido por cada . uno- de* los compuestos
dibidropiridinicos, utilizando como vehiculo acetona (Tabla 6)'y dimetilformamida (T abla
4).

En cuani_t) arlars tablas 8 y 7, muestran el porcentaje de efecto hipotensor de cada
uno de los compuestos dihidroporidinicos tanto en presion sistdlica como en presion
diastélica, utilizando como vehiculo dimetilformamida (Tabla 8) y acetona (Tabla 7).
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Presion  Grdfica 1: Efecto sobre a presion sistofica de (a 1a. serie de
(mmi{g) las 1,4-DIHPs utificando como vehiculo DMF
1001
80+
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20

Presidit Grdfica 2: Efecto sobre la presion diastofica de fa 1a. serie de
(”’"’9{111)0 : 1,4-DHWPs utilizando como velticulo DMF
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40.




Presion Grifica 3: Efecto sobre la presion sistélica de fa 2a. serie de
{as 1,4-DFPs utilizando como vehriculo DMF
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Grifica 4: Efecto sobre la presién diastolica de la 2a. seric
Presion de [as 1,4-DIPs utificando como veliiculo DMTF
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Grifica 5: Efecto sobr fa presion sistéfica de (a 1a serie de
las 1,4-DHPs utificando como vehiculo acetona

T
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Grifica 6: Efecto sobre fa presion diastofica de la 1a serie de

{as 1,4-DHPs utificando como vehiculo acetona
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Presion  Grdfica 8 Efecto sobre a presion diastéfica de (a 2a. serie de

(,,,,4'96,8 fas 1,4-<DIHPs utifizando como vehiculo acetona
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Grdfica 7: Efecto sobre fa presion sistéfica de fa 2a serie de

las 1,4-DIHPs utifizando como vehiculo acetona
001

1 Cortrol

: g | Cdefecto

801 N

60
40 -
20+
0 B

10 11 12 15 16 17 Nif DIHPs




L8

Tabla 3: Datos de Presion Arterial Basal utifizando como vehiculo dimetilformamida

(©OME).
Presién Sanguinea Experimento Promedio Desviacion Error
Mg} 1 2 3 4 5 §

Sistolica 88.00 69.00 70.00 54.00 76.00 60.00 69.50 11.96 488
iasts 200 § 000 ] 6200 3400 4983 1578 .44
Sistélica 79.00 7100 72.00 56.00 76,00 60.00 69.00 9.08 371
Diastolica 67.00 48.00 54.00 28.00 56.00 40.00 43.83 13.57 5.54
Sistélica 85.00 69.00 68.00 38,00 92.00 60.00 7033 16.11 6.57
Diastolica 71.00 50.00 54,00 32.00 64.00 36.00 S1.17 15.26 623
Sistolica 92.00 69.00 62.00 50.00 92.00 60.00 70.83 17.49 714
Diastélica 75.00 50.00 46.00 30,00 68.00 36.00 50.83 17.64 7.20
Sistélica 94.00 8500 62.00 38,00 100,00 56.00 2 2164 343
Diastélica 77.00 71.00 48.00 30.00 80.00 36.00 Vst | 2180 890
Sistélica 110.00 117.00 58.00 4400 9800 6000, [ .1 8LIT 73087 12.60
Dinstélica 94.00 100.00 50.00 36.00 £6.00 40007 5
Sistolica 76.00 76.00 76.00 52.00 78.00 6400,

" Diastolica 56.00 56.00 56.00 32.00 52.00 40,00

. Sistolica 112.50 100.00 10420 95.80 95.80 118.80

' Disstélica 104.20 91.20 100.00 87.50 87.50 112,507,

~Sistolica 133.30 100.00 95.80 95.80 100.00 103.10
Diastélica 120.80 87.50 83.30 87.50 83.30 91.60 -
Sistélica- 87.50 100.00 10420 100.00 100.00 100.00

Diastélica 7920 91.70 95.80 91.70 95.80 95.80
Sistolica 62.50 100.00 100.00 100.00 100.00 100,00

Diastélica 52.10 87.50 87.50 89.60 87.50 87.50
Sistoica 120.80 106.30 100.00 104.20 108.30 106.30

Diastolica 108.30 100.00 87.50 95.80 104.20 102.10
Sistélica 12080 100.00 100.00 16420 108 36 10420

Diastélica 108,30 91.70 £3.30 100.00 102.10 100.00
Sistolica 97.23 101.40 100.00 108.33 101.37 10137

Diastélica 85.43 90.27 81.03 9733 93,47 93.07




Tabla 4: Efecto antikipertensivo de los compuestos 1,4-Dikidropiridinicos, utifizando como

vehiculo dimetilformamida (DME).

Compuesto Presién Sangulnea Experimento Promedio Desviacién Error
Efecto (mmHg) 1 2 3 4 5 6 Estandar
DHP1 Sistélica 5200 | 5600 | 6000 | 4000 § 6000 ] 4800 5260 776 317
i<ty 4200 § 4600 2400 44 3 873 156
DHP2 Sistélica 62.00 60.00 68.00 48.00 64.00 56.00 59.60 6.98 2.85
Diastélica 52.00 42.00 50.00 26.00 40.00 38.00 41.30 9.35 3.82
DHP3 Sistolica 50.00 56.00 60.00 .00 70.00 52,00 55.00 9.53 389
Diastolica 42.00 42.00 52.00 28.00 48.00 36.00 41.30 8.55 3.49
DHP4 Sistolica 6000 | 6000 5200 | 6300 | 7000 30.00 59.30 7.45 304
Diastolica 48.00 42.00 42.00 26.00 52.00 32.00 40.30 9.75 3.98
DHP7 Sistolica 48.00 63.00 56.00 36.00 64.00 43.00 50.80 10.90 445
Diastolica 42.00 42.00 40.00 24.00 48.00 28.00 37.30 9.27 378
DHPY Sistolica 38.00 50.00 46.00 56.00 44.00 46.60 48.43 421 172
i Diastolica 42.00 37.00 28.00 46.00 30,00 37.20 36.70 6.86 2.80
~ Nifedipina Sistolica 66.00 66.00 66.00 20.00 48.00 48.00 45.50 19.00 9.50
: Diastolica 52.00 52.00 5200 10.00 32.00 32.00 31.50 17.16 8.60
- DHP10 Sistolica 7920 | 66.70 5630 | 6670 | 6460 5830 65.30 8.09 330
ERERE Diastolica 70.80 56.30 47.90 54.20 58.30 50.00 56.30 8.31 3.31
“DHPH, Sistolica 6880 | 5830 | 6670 | 6460 | 4380 | 6670 6148 939 3.83
s Diastolica 56.30 47.90 56.30 54.20 33.30 54.20 50.37 8.91 3.64
DHP1Z . SistBlica 3540 | 5210 | 3830 | 5210 | 5630 | 5210 51.05 8.10 331
SR Diastlica 2710 | 4170 | s000 | ssm0 | 4790 | 3960 4202 8.26 - 337
DHPI15: = Sistolica 50.00 62.50 70.80 79.20 7290 70.80 67.70 '10.19 4.l6k
R Diastélica 4170 45.80 58.30 70.80 64.60 58.30 56.58 S0 4.51
DOP16. - Sistlica 8130 | 5210 | 6250 | 6250 | 6040 | 6460 63.90 9.58 3.91
o Dinstolica 70.80 43.80 54.20 50.00 54.20 58.30 5522 9.08 X))
" DHP17 Sistélica 8330 | 6670 | 6250 | 7290 | 6460 | 6040 6840 847 346
' ; Diastolica 70.80 62.50 50.00 62.50 58.30 54.20 59.72 7.28 297
Nifedipina Sistolica 3057 | 4170 | 3957 | 3543 | 2850 | 3887 3577 528 205
Diastolica 26.40 35.40 31.27 23.63 23.63 34.03 29.06 5.21 2,13
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Tabla 5: Datos de Presion Arterial Basal, utifizando como vehiculo acetona.

Presién Sanguine Experimento Promedio Desviacién Error
i 2 3 4 5 [ Estandar

Sistolica 104.00 79.00 .00 66.00 79.00 9200 8480 13.10 535
Dizstalica 2300 4400 7900 S300 L] 2500 66.00 1495 610
Sistolica 75.00 75.00 96.00 88.00 75.00 90.00 84.80 942 421
Diastélica 58.00 58.00 83.00 76.00 46.00 73.00 67.20 14.96 669
Sistolica 108.00 79.00 93.00 96.00 76.00 8R00 89.30 1258 514
Diastolica 88.00 5400 79.00 88.00 50.00 73.00 7130 17.48 714
Sistolica 114.00 96.00 51.00 93.00 71.00 88.00 92.80 13.86 566
Diastélica 90.00 67.00 8100 86.00 5000 75.00 74.80 14,63 597
Sistolica 106.00 100.00 §8.00 66.00 71.00 10006 88.50 16.63 679
Diastolica 92.00 79.00 71.00 44,00 52,00 88.00 71.00 1941 7.92
Sistolica 135.00 100.00 100.00 76.00 90.00 11300 100.60 1713 7699
' Diastolica 108.00 88.00 92.00 66.00 77.00 100.00 88.50 15.25 623
Sistolica 75.00 7500 .00 §8.00 71.00 38.00 7800 423
Diastélica 46,00 1600 71.00 52,00 4600 69.00 680 521
Sistblica 116.70 100.00 100.00 91.70 116.70 79.20 100.72 593
Diastélica 104.20 89.60 91.70 87.50 104.20 62.50 §9.95 624
Sistolica T12.50 91.70 160.00 5,80 130.80 75.00 9930 627

Diastdlica 100.00 83.30 95.80 87.50 108.30 58.30 88.87 711
Sistotica 89.60 73.00 95.80 104.20 112,50 75.00 91.68 643

Diastolica 8130 66.70 $1.20 91.70 104.20 6880 8232 ;876 -
Sistélica 89.60 7920 91.70 104.30 10830 6230 8925 6385
Distolica 7710 68.80 83.30 87.50 100,00 52.10 7813 6.73
Sistglica 100.00 91.70 120.80 8960 95,80 8330 96.87 531
Diastlica 87.50 79.20 104.20 83.30 83.30 70.80 472 453
Sistélica 52.50 100.00 N2.50 8330 91,70 70.80 86.80 7.56
Diastélica 54.20 83.30 95.80 70.80 72.90 62.80 73.30 6.02
Sistélica 7426 833 1527 2640 3543 11.83 2859 10.01
Disstélica 57.70 383 1110 20.13 2917 627 2137 821
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Tabla 6: Efecto Antifiipertensivo de los Compuestos 1,4-Difidropiridinicos, utilizando como

vehiculo acetona.

Compuesto Presién Sanguinea Experimento Promedio|| Desviacién Error
Efecto (mmHg) 1 2 3 4 5 6 Estandar
DHP1 Sistolica 48.00 sa00 | 6700 3800 | su00 [ 7800 56.00 14.68 5.99
Dinstplica 3600 3300 3 3000 800 £300 41 0y 1266 492
DHP2 Sistlica 62.00 62.00 7100 20.00 3800 7800 57.80 2252 9.19
Diastélica 200 § 1200 | 6700 1600 | 3800 56.00 43.80 19.34 7.89
DHP3 Sistolica 5200 | 6700 | 7500 | 2200 | 3400 | 6300 55.50 1847 754
Diastdlica 3800 | 4200 | 67.00 1600 | 3800 | as00 41.16 16.40 6.69
DHP4 Sistolica 48.00 42.00 69 00 52.00 60.00 75.00 57.66 12.69 5.18
Diastolica 3600 | 2700 | si00 | 4400 § 3300 | 5800 42.00 12.21 4.98
DHP? Sistélica 3300 | 7300 | sooo 800 3100 | 4800 233 2164 883
Diastélica 42.00 48.00 40.00 4.00 25.00 38.00 32.83 16.03
DHP9 Sistolica 3200 | 4800 [ 3100 200 [ 9200 58.00 217 10.03
Diastélica 3800 ) 2900 } 2700 ] 2400 ] 2000 | 4200 31.50 6.95
Nifedipina Sistélica 17.00 17.00 [ 3600 13.00 1500 | 77.00 3380 2758
Co Diastolica 1200 § 1200 1 a000 | 1000 | 1000 | soo 2600 2195
DHP10 Sistblica 70.80 5210 | 6670 5630 | 8750 | 6460 6633 1244
. Distélica 6250 | 4580 [ sw30 so00 | 7500 | 4580 56.23 192
DHPI1 Sistolica 6250 | 4580 | 3750 S000 | 7300 ) 5830 5452 12.69
B Diustélica 5000 § 3750 } 2020 ) s1730 | 040 § arm 342 10.72
~ DHP12 Sistélica 43.00 4170 58.30 58.30 87.50 4800 5442 14.08
: Diastolica 3750 § 2920 | s000 | 3960 { 7700 37.50 45.15 17.0
DHP15 Sistolica 5210 | 4170 | 6250 5830 | 5630 [ s0.00 5348 728 X
Diastélica 3750 | 2920 | sa2 3540 ] 4790 | 3540 39.93 926 378
DHP16 Sistalica 5420 | 6040 § 7920 5210 | 5420 | 5000 5833 1079 430
Diastélica 4170 | 580 | 6230 45.80 | 4sk0 | 3750 46.52 850 347
DHP17 Sistolica 3580 7.0 | 7290 5830 | 6250 | :170 59.72 1317 578
Diastolica 3750 | 6250 ] 5420 soo0 | 4790 | 2920 46.88 1L 186
Nifedipina Sistfica 3540 830 1527 | 2640 | 3543 11 83 2201 11.96 488
Diastolica 28.50 383 111 2003 | 2907 627 17.25 10.15 414
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Tabla 7: Porcentaje de Efecto Antifitpertensivo de fos compuestos 1,4-Dikidropiridinicos,

utifizando como vehiculo acetona.

Compuesto Presién Sanguinea Experimento Promedio || Desviacién Error
Por je (% k| 2 3 4 2 f Estandar
DHP] Sistolica 5350 3170 3020 | 4240 | 36.70 14.10 3183 1331 543
Diastilics 52104 wen ¥ a0 ) 330 ooy | oo 097 1261 518
DHP? Sistalics 1720 1720 | 2020 | 7730 | 2270 13.30 30116 26.58 11.89
Diastolica 2760 § 2760 1520 | 79.00 1740 | 2330 32.50 2645 11.831
DHP3 Sistélica 51.90 1070 1940 § 7710 | 2900 | 2840 36.08 2435 993
Diastohca 56.80 16.00 15.20 | 8180 | 2400 § 3700 3847 26.35 10.76
DHP4 Sistolica 5790 | 5620 | 2660 § 4470 1550 1480 3595 19.60 %00
Diustolics 6000 § 5970 | 3330 ) ass0 | 3400 | 2270 43.08 15,42
DHP?7 Sistélica 5850 § 2700 | 4320 | 9880 | 3630 | 5200 5597 2390
Diostobics sss0 § 3920 | 4370 f su90 | s1s0 | s6.80 56.15 18.28
DHP9 Sistolica 6640 | 5200 | 6900 [ 5790 | 5330 [ 4870 57.88 830
Digstalica 6480 | 67.10 090 { 6390 | 6230 | s800 64.42 432
Nifedipina Sistolica 7230 | 7730 | 4770 | 79490 | 7890 12.50 59.16 2931 -
. Diastélica 7390 § 739 | 4370 | sos0 { 7830 15.90 58.52 12801000
DHP10 Sistolica 3933 | 7% | 133 W60 [ 2502 1843 B77 1064
Diustolica 4002 § 4888 | 3642 | 4286 | 28020 | 2672 3715 8617
DHP11 Sistolica 444 5005 | 6250 | a7s8i 3957 { 2227 3143 1330
Diastélica 5000 § 5498 | 6952 | 5234 ] 4423 | 2847 49.92 1348
"DHP12 Sistélica 3643 | 4288 3904 | 4405 | 2222 | 3600 3845 TBTT
Diastdlica 5387 | s622 ) 3842 | sesi | 2601 | 4549 46.14 12175
DHP15 Sistolica a18s | 4735 | 3184 ] 4405 ]| 4801 20.00 3885 10.92
Diastélica 5136 { s7.56 | 3493 | 5954 1 sui0 ] 3205 4792 11647
" DHPI6 Sistalica 4580 | 3411 3443 | 4185 | 342 | 3997 39.93 478,
Diastélica 5234 { 4207 | 4002 | 4502 ] 4502 | 4703 4527 425.7"
DHP17 Sistlica 2672 | 229 | 3520 | 3001 3184 | 4110 3130 640 - -
Diastélica 3081 2497 § 4342 f 2938 1 3329 ] 4650 34.90 8417
Nifedipina Sistlica 59.08 9044 83.98 7219 65.50 23.19 7573 212
Diastolica 60.81 9174 | 8619 | 7404 ] 6820 | 9525 7985
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Tabla 8: Porcentaje de Efecto Antikipertensivo de los Compuestos 1,4-Difidropiridinicos , utifizando

como vehiculo dimetilformamida (DMF).

Compuesto Presién Sanquinea Experimento Promedio || Desviacién Error
Porcentaje {%) 1 2 3 4 5 6 Estandar
DHPI Sistdlica 5350 | 3170 | 3020 | 4240 | 3670 | 1410 3483 1331 543
Diasthlica _ 5710 ARG 3740 4440 00 3797 1261 315
DOP2 Sistélica 17.20 1720 [ 2020 | 7730 | 2270 1330 30.16 26.58 11.89
Diastélica 2760 | 2760 1520 | 79.00 1740 § 2330 3250 26.45 11.83
DHP3 Sistolica 5150 16.70 1940 | 77.10 f 2900 | 2840 36.08 2435 993
Diastolica 56.80 16.00 1520 § 8180 | 2300 | 37.00 3847 26.35 10.76
DHP4 Sistlica 5790 | 5620 | 2660 | 44.70 1550 14.80 35.95 19.60 8.00
Diastélica 6000 J 5970 | 3330 | 4880 J 3400 | 227 43,08 15,42 629
DHP? Sistélica 5850 | 2700 | 4320 | 9880 | 3630 ] 5200 55.97 23.90 9.76
Diastlica 5350 | 3920 | 4370 | 909 | 5190 ] s680 56.15 18.28 746
DHP9 Sistélica 6640 | 5200 | 6900 [ 5790 | 5330 | 4870 57.88 820 .
i Diastélica 6480 { 6710 | 70090 | 6390 | 6230 | sso0 6442 33 K
~Nifedipina Sistlica 7130 | 7730 | a770 | 7940 [ 7890 12.50 59.16 2931~ 13.11
: Diastélica 73.90 73.90 43.70 80.80 7830 1590 5852 2801 12.57
"~ DHPI0 Sistéfica 3933 [ 4790 | 3333 | 3860 | 2502 1843 nm '
Diastélica 4002 | 4888 § 3642 | a2s6 § 2802 | 2672 3715
Sistolica 3343 | s005 | 6250 | 471 3957 | 227 4444,
Diastélica s000 | s198 ) eos2 | s2m ] w123 | 247 49.92.5
Sistolica 4643 | 4288 | 3904 | 4405 [ 2222 | 3600 3845
Diastélica 5387 | 5622 | 3842 | s681 | 2601 | 4549 46.14
Sistolica 3185 | 4735 | 3181 ] 4405 | 4801 | 2000 3885 .
. Dinstblica 5136 | s57.56 | 3493 | 5954 | s210 J
Sistélica 4580 | 3401 3434 | 3185 | #4342
 Diastélica 5234 | 4217 | 4002 { as02 { 4502
Sistolica 2672 | 229 [ 3520 | 3001 3184
) Diastélica 3081 | 2497 | 4342 { 2038 { 3429
Nifedipina Sistélica 5908 | 9044 | 8398 [ 7219 | 6550
Diastdlica 60.81 9474 § 8619 | 7404} es10
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Tabla 9: Datos obtenidos utilizando la prueba estadistica tsuden cOn

p<0.05.
Compuesto 1,4- oxp( thasaliDMF) texp(OMF)
DHP

DHP1 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* -
DH10 440 -8.27 .. 7.75 -7.73
DHP11 5.35 e d65 e A5 T6 T 6,67
DHP12 3.90 e 1218 0 A 1375 e 25,64
DHPI15 4.79 | 509,69 5 it 3460 - -13.13
DHPI6 5,580 21820 7 9.03 -6.32
DHP17 V28405000 50 0216.90 8.07 -15.20

* Valores que indican que sélo las DHPs 7 y 9 presentan un cfecto significativo cuando su efecto antihipertensive fuc

comparado con e! cfcho presenudo pur la mf:dlplnn tanto cn acetona como cn dimetilformamida.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

- Un analisis comparativo de los datos fue hecho para obtener los resultados en la
determinacion del efecto antihipertensivo de los compuestos 1,4-dihidropiridinicos.en .

base a la prueba estadistica tyusn para datos no agrupados cuando se comparg el efecto -

antihipertensivo de los diferentes compuestos 1,4-DHPs entre la basal y el efecto'de la
nifedipina. Las diferencias fueron consideradas como estadisticamente SIgmf icativas con' '
un nivel de significancia, a<0.05 (ver anexo 1 y tabla 9). g

El efecto antihipertensivo de las DHPs sobre la presxon artenal (mmHg) directa‘en . \:.
rata anestesiada es reportado en las tablas 6 y 4 y el porcentaje de efecto antllupenenswo ,f
(%) de dichos compuestos es reportado en las tablas 7y8. : : :

En general, todas las DHPs tuvieron un efecto antilu’peﬁensivo significativo al valor -

basal, siendo sélo la DHP7 presentando.al furfuril como sustituyente y la DHP9 con-fenil s

como sustituyente, en la posicion 4:de la estructura base, los 2 tinicos compuestos 1,4-
dihidropiridinicos que presentaron un efecto antlhlpertenslvo significativo cuando fueron -~
comparados con el de la nifedipina.

Alora bien haciendo un andlisis de acuerdo a la estructura presentada por los. -

diferentes compuestos sintetizados y su actividad antihipertensiva presentada podemos '’

suponer que una sustitucion -orto del sustituyente en el anillo fendlico, como en el caso de.
la DHP7, con un grupo hidroxilo como sustituyente se vi6 que tal vez ésta sea una
caracteristica para que el compuesto pueda presentar un efecto mayor, pero en
realidad coh 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 equlvalente a nifedipina. La DHP9 presento un - fenil - como
sustituyente en la posicién 4 de la estructura base, sdlo se puede suponer que ¢l anillo
fendlico como tal  favorecid para que este compuesto prescntara ‘una. respuesta :
satlsfaclona :
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Para poder comprobar que en realidad las caracteristicas estructurales que
presentaron los compuestos 1,4-DHPs, no fueron satisfactorias para que ¢l compuesto
presentara una respuesta aceplable, seria necesario hacer mas modificaciones en la
estructura base (largo de la cadena, polaridad, lipofilicidad, efecto estérico, etc), y asi,
probar una vez mas su efecto antihipertensivo en el modelo “in vivo” de presion arterial
directa en rata anestesiada, y ver cuales son los condiciones estructurales que
probablemente darian un mejor efeclo antihipertensivo. v

La dificultad para ‘modelar efectos biologicos en sistemas complejos (m v1vo) nos :
conduce; en la mayoria ¢ de las ocasiones a trabajar con sistemas més simples (in vitro) que. -
solo miden o representan una parte de éfecto bioldgico final. Sin embargo, es. 1mpor1ante"f_7 .
en el dxseﬁo de uevos: farmacos integrar y tomar en cuenta todos: los factores que:- -

también tomar en cuenta los p051bles efectos colaterales y toxicos, por': lo'c

s

un modelo
reahda_d. g

n' vivo?. para’ poder tener un panorama mids general

El trabajo realizado: muestra que no solo'es 1mponante el’ efecto’ anhhlpenenslvo ‘
de “las; -DHPs," sino " que, existen otros: factores (metabohcos ylo! farmacocinéticos,
fannaceutlcos‘ 1 modulan el efecto final. Por ellg es 1mponante tomarlos en cuenta
enel dlsel’io ‘de nuevas DHPs. :

, el sepiimiento de una mvestxgac:on es siempre muy importante. En
este caso, el’ trabaJ‘o desarrollado ha traido consigo inquictudes y nuevas perspectivas de
mvestlgaclon enel desarrollo de’ nuevos compuestos y poder probar su efecto.

"Por eJempIo convendna determmar la posible selectividad de tejido de las DHPs
nuevas,” en’: este’ caso’.se podna “medir la-actividad vasodilatadora en otras arterias
(coronana cerebral etc: ) yel efecto en musculo cardiaco.

ASI mlsmo sen te deten'mnar el ‘efecto annhlpertenswo utlllzando el
mismo modelo pcro con fatas’ espontaneamente hlpertensas
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7. CONCLUSIONES

Todos los compuestos 1,4-dihidropiridinicos mostraron efecto antihipertensivo,
pero sdlo dos :de “ellos, la DHP7 y La DHP9 con sustituyentes furfuril y- fenil
respectivamente 1o tuweron semejante a nifedipina en ambos vehiculo (acetona y-
dlmenlformamlda) con una conﬁanza significativa (0=0.05).

El resto de las 1,4-dihidropiridinas, DHP1, DHP2, DHP3, DHP4, DHP10, DHPI 1,
DHP12, DHP15, DHP16, DHP17, con sustituyentes cinamil, hidrogeni, butil, fenilmetoxi,
4-tolil, 4-hidroxi-5-metoxifenil,tiofenil, 3-hidroxfenil, 4-hidroxifenil, y 4-bromofenil,
respectivamente, presentaron efecto hipotensor significativo (=0.05) con relacién a la
actividad basal, pero no con relacion a la nifedipina, en ambos vehiculos, 'sin embargo,
sus caracteristicas estructurales presentadas deben ser tomadas en cuenta para posteriores
modificacion en la estructura base que puedan influir en el efecto antihipertensivo.

El haber obtenido que 2 de los 12 compuestos. 1,4-dihidropiridinicos' probados
tuvieran actividad hipotensora significativamente -semejante;-a . mfedrpma ‘abre . 1a
posibilidad de que en un futuro estos anologos llegaran consnderarse como agentesf 3
antihipertensivos. :

La importancia de esto radica en que la hipertension arterial es una de. las
enfermedades cardiovasculares con alta incidencia -en México 'y que  los - farimacos
hipotensores destinados a su tratamiento son muy caros, debido a que son elaborados por
empresas transnacionales. Ademds, tomando en cuenta que su sintesis en’la: Facultad
resulto ser econdmica y rapida, daria como resuitado un agente antihipertensivo de origen

.nacional con una distribucion a una mayor poblacion que padece de hxpertensnon y. poder
mejorar su calidad de vida a un costo mucho menor.
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APENDICE |

TRATA MIENTO DE DATOS UTILIZANDO LA PRUEBA
TsTupent CON UN NIVEL DE SIGNIFICANCIA p<0.05.%

Tomando en cuenta que:-

p<0 05 Y los grados de hbertad son n—l— 5 el valor de ten tablas es
2.2281; tomando una curva de dos colas entonce : : : co

si {2.2281@ »<.2.2281; el éfe¢tcj_ dg el compuesto. 1,4-DHP. es equivalente a la

basal o a nif

Sl t“p> 22281 el’ compuesto I 4-DHP presenm un cfecto mayor con respecto a la’”
basal ao mfedl ma o : e

Si tc,‘,,< -2.2281, el compuesto 1,4-DHP presénta un efecto menor con respecto a la.

Para calcular texp con respecto a la bz_l_s'a]' Sé"ﬁtiliz”() 1a siguiente féﬁh}ila' B

Si se sabe ‘que

_ Sp-(n, 1)s| +gnz-1)s, L

- n,+n1 2

Donde:
e



n= 6 experimentos

n= No. de experimentos con basal

= No.de experimentos con cada DHP
Xl— Media de la basal

Xy= Media de la DHP :

S,= Desviacién estandar'de labasal -
Sp= Desviacidr estandar de'la DHP

Para calcular teq con respecto a nifedlpma ‘sé”ut’iliz'évla'zsigdient‘e' formula:

Donde: -

tuxp (__LQ_‘[_“
S

p=Media de nifedipina B N {

X= Media de Ia DHP

S= Desviacion estandar de la DHP
n= No. de experimentos.
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GLOSARIO

Pancreatitis; Inflamacion - del pancreas con formacién de zonas necriticas que clinicamente se
manifiesta por un cuadro de abdomen agudo (natiseas, vomitos, fiebre y dolor abdommal mlenso)

Hlponatremla' : Dcﬁclcncla dc ales dc sodio en la sangre. -
Saluresis:
Diuresis:

Azotemia:

Hiperuricemia:

Hiper

Intersticial:
elementos.

Glucoproteina:
hidrocarbonado.

érgano.

Retraccién: - ‘Red

Insuficiencia cardiaca:

e Tenﬁmo,geni;ral dé-l'as"afecclorvlescardi'acasv lle.gadgs:al periodo de
hiposistolia. : U o : R o
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Hiposistolia: Dlsmmumon [ deblhdad anormal dela snstole

Ancunsma. Bolsa fommda por ln dnlatacnon [ rotura de las paredes dc una vena o arteria y llena de .
sangre mrculame Ll : :

lsquemm: Detencmn dela cxrculacnon artenal en una parte y estado co ecunvo de la nusma

Cefalera:y :

Edema: . ‘" Acumlacién excesiva de liquido'&erdglbumi;ioso en el tejido celular;
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